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Hor dyktige fagfolk med meninger i
samtale med Jan Lohne.

Vi er her for a flytte grenser.

UTVID HORISONTEN & 9 God lytting!

EN PODCAST FRA ABBVIE

Podcasten finner du pa www.venclyxto.no.
Bruker du QR-koden kommer du direkte til podcastsiden.

Utvalgt produkt- og sikkerhetsinformasjon for VENCLYXTOV (venetoklaks) - kronisk lymfatisk leukemi’

Indikasjoner
e | kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet KLL.
e | kombinasjon med rituksimab til behandling av KLL hos voksne pasienter som har fatt minst én tidligere behandling.

Kontraindikasjoner: Samtidig bruk av sterke CYP3A-hemmere ved oppstart og under dosetitreringsfasen. Samtidig bruk av pre-
parater som inneholder johannesurt. Interaksjoner: Samtidig bruk av sterke eller moderate CYP3A-hemmere gker eksponering
av venetoklaks. Dosejustering er ngdvendig, se preparatomtalen. Tumorlysesyndrom: Det er risiko for tumorlysesyndrom (TLS)
hos alle pasienter med KLL, ved oppstart og under dosetitreringsfasen For informasjon om profylakse og monitorering, se pre-
paratomtalen. Ngytropeni: Ngytropeni grad 3 eller 4 er rapportert. Fullstendig blodtelling ber utfares gjennom hele behand-
lingsperioden. Infeksjoner: Alvorlige infeksjoner, inkl. sepsis med dgdelig utfall, er rapportert. Noye overvaking kreves. Vanligste
bivirkninger (= 20 %): Noytropeni, diaré og gvre luftveisinfeksjoner.

Dosering: Startdosen er 20 mg én gang daglig i 7 dager. Dosen skal gkes gradvis i 5 uker opp til daglig dose pa 400 mg (uke
2: 50 mg/dag, uke 3: 100 mg/dag, uke 4: 200 mg/dag, fra og med uke 5: 400 mg/dag). For mer informasjon om dosering og
kombinasjon med rituksimab eller obinutuzumab, se pkt. 4.2 i preparatomtalen.

Pris og refusjon: VENCLYXTO forskrives pa H-resept. VENCLYXTO er besluttet innfert i kombinasjon med et anti-
CD20-antistoff til behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet KLL med 17p-delesjon/TP53-mutasjon og/eller
11g-delesjon, og i kombinasjon med rituksimab til behandling av voksne pasienter med KLL som har mottatt minst én behand-
ling dertidligere behandling ikke har veert behandling med signalveishemmer. Det erinngatt en prisavtale med Sykehusinnkjep
HF (LIS anbud 2107 Onkologi), hvor VENCLYXTO er rangert farst til pasienter som har fatt tidligere behandling. Pakninger og
listepriser: 10 mg: 14 stk.kr7612,50; 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

For utfyllende informasjon om indikasjoner, dosering, kontraindikasjoner, interaksjoner, forsiktighetsregler,
bivirkninger, pris og refusjon se Felleskatalogen.

Referanse: 1. VENCLYXTO SPC datert 21.06.2021, avsnitt 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 og 4.8.
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Disclaimer

Informasjon, meninger og synspunkter som
utgis i Indremedisineren tilherer forfatterne,

og ikke nedvendigvis Norsk indremedisinsk
forening eller redaksjonen.

Publisering av artikler, annonser eller annen
informasjon, betyr ikke nedvendigvis stette eller
aksept for disse.

Redaksjonen og utgiver anstrenger seg for ikke
& publisere ungyaktige eller misvisende data,
men forfatterne mé selv ta ansvar for data,

vegne.

i tidsskriftet.

uttalelser og meninger som blir utgitt p& deres

* Redaksjonenen og utgiver gjer sitt beste for &
sikre at legemiddeldoser og andre kvantiteter
presenteres neyaktig, men vi anbefaler
leserne & bruke legemidler i samsvar med
Felleskatalogen/Norsk legemiddelhandbok.

¢ Indremedisineren og/eller utgiver kan ikke
holdes ansvarlig for evt. feil eller konsekvenser
som oppstar som felge av bruk av informasjon

Indremedisineren 4 e 2022



Ja, det er vanskelig a ta initiativ til a snakke
om OVERVEKT OG FEDME nar pasienten
kommer for noe helt annet.

Men burde du ikke ta mot til deg?

Pa re-start.no finner du hjelpemidler som kan gjere
samtalen og oppfelgingen enklere.

Snakk med pasienten din om overvekt og fedme.

E-l E O
1 Les mer pa .
OJ=% Re-start.no novo nordisk
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Kjaere kolleger

Kjedelig? Det er sjelden kjedelig

a arbeide i helsevesenet. Farst og
fremst av faglige arsaker. Deler

av faget blir etter hvert preget av
rutine, internasjonale anbefalinger
og nasjonale veiledere. Men arbeids-
dagen som lege vil alltid variere.
Bade fordi presentasjon av symp-
tomer og funn varierer fra individ til
individ. Og man mgater pasienter i
ulike stadier av samme lidelse. Og
faget er i voldsom utvikling. For noen
ar siden fikk man here at en medi-
sinsk sannhet «<hadde en varighet

p& 10 &r». N& er man vel naermere 5
ar (?). Og i et stort fag som indre-
medisin er det et stort spenn i hva
man skal ha oversikt over, om man
ensker & holde seg oppdatert. Som
vanlig leverer redaksjonen i Indre-
medisineren et sterkt nummer, med
mye spennende fagstoff. God lesing!

Prioriteringer. Men det er ikke

bare i det rent faglige at det er
spennende. Sykehusene sliter med
gkonomien, av mange arsaker.

Og de siste méneder er vel ordet
«budsjett» et av de hyppigst brukte
ordene i sykehusene. En viktig &rsak
er faerre pasienter i sykehusene etter
pandemien. Det hgres umiddelbart
ut som gode nyheter for pasienter
og folkehelse generelt. Men i et
system som drives etter «<new public
management» betyr det at inntektene
faller. Et sted det skal kuttes drastisk
er i Folkehelseinstituttet (FHI).

Jeg har sendt en medlemsutsendelse
til dere alle, om risiko for omfang og
kvalitet i Giftinformasjonen. Haper at
mange av dere svarte pa denne. Det
er sentralt at de som bruker tjenester
melder fra om utilsiktede utfall av
okonomiske utfordringer. Det blir

nok mer av slikt i arene som kommer.

Generalister. Pa generelt grunnlag
ma vi nok regne med enda kraftigere
prioriteringer bade i helsevesenet

og i samfunnet generelt. Andelen
yrkesaktive faller malt mot de som
mottar tjenester og ytelser, og denne
utviklingen vil fortsette i lang tid.
Samtidig som gapet mellom hva som
er mulig 4 tilby av behandling og hva
man har gkonomisk mulighet til ogsa
vil bli stadig gkende. | februar 2023
skal Helsepersonellkommisjonen
legge frem sin konklusjon og rapport.
Signalene som har kommet derfra s&
langt peker pa at mangelen pa hoder
og hender i helsevesenet blir stadig
starre, og at helsevesenet i storre
grad ma ha generalister, i tillegg til
spesialisering. Noen av oss har tenkt
dette allerede, og har pekt pa den
generelle indremedisiner (og gene-
relle kirurg) som en god lgsning for
oke pasientsikkerheten i norske syke-
hus. Men for tiden er det er nesten
ingen som utdannes i de to hoved-
spesialitetene indremedisin og gene-
rell kirurgi. Vaktene og hverdagene i
norske sykehus dekkes i stor grad av
leger med spesialitet i indremedisin

Lederen har ordet

og generell kirurgi. Men disse er
utdannet i «xgammel ordning», og
de blir pensjonister de kommende
20 arene, og erstattes nesten ikke.
12023 skal Norsk indremedisinsk
forening jobbe for & gke bevisstheten
rundt dette. Vi har allerede startet
samarbeid med kirurgene, og dette
skal fortsette fremover. <Noen» ma
ha som oppgave a tenke generelt
rundt pasienten, og det er blant
annet oss.

Nar dette sendes ut til medlemmene
er det snart jul, og forhdpentlig

noen rolige dager til hvile, hygge

og refleksjon. Jeg haper innholdet i
Indremedisineren kan bidra til dette.
Og med det, gnsker jeg alle sammen
en riktig god jul og fortsatt deilig
vinter!

Hilsen
Trond Vartdal




Kineret®

ved COVID-19

Tidlig behandling med Kineret (anakinra)
kan forhindre progresjon til alvorlig sykdom hos pasnenter med
COVID-19 lungebetennelse 2

KINERET REDUSERTE
RISIKO FOR KLINISK
FORVERRING ** VIRAL

RESPONSFASE

KINERET OPPSTART

LUNGE
FASE

% %

KINERET REDUSERTE
RISIKO FOR PROGRESJON TIL
ALVORLIG SYKDOM ELLER D@D ™

INFEKSJON
KINERET FORTE TIL
RASKERE UTSKRIVING FRA
INTENSIVAVDELING'

Indikasjon

INFLAMMASJON

Kineret er indisert til behandling av covid-19 hos voksne pasienter med lungebetennelse som krever supplerende oksygen
(oksygen ved lav eller hay stremning) og som har risiko for progresjon til alvorlig respirasjonssvikt
bestemt av plasmakonsentrasjonen av vannoppleselig urokinaseplasminogenaktivatorreseptor (suPAR) > 6 ng/ml

Dosering og administrering ved covid-19

Voksne: Den anbefalte dosen av Kineret er 100 mg gitt én gang daglig ved subkutan injeksjon i 10 dager.

Eldre populasjon (> 65 ar): Ingen dosetilpasning er ngdvendig.

Pediatrisk populasjon (<18 ar): Effekt av Kineret hos barn med covid-19 i alderen o til 18 ar har ikke blitt fastslatt

Utvalgte bivirkninger
Svaert vanlig bivirkninger:reaksjon pa injeksjonsstedet og hodepine.
Vanlige: Ngytropeni, trombocytopeni og alvorlige infeksjoner.

Insidensen av alvorlige bivirkninger i anakinra-behandlingsgruppen var
sammenlignbar med placebogruppen. Neytropeni, forhgyet leverfunksjonstest,
utslett og reaksjoner pa injeksjonsstedet ble rapportert oftere hos pasienter som
mottok Kineret sammenlignet med placebo

Den generelle sikkerhetsprofilen hos pasienter med covid-19 behandlet med Kineret
er tilsvarende til den hos Kineret-behandlede pasienter med RA.

I den kliniske studien av covid-19 var sekundzre alvorlige infeksjoner vanlig, men
mindre hyppig observert hos pasienter behandlet med Kineret sammenlignet med
pasienter behandlet med placebo.

I den kliniske studien av covid-19 ble tilfeller av neytropeni rapportert i 3,0 % av
Kineret-behandlede pasienter og 0,5 % av pasientene som fikk placebo.
Alle bivirkninger av ngytropeni var av mild eller moderat alvorlighetsgrad.

Pakning

Pris/AUP  Refusjon R.gr

7x 0,67 ml 2682,20

(ferdigfylt sprayte)

418642 100 mg/0,67 ml H-resept | C

Rabattert pris: Kineret er med pa LIS-anbud TNF-Bio 2006a

| ®SODI

Swedish Orphan Biovitrum AS
Dronning Eufemias gate 16, 0191 Oslo
mail.no@sobi.com

TIf.: 66 82 34 00
Www.sobi.no

(Q Kineret

(amakinra)

Utvalgte advarsler og forsiktighetsregler

ielt f id-19:
Injeksjon av Kineret var vanligvis forbundet med ngytropeni (ANC < 1,5 x 109/1) og
tilfeller av neytropeni har blitt observert hos pasienter med covid-19.

Behandling med Kineret for covid-19 kan fortsette til tross for (sekundare) infeksjoner.

Effekten av behandling med Kineret er ikke fastslatt hos covid-19-pasienter

med SuPAR < 6 ng/ml.

Kineret-behandling ber ikke initieres hos pasienter som trenger ikke-invasiv eller invasiv
mekanisk ventilasjon, eller ekstrakorporal membranoksygenering (ECMO), da effekten
ikke er fastslatt hos disse pasientpopulasjonene.

Ingen nye sikkerhetssignaler eller sikkerhetsbekymringer ble
observert fra bruken av Kineret til behandling av covid-19.

forsikti .
Skal ikke initieres ved aktive infeksjoner.

Skal ikke initieres ved neytropeni

Samtidig behandling med TNF-a-antagonister anbefales ikke pga. gkt risiko for alvorlige
infeksjoner.

For fullstendig oversikt over bivirkninger og

forsiktighetsregler: se SPC pa www.felleskatalogen.no

Referanser: 1. Kyriazopoulou, E., Poulakou, G., Milionis, H. et al. Early treatment of COV-
ID-19 with anakinra guided by soluble urokinase plasminogen receptor plasma levels:
a double-blind, randomized controlled phase 3 trial. Nat Med 27, 1752-1760 (2021).
https://doi.org/10.1038/541591-021-01499-z 2. Godkjent SPC for Kineret 2021

PP-14185



Kjaere kolleger

Velkommen til et nytt nummer av
Indremedisineren. Vi fullferer med
dette julenummer var 14. &rgang,

og utgaven synes & bli starre enn
noensinne. Dette skyldes ikke

minst god mottakelse blant lesere,
forfattere og annonsgrer. Vi er takker
de indremedisinske spesialitets-
foreninger som bidrar med faglige
innlegg og stoff av foreningsmessig
karakter. Indremedisineren leses og
har etablert seg som en plattform for
indremedisinere generelt.

| dette nummer formidles samtlige
fagartikler via foreningene innen

de respektive spesialiteter. Vi retter
0gsa en seerskilt takk til fagmiljoet
pa OUS Rikshospitalet og Norsk
selskap for hematologi, som har
rekruttert forfattere og bidratt til en
solid utgave med tema hematologisk
stamcelletransplantasjon. Det folger
en egen innledende presentasjon av
tema-artiklene foran disse (side 23).

Ferst ut skriver Svein Oscar
Frigstad og medforfattere om
Amyloidose i mage-tarmkanalen,
der de gir en generell oversikt

over sykdomsgruppen og belyser
det kliniske uttrykket i mage-tarm
kanalen. Karakteristisk er at poly-
peptidmateriale (amyloid) avleires
ekstracelulleert i organer og vev som
forarsaker sviktende organfunksjon.
Det klinisk bildet varierer stort

og blir ekstra sammensatt nar

flere organsystemer er affisert. Etter
gullstandarden pavises amyloid med
farging av vevspreove med kongorgdt.
Noen typer amyloidose har spesifikk
behandling, men de fleste pasientene
far symptomreduserende tiltak.

Dernest omtaler Ingrid Nermoen

og medforfattere natrium glukose
kotransporter 2 (SGLT2)-hemmere
til behandling av type 2 diabetes,
som kom p& markedet for rundt

10 &r siden. Legemidlene har

veert revolusjonerende, med

sine gunstige effekter ogsa pa
hjertesvikt og kronisk nyresykdom.
Det gjores ogsa rede for mulige
bivirkninger av SGLT2-hemmere,
inkludert euglykemisk diabetes
ketoacidose, som Ahus har erfart
endel av. Legemidlene brukes n& av
mange, og leger i mottak méa kjenne
denne potensielt livstruende kompli-
kasjonen. Medikamentet pauses ved
akutt sykdom. Blodgass og preve pa
kapilleer B-hydroksybutyrat tas ved
mistanke.

Under foreningsnytt gir Ole Kristian
Furulund og Maya Bass et referat
fra Indremedisinsk Hastmate 2022.
Status innen indremedisinen ble
presentert fra nordiske kolleger.
Leder Trond Vartdal poengterte

at indremedisinerne kunne gjore
det aller meste, og kan sikre bedre
behandling av pasienter «utenfor
egen boks». Arsmatet ble gjennom-

Redaktorens spalte

fort i tradisjonelt god and. De faglige
innleggene var mange og varierte,
og til stor inspirasjon.

| serien Indremedisin i Norge blir vi
bedre kjent med Klinikk for medisin
ved Sykehuset Jstfold. Forfatter
Anders Dyreborg Nielsen forteller
om et arbeidssted med travle dager,
spennende oppgaver og engasjerte
kolleger med bé&de varme, hjerterom
og plass til nye medarbeidere.
Beliggenheten i naerheten av bade
by, skjeergard og skog bidrar til at
sykehuset er et attraktivt arbeidsted
for sine 5000 ansatte.

Vi viser videre til egne foreningssider
fra Norsk forening for lungemedisin,
Norsk endokrinologisk forening

og Norsk forening for geriatri, som
har bidratt fast med fagartikler

og foreningsinnlegg de siste tre
arene. Tilbakemeldingene pa dette
samarbeidet har vaert gode. Det har
gitt oss mer stabilitet, og utgavene
har slik gjerne ogsa blitt noe fyldigere
enn tidligere.

Nar vi na legger var avsluttende hand
pé dette nummer, er det med glede
og lettelse. Vi haper dere, vare lesere,
finner innholdet relevant og interes-
sant. Vi gnsker dere sé ogsa en riktig
god jul og et godt nytt ar!

Med vennlig hilsen

Stephen Hewitt

Ole Kristian H. Furulund

Maya Bass



Takk til vare annonsarer

| lopet av pandemien har de aller fleste mater, kurs og seminarer veert avlyst eller nettbasert, og Indremedisineren har spilt
en enda viktigere rolle for norske indremedisinere. Dette vil vi fortsette med!

Redaksjonen og alle bidragsytere jobber pa dugnad. Dere annonsgrer bidrar til at vi kan utgi et flott IM og at vi kan drifte
indremedisineren.no, der trafikken er sterkt gkende. Uten deres hjelp hadde det ikke vaert mulig.

Vi hdper det gode samarbeidet fortsetter, og at dere blir med videre i 2023!

Antitrombotisk behandling
etter hierneblodning

R
|

Tema -

Indremedisin i

tiden fremover
ot

Jardiancef“”

(empadgliflozin)

Jardiance (SGLT2-hemmer, Empagliflozin). Indikasjoner: Diabetes mellitus type 2: Til voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 som tillegg til
diett og fysisk aktivitet. Gis som monoterapi nar metformin er uegnet pga. intoleranse, eller i tillegg til andre legemidler til behandling av diabetes. Se SPC for in-
formasjon om kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskulaere hendelser og populasjoner som er studert. Hjertesvikt: Jardiance er indisert til voksne
for behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt. Dosering: Diabetes mellitus type 2: Anbefalt startdose er 10 mg 1 gang daglig. Kan gkes til 25 mg 1 gang daglig
hvis 10 mg 1 gang daglig tolereres godt. Hjertesvikt: Anbefalte dose er 10 mg empagliflozin én gang daglig. Alle indikasjoner: Ved kombinasjon med sulfonylurea
eller insulin kan lavere dose av sulfonylurea eller insulin vurderes for a redusere risikoen for hypoglykemi. Kontraindikasjoner: Overfgplsomhet for innholdsstoffene.
Forsiktighetsregler: Bgr ikke gis ved: Diabetes type 1, ketoacidose, alvorlig nedsatt leverfunksjon, terminal nyresvikt, barn, gravide og ammende. Pasienter skal
umiddelbart undersgkes for ketoacidose ved symptomer pa DKA, uavhengig av blodglukoseniva. Ved DKA skal empagliflozin seponeres. Behandling skal avbrytes ved
stgrre kirurgiske inngrep eller akutte, alvorlige sykdommer og kan gjenopptas nar tilstanden er stabilisert. Forsiktighet bgr utvises ved pasienter hvor blodtrykksfall
kan utgjgre en risiko. Midlertidig behandlingsavbrudd bgr vurderes ved komplisert urinveisinfeksjon. Diabetes mellitus type 2: Ved etablert kardiovaskulaer sykdom
kan empagliflozin brukes helt ned til eGFR =30 ml/min/1.73 m2. Ved diabetes mellitus type 2 uten etablert kardiovaskuleer sykdom skal empagliflozin ikke initieres
ved moderat nedsatt nyrefunksjon (estimert GFR<60 ml/min/1.73 m2) og skal seponeres dersom eGFR er vedvarende redusert til <45 ml/min/1.73 m2. Hjertesvikt:
Jardiance anbefales ikke hos pasienter med eGFR <20 ml/min/1,73 m2. Utvalgte bivirkninger: Genital infeksjoner, kompliserte urinveisinfeksjoner, volumdeplesjon, hy-
poglykemi (ved kombinasjon med insulin eller sulfonylurea). Sjeldne tilfeller av diabetisk ketoacidose (DKA) og Fourniers gangren. Pris: Jardiance 10 mg, 30 stk., 482,20
kr., 90 stk.: 1315,40 kr. Jardiance 25 mg, 30 stk. 551,70 kr. 90 stk. 1527,00 kr. Refusjon: Diabetes mellitus type 2: Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon
med andre perorale blodsukkersenkende legemidler og/eller insulin i trad med godkjent preparatomtale. Hjertesvikt: Behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt
med ejeksjonsfraksjon (EF) mindre eller lik 40 % bestemt ved ekkokardiografi, angiografi, myokardscintigrafi, computertomografi (CT) eller magnettomografi (MR).
Refusjon for behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt med ejeksjonsfraksjon (EF) over 40 % foreligger forelgpig ikke. Refusjonskoder: Diabetes mellitus type 2:
ICPC T90; Diabetes type 2, ICD-10 E11; Diabetes mellitus type 2, vilkar: 232: Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig syk-
domskontroll pa hgyeste tolererte dose metformin. Hjertesvikt: ICPC K77; Hjertesvikt, ICD-10 I50; Hjertesvikt. Reseptgruppe: C. Kontaktoplysninger: Boehringer Ingel-
heim Norge KS, Hagalgkkveien 26, Postboks 405,1383 Asker. Telefon: 66 76 13 00. E-post: medinfo.no@boehringer-ingelheim.com, www.boehringer-ingelheim.no. Dato
for utforming av reklamen: 15.09.2022 Se felleskatalogen for full preparatomtale: https://www.felleskatalogen.no/medisin/jardiance-boehringer-ingelheim-590471

Referanser:

1. JARDIANCE® (empagliflozin) SPC, 21.07.2022, avsnitt 4.1, 4.2, 4.8, 5.1.

2. Packer M, Anker SD, Butler J, et al; EMPEROR-Reduced Trial Investigators. Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl ) Med.
2020;383(15):1413-142 (EMPEROR-Reduced® results and the publication’s Supplementary Appendix.)

. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al; EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction.
N Engl ) Med. 2021;385(16):1451-1461. d0i:10.1056/ NEJM0a2107038 (EMPEROR-Preserved results and the publication’s Supplementary Appendix.)

w

Boehringer Ingelheim Norway KS

¢ M BOEhI’in.ger Postboks 405, 1373 Asker
||||| Ingelhelm TIf: 66 76 13 00

www.boehringer-ingelheim.no




JARDIANCE®

Den eneste behandlingen godkjent
til hjertesvikt uavhengig av
ajeksjonsfraksjon'®

A
AT o

RDIANCE® 10 mg er indisert
| voksne for behandlmg av
sk hjertesvikt

Jardiance ’

(empagliflozin)

Bor ikke gis ved: Diabetes type 1, ketoacidose, alvorlig nedsatt leverfunksjon,
terminal nyresvikt, barn, gravide og ammende.

Refusjon: Behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt med ejeksjonsfraksjon (EF) mindre eller lik 40% bestemt ved
ekkokardiografi, angiografi, myokardscintigrafi, computertomografi (CT) eller magnettomografi (MR).

Refusjon for behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt med ejeksjonsfraksjon over 40% foreligger forelgpig ikke.

Boehringer Ingelheim Norway KS

Boehrlnger Postboks 405, 1373 Asker
||||| Ingelhelm TI: 66 76 13 00

www.boehringer-ingelheim.no




Fagartikkel

Svein Oskar Frigstad

-

Melinda Raki

Tale Norbye Wien

Publisert forste gang i NGF-nytt nr 2-2022. Gjengitt med tillatelse

Redaksjonen takker NGF-nytt og artikkelforfatterne for at Indremedisineren far anledning til & trykke artikkelen om
Amyloidose i mage-tarmkanalen og lever som tidligere er publisert i NGF-nytt

Amyloidose | mage-
tarmkanalen og lever

| desember 2021 publiserte vi sammen med kolleger fra flere medisinske fagfelt en
oppdatert veileder for amyloidose pa nettsidene til ulike fagmedisinske foreninger og
www.Helsebiblioteket.no (1). Malet med en slik veileder er & rette sokelys mot tilstanden slik
at amyloidose mistenkes og utredning igangsettes der det er relevant. Det er viktig & avgjore
hvilken type amyloidose som foreligger og om det dreier seg om systemisk eller lokalisert
affeksjon. Vi giennomgar her nér det er viktig & tenke pa amyloidose i mage-tarmkanalen

og lever, og hvordan man kan pavise og eventuelt behandle denne.

Svein Oskar Frigstad, Medisinsk avdeling, Vestre Viken Baerum Sykehus
Melinda Raki, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus
Tale Norbye Wien, Medisinsk avdeling, Vestre Viken Beerum Sykehus

Hva er amyloidose

Amyloidose er en gruppe sykdommer
som kjennetegnes ved avleiring av
polypeptidmateriale ekstracelluleert i
organer og vev. Dette materialet kal-
les amyloid, og betegnelsen stammer
fra gresk amylon, som betyr stivelse,
og kommer av at avleiringene har
egenskaper som minner om stivelse

i histologiske snitt. Hovedkompo-
nenten i amyloid er amyloide fibriller,
som er endestadiet i en sekvensiell
forandring i polypeptidets folding
som resulterer i en form som er
karakteristisk for amyloidose. Det
amyloide fibrilleproteinet varierer
med typen av amyloidose, men de
ulike fibrilleproteinene har alle en
karakteristisk og felles ultrastruktur
(2). Farging med kongoradt benyttes
rutinemessig for & pavise amyloid i
vevsprover (figur 1).

Dannelsen og avleiringen av amyloid
forarsaker sviktende organfunksjon
ved a fortrenge normale vevs-
komponenter og vevsfunksjoner.
Avleiringen er en dynamisk prosess
som potensielt kan veere reversibel,
men gir ofte irreversibel organskade.
Amyloid kan avleires i alle kroppens
organer, enten i ett organ (lokalisert
amyloid) eller i flere organsystemer
(systemisk amyloidose). Det er stor
variasjon i klinisk presentasjon, pro-
gresjon og prognose. Typiske, men
likevel uspesifikke, manifestasjoner
ved systemisk amyloidose er bl.a.
vekttap, slapphet, tretthet, proteinuri

med eller uten nyresvikt, restriktiv
kardiomyopati, gastrointestinale

og respiratoriske symptomer,
hepatomegali, hudaffeksjon ev. med
purpura, polynevropati og karpal-
tunnelsyndrom.

Epidemiologi

Populasjonsbaserte studier med
epidemiologiske data for insidens og
prevalens av amyloidose har vaert
sparsomme, og norske tall foreligger
ikke. Tall fra svenske sykehusregistre
i perioden 2001-2008 viser insidens
av ervervet og arvelig systemisk
amyloidose pa henholdsvis 8.3 og
2.8 per million personer/ar (3, 4).

Ut fra data fra autopsistudier og
deodsarsaksregistre er det sannsynlig
at amyloidose er underdiagnostisert
og at et betydelig antall pasienter
ikke far adekvat diagnostikk og
behandling (5). @kende rapportert
insidens av systemisk amyloidose
internasjonalt de siste arene antas a
skyldes gkende oppmerksomhet om
sykdommen (6, 7).

Klassifisering og typing

De ulike typer av amyloidose
klassifiseres ut fra fibrilleproteinet,
det protein som danner de amyloide
fibrillene. Amyloidtypen forkortes
med stor A for amyloid, med
péafelgende forkortelse for det
angjeldende proteinet, f.eks. AA for
amyloid dannet fra proteinet serum
amyloid A (SAA), ATTR for amyloid
dannet fra transtyretin (TTR), og AL

for amyloid dannet fra lette immun-
globulinkjeder. Ytterligere spesifise-
ring kan gis etter proteinnavnet, f.eks.
ATTRwt eller ATTRv (wt = villtype

og v = variant). Videre inndeler man
vanligvis amyloidosene etter deres
deponeringsmgnster i systemiske og
lokaliserte former og ut fra arvelige
og ervervede former.

Per i dag kjenner vi 36 ulike proteiner
som kan danne amyloide fibriller i
mennesket (8). Av disse opptrer 18
som systemisk amyloidose og 22
som lokalisert amyloidose, og for
noen proteiner finnes bade system-
iske og lokaliserte former. Identifise-
ring av det amyloide fibrilleproteinet,
dvs. typing av amyloidosen, samt

a fastsld om det er systemisk eller
lokalisert sykdom er helt avgjerende
for riktig behandling og kan ha stor
betydning for sykelighet og over-
levelse. De ovennevnte tre typene,
dvs. AA, ATTR og AL amyloidose
utgjer over 90% av alle tilfeller av
systemisk amyloidose.

Diagnostikk og pavisning

Den diagnostiske prosessen kan
summeres i fire trinn: 1) mistanke
om amyloidose ut fra symptomer
og tegn, 2) verifisering av amyloid

i vevsprave, 3) etiologisk diagnose,
dvs. typing og 4) kartlegging av
organutbredelse. Pavisning skjer

i dag dessverre ofte ikke for i
avanserte stadier av sykdommen
nar mye av organfunksjon kan vaere
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Tykktarmbiopsi med amyloidavleiring i submukosa, av type ATTR (piler). A. Hematoxylin eosin farging, standardfargingen for histologisk
undersgkelse. B. Immunfarging for transtyretin er positiv i avleiringene (brun farging). C. Ved farging med kongorgdt blir avleiringene oransje.
D. | polarisert lys viser kongoredt-fargete amyloidavleiringer grenngul dobbeltbrytning.

tapt, og behandlingsmulighetene er
begrenset. En viktig forutsetning for
en tidlig diagnose er & ha kjennskap
til sykdommen slik at man starter
utredning nar det er indisert.

Gullstandard for pavisning av
amyloid er farging av vevsprave
med kongorodt. Ved sparsomme
avleiringer og ved usikkert resultat av
kongorgd farging kan immunfarging
for amyloid-P brukes for & bekrefte
amyloidavleiring. Sikrest og nyttigst
informasjon far man ved & direkte
biopsere det vevet som er mistenkt
affisert. Sikrest fordi sensitiviteten
er storre, og nyttigst fordi det sikkert
definerer at det angjeldende organ
er affisert. Hvis dette ikke lar seg

gjere, har indirekte biopsi, ofte
fettvevsbiopsi fra abdomen tradi-
sjonelt veert anbefalt (9). Tradisjonelt
har man brukt immunhistokjemi for
typing av amyloidproteinet. Metoden
er pdlitelig for pavisning av AA
amyloidose og kan ofte brukes mtp
ATTR amyloidose, men er kjent for &
ha lav sensitivitet for AL amyloidose.
Massespektrometrisk analyse er en
relativt ny metode som ble forst tatt
i bruk for amyloidtyping ved Mayo
klinikken for om lag 15 ar siden.
Analysen gjores oftest pa avleiringer
som er skaret ut fra formalinfiksert
vev med laserdisseksjon, har

meget hoy sensitivitet og kan ogsa
avdekke sjelden forekommende og
nye amyloidproteiner (10).

Anamnese er viktig. Vi ma

spearre detaljert om symptomer

pa organaffeksjon. Familiehistorie
mé kartlegges med hensyn pé ev.
arvelige amyloidoser. Spesielt for
AA-amyloidose er det viktig med
tidligere inflammatoriske sykdommer
og rusanamnese som kan disponere
for AA-amyloidose (11). | den kliniske
undersgkelsen og provetaking skal
man undersgke for affeksjon av

de organsystemer som vanligvis
rammes av systemisk amyloidose,
spesielt hjerte- og nyreaffeksjon,
med gdemer, forhegyet pro-BNP

og troponin, samt proteintap i urin.
Husk ogsé tegn pa nerveaffeksjon
som ortostatisk hypotensjon,
karpaltunnelsyndrom, perifer
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nevropati, i tillegg til tarm- bleere- og
ereksjonsfunksjonsforstyrrelser (5,
12). Pavisning av en eventuell mo-
noklonal komponent er sentralt med
tanke pa AL-amyloidose, og man
ber gjere proteinelektroforese med
immunfiksasjon samt kvantitering

av frie lette kjeder kappa og lambda
(s-FLC). Ekkokardiografi gjeres

ved mistanke om hjerteaffeksjon,

og hvis AL amyloidose er utelukket
gar man videre med amyloidose-
skjelettscintigrafi med tanke pa ATTR
hjerteamyloidose (1, 5).

Klinisk uttrykk i mage-

og tarmkanalen

Flere typer amyloidose kan affisere
mage- og tarmkanalen, oftest AA,
AL eller ATTR (13). Affeksjon av
mage-tarmkanalen er rapportert i
3-8 % av pasienter med systemisk
AL amyloidose (14, 15). Nesten to
tredjedeler av pasienter med arvelig
form av ATTR amyloidose rapporterer
symptomer fra fordgyelsessys-
temet, mens ATTRwt sjelden gir
slike symptomer (16). | tidlig fase av
sykdommen er det sjelden vesentlige
symptomer fra mage eller tarm, og
subklinisk affeksjon kan foreligge.
Mekanismene som gir symptomer er
ofte sammensatt. Manifestasjoner av
sykdommen er relatert til dysfunksjon
og skade av det autonome nerve-
system, og séledes kan symptomer

i hele fordgyelseskanalen oppsta
(17). Det er rapportert bade tidlig
metthetsfolelse, kvalme, oppkast og
vekttap fra gvre deler av fordeyelses-
systemet, og vekslende obstipasjon
og diare ved tarmaffeksjon. Mage-
smerter vil ofte veere til stede, ofte
etter matinntak. Symptomene kan
ofte veere betydelige og er forbundet
med redusert livskvalitet og darligere
prognose (17). Det er imidlertid ingen
sikker korrelasjon mellom symptom-
byrde og alvorlighetsgrad av sykdom-
men i tidlig fase, og det vil ofte veere
vekttap og andre allmensymptomer
som leder oss til diagnosen. | senere
stadier av sykdommen forekommer
ofte feilernaering og mangeltilstander
utlest av malabsorpsjon (18). Massiv
gastrointestinal bledning kan fore-

komme ved uttalt amyloidavleiring
som gir skjore blodkar (19).

Diagnostikk er avhengig av adekvat
utredning og pravetaking. Symp-
tomer kan likne andre tilstander

som ofte vil veere utelukket.

Cgiliaki, inflammatorisk tarmsykdom
og kroniske infeksjoner ma utelukkes.
Bladning fra tarmslimhinnen med
pavisbart blod i avfering er sjelden i
tidlig fase. Amyloidose vil heller ikke
gi utslag pa inflammasjonsmarkerer
som ofte males i utredning av
tarmsykdom, for eksempel fekal
kalprotektin (20). Bildediagnostikk
slik som CT abdomen eller MR av
tynntarm vil ofte ikke vise signifikante
funn. Ved endoskopiske undersgkel-
ser kan slimhinnen se helt normalt

ut. Det er derfor viktig & ta biopsier

til spesialfarging (kongoradt) for &
stille diagnosen. Dette er oftest ikke
rutine ved patologiske avdelinger, og
samarbeid mellom kliniker og patolog
er viktig for & avklare diagnosen.
Biopsier fra rektum har veert mest
brukt, da de er lettest tilgjengelige,
men amyloid avleiring kan pavises

i alle deler av fordeyelseskanalen.
Det er viktig med dype biopsier som
omfatter submukosa (20).

Funksjonsundersgkelser av gsofag-
usmotilitet, ventrikkeltemming og
tarmmotilitet er ofte patologiske, og
kan avklare behovet for tiltak. Ved
dysfagi, ber esofagusmanometri
utfares. Ventrikkeltemmingstest er
best tilgjengelig med 13C-pusteprove
eller funksjonsultralyd, selv om
ventrikkelscintigrafi fortsatt regnes
som gullstandard i utredning av
gastroparese (21). En tradles
motilitetskapsel (smart-pill) er ogsa
tilgjengelig ved enkelte sykehus.
Rentgen transittid kan gi god
informasjon om funksjon av tykktarm.

Amyloidose i lever

Det kliniske bildet ved amyloidose i
lever er oftest relatert til symptomer
fra systemisk amyloidose slik som
vekttap og redusert almentilstand.
Leveren er affisert hos 90 % av
pasienter med AL amyloidose og

60 % av pasienter med AA amyloi-
dose (22). Leveren kan vaere moderat
til betydelig forsterret, og ofte er ALP
betydelig forheyet (23). Graden av
hepatomegali samsvarer ikke direkte
med grad av amyloidavleiring (24).

Ved ultralyd av lever kan amyloidose
gi et bilde med forstorret lever med
heterogen ekkogenisitet, men dette
er ikke et spesifikt funn. Ved CT kan
det noen ganger ses fokale endringer
i attenuasjon eller forkalkninger.

MR kan gi gkt signalintensitet av
leverparenkymet ved T1 vekting
(sannsynligvis grunnet smakarsyk-
dom) uten vesentlige endringer ved
T2 vekting (25). Diagnosen stilles
sikkert kun ved leverbiopsi med
spesialfarging. Det er rapportert

okt forekomst av blgdning etter
leverbiopsi ved amyloidose, men
dette regnes i praksis ikke for &
veere et problem ved gode rutiner
for observasjon.

Kronisk leversykdom med leversvikt
og portal hypertensjon ved amyloi-
dose i lever er sjelden. Ascites kan
forekomme, men er oftere relatert til
hjertesvikt og systemisk sykdom enn
avansert leversykdom. Leveraffeksjon
er imidlertid assosiert med darligere
prognose, og behandlingen retter seg
hovedsakelig mot systemsykdommen
(23).

Behandling

Mange pasienter med amyloidose
har sammensatte symptombilder,
med affeksjon av flere organsyste-
mer. Et godt tverrfaglig samarbeid i
utredning, behandling og oppfelging
er viktig. Behandlingen bestar av
symptomreduserende tiltak og
sykdomsspesifikk behandling.

Symptomreduserende tiltak for
amyloid i mage-tarm-kanalen
innebeerer kostveiledning. Sméa og
hyppige maltider anbefales. Ved
gastroparese anbefales lavt innhold
av fett og fiber samt forsiktighet med
alkohol og niktotin (21). Flytende,
kvernet og most mat temmes lettere
fra magesekken. Metoklopramid



Mange pasienter med amyloidose har

sammensatte symptombilder, med affeksjon av

flere organsystemer. Et godt tverrfaglig samarbeid
I utredning, behandling og oppfelging er viktig.

eller erytromycin kan vaere aktuell
som symptomatisk behandling

for & stimulere ventrikkeltemming.
Dersom hovedproblemet er kvalme,
kan antiemetika uten prokinetiske
egenskaper benyttes, for eksempel
ondansetron. Ved diare eller obsti-
pasjon behandles disse pa vanlig
mate med tarmregulerende midler.
Ved behov for nzeringstilforsel, kan
bade sondenzering og parenteral
naeringstilfersel vurderes. Fore-
bygging og overvakning for &
forhindre mangeltilstander er en
viktig del av behandlingen.

For noen typer amyloidose finnes det
spesifikk behandling, for andre ikke.
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SGLT2-hemmere ved akutte
innleggelser og operasjoner

SGLT2-hemmere (sodium glucose cotransporter 2 inhibitors) kom pa markedet i

Norge i 2012 for behandling av diabetes type 2 (Tabell 1). Blodsukkersenkende effekt
kombinert med reduksjon i forekomst av kardiovaskuleere hendelser og nyresvikt har

gitt medikamentgruppen et bredt bruksomrade. Imidlertid er alvorlige ketoacidoser,

ofte med naer normalt blodsukker, en livstruende komplikasjon som maner til forsiktighet.

Ingrid Nermoen, overlege og farsteamanuensis, PhD, Endokrinologisk avdeling Akershus universitetssykehus og Institutt for klinisk medisin, Campus Ahus, Universitetet i Oslo
Archana Sharma, overlege og phd -kandidat, Endokrinologisk avdeling Akershus universitetssykehus

Kristine Vaage Hatlen, overlege og phd-kandidat, Institutt for klinisk medisin, Campus Ahus, Universitetet i Oslo

Kasuistikk. Mann 62 ar hospitalisert
som gyeblikkelig hjelp

En 62 & gammel mann med hyper-
tensjon og kjent diabetes type 2 siste
13 &r ble akutt innlagt ved medisinsk
avdeling. Han hadde periodevis vaert
sykmeldt siste tre maneder grunnet
slitenhet og vanskelig regulerbart
blodsukker. De siste to dagene for
innleggelsen hadde han tannverk

og ble innlagt med nedsatt allmenn-
tilstand og oppkast. Han brukte
folgende diabetesmedikamenter:
Trajenta® (DDP-4 hemmer) 5 mg

x 1 og Xigduo® [SGLT2-hemmer
(dapagliflozin) og metformin] 5/1000
mg x 1. Ved innkomst var han med-
tatt, afebril, men klar og orientert med
puls 98/min, respirasjonsfrekvens
24/min, Sa02 98%, og blodtrykk
150/70 mmHg. Det var normale funn
ved generell organundersgkelse.
Laboratoriepraver viste: Arteriell
blodgass pH 7,11 (7.35- 7.45),

pCO2 1,74 kPa (4,7 - 6), HCOS3- 4,0
mmol/L (22-26), laktat 0,8 mol/L
(00-2.4), glukose 10,8 mmol/L (ikke
fastende ber vaere under 11.1 mmol/l),
leukocytter 10,5 x 10%I1 (3,5-8,8), C-
reaktivt protein 90 mg/L (< 5), urinstix:
3+ ketoner og 4+ glukose, HbA1c 66
mmol/mol (20-42). Normale funn pa
nyre-/leverpraver og rentgen thorax.
Etter utskrivelse kom ogsa svar som

var negative med tanke pa diabetes
type 1: C-peptid 734 pmol/I (300-800)
og negative diabetes antistoffer.

Diagnose: Euglykemisk alvorlig
ketoacidose assosiert med SGLT2-
hemmer

Denne kasuistikken er et eksempel
pé alvorlig euglykemisk ketoacidose
hos en pasient med diabetes type

2 med bevart insulinproduksjon og
bruk av SGLT2-hemmer. Hadde

ikke LIS-lege i akuttmottaket tatt en
syre-base-status pa denne pasienten,
kunne han raskt blitt mye darligere.
Pasienten ble behandlet etter vanlige
retningslinjer for diabetes ketoacidose
og utskrevet i sin vanlige tilstand med
metformin og insulin.

Effekt av SGLT2-hemmer

SGLT2 uttrykkes selektivt i proksi-
male nyretubuli hvor 90 % av glukose
og ca. 65% av natrium reabsorberes.
Hemming av kanalproteinet medfarer
glukosuri og natriurese (Figur 1).
Blodglukoseverdiene senkes som

en konsekvens av den reduserte
glukosereabsorpsjonen i en insulin-
uavhengig prosess som gir lav risiko
for hypoglykemi. Den manglende
reabsorpsjonen i proksimale tubuli
senses som gkt natriumkonsentrasjon
av macula densa. Dette hemmer

Tabell 1: Tilgjengelige SGLT2- hemmere i Norge per oktober 2022

SGLT2-hemmer

Empagliflozin

Dapagliflozin
Ertugliflozin
Kanagliflozin

Handelsnavn Kombinasjon

med metformin

Jardiance Synjardy
Forxiga Xigduo
Steglatro Segluromet
Invokana

Kombinasjon med
DPP4-hemmer
Glyxambi (linagliptin
som DPP4-hemmer)
Qtern (saksagliptin)
Steglujan (sitagliptin)

renin- og angiotensinutskillelsen, som
resulterer i vasodilatasjon av efferente
arteriole, og stimulerer til adenosin-
utskillelse, som igjen resulterer i
vasokonstriksjon av afferente arteriole
(1), (Figur 1). Denne reduksjonen av
den glomeruleere filtrasjonsraten gir
en renoprotektiv effekt. Den kardio-
vaskuleaere effekten er basert pa blant
annet en fordelaktig hemodynamisk-
og metabolsk effekt, i tillegg til en
gunstig nervemediert effekt (2).

Bakgrunnen for den utbredte
bruken av SGLT2-hemmere

12008 kom det i retningslinjer fra
Food and Drug Administration (FDA)
at ingen nye diabetesmedikamenter
ma veere assosiert med okt forekomst
av kardiovaskulaere hendelser.
Studiene p& SGLT2-hemmere viste til
manges overraskelse feerre hjerte-/
karhendelser, forst i EMPA-REG
studien (3). Deretter er den gunstige
effekten vist for flere SGLT2-
hemmere. Studiene har hatt sakalt
3P-MACE som endepunkt. Dette er
et sammensatt endepunkt definert
som kardiovaskuleer dad, ikke fatalt
hjerteinfarkt og ikke fatalt cerebralt
insult. | tillegg er den reduserte
risikoen for hospitalisering grunnet
hjertesvikt godt dokumentert (4).
Senere studier har vist at utviklingen
av kronisk nyresykdom bremses,
inklusivt diabetisk nyreskade (4).
Ved tolking av resultatene skal

man imidlertid vaere oppmerksom
pé begrenset generaliserbarhet.

| EMPA-REG studien var 70 % menn
med gjennomsnittsalder 63 ar, og
alle hadde hjerte-/karsykdom. En
metaanalyse konkluderte med relativ
risikoreduksjon i 3P -MACE pa 11%.

O
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Figur 1: Virkning av SGLT2 - hemmere. Figuren viser effekten pé& proksimale nyretubuli med ekskresjon av glukose og
natrium i urin. Tap av natrium ferer til redusert ekstracellulzert volum som resulterer i vasokonstriksjon i afferente arte-
riole, men hovedarsaken til vasokonstriksjonen er adenosinfrigjering fra macula densa i distale nyretubuli grunnet okt
natriumsensing, se tekst. Laget med BioRender.com.

Videre konkluderte metaanalysen
med 46 % relativ risikoreduksjon for
nyrehendelser (forverrelse av nyre-
funksjon, endestadium nyresykdom
og nyreded) og 30% reduksjon i
hospitalisering for hjertesvikt (4) .

Ved diabetes type 2 viste metaana-
lysen imidlertid kun gunstig effekt
hos pasienter som hadde kjent
hjerte-/karsykdom, ikke ved multiple
risikofaktorer uten etablert hjerte-/
karsykdom. Den reduserte frekvensen
av hospitalisering for hjertesvikt og
redusert forekomst av nyrehendelser
var like god i gruppene med og uten
etablert hjerte-/karsykdom. Med tanke
pé generaliserbarhet, er det ogsa
viktig & fa frem at ertugliflozin ikke ser
ut til & ha samme gunstige effekt pa
kardiovaskulaere endepunkter.

Senere studier pd empagliflozin

og dapagliflozin har ogsa vist

gunstig effekt pa kardiovasku-

leere hendelser hos pasienter

med hjertesvikt uten diabetes,
uavhengig av ejeksjonsfraksjon (3,

5). Fra 2021 anbefalte europeiske
retningslinjer SGLT2-hemmere som
et medikament for behandling

av hjertesvikt sammen med
angiotensinkonverterende enzym-
hemmer, angiotensin reseptorblokker,
angiotensinreseptor- neprilysin-
inhibitor, mineralkortikoidantagonist
og betablokkere (6). Dette har
medfert at kardiologer ogsa har
begynt a foreskrive SGLT2-hemmere.

Tilsvarende gjelder nefrologer grunnet
gunstige nyreutfall.

Det er klare anbefalinger for
kolesterolsenkende behandling som
primeerprofylakse ved diabetes,

men vi har ikke kommet s& langt at
SGLT2-hemmere brukes som primeer-
profylakse for hjerte-/ karsykdom
eller nyresykdom ved diabetes type
2 ennd i Norge. | nye amerikanske og
europeiske retningslinjer er imidlertid
dette anbefalt vurdert til hgyrisikopa-
sienter (7).

Bivirkninger

En hyppig bivirkning av SGLT2-
hemmere er urinveisinfeksjon (UVI) - i
en metaanalyse var forekomst av UVI
8.0% vs. 2.1% i kontrollgruppen med
en odds ratio pa 1.34 (8). Genital
candidainfeksjon er rapportert med
mer enn tre ganger gkt risiko (odds
ratio 3.5) og hos opptil 10-15 % av
kvinner (8). Vaer oppmerksom pa at

menn ogsa kan fa genitale infeksjoner.

Hypotensjon kan forekomme da
pasientene kan vaere dehydrerte,

og er spesielt viktig hos eldre med
flere medikamenter (8). Det er sett
okt forekomst av fotamputasjoner,
seerlig ved bruk av kanagliflozin - en
studie viste en dobling, 6.3 vs. 3.4 per
1000 pasientar (9). En annen sjelden,
men alvorlig bivirkning, er nekrotise-
rende fasciitt i perineum (Fournier's
gangren).

Diabetes ketoacidose,

erfaringer fra AHUS
SGLT2-hemmere er assosiert med gkt
forekomst av diabetes ketoacidose
(DKA) og spesielt euglykemisk DKA.
En populasjonsbasert studie med >
350 000 deltakere viste gkt risiko for
DKA ved bruk av SGLT2-hemmere
sammenlignet med DPP4-hemmere,
med incidensrate 2.03 vs. 0.75 per
1000 personar (10). Det kan veere
flere mekanismer som bidrar til dette:
Lavere blodglukose grunnet glukosuri
medfgrer lavere insulinnivd med okt
lipolyse og okt ketonlegemeproduk-
sjon. | nyrene gkes reabsorbsjonen
av ketonlegemer. SGLT2-hemmere
stimulerer glukagonproduksjon, som
oker hepatisk glukose-produksjon, og
okt dannelse av ketonlegemer via okt
fettsyreforbrenning. Ved en SGLT2-
hemmer-indusert DKA kan vi derfor

FAKTABOKS

SGLT2-hemmere

¢ senker HbA1c fra 5-12 mmol/mol (8)

e gir vektreduksjon pa opptil
3Kkg (8)

e senker BT (8)

e gir reduserte nyrehendelser (4)

e reduserer innleggelse for
hjertesvikt (4)

e reduserer risiko for ded og
hjerte-/karhendelser for
pasienter med diabetes type
2 med etablert aterosklerotisk
sykdom (4)
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Figur 2: Mekanismer for diabetes ketoacidose ved SGLT2-hemmere [Fra Tidsskriftet for den norske legeforening, trykkes

med godkjenning (11)].

se meget lav bikarbonat (Tabell 2),

i tillegg til bade euglykemisk- og
hyperglykemisk ketoacidose (Figur 2).
Euglykemien kan medfare forsinkelse
i diagnosen.

Allerede i 2015 kom det en advarsel
om DKA fra States Legemiddelverk
og FDA, og det ble rapportert

fatale hendelser ved bruk av SGLT2-
hemmere. Samtidig ble det observert
okt forekomst av DKA hos pasienter
med diabetes type 2 pa AHUS. For
hadde vi registrert gjennomsnittlig 1-2
pasienter i &ret, mot 7-8 tilfeller per ar
i perioden 2017-2018. Vi registrerte da
alle tilfellene i ett &r, og fant flere med
alvorlig ketoacidose (11). Erfaringen
var at det oftest var en disponerende
faktor for DKA til stede, i tillegg til
inntak av SGLT2-hemmer. Blant de
identifiserte risikofaktorene var kost-
hold med lavt karbohydratinnhold,
alkohol, infeksjon, ikke oppdaget
kreft, glukokortikoidbehandling eller
udiagnostisert autoimmun diabetes.
Vi kontaktet RELIS og meldte alle
tilfellene. 1 2018 hadde RELIS fatt
innmeldt 30 tilfeller, og per okt.

2022 var det innmeldt 118 tilfeller
med ketoacidose/DKA/euglykemisk
DKA assosiert med bruk av SGLT2-
hemmere (personlig meddelelse). Vi
oppfordrer kolleger til & melde inn
mistenkte legemiddelbivirkninger for
okt kunnskap om legemidlers sikker-
het. https://relis.no/meldeskjema/

Indikasjon for SGLT2-hemmere og
forsiktighetsregler ved bruk
SGLT2-hemmere var ogsa registrert
for bruk ved diabetes type 1, men
indikasjonen ble fiernet grunnet okt
risiko for DKA. Metformin er frem-
deles forstevalg ved diabetes type 2
i Norge, men det jobbes kontinuerlig
med revidering av retningslinjene (12).
SGLT2-hemmere kan vurderes nar
pasienten ikke oppnar glykemisk mal
med metformin og livsstilsrad seerlig
ved
- hjertesvikt
- diabetisk nyreskade med GFR
< 60 mL/min/1,73m? eller albumin/
kreatinin ratio> 3 mg/mmol i tillegg
til standardbehandling eller som
alternativ ved intoleranse
- Pasienter med aterosklerotisk
hjerte-/karsykdom (gjelder kun
empagliflozin, canagliflozin og
dapagliflozin). For disse pasientene
er ogsa GLP1-analog et alternativ.

Den glukosesenkende effekten

av SGLT2-hemmere er redusert

ved nyresvikt. SGLT2-hemmere er
derfor ikke anbefalt i behandlingen
av diabetes type 2 ved GFR <30 mL/
min/1,73m2. Ved hjertesvikt uten dia-
betes type 2 brukes SGLT2-hemmere
ned til GFR > 20 mL/min/1,73m?>.

Nar SGLT2-hemmer initieres primeert
grunnet nyresvikt, hjertesvikt

eller kardiovaskulaer sykdom hos
pasienter med diabetes type 2, er det
viktig & veere oppmerksom pa den
begrensede blodsukkerreduserende

effekten medikamentet har, slik at
ikke for mye gvrig diabetesbehandling
seponeres samtidig. Pasientene kan
da fa darligere diabetesregulering
med hyperglykemiske symptomer.
Seponering eller kraftig reduksjon av
insulindoser samtidig med oppstart
av SGLT2-hemmer disponerer

for ketoacidose. Det er viktig at
pasient og behandler er klar over
denne risikoen, og pasienten ma
gjeres oppmerksom pa eventuelle
symptomer p& DKA.

Det jobbes med revidering av norske
anbefalinger vedrorende SGLT2-
hemmere og diabetes type 2, som vil
veere veiledende nar de kommer. Vi,
med flere (13), anbefaler inntil videre
ikke & starte med SGLT2-hemmere til
pasienter med diabetes type 2 som
har felgende tilstander:
- Fotamputert eller har diabetes
fotsar
- Akutt sykdom
- Hyppige urinveisinfeksjoner eller
genitale soppinfeksjoner
- Faktorer som disponerer for DKA
(alkoholmisbruk, pankreassvikt
og ketogene dietter)

Anbefalinger ved akutt sykdom
og operasjoner

Grunnet bivirkninger nevnt over
anbefales folgende tiltak [se ogsa
norsk veileder i endokrinologi (14)
og amerikanske- og europeiske
retningslinjer (15)]:



- Pasienter som behandles med
SGLT2-hemmere skal f& muntlig og
skriftlig beskjed om & ta pause med
medikamentet i forbindelse med
- interkurrent sykdom og
- ved symptomer pa ketoacidose

(kvalme, oppkast, abdominale
smerter eller pustevansker).

- Videre skal behandlingen alltid
stoppes ved innleggelse i sykehus,
og tre dager for planlagt stor kirurgi
(fire dager for ertugliflozin)

- Pauseres ved langvarig faste

- Pauseres ved ketonemi eller
ketonuri
- obs ved alkoholmisbruk

og underernzering

- Medikasjonen skal ikke startes opp
igjen for ett dagn etter at pasienten
er euvolem, og spiser og drikker
normalt.

- Ved SGLT2-hemmer-indusert DKA
skal pasienten ikke bruke medika-
mentet igjen.

Dersom pasienten skal opereres eller
har fastet, og ikke har pauset SGLT2-
hemmer som planlagt, kan kapillaer
eller vengst keton (B-hydroksybutyrat)
og vengs eller arteriell blodgass
maéles.

B-hydroksybutyrat er det ketonet som
det produseres mest av i starten av
en DKA. De fleste laboratorier tilbyr
ikke denne analysen, men da kan
B-hydroksybutyrat males kapillzert.
Alle akuttmottak anbefales & ha

slike strimler tilgjengelig for &

kunne fange opp DKA tidlig i forlopet.
Anestesiavdelinger anbefales 8 ha
prosedyrer om SGLT2-hemmere ved
diabetes og operasjoner. Ketonene
man maler ved urinstix er for det
meste acetoacetat og kan derfor veere
negativ i starten av en DKA. Tolkning
av B-hydroksybutyrat fremgar av
tabell 3.
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Tabell 2: Sammenligning av funn ved SGLT2-hemmer og klassisk diabetes ketoacidose

(fra Tidsskriftet for den norske legeforening med godkjenning (11)).

Biokjemi SGLT2-indusert DKA Klassisk DKA
S-glukose Normal/1 ™

pH 2 2
Bikarbonat N N

Tabell 3: Resultat og tolkning av B-hydroxybutyrat- malinger (16) (fra Nasjonal veileder

i endokrinologi med godkjenning av kapittelforfatterne).

Resultat av B- hydroxybutyrat Tolkning
<0.6 mmol/L Normalt
0.6-1.5 mmol/L Hyperketonemi
1.5-3.0 mmol/L Pasienter med diabetes mellitus med verdier > 1.5 mmol/L

er i risiko for & utvikle ketoacidose
>3.0 mmol/L

HI (GH)

Tyder pa ketoacidose

Vises nar resultatet er > 8 mmol/L

Pasient med diabetes mellitus med verdier > 1,5 mmol/L er i risiko for utvikling av ketoacidose. Ved
enten kapillaer keton < 1,5 mmol/L eller normal blodgass kan et inngrep gjennomferes. Ved verdier
1,5-3,0 mmol/L er pasienten i risiko og ber ha ekstra oppfelging i etterkant av kirurgi med tanke pa
utvikling av DKA (kapilleer blodketon/blodgass). Kapilleer keton > 3,0 mmol/L tyder pa ketoacidose

og behandles som det (16).

Sammenfatning

Kasuistikken innledningsvis illustrerer
viktigheten av 4 alltid tenke pa
ketoacidose hos en dérlig pasient
med diabetes, og ha lav terskel for &
male syre-basestatus i akuttmottaket
slik at DKA ikke oversees. Hvis
pasienten star pa en SGLT2-hemmer,
ta syre-base status og tenk pa
euglykemisk DKA. For & fange opp en
begynnende ketoacidose anbefales
kapilleer B-hydroxybutyrat (16).

Veer ogsd oppmerksom pé at
pasienten kan ha en udiagnostisert
autoimmun diabetes. Disse skal
ikke ha SGLT2-hemmer. Anti-GAD
og C-peptid brukes diagnostisk ved
mistanke om autoimmun diabetes.
DKA skal behandles etter vanlige
retningslinjer uavhengig om det er
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en euglykemisk eller hyperglykemisk

DKA.

Husk:

- Diabetes ketoacidose ved SGLT2-
hemmere ser ut til & veere en
sjelden, men alvorlig bivirkning
som kan oppstd i situasjoner med
utlosende tilleggsfaktorer

- Mistenk ketoacidose hos alle
darlige diabetespasienter uansett
blodsukkerverdi

- Stopp alltid SGLT2-hemmere ved
akutt sykdom og tre dager for
kirurgi

- Kontakt gjerne indremedisiner eller
endokrinolog for diskusjon rundt
diabetesbehandlingen
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VENCLYXTO ved AML

e (kttotaloverlevelse vs. azacitidin (AZA) alene

Median totaloverlevelse med VENCLYXTO pluss AZA var 14,7 maneder
(95 % Kl: 11,9-18,7) vs. 9,6 maneder for AZA alene (95 % Kl: 7,4-12,7;
HR=0,66; P<0,001)"

e Flere pasienteriremisjon
Mer enn DOBLET remisjonsraten vs AZA alene (66 % CR+CRi vs 28 %;
P<0,001)

e Redusert behov for transfusjoner

Transfusjonsuavhengighet oppnadd hos =60 % av pasientene’

CR=Komplett remisjon, CRi=Komplett remisjon med inkomplett hematologisk gjenoppretting

Utvalgt sikkerhetsinformasjon’

Kontraindikasjoner: Samtidig bruk av sterke CYP3A-hemmere ved oppstart og under
dosetitreringsfasen hos pasienter med KLL. Samtidig bruk av preparater som inneholder
johannesurt hos alle pasienter.

Interaksjoner: Samtidig bruk av sterke eller moderate CYP3A-hemmere gker eksponering
av venetoklaks. Dosejustering er ngdvendig, se preparatomtalen.

Tumorlysesyndrom: Det er risiko for tumorlysesyndrom (TLS) ved oppstart og under
dosetitreringsfasen. For informasjon om profylakse og monitorering, se preparatomtalen.
Noytropeni: Noytropeni grad 3 eller 4 er rapportert hos pasienter med KLL. Hos pasienter
med AML er grad 3 eller 4 ngytropeni vanlig fer oppstart av behandling. Antall naytrofiler kan
forverres ved bruk av venetoklaks i kombinasjon med et hypometylerende legemiddel og
neytropeni kan oppsta pa nytt i pafelgende behandlingssykluser. For bade AML og KLL bear
fullstendig blodtelling utferes gjennom hele behandlingsperioden.

Infeksjoner: Alvorlige infeksjoner, inkl. sepsis med dedelig utfall, er rapportert. Naye
overvaking kreves.

Vanligste bivirkninger (2 20 %): KLL: Ngytropeni, diaré og avre luftveisinfeksjoner. AML:
Trombocytopeni, ngytropeni, febril naytropeni, kvalme, diaré, oppkast, anemi, fatigue,
pneumoni, hypokalemi og nedsatt appetitt (venetoklaks i kombinasjon med azacitidin).

Referanser: 1. VENCLYXTO SPC datert 22.03.2022, avsnitt 4.1, 4.2, 4.3,4.4,4.5,4.8 og 5.1. 2. https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/
Venetoklaks%20(Venclyxto) %201D2018_017%20-%20hurtigmetodevurdering%20oppdatert%2006.08.2019.pdf. 3. https://sykehusinnkjop.
no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/Onkologi/Onkologiske-og-kolonistimulerende-legemidler.pdf. Lesedato: 29.04.2022.
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@ VENCLYXTO'V

venetoklaks tabletter

VENCLYXTO ved KLL

* Innferttil behandling i alle linjer"

e Kostnadseffektivt'

e Tidshegrenset behandling'

TVENCLYXTO i kombinasjon med rituksimab er anbudsvinner i gruppen av pasienter som
har fatt tilbakefall av kronisk lymfatisk leukemi og ikke har fatt signalveishemmer.?

Utvalgt produktinformasjon’

Indikasjon: KLL: Venetoklaks i kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne med
tidligere ubehandlet KLL. Venetoklaks i kombinasjon med rituksimab til behandling av KLL hos
voksne som har fatt minst én tidligere behandling. AML: Venetoklaks i kombinasjon med et
hypometylerende legemiddel (HMA)til behandling avvoksne med nylig diagnostisert AML som
er uegnet for intensiv kjemoterapi. Dosering: KLL: Startdosen er 20 mg én gang daglig i 7
dager. Dosen skal gkes gradvis i 5 uker opp til daglig dose pa 400 mg (uke 2: 50 mg/dag, uke
3: 100 mg/dag, uke 4: 200 mg/dag, fra og med uke 5: 400 mg/dag). AML: Dosen gkes grad-
vis over 3 dager til en daglig dose pa 400 mg (dag 1: 100 mg, dag 2: 200 mg, dag 3: 400 mg).
Deretter 400 mg daglig i pafelgende sykluser a 28 dager. For mer informasjon om dosering
og kombinasjoner, se pkt. 4.2 i preparatomtalen. Pris og refusjon: Venetoklaks forskrives pa
H-resept. *KLL: Venetoklaks er besluttet innfart i kombinasjon med et anti-CD20-antistoff til
behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet KLL med 17p-delesjon/TP53-mutas-
jon og/eller 11g-delesjon, og i kombinasjon med rituksimab til behandling av voksne pasienter
med KLL som har mottatt minst én behandling der tidligere behandling ikke har veert behan-
dling med signalveishemmer. Det er inngatt en prisavtale med Sykehusinnkjep HF (LIS anbud
2107 Onkologi). Pakninger og listepriser: 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.

For utfyllende informasjon se Felleskatalogen / preparatomtalen.
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Legemiddel mot KLL*

CAlﬂU[NC[@(akalahrutinih)

Andre generasjons BTKi mot tidligere ubehandlet
eller ved residiverende/refrakter KLL*

* CALQUENCE er indisert for behandling av voksne med tidligere ubehandlet kronisk

lymfatisk leukemi (KLL) som monoterapi eller i kombinasjon med obinutuzumab, eller . =
som monoterapi for behandling av voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har

fatt minst én tidligere behandling.’

**Calquence (akalabrutinib) som monoterapi innfgres til behandling av voksne pasienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling.?

Alvorlige blgdninger er sett. Pasienter som bruker antitrombotiske midler kan ha gkt
risiko for bladning og forsiktighet skal utvises ved bruk. Atrieflimmer/flutter forekom
hos pasienter med hematologiske maligniteter bade ved monoterapi og i kombinasjon

med obinutuzumab.’ G»
VCALQUENCE

(akalabrutinib)

¥ Calquence (akalabrutinib) - Viktig informasjon

Indikasjoner: Som monoterapi eller i kombinasjon med obinutuzumab, til behandling av voksne med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Som monoterapi
til behandling av voksne med KLL som har fatt minst 1 tidligere behandling. Dosering: Behandling skal igangsettes og felges opp av lege med erfaring i bruk av legemidler
mot kreft. Voksne: Anbefalt dose er 100 mg 2 ganger daglig. Behandling ber fortsette inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Forsiktighetsregler: Alvorlige
blgdninger, inkl. bladning i CNS og gastrointestinal bledning er sett. Pasienter som bruker antitrombotiske midler kan ha gkt risiko for bladning og forsiktighet skal utvises
ved bruk. Warfarin eller andre vitamin K-antagonister skal ikke gis samtidig med akalabrutinib. Atrieflimmer/flutter forekom hos pasienter med hematologiske maligniteter
bade ved monoterapi og i kombinasjon med obinutuzumab. Overvak for symptomer pa atrieflimmer og atrieflutter og foreta EKG om nedvendig. Ved hay risiko for
tromboembolisk sykdom, skal ngye kontrollert behandling med antikoagulanter og andre behandlingsalternativer vurderes. Interaksjoner: Samtidig bruk av sterke CYP3A-
hemmere skal unngas; kan gi til skt eksponering for akalabrutinib og dermed gkt risiko for toksisitet. Dersom slike hemmere skal brukes i en kort periode (f.eks. antiinfektiva
i opptil 7 dager), skal behandlingen avbrytes. Pasienten skal overvakes ngye hvis en moderat CYP3A-hemmer brukes. Samtidig bruk av en CYP3A-induktor og sterke
CYP3A4-induktorer skal unngas; vil kunne gi redusert eksponering og risiko for manglende effekt. Akalabrutinib kan ske eksponeringen for samtidig administrerte BCRP-
substrater (f.eks. metotreksat) ved 8 hemme BCRP i tarm. Metabolitten ACP-5862 kan oke eksponeringen for samtidig administrerte MATE1-substrater (f.eks. metformin).
Bivirkninger: Sveert vanlige (21/10): Anemi, ngytropeni, trombocytopeni. Abdominalsmerter, diaré, forstoppelse, kvalme, oppkast. Fatigue. Hud: Utslett. Infeksigse:
Nasofaryngitt, pneumoni, sinusitt, urinveisinfeksjon, avre luftveisinfeksjon. Blamerke, bledning/hematom, kontusjon, petekkier. Artralgi, muskel-skjelettsmerter. Hodepine,
svimmelhet. Ny primaer malignitet. Undersokelser: Redusert Hb, redusert absolutt ngytrofiltall, redusert trombocyttall. Vanlige (=1/100 til <1/10): Trombocytopeni. Asteni.
Atrieflimmer/-flutter. Bronkitt, herpesvirusinfeksjon. Kar: Ekkymose, epistakse, gastrointestinal bledning, intrakraniell bladning. lkke-melanom hudkreft, sekundaer primaer
malignitet. Pakninger og priser: 60 stk. (blister) kr 76267,60. Refusjon: H-resept: Refusjonsberettiget bruk: Der det er utarbeidet nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal
faglig retningslinje og/eller anbefalinger fra RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering gjeres i trad med disse. Vilkar: (216). Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege
eller avtalespesialist. Besluttet innfert av Beslutningsforum: Calquence som monoterapi til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt
minst én tidligere behandling. Pasienter med manglende effekt skal ikke skifte mellom akalabrutinib og ibrutinib. Behandlingen kan tas i bruk i forbindelse med oppstart av
neste onkologianbud. Beslutning fra Beslutningsforum avventes for evrige indikasjoner. Reseptgruppe: C. Se SPC (11.11.2021) for mer informasjon.

Referanser:

1. Calquence SPC. section 4.1, 4.4, 5.1 (11.11.2021)

2. Byrd JC, Harrington B, O'Brien S et al. Acalabrutinib (ACP-196) in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia N Engl J Med 2016;374:323-32.
3. https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2021112022_Protokoll.pdf
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Tema: Hematologi — stamcelletransplantasjon

Tema - stamcelletransplantasjon

Tema i dette nummer av Indremedisineren er allogen stamcelletransplantasjon.

Ellen Brodin, Overlege/Avdelingsleder, Hematologisk avdeling, AHUS og Leder Norsk hematologisk forening.

Tobias Gedde-Dahl innleder med en
lederartikkel der han oppsummerer
utviklingen av allogen stamcelle-
transplantasjonene fra den spede
start med dyreforsgk pa 1950 og
1960 tallet, til forste allogene
stamcelletransplantasjon ved
Rikshospitalet, og til hvordan trans-
plantasjon i dag er en etablert praksis
med over 120 transplantasjoner

Allogen stamcelletransplantasjon

er for mange pasientgrupper den
eneste kurative behandlingen, men
er samtidig assosiert med risiko

for alvorlige komplikasjoner. Dette
eksemplifiseres av Torkild Hoieggen
Pedersen og medforfattere, som
presenterer en retrospektiv analyse
av voksne pasienter behandlet med
allogen stamcelletransplanta-

sjon for akutt lymfoblastisk

leukemi i perioden 2006-2021 ved
Oslo Universitetssykehus. Forfatterne
fant at behandlingen sikrer langtids-
overlevelse hos en gruppe pasienter
som ellers ville hatt en sveert alvorlig
prognose. Behandlingsrelatert
mortalitet var hoyere sammenlignet
med internasjonale data, til tross

for at bade indikasjonen og inter-
nasjonale anbefalinger ble fulgt. For &
forbedre resultatene er det iverksatt
kvalitetsforbedrende tiltak hvor
observasjonstiden idag er for kort til
a kunne vurdere effekt.

Tor Henrik A. Tvedt problematiserer
i sin artikkel nytten av intensiv
behandling ved akutt myelogen
leukemi (AML) hos eldre. Eldre
pasienter har darligere toleranse for
kjemoterapi og stor risiko for tilbake-
fall, og nytten av intensiv behandling
hos eldre har derfor veert omstridt.
Tidligere ble intensiv behandling
forbeholdt yngre pasienter, mens

de over 70 ar kun ble tilbudt palliativ
behandling. Behandlingen forbedrer
overlevelsen ogséa hos noen eldre
pasienter. Hovedutfordringen er &
identifisere hvilke pasienter som

har nytte av intensiv kjiemoterapi/
stamcelletransplantasjon.

Anders Eivind Myhre gir en oversikt
over de vanligste infeksigse kom-
plikasjonene etter allogen stamcel-
letransplantasjon og anbefalte tiltak
for & redusere komplikasjoner relatert
til infeksjoner. Identifisering av
risikopasienter, riktig bruk av medi-
kamentell profylakse, rask og omfat-
tende utredning ved symptomer

er sentrale elementer for 8 unnga
behandlingsrelaterte komplikasjoner
og ded. Vaksinering etter trans-
plantasjon er viktig, og artikkelen
skisserer Folkehelseinstituttets nylig
oppdaterte vaksinasjonsprograms
rad til vaksinering etter stamcelle-
transplantasjon.

Ingerid Weum Abrahamsen opp-
summerer status for CAR-T-behand-
ling (kimaer antigenreseptor T-celler)
og bispesifikke antistoffer i behand-
ling ved leukemier, myelomatose og
lymfomer. Behandlingen er potent
og har vist lovende resultater, men
identifisering og adekvat behandling
av komplikasjonen som «cytokin
storm» er viktig for at behandlingen
skal veere trygg.

Ved Rikshospitalet har man siden
2019 tilbudt hjemmebehandling til
utvalgte pasienter som behandles

med allogen stamcelletrans-
plantasjon. Geir E. Tjgnnfjord og
medarbeidere deler erfaringer

med denne behandlingsformen,

som bryter med den tradisjonelle
beskyttende isolasjonspraksisen i
perioden med alvorlig pancytopeni
etter stamcelletransplantasjon. Med
stotte i positive resultater fra Sverige,
som viste at 8 behandle pasientene
hjemme var bade trygt og forte til
lavere behandlingsrelatert mortalitet,
etablerte man et tilsvarende tilbud
pa Rikshospitalet i 2019. Fra 2020
har man ogsa fatt tilgang til flere
leiligheter som tilreisende pasienter
fra hele landet kan benytte. Pasien-
tene selekteres etter gitte kriterier,
som omfattet helsetilstand, evne til &
forsté/ felge instruksjoner, omsorgs-
situasjon og geografisk avstand fra
RH. Tilbudet er godt mottatt av bade
pasienter og parerende og evalueres
nd gjennom i et PhD-prosjekt.

Ellen Brodin

Vi hdper med dette & gi norske
indremedisinere et nyttig innblikk
i aktiviteten rundt allogen stam-
celletransplantasjon.

Mvh
Ellen Brodin

-
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Tobias Gedde- Dahl d.y

| eder temartiklene
Allogen stamcelletransplantasjon,
fra utprovende- til standardbehandling

Behandlingstilbudet med allogen stamcelletransplantasjon, der blodstamceller overfores

fra menneskelig giver til pasient, har blitt utvidet de siste 30-40 ar. Maligne blodsykdommer
er vanligste behandlingsindikasjon. Dagens behandlingstiloud gjenspeiler okt forstéelse av
immuntoleranse, vevsforlikelighet, og effekten graftreaksjonen har pa vertsvevet. Innlegget tar
for seg virksomhetens utvikling pa OUS Rikshospitalet og viktige momenter.

Tobias Gedde- Dahl d.y., seksjonsleder, overlege dr. med., Seksjon for stamcelletransplantasjon, Avdeling for blodsykdommer, Kreftklinikken, OUS, Rikshospitalet

For mange pasienter er allogen
stamcelletransplantasjon (Allo-HSCT)
med blodstamceller den eneste
muligheten for & bli friske. P4 tross
av at det nd er mere enn 60 &r siden
allogen benmargstransplantasjon ble
rapportert som mulig behandling for
straleskader i form av benmargssvikt
og mot leukemi, skulle det ga lang
tid for metoden kunne tas i bruk som
standard behandling. Haemato-
poietiske celler bade i pasienten

og i transplantatert benmarg er
immunkompetente. Pasientens
immunceller skal forkaste trans-
plantatet (rejeksjon) Transplanterte
donor immunceller kan analogt
angripe pasientens normale vev og
gi livstruende sykdom; transplantat-
mot-vert-sykdom, ogsa kjent som
«Graft versus Host Disease», GVHD.
De angriper ogsé leukemiceller i
pasienten, «Graft versus Leukemi
effekten» (GvL). Det tar mange ma-
neder for pasienten far immunologisk
rekonstitusjon og gjenvinner normal
immunfunksjon etter en allo-HSCT.
Opportunistiske infeksjoner er en
betydelig utfordring.

Atombome, hunder og

«the secondary disease»

Etter atombombene mot slutten av
andre verdenskrig sd man at noen
personer eksponert for store strale-
doser overlevde, men med betydelig
redusert benmargsfunksjon. Det var
stort behov for & lzere mer om strale-
skader og behandling av slike. | 1949
viste man at mus kunne overleve
stréleeksponering om man skjermet

milten og at innavlede mus som var
vevstypeidentiske, kunne reddes ved
infusjon av benmargsceller (1).

Studier av hunder fra 1950 arene
viste at massiv totalkropps bestra-
ling ga dedlige skader i tarm og
sentralnervesystemet. Hunder utsatt
for lavere straledoser dede ogsa,
men forst etter et lengere forlop med
bledninger og infeksjoner forarsaket
av benmargssvikt. Pafelgende
studier viste at disse hundene kunne
reddes hvis de fikk en infusjon av
benmarg fra eneggede tvillingsasken.
Hunder som ikke fikk benmarg fra
tvillinger, men en annen hund (allogen
benmarg) opplevde normalisering

av benmargsfunksjonen primzert,
men dode etter et par uker i et nytt
sykdomsbilde karakterisert ved kro-
nisk diare og hudskader. Denne nye
sykdommen ble kalt «the secondary
disease», i dag kjent som GvHD. Da
noen hunder som fikk benmarg fra
en «ikke-slektning» overlevde, ble
det raskt klart at man trengte bedre
kunnskap om hvorfor noen hunder
ikke utviklet «the secondary disease»
om benmargstransplantasjon skulle
bli mulig hos mennesker.

E. Donnall Thomas fikk i 1990 Nobel-
prisen i medisin for sitt pionerarbeid
med & overfore resultatene fra

tidlige transplantasjonsstudier i dyr

til leukemibehandling i mennesket.
Hans arbeid startet pa 1950 tallet. Da
viste han sammen med sine kollegaer
i Seattle at en pasient med gjennom-
behandlet akutt leukemi fikk en remi-

sjon pa 3 méneder ved behandling
med «Total Body Irradiation» (TBI)
etterfulgt av infusjon av benmarg fra
pasientens eneggede tvilling (2).

Bortin og medarbeidere oppsum-
merte i 1970 resultatene fra 200
rapporterte transplantasjoner fra
perioden 1957 til 1967 som var
meget realitetsorienterende. Alle 200
pasienter dode enten av «graft svikt»,
GvHD, infeksjoner eller tilbakefall av
leukemien (3). Disse transplantasjo-
nene var utfert med liten kunnskap
om forbehandling (kondisjonering),
betydningen av vevstyping, matching
og muligheter til & behandle GvHD.
Prominente immunologer erklaerte
da at den immunologiske barrieren
mellom individer ikke kunne krysses,
og allogen stamcelletransplanta-
sjon ble av mange ansett som et
avsluttet kapittel. Mer forskning var
nadvendig.

Man visste allerede i 1940-arene,
ved svulsttransplantasjonsforsok, at
det var et transplantasjons-antigen-
system i mus (H2-transplantasjons-
antigensystemet). Om det var uforlik
i H2 antigenene mellom tumor og
mus, ble den transplanterte svulsten
forkastet.

Ved en lang rekke eksperimenter i
hunder identifiserte man et tilsva-
rende antigensystem pd overflaten
av leukocytter, sékalt Dog Leucocyte
Antigen (DLA). Ved & matche DLA
mellom hunder ved transplantasjon
kunne man unngé eller mildne
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«the secondary disease». | dag
kjenner vi dette hos mennesket som
HLA-systemet (human leukocyte
antigen), som er et helt essensielt
transplantasjonsantigensystem nar
man matcher pasient og giver.

Senere viste man at cyklofosfamid
var et alternativ/supplement til
bestraling som benmargsutryddende
behandling (4), og at ogsa behandling
med methotrexate etter transplanta-
sjonen undertrykket GvHD (5).

| 1970 arene ble det rapportert
kurasjon av enkelte pasienter med
gjennombehandlet akutt leukemi

ved & transplantere benmarg fra
HLA-identiske s@sken etter & ha
utryddet pasientens benmarg

med en kombinasjon av TBI og
cyklofosfamid (6). | 1979 publiserte

E. Donnall Thomas forste artikkel

der han beskrev en storre gruppe av
pasienter med refraktaer leukemi som
var behandlet med allogen stamcelle-
transplantasjon. Denne behandlingen
var vellykket i halvparten av tilfellene
om man transplanterte i 1. remi-

sjon (7). Man observerte ogsa at
GvHD-reaksjonen bidro til 4 redusere
tilbakefall av leukemien (8), hvilket
antydet at donorlymfocytter kunne
utrydde gjenvaerende leukemiceller
som har overlevet kondisjoneringen.

Allogen stamcelletransplantasjon
prosedyren

De vanligste sykdommene man
transplanterer for er maligne
blodsykdommer. Eksempler er akutte
leukemier eller myelodysplastiske
syndromer (MDS) som har en risi-
koprofil som rettferdiggjer risikoen
ved behandlingsmodaliteten. |kke
maligne sykdommer som alvorlig
aplastisk anemi, medfgdte benmarg-
sviktsyndromer, hemoglobinopatier
og enkelte medfgdte immunsvikt eller
metabolske sykdommer kan ogsa
veere aktuelle for behandling med
allo-HSCT.

Prinsippet som ligger til grunn er

a erstatte en syk benmarg med en
frisk. Der grunnsykdommen er malign
vil intensiteten pa kondisjoneringen
og «graft versus leukemieffekt» (GvL)
veere de vesentlige komponentene i
behandlingseffekten.

DONOR
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Figur 1. Skjematisk fremstilling av allogen stamcelletransplantasjon

Utredningen inkluderer kartlegging av
komorbiditet og grundig informasjon
til pasient og pargrende om risiko-
avveiingen hos den enkelte pasient.
Selve transplantasjonsforlopet starter
med en kondisjonering. Denne skal gi
immunsuppresjon for & hindre rejek-
sjon, og om grunnsykdommen er
malign, ogsa konsolidere kontrollen
med grunnsykdommen (GvL).

GvHD profylakse: Ofte oppstar ogsa
GvHD ved full donor og resipient
HLA-forlikelighet grunnet «minor
histokompatibilitetsantigener», og
det ma gis GvHD profylakse for

a redusere graden av GvHD etter
transplantasjonen. Slike varierer

noe i sammensetning bl.a avhengig
av histokompatibilitet og graftkilde.
En kalsineurinhemmer inngar i alle
regimene og beholdes til det er opp-
nadd toleranse i pasienten, dvs. at
pasienten basert pa de transplanterte
blodstamcellene evner & «lzere opp»
nye immunceller til & veere tolerante
mot sin nye vert. Ved malign grunn-
sykdom begr immunsuppresjonen
trappes raskt ned, primeert for a
forsterke GvL effekten.

Etter kondisjoneringen vil det oppsta
en kortere eller lengre periode med
benmargsaplasi, avhengig av
grunnsykdom og kondisjoneringens
intensitet. Benmargsaplasien vil gi
livstruende infeksjoner som krever
umiddelbar behandling, og pasienten
vil veere avhengig av transfusjoner.

Utviklingen
Allo-HSCT resulterer i
flere helbredelser enn alternative

behandlingsmodaliteter, men gir til
gjengjeld mer toksisitet og mortalitet.
Den opprinnelige myeloablative
kondisjoneringen var sa toksisk at
mange pasienter ikke kunne forven-
tes & tale behandlingen. Pasienter
med darlig allmenntilstand, langvarig
sykdom, komorbiditet og/eller
komplikasjoner kunne ikke tilbys
transplantasjon, rett og slett fordi
behandlingen var for farlig. Etter
hvert som man forstod betydningen
av GvL, startet man pa 1990-tallet &
utvikle kondisjoneringsregimer som
forst og fremst var lymfoablative,
dvs. forhindret rejeksjon av graftet og
satset pa transplantatets GvL effekt
for & kurere grunnsykdommen (9).
Hvis pasientene ikke utviklet GvHD,
kunne man s& gi eskalerte doser
donorlymfocytter for & forsterke GvL
effekten. Doseredusert kondisjo-
nering har gjort allo-HSCT mindre
toksisk og anvendes nd til eldre og/
eller komorbide pasienter.

Utviklingen av GvHD profylakse-
varianter og cellesepareringsteknik-
ker (fierning av T- og B-celler i
graftet) har gjort det mulig & trans-
plantere over storre immunologiske
ulikheter. Det er nd mulig 8 anvende
familiedonor som kun deler en
HLA-haplotype med pasienten.
Dette bidrar til at vi finner anvendbare
stamcelledonorer til nesten alle pasi-
entene som er i behov av allo-HSCT.

Etableringen av «<benmargs-
transplantasjon» i Norge:

Den forste allogene stamcelletrans-
plantasjonen i Norge ble utfort i 1968
pé Rikshospitalet ved professor Peter
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Figur 2. Antall allo-HSCT ved OUS for pasienter >18 &r i lopet av arene 2005-2021.

F. Hjort. En ung kvinne ble innlagt
med alvorlig aplastisk anemi, hadde
darlig prognose og behandlings-
mulighetene var fa. Dagen etter traff
professor Peter F. Hjort det han
trodde var samme pasient, oppe-
géende og tilsynelatende frisk. Dette
viste seg & vaere pasientens eneg-
gede tvilling. Hjort s& mulighetene,
og pasienten fikk overfort stamceller
hentet ut via innstikk i bekken- og
brystben fra sin friske eneggede tvil-
ling, og hun ble angivelig helbredet
(10).

1 1980 var allogen stamcelletrans-
plantasjon etablert behandling i

de fleste vestlige land, men ikke i
Norge. Pionerer fra Rikshospitalets
Barneavdeling, Kirurgisk Avdeling B,
Vevstypelaboratoriet, Blodbanken
og Medisinsk Avdeling A etablerte
tilbudet og serget for at 23 pasienter
ble transplantert fra 1981 til 1985.
Resultatene var preget av at
pasientene kom til transplantasjon
sent i behandlingsforlepet, og det
var hoy dedelighet knyttet til GvHD,
virusreaktivering og tilbakefall

av grunnsykdommen. | 1983 ga
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Helsedepartementet Rikshospitalet
nasjonalt ansvar for transplantasjon.
Barna ble transplantert ved Barne-
avdelingen og de voksne pasientene

i nye isolater ved Medisinsk avdeling
A fra 1985 med Stein A. Evensen,
Dadfinn Albrechtsen og etter hvert
Lorentz Brinch som ildsjeler. Fra 1985
- 1990 ble 27 pasienter transplantert
med familiedonor, resultatene sto seg
godt internasjonalt. Hos pasienter
som var kandidater for transplanta-
sjon var familiegiver kun tilgjengelig
hos 25%, men det var na rapportert
lovende resultater med bruk av
benmarg fra godt HLA-forlikelig
ubeslektet giver. Professor Erik
Thorsby ved Vevstypelaboratoriet,
Rikshospitalet, var internasjonalt
ledende pa HLA-typing. Etter

en donasjon fra Kreftforeningen
etablerte immunologene Erik Thorsby
og Torstein Egeland, Det Norske
Benmargsgiverregisteret i 1990.
Dette ga tilgang p& ubeslektede give-
re fra hele verden, og allerede samme
ar ble de to forste norske pasientene
transplantert med ubeslektet giver,
begge med gode resultater (11) .

5 Storb R. et al, Methothrexate regimens for control
of graft-versus-host-disease in dogs with allogeneic
marrow grafts. Transplantation 1970; 9: 240

6 Thomas ED et al. One hundred patients with
acute leukemia treated by chemotherapy, total body
irradiation and allogeneic marrow transplantation.
Blood 1977; 49 (4) :511

7 Thomas ED et al. Marrow transplantation for acute
nonlymphoblastic leukemia in first remission. New
Eng J Med. 1979; 301: 597.
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Status for allogen
stamcelletransplantasjon 2022:
Figur 2 viser utviklingen av antall allo-
HCT for voksne pasienter i Norge ved
OUS siden 2005. Barneavdelingen
OUS har gjort ca 25 pr ar. Haukeland
Universitetssykehus har gjort et lite
antall allo-HSCT pr ar fra 2008, fordi
man etter etablering av doseredusert
kondisjonering, antok at allo-HSCT
skulle bli en behandlingsform ved
flere maligne sykdommer basert pa
en antatt potensiell «graft versus
tumor effekt», hvilket ikke viste seg

a sla til (9).

Det arlige antallet allo-HSCT i

Norge var 15-20 transplantasjoner
pr million innbyggere i 2012, mens
det i Sverige, Finland og Danmark
ble utfert 20-30 pr. million innbyg-
gere. Aktiviteter er nd pa niva med
de gvrige nordiske landene. OUS
Rikshospitalet dekker det estimerte
behovet for allo-HSCT i landet bade
for voksne og barn. Seksjon for stam-
celletransplantasjon ved Avdeling
for blodsykdommer er akkreditert i
den Europeiske organisasjonen for
blod- og benmargstransplantasjon
sitt kvalitetssystem. Dette muliggjer
at resultatene kontinuerlig sam-
menlignes med resultatene fra andre
europeiske transplantasjonssentra.
Fordi vi har tilstrekkelig transplanta-
sjonsvolum kan OUS raskt fange opp
og korrigere trender i resultatene.
Dette rettferdiggjer opprettholdelsen
av en bred infrastruktur som finnes

i transplantasjonssykehuset, OUS
Rikshospitalet.

Samtidig som antall transplantasjo-
ner har gkt, er langtidsoverlevelsen
betydelig forbedret. Andre spesial-
iteter vil derfor i okende grad bli
involvert i utredning og oppfalging
av pasienter etter allogen stamcelle-
transplantasjon.

row grafts. N Eng J Med 1979; 300(19): 1068.

9 McSweeny et al, Hematopoietic cell transplanta-

tion in older patients with hematologic malignan-
cies: replacing high-dose cytotoxic therapy with
graft-versus-tumor effects. Blood; 97(1) : 3390.
10 Thorsby E, Historien om organtransplantasjo-
ner i Norge, 2011, Kapittel 1. Eds: PF Pfeffer & D
Albrechtsen. ISBN 978-82-303-1830-0.
Albrechtsen D et al, Historien om organtransplanta-
sjoner i Norge, 2011, Kapittel 4. Eds: PF Pfeffer & D
Albrechtsen. ISBN 978-82-303-1830-0.
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Allogen stamcelletransplantasjon
for akutt lymfoblastisk leukemi hos

voksne 2006-2021
Erfaringer fra Oslo Universitetssykehus

Allogen stamcelletransplantasjon for ALL hos voksne er en effektiv behandling for utvalgte
pasienter. | dette materialet sa vi pa samtlige pasienter som ble behandlet med denne
metoden fra 2006-2021. Vare funn viser fallende andel tilbakefall, men en relativt hoy
behandlingsrelatert mortalitet sammenlignet med internasjonale data.

Torkild Haieggen Pedersen, Lege i spesialisering, avdeling for blodsykdommer Oslo universitetssykehus,
Hilde Skuterud Wik, Overlege PhD, avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus
Tor Henrik Anderson Tvedt, Overlege PhD, avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus,

Introduksjon

Akutt lymfoblastisk leukemi (ALL) er
en aggressiv kreftform som utgar fra
umodne lymfocytter (lymfoblaster).
Sykdommen benevnes henholdsvis
B- eller T-ALL ettersom kreften
utgar fra B- eller T-celler. B-ALL er
vanligere enn T-ALL og forekommer
hos ca. 70%.

ALL er en av de hyppigste arsakene
til kreft hos barn, men regnes som
en sjelden sykdom hos voksne

med insidens p& 0,5-1 per 100 000.
Tilstanden utgjer ca. 9% av alle
voksne med akutt leukemi.

ALL inndeles i underkategorier basert
pé genetiske avvik i kreftcellene.

Den viktigste gruppen er Philadelphia
kromosom positiv ALL som karak-
teriseres ved translokasjon mellom
kromosom 9 og 22. Philadelphia
kromosom positiv sykdom forekom-
mer hos ca. 20% av voksne med ALL
og er vanligere med gkende alder.
Sykdomsentiteten kjennetegnes av
god respons pa kjemoterapi initialt,
men sveert hgy risiko for residiv.
Undergruppen skiller seg ogsa fra
andre typer ALL ved at mélrettet be-
handling med tyrosinkinasehemmere
som imatinib, dasatinib eller nilotinib
kan bringe sykdommen i remisjon og
kontrollere tilstanden i en periode.
Philadelphia kromosom negativ ALL
er en heterogen gruppe sykdommer
definert av flere forskjellige genetiske
avvik. S& langt har man ikke klart

a malrette behandlingen mot disse
genetiske avvikene.

Stamcelletransplantasjon hos
pasienter med ALL

Den initiale behandlingen av ALL
med kjemoterapi kalles induksjons-
behandling. Denne har som mal &
redusere andel kreftceller og oppna
regenerasjon av normal benmarg-
sfunksjon. Pafglgende behandling
skal forhindre tilbakefall og kurere
pasienten. Kurasjon oppnas hos
70-80% av unge voksne, men er
betydelig lavere for personer over
65 ar. Arsaken til dette er bade okt
risiko for residiv, men ogsa darligere
toleranse for behandlingen.

Allogen stamcelletransplantasjon er
den mest effektive behandlingen for
& redusere risiko for tilbakefall, men
er beheftet med en ikke ubetydelig
risiko for behandlingsrelatert ded
grunnet toksisitet, infeksjoner og
transplantat-mot-vert sykdom
(GvHD). | tillegg medfarer behandlin-
gen okt risiko for felgetilstander fra
de fleste organsystemer, f.eks. svikt
i endokrine akser, redusert hjerte-
og lungefunksjon og sekundeer
kreftsykdom. Tverrfaglig oppfalging
hos disse pasientene er derfor sveert
viktig.

Tilstedeveerelse av spesifikke
genetiske avvik (f.eks. Philadelphia
kromosom positiv ALL) og respons
pé behandlingen er de to viktigste
faktorene for & bestemme nytte

av transplantasjon. Pasienter som
29 dager etter oppstart av celle-
giftboehandlingen har mer enn 5%
leukemiske celler i benmargen,

eller pasienter som har malbar
restsykdom 2-3 maneder etter
behandlingsstart ser ut til & ha klar
nytte av transplantasjon.

Behandling av tilbakefall

Ved tilbakefall hos voksne som tidli-
gere kun er behandlet med kjemo-
terapi, kan sykdommen kun kureres
med allogen stamcelletransplanta-
sjon. Det er kjent at transplantasjon
hos disse pasientene gir okt risiko for
alvorlige, potensielt dedelige kompli-
kasjoner. For ALL-pasienter generelt
er risiko for tilbakefall sveaert hay hvis
de transplanteres uten reduksjon

av tumormasser. Pasientene tilbys
derfor forst transplantasjon nar
annen behandling har brakt demi
komplett remisjon. Dette defineres
ut fra resterende tumorceller (1-5).

Allogen stamcelletransplantasjon er
en viktig tilleggsbehandling av pasi-
enter med ALL som har hay risiko for
tilbakefall. Vi har i denne artikkelen
utfort en retrospektiv analyse av
pasienter som ble behandlet med
allogen stamcelletransplantasjon
ved Oslo universitetssykehus (OUS)
som del av primaerbehandlingen eller
ved tilbakefall. Fokus i analysen er
overlevelse, komplikasjoner og risiko
for tilbakefall.

Materiale og metode:

Pasienter

Analysen inkluderte alle pasienter
som ble behandlet med allogen
stamcelletransplantasjon ved
avdeling for blodsykdommer, OUS,

Torkild Heieggen
Pedersen

Tor Henrik Anderson
Tvedt
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Tabell 1: Pasientkarakteristika Antall Andel (%)
Alder (ar):

Median 30

Spredning 14-67

Kjonn:

Menn 59 57.3
Kvinner 44 42.7
Sykdomsstatus ved Transplantasjon:

CR1 55 53.4
CR2 42 40.8
CR3+ 6 5.9
ALL-Type:

B-ALL 78 75.7
T-ALL 25 24.3
Philadelphiakromosom:

Positiv 32 31,1
Negativ 71 68.9
Kondisjonering:

Myeloablativ 88 81.0
Redusert intensitet 15 19.0
Donor:

HLA-identisk familiegiver 14 13.6
Haploidentisk familiegiver 7 6.8
Ubeslektet giver 82 79.6
Stamcellekilde

Beinmarg 51 49.5
Blod 49 47.6
Navlestrengsblod 3 2.9

CR= komplett remisjon

Rikshospitalet fra 01.01.2006 til
01.05.2021. Méalet var & utfere en
deskriptiv analyse av indikasjon for
transplantasjon, overlevelse, risiko
for tilbakefall og komplikasjoner.
Behandlingsrelatert mortalitet

er definert som ded uten pavist
tilbakefall. Akutt og kronisk GvHD ble
gradert i henhold til standard kriterier
6, 7).

Pasientene ble inndelt i falgende

grupper:

e Pasienter som ble transplantert
som del av primaerbehandlingen,

i forste komplette remisjon, séakalt
CR1.

e Pasienter transplantert etter forste
tilbakefall, i annen komplette
remisjon, sakalt CR2.

* Pasienter transplantert etter annet
eller senere tilbakefall, i tredje
komplette remisjon eller senere,
CR3+.

Opplysninger er hentet fra
avdelingens kvalitetsregister som
oppdateres fortlopende. Registeret
er godkjent av personvernombudet
ved sykehuset og Regionale
komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (#2019/614).

Statistiske analyser
Totaloverlevelse ble estimert ved
Kaplan-Meier metoden. Pasien-
tene ble sensurert ved tidspunkt
for dedsfall eller ved tidspunkt for
datauthenting som var 07.05.21.

Resultater

Totalt ble 103 pasienter behandlet
med allogen stamcelletransplanta-
sjon, 6 av disse ble transplantert

2 ganger. Pasientkarakteristika

er presentert i Tabell 1. 53% av
pasientene ble transplantert som

del av primaerbehandlingen (CR1),
mens 41% ble transplantert ved 1.
tilbakefall (CR2) og kun 6 pasienter
ble transplantert pa et senere
tidspunkt i sykdomsforlgpet (CR3+).
Median alder ved transplantasjon var
30 ar og noen flere menn enn kvinner
ble transplantert. Benmargsutryd-
dende forbehandling (behandling rett
for transplantsjonen) ble benyttet
hos 81% av pasientene, og 19%
mottok forbehandling med redusert
intensitet.

Per 07.05.2021 var 43 pasienter
(42%) i live og uten tilbakefall.
Medianoverlevelse var 20 maneder
etter transplantasjon. 2-ars over-
levelse var 47%. Pasientene med
Philadelphia kromosom positiv (n=32)
og Philadelphia kromosom negativ
ALL (n=71) hadde median overlevelse
pé hhv. 106 og 12 maneder og 2-ars
overlevelse pa hhv. 62% og 39%.
Pasientene med B- og T-ALL hadde
medianoverlevelse pa hhv. 32 og 5
maneder og 2-ars overlevelse var
hhv. 52% og 30%.

Pasienter transplantert i forste
remisjon, CR1

Hensikten med transplantasjon

i forste remisjon er & forhindre
tilbakefall hos pasientene med

hoy risiko for dette. Arsakene til
transplantasjon i CR1 er oppsummert
i Tabell 2. Den vanligste indikasjonen
for transplantasjon i CR1 var

Philadelphia kromosom positiv ALL
(47%) etterfulgt av inadekvat respons
péa kjemoterapi i form av enten
betydelig mengde leukemiceller 29
dager etter oppstart behandling eller
pavisbare ALL-celler 2-3 maneder
etter behandlingsstart (38%).

For pasientene som ble transplantert
i forste remisjon var medianover-
levelse 56 maneder og 2-arsover-
levelse 61%.

For pasienter med Philadelphia
kromosom positiv ALL transplantert
i CR1 var 65%. For Philadelphia
kromosom negativ ALL var median
overlevelse 56 maneder og 2-ars
overlevelse 56%.

Pasientene transplantert etter
tilbakefall, CR2 og CR3+
Hovedparten av pasientene som

ble transplantert etter tilbakefall
hadde Philadelphia kromosom
negativ sykdom siden Philadelphia
kromosom positiv sykdom i stor
grad transplanteres i forste remi-
sjon. For pasientene transplantert

i CR2 var medianoverlevelsen 7
maneder og 2-ars overlevelsen 36%.
Medianoverlevelse for pasienter med
Philadelphia kromosom positiv ALL
(n=6) i CR2 var 3 maneder med 2-ars
overlevelse pa 50%. For Philadelphia
kromosom negativ ALL i CR2 var
medianoverlevelse 7 méneder og
2-arsoverlelse pa 30%. | CR3+ (n=6)
hadde alle pasientene Philadelphia
kromosom negativ ALL. Median-
overlevelsen var 6 maneder og 2-ars
overlevelse 17%.

Dodsarsaker

60 pasienter dede i oppfolgings-
perioden etter transplantasjon.
Behandlingsrelatert ded var den
vanligste arsaken til dedsfall og
inntraff hos 37 av 103 (36%) pasienter
(Tabell 3).

Tilbakefall av ALL var arsak til ded
hos 20 av 103 (19%) pasienter,
halvparten av disse var dgde innen
12 maneder etter transplantasjonen.
Totalt fikk 27 av 103 (26%) pasienter
tilbakefall etter transplantasjon, ved
dataanalyse var 4 (15%) av disse
fortsatt i live med tilbakefall av ALL
ved tidspunkt for sensur.



Hos pasienter som var under 18 ar pa
tidspunkt for transplantasjon (n=11)
dade 9 (73%), 3(18%) behandlings-
relatert ded og 6 (55%) av tilbakefall. For
aldersgruppen 18-45 ar (n=71) dede 36
(51%), 24 (34%) av behandlingsrelatert
ded og 12 (17%) av tilbakefall. For
personer over 45 ar (n=21) dede 13
(62%). 11 (52% av behandlingsrelatert
dad og 2 (10%) av tilbakefall.

Transplantat-mot-vert sykdom

Akutt GvHD ble observert hos
halvparten av pasientene. Imidlertid
var de aller fleste forlgpene milde og
kun 18% utviklet alvorlig akutt GvHD.
14% utviklet mild eller moderat kronisk
GvHD, mens 10% utviklet alvorlig
kronisk GvHD.

Diskusjon

Av de 103 pasientene som ble trans-
plantert ved avdeling for blodsykdom-
mer ved Rikshospitalet i 2006-2021 var
median overlevelse 20 maneder med
estimert 2-arsoverlevelse pa 47%. 36%
dede av behandlingsrelaterte arsaker.
Som forventet var medianoverlevelsen
langt bedre for pasienter transplantert

i CR1 sammenlignet med senere remi-
sjoner. Beelen et al. (8) beskriver 542
pasienter med Philadelphia kromosom
negativ sykdom transplantert i CR1.
Her fant man en estimert 5-ars over-
levelse pa 58% og behandlingsrelatert
ded pa 21%. | en dansk populasjons-
basert studie fra 2022 beskriver Gjeerde
et al. 181 pasienter som gjennomgikk
allogen stamcelletransplantasjon for
ALL i perioden 2000-2019 (9). Her

fant man 5-ars overlevelse pa 62% og
behandlingsrelatert ded p& 17%. Begge
studiene har bedre resultater enn i

vart materiale bade for overlevelse og
behandlingsrelatert ded.

| historiske data fra var avdeling
(1984-2005) var medianoverlevelsen
18 maneder og leukemifri overlevelse
etter fem ar 35% (10). Sammenlignet
med disse tallene finner vi en okt
overlevelse, som drives av faerre
tilbakefall, men reduseres av gkt andel
behandlingsrelatert ded. Reduksjonen
i tilbakefall kan til dels forklares av
flere transplanterte i CR1 og strengere
kriterier for andel blaster i benmargen
for transplantasjon.

Den hoye andelen behandlingsrelatert
doed i vart materiale synes drevet av
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Fig. 1a: Overlevelse for ALL etter allogen stamcelletransplantasjon i tidsrommet 2006-
2021 (n=103). Medianoverlevelse var 20 maneder og 2-arsoverlevelse 47%.
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Fig 1b: Overlevelse for transplantasjon i ferste remisjon (CR1, n=55), i andre remisjon (CR2,
n=42): eller i senere remisjon (CR3+, n=6).
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Tabell 2. Transplantasjonsindikasjoner i CR1

Leukocytose ved diagnose

Pro-T-ALL

Philadelphia kromosom positiv
Primeaert kjemorefrakteer sykdom*
MRD+**

Translokasjon (4:11)

*kk

Sekundeer ALL til annen sykdom

Antall Andel (%)
26 47.3
12 21.8
9 16.4
2 3.6
3 5.5
2 3.6
1 1.8

*Kjemorefrakteer sykdom: Er definert som utilstrekkelig reduksjon i andel blaster 15 eller
29 dager etter oppstart av forste behandling
**MRD+: pavisbar/ekende restsykdom ved fastsatte milepzeler (d29, d71, d79).

***Leukocytose ved diagnose definert som leukocytter over 30 x109/L for B-ALL eller 100
x109/L for T-ALL

Tabell 3. Behandlingsrelatert dod

1 maned* 12 maneder* Totalt
Antall (%**)  Antall (%**)  Antall (%**)

Total 13 (12.6) 33 (32.0) 37 (35.9)
Infeksjoner 4(9.7) 10 (9.7) 11(10.7)
Venookklusiv sykdom 7 (6.8) 10 (9.7) 11 (10.7)
GvHD 3(2.9) 4 3.9
Primaer graftsvikt 1(0.9) 1(0.9) 1(0.9)
Annet 1(0.9) 10 (9.7) 10 (9.7)

* Tid etter transplantasjon
**Andel av alle pasienter
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Tema: Hematologi — stamcelletransplantasjon

Akutt myelogen leukemi,

intensiv behandling hos eldre

Over halvparten av pasientene med akutt myelogen leukemi er over 60 &r gamle og
skiller seg fra yngre pasienter med darligere respons péa kjemoterapi og hayere risiko for
komplikasjoner pa behandling. Pasienter over 70 ar ble tidligere ikke ansett & ha nytte av
intensiv kiemoterapi og allogen stamcelletransplantasjon, og de fleste fikk kun palliativ
behandling. Langtidsoverlevelsen kan bedres ved & justere behandlingen hos eldre.

Tor Henrik Anderson Tvedt, Overlege PhD, Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus.

Introduksjon

Akutt myelogen leukemi (AML) er
en samlebetegnelse for en gruppe
kreftsykdommer karakterisert av
ekspansjon av myeloide forstadier
som fortrenger normal benmargs-
funksjon. AML er forarsaket av
genetiske forandringer i hemato-
poetisk stamceller og er i dag inndelt
i forskjellige undergrupper basert
pa karakteristiske genetiske avvik,
kliniske manifestasjoner eller under-
liggende tilstand (1, 2). Rapportert

median alder for AML er 65 til 68 ar,
og insidensen av AML er ca. 2 per
100 000 for personer under 65ar og

man at median alder vil oke (3).

Man skiller mellom primeer AML,
der det ikke foreligger noe predis-
ponerende faktor, og sekundaer
AML ved tidligere gjennomgétt
benmargssykdom, cellegift- og/
eller stralebehandling. Vanligste

Tor Henrik
Anderson Tvedt

Tabell 1: En oversikt over de vanligste genetiske avvikene ved akutt myelogen

leukemi og de tilhorende risikogrupper etter ELN 2022 klassifiseringen.

Gunstig risikogruppe
Akutt myelogen leukemi med 1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1
Akutt myelogen leukemi med inv(16)(p13.1922) eller t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11
Akutt myelogen leukemi med mutert NPM1 uten FLT3-ITD mutasjon
Akutt myelogen leukemi med in-frame bZIP CEBPA mutasjon
Intermedizer risikogruppe
Akutt myelogen leukemi med t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A
Akutt myelogen leukemi med mutert NPM1 med FLT3-ITD mutasjon
Akutt myelogen leukemi med uten mutert NPM1 med FLT3-ITD mutasjon
Genetisk avvik ikke klassifisert i gunstig eller ugunstig risikogruppe
Ugunstig risikogruppe
Akutt myelogen leukemi med andre KMT2A rearrangeringer
Akutt myelogen leukemi med t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214
Akutt myelogen leukemi med inv(3)(g21.3926.2) el. 1(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2; MECOM(EVI1)
Akutt myelogen leukemi med andre MECOM rearrangeringer
Akutt myelogen leukemi med mutert TP53
Akutt myelogen leukemi med -5, del(5q), —7; —17/abn(17p)
Akutt myelogen leukemi med kromosomavvik assosiert med myelodysplasi
Akutt myelogen leukemi med t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1§ > 20%

Kompleks og/eller monosomal karyotype

20 per 100 000 for personer over 65.
Med en aldrende befolkning forventer

predisponerende tilstand er annen
hematologisk sykdom og tidligere
behandling for solid tumor. Dette er
etterfulgt av behandling for lymfom/
hematologiske tilstander eller
behandling for en ikke-malign
tilstand, eks. multippel sklerose eller
systemisk lupus erythematosus (4).
Man tror at mellom 5 og 10% av
pasientene har en arvelig predis-
posisjon for AML (5).

Mens andelen unge pasienter med
sekundaer AML er lav, gker den
betraktelig med gkende alder. Okt
hyppighet av sekundeer AML og
ugunstige genetiske forandringer

i kreftcellene gjor at langtidsover-
levelsen hos pasienter eldre enn 60
ar er betydelig lavere enn hos yngre
pasienter (6).

Risikostratifisering

Malet med risikoklassifisering er &
identifisere pasienter som kan kure-
res med kjemoterapi alene og hvilke
pasienter som trenger allogen stam-
celletransplantasjon for & forhindre
tilbakefall. Basert p& genetiske avvik i
kreftcellene, inndeles pasientene i tre
risikogrupper: gunstig risikogruppe,
intermediaer risikogruppe ugunstig
risikogruppe (tabell 1).

Av pasientene i gunstig risikogruppe
vil 60-70% kureres og har som
hovedregel ikke indikasjon for allogen
stamcelletransplantasjon. Autolog
stamcelletransplantasjon, der
pasienten far tilbakefert egne stam-
celler, har hos pasienter i gunstig
risikogruppe vist & redusere risiko for
tilbakefall av leukemi. Mens ca. 30%
av unge pasienter har genetiske avvik
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som tilsier gunstig risikogruppe, er
andelen eldre 5% eller lavere. Arsa-
ken til dette er hyppigere forekomst
av sekundeer leukemi hos eldre, som
er assosiert med ugunstige genetiske
avvik.

Flertallet av pasienter i intermedizer
risikogruppe vil oppna remisjon med
intensiv kjemoterapi, men har stor
risiko for tilbakefall. S& lenge det ikke
foreligger betydelig komorbiditet,

vil pasienter i denne risikogruppen
ogsé tilbys allogen stamcelletrans-
plantasjon.

Pasienter i ugunstig risikogruppe

har sveert stor risiko for tilbakefall og
kun et fatall av pasientene i denne
risikogruppen kan oppna langtids-
overlevelse uten allogen stamcelle-
transplantasjon. Spesielt pasienter
med multiple genetiske avvik og/eller
mutasjoner i TP53-genet har alvorlig
prognose.

Risikostratifisering er ikke optimal, og
en ikke ubetydelig andel av pasienter
i gunstig risikogruppe vil oppleve
tilbakefall. Andel gjenvaerende kreft-
celler etter 2. cellegiftkur, sékalt
minimal restsykdom (MRD), har vist
seg a veere en viktig prognostisk
marker. Ved bruk av MRD kan man
bedre identifisere pasienter i gunstig
risikogruppe med stor risiko for
tilbakefall, som dermed kan tilbys
allogen stamcelletransplantasjon.

Behandling ved akutt
myelogen leukemi

Behandling ved akutt myelogen
leukemi kan enten veere intensiv,
lav-intensiv eller palliativ.

Induksjonsbehandling,

intensiv kjiemoterapi

Malet med induksjonsbehandlinger
er & oppna sakalt remisjon,

altsd normalisering av benmargs-
funksjonen med normale morfo-
logiske funn i benmargsutstryk.
Ved induksjonsbehandling gis

et antracylin (daunoburicin eller
idarubicin) sammen med cytarabin.
| over 30 &r har man forsgkt &
forbedre induksjonsbehandlingen
med tillegg av et tredje medikament,
men sé langt har kun sett at

dette har gitt gevinst med tillegg

av midostaurin hos pasienter med
FLT3-ITD eller FLT3-TKD mutasjon.

Kjemoterapi medferer en langvarig
aplasiperiode som varer i gjennom-
snitt 21 til 28 dager. Neermest alle
pasientene opplever neutropen feber,
og behandlingsrelatert mortalitet er
i kliniske studier rapportert til 3 til
10%, men er muligens noe hoyere
utenfor kliniske studier (7). Normalt
oppnas remisjon hos ca. 80%.
Lavere andel komplette remisjoner
sees hos eldre pasienter grunnet
hoyere forekomst av genetiske avvik
assosiert med behandlingsresistens
(eks. TP53-mutasjon).

Uten ytterligere behandling vil
pasientene som har oppnadd
remisjon fa tiloakefall. Etter
induksjonsbehandlingen tilbys enten
en syklus kjemoterapi og autolog
stamcelletransplantasjon til pasienter
med gunstige genetiske avvik,
alternativt to sykluser med kjemo-
terapi. For pasienter i intermediaer og
ugunstig risikogrupper tilbys allogen
stamcelletransplantasjon

Lav-intensitet og palliativ behandling
Behandling med azacitidine er karak-
terisert som lav-intensiv og er bedre
tolerert enn intensiv kjemoterapi,
men remisjon oppnés imidlertid

kun hos ca. 20%. Med tillegg av
venetoclax til azacitidine oppnas
remisjon hos 35 til 40%. Begge disse
alternativene er alene kun palliativ
behandling, og nesten alle pasienter
med respons fér tilbakefall innen ett
til to &r. Men siden noen pasienter vil
oppna remisjon kan man tenke seg
at behandlingen er et alternativ til
intensiv kjemoterapi hos pasienter
der man initialt er usikre pa toleranse
for intensiv kjemoterapi. Ved god
toleranse vil man hos noen senere
kunne tilby mer intensiv behandling
og/eller stamcelletransplantasjon.
Denne tilnaermingen er ikke direkte
sammenlignet i studier, men i en
retrospektiv studie der pasienter
som fikk azacitidine/ venetoclax

var eldre og med hgyere andel
ugunstige markerer, var effekten
sammenlignbar med intensiv kje-
moterapi med samme risiko for ded
av behandlingen (8). Det er antagelig
flere feilkilder i denne analysen og
dataene er preliminaere, men studier
som sammenligner intensiv behand-
ling med azacitidine/ venetoclax hos
eldre pasienter pagar.
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Figur 1: Antall og alder pd pasienter som er transplantert
for akutt myelogen leukemi ved Oslo universitetssykehus

fra 2011 til 2020.

Azacitidine alene eller azaciti-

dine kombinert med venetoclax

er vist & forlenge overlevelse og
tilbys pasienter som del av palliativ
behandling. Andre behandlings-
alternativer er lavdosert cytarabin,
mercaptopurine og hydroxyurea for
a kontrollere hyperleukocytose.

Er eldre tjent med intensiv
kjemoterapi

Hos unge friske er risiko for
behandlingsrelatert dadelighet

ved intensiv kjiemoterapi 3 til 5%,
men dette gker betraktelig med
alderen (7). Siden eldre hyppigere har
ugunstig genetisk risikoprofil med
starre risiko for tilbakefall mens det
samtidig var antatt uakseptabel risiko
for alvorlige komplikasjoner, var man
tidligere usikre p& om eldre pasienter
var tjent med intensiv kjemoterapi og/
eller allogen stamcelletransplanta-
sjon. Tidligere var man varsom med

a tilrd intensiv behandling ved alder
over 65 ar og det var strenge kriterier
for allogen stamcelletransplantasjon,
den eneste behandlingen som sikrer
langtidsoverlevelse hos pasienter i
intermediaer og ugunstig risikogruppe
Ved etablering av allogen stamcelle-
transplantasjon i 1985 var ovre
aldersgrense 40 ar, mens imple-
mentering av redusert forbehandling
gjorde at aldersgrensen gkte til 60

ar pa starten av 2000-tallet (9). Fra
2010 tilbys flere pasienter over 70 ar
transplantasjon.

Fra 2009 til 2011 ble en rekke
studier publisert fra det svenske
AML-registeret om effekt av intensiv
kjemoterapi hos eldre pasienter
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Anders Eivind Myhre

Infeksjoner etter
allogen hematopoietisk

stamcelletransplantasjon

Pasienter som gjennomgar allogen hematopoietisk stamcelletransplantasjon har kompleks
immunsvikt med risiko for en mengde ulike infeksjoner. Antiinfektiv profylakse har en

viktig rolle, men infeksjonskomplikasjoner bidrar likevel til betydelig mortalitet, morbiditet
0g helsekostnader for pasientgruppen. Denne artikkelen gir en oversikt over de viktigste
infeksjonene og oppfoelging etter allogen hematopoietisk stamcelletransplantasjon.

Anders Eivind Myhre, Overlege, PhD. Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus

Immunologien er dynamisk

Ved allogen stamcelletrans-
plantasjon mister pasienten all
tidligere opparbeidet immunitet.

Den kombinerte immunsvikten bestar
av barrierebrudd (mukositt, sentral-
vengs tilgang), agranulocytose,
hypogammaglobulinemi, redusert
antall og funksjon av T-celler samt
immunhemmende medikamenter,
som alle bidrar til gkt infeksjonsrisiko.
Mens pasienter transplantert med et
solid organ vil trenge livslang immun-
suppresjon, er malet etter allogen
stamcelletransplantasjon & utvikle
immunologisk toleranse og & fase

ut all immunhemmende behandling
etter tre til seks maneder. En stor
andel av pasientene vil oppleve
tilstrekkelig immunrekonstitusjon to til
tre ar etter transplantasjonen, men en
ikke ubetydelig andel vil kun oppna
en delvis immunrekonstitusjon eller
utvikle transplantat-mot-vert-sykdom
(GvHD) med behov for langvarig
immunhemmende behandling. Disse
pasientene har betydelig gkt risiko
for opportunistiske infeksjoner og vil
trenge regelmessig oppfelging i bade
primeer- og spesialisthelsetjenesten.

Immunitet overfores til en viss grad
fra donor til pasient ved at B- og
T-hukommelseceller falger med
under infusjonen av stamceller.
Umiddelbart etter transplantasjonen
vil donors immunceller veere fa og
hemmet avimmunsuppressiva,

men vil over tid kunne ekspandere
og gi tilstrekkelig immunitet, selv i
fraveer av reinfeksjon. Det er derfor
en fordel & bruke en donor med kjent
immunitet mot cytomegalovirus

(CMV) og Epstein-Barr-virus (EBV) til
en pasient som tidligere er smittet av
disse virusene.

| hvilken grad T-cellene har mulighet
til & ekspandere er avhengig av
forskjellige faktorer, blant annet
stamcellekilde (perifert blod,
navlestreng, benmarg) og om T-celler
er fjernet fra stamcelleproduktet

eller sirkulasjonen for & forebygge
GvHD. Pasienten kan utdanne nye
T-celler, men voksne pasienter har
redusert tymusfunksjon og har derfor
begrenset kapasitet for dette.

Immunsvikt og immunrekonstitusjon
etter allogen stamcelletransplanta-
sjon er en dynamisk tilstand, der
utfordringer er avhengig av tid fra
transplantasjonen, men ogsa pavir-
kes i stor grad av tidligere behand-
ling. Figur 1 skisserer typisk endring
i leukocyttall i lopet av de forste to
arene etter transplantasjonen, og
figur 2 viser hvordan infeksjons-
risikoen endrer seg over tid.

Isolasjon og smitteverntiltak

Det har veert utbredt praksis med
isolering i overtrykksventilerte rom
med spesiell luftfiltrering den forste
maneden, strenge kostrestriksjoner
og regler for kjeeledyr, barnehage-
barn og sosial omgang. Evidensen
for disse noksa inngripende tiltakene
er sparsom, og de kan ha betydelig
konsekvens for livskvalitet og evne
til rekonvalesens (1). De senere ar er
isolasjonspraksisen lgsnet opp, og

i dag er basale hygieneprosedyrer
og god opplaering av personell

det viktigste tiltaket for de fleste

pasientene, mens mer inngripende
prosedyrer spares til de mest sarbare
pasientene.

Bakterieinfeksjoner

Risiko for bakterielle infeksjoner er
storst de forste tre-fire ukene etter
transplantasjonen grunnet mukositt
og agranulocytose forarsaket av
kjemoterapi og/eller straleterapi.
Majoriteten av pasienter har i denne
perioden feber. Oppvekst i blod-
kulturer sees i et mindretall av
pasientene. De vanligste funn er
gram-negative staver og entero-
kokker fra kolon, viridans-gruppe
streptokokker fra munnhule og hvite
stafylokokker fra hud og vengse
katetre (2). Antibakteriell profylakse
med et bredspektret fluorokinolon
er utbredt internasjonalt, men det
er ikke tradisjon for dette i Norge
grunnet en velbegrunnet frykt for
resistensutvikling. Kapittelet om
behandling av febril ngytropeni i
Helsedirektoratets retningslinjer for
bruk av antibiotika i sykehus ble
oppdatert i 2021. Penicillin/gentami-
cin er fortsatt standard behandling (3)
ogsa for pasienter som gjennomgar
allogen hematopoietisk stamcelle-
transplantasjon.

Infeksjoner forarsaket av kapselkledde
bakterier som Streptococcus pneu-
moniae og Haemophilus influenzae
sees senere i forlapet hovedsakelig
hos pasienter med vedvarende
hypogammaglobulinemi (figur 2).

Ved residiverende infeksjoner med
kapselkledde bakterier eller dokumen-
tert hypogammaglobulinemi anbefales
immunglobulin-substitusjon.



Invasive soppinfeksjon

Insidensen av invasive sopp-
infeksjoner etter allogen stam-
celletransplantasjon er hgy, og har
veert gjennomsnittlig 20% ved Oslo
universitetssykehus de siste ti arene
(4). Varigheten av agranulocytose og
bruk av systemiske kortikosteroider
er de viktigste risikofaktorene (5).
Risikoen er storst den forste
maneden etter transplantasjon, men
ogsa senere i forlgpet hos pasienter
med GvHD. Gjeersopp, hovedsakelig
Candida albicans er dominerende
agens, mens andel muggsopp-
infeksjoner er gkende og naermer
seg halvparten av infeksjonene.
Aspergillus sp. (oftest A. fumigatus)
er det vanligste muggsoppagens,
men andre muggsoppinfeksjoner,
blant annet mucormykose, er gkende
(4). Mucormykose responderer
darlig pa antimykotisk behandling,
og det kreves ofte omfattende
kirurgi for & f& infeksjonskontroll.
Den totale insidensen for invasive
soppinfeksjoner ser ut til & veere

noe fallende, antageligvis fordi alle
pasienter mottar profylakse med et
triazol (flukonazol eller posakonazol).
Overlevelsen ved etablert infeksjon er
blitt bedre, og bedret diagnostikk og
behandling bidrar trolig til dette.

Pneumoni forarsaket av Pneumocys-
tis jirovecii (PCP) forekommer oftest
senere i forlgpet (ofte seks maneder
til to ar etter transplantasjonen), i
tilfeller hvor pasienten enda ikke

har oppnadd tilstrekkelig T-celle-
funksjon. Profylakse med trimeto-
prim/sulfametoksazol gis fra stabil
benmargsfunksjon, vanligvis fire til
seks uker etter transplantasjonen, il
pasientene har avsluttet systemisk
immunsuppresjon og CD4-tall er over
200 x108/L, som regel minst seks
maneder etter transplantasjonen.
Dapson, pentamidin-inhalasjoner el-
ler atovakvon kan benyttes ved darlig
benmargsfunksjon eller intoleranse
for trimetoprim/sulfametoksazol (6).

Virusinfeksjoner

Reaktivering av herpesvirus er en
viktig komplikasjon ved stamcelle-
transplantasjon. Lymfopeni og
immunhemmende medikamenter er
de viktigste risikofaktorene og kan
vedvare i flere &r. Far rutineprofylakse
ble innfert var disseminerte infek-
sjoner med herpes simplex- (HSV)
eller varicella zoster-virus (VZV)

Donor T-celler
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Figur 1. Tidsforlgp for utviklingen av leukocyttall etter allogen hematopoietisk stamcelletransplantasjon.

vanlige problem, men forekommer na
sjeldent (7). Profylakse med aciklovir
eller valaciklovir anbefales i minst

ett ar etter transplantasjonen for

alle som er seropositive for varicella
zoster, noe sveert fa voksne pasienter
ikke er. Noen pasienter vil etter
seponering oppleve tilbakevendende
HSV-reaktivering og vil dermed
trenge profylaktisk behandling pa
ubestemt tid, mens VZV-reaktiver-
inger oftest skjer bare én gang.

| underkant av 70% av voksne
norske pasienter er seropositive

for CMV, og halvparten vil opp-

leve CMV-reaktivering i lopet av

de fire forste ménedene (4) etter
transplantasjonen. Organaffeksjon,
spesielt pneumoni, kolitt og retinitt,
forhindres i stor grad ved & syste-
matisk monitorere viremi og sette
inn behandling for klinisk sykdom
oppstar (preemptiv behandling) (8).
CMV-DNA i plasma analyseres minst
én gang i uken nar enten pasient
eller donor er CMV-seropositive.

Ved pavist viremi startes ganciklovir/
valganciklovir eller foskarnet, men
behandlingen er forbundet med
betydelige bivirkninger, spesielt tidlig
etter transplantasjonen. Profylakse
med letermovir kan forhindre tidlig
reaktivering og har vist overlevelses-
gevinst i en stor klinisk studie (9).

EBV-reaktivering var tidligere sjelden,
men forekomsten har okt betydelig
etter at flere pasienter na behandles
med antitymocytt immunglobulin
(T-celledeplesjon) for & forebygge
GVvHD. EBV kan bade forarsake

et hyperinflammatorisk syndrom

og post-transplantasjons lymfo-
proliferativ sykdom. Monitorering av
EBV-viremi og preemptive tiltak kan

redusere risikoen for alvorlig forlap.
Tiltakene er reduksjon avimmun-
hemmende behandling og eventuelt
B-celledepleterende behandling
(CD20-antistoff, rituksimab) (10).

Reaktivering av polyomavirus

(forst og fremst BK-virus, sjelden
JC-virus) og humant herpesvirus-6
kan gi hemorragisk cystitt (BKV)

og encefalitt (JCV, HHV6). Effektive
strategier for profylakse eller
preemptiv behandling finnes ikke (7).
Viktigste tiltak for & forhindre disse
infeksjonene er & unnga unedvendig
langvarig og intensiv immun-
hemmende behandling.

Adenovirus-infeksjon forekommer
relativt hyppig hos barn, sjeldnere
hos voksne, gir oftest kolitt, er som
regel forarsaket av nysmitte, men kan
ogsa reaktiveres fra beerertilstand (7).

Reaktivering fra beerertilstand av
viral hepatitt, hovedsakelig hepatitt
B, er en relevant problemstilling,
men sees heldigvis sjelden ved bruk
av profylakse med entekavir eller
tenofovir (11).

Infeksjoner med vanlige luftveisvirus
forekommer hyppig hos transplan-
terte, som i befolkningen ellers. | de
aller fleste tilfellene er forlapene
milde, men alvorlige infeksjoner

med influensavirus, parainfluensa-
virus, RS-virus, metapneumovirus,
koronavirus med flere forekommer.
Risikoen for alvorlig forlep og ded

av Covid-19-infeksjon er rapportert
a veere betydelig forhayet (12), men
smittebolgen med omikron-varianten
som rammet pasienter i Norge
vinteren og varen 2022 ga i hovedsak
mild sykdom.
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Andre Revaksinasjon mot difteri,

tasjonen ikke har GvHD eller bruker
immunsuppresjon. Varicellavaksine
(Varivax eller Varilrix) er aktuelt til
pasienter som ikke har gjennomgatt
vannkopper eller ikke har antistoffer
mot varicella zoster virus. Zostavax
skal ikke brukes, mens sikkerhet

og effekt av den rekombinante
zoster-vaksinen (Shingrix) forelapig
ikke er godt nok dokumentert i
denne pasientgruppen. Vaksine
mot meslinger (MMR) er aktuelt hos
pasienter som ikke har antistoffer
mot morbillivirus,

Folkehelseinstituttets vaksinasjons-
veileder er oppdatert i 2022 for
immunsvikt, inkludert stamcelle-
transplantasjon (15). Vaksinasjonene
utfores i primeerhelsetjenesten.
Anbefalte vaksiner er refundert via
blareseptordningen §4. Unge kvinner
vil miste beskyttelse mot humant
papillomavirus (HPV) og kan ha nytte
av ny HPV vaksinering. Inntil videre er

Rundt 10% av befolkningen har latent
infeksjon med parasitten Toxoplasma
gondii som kan gi reaktiveringer med
encefalitt og pneumonitt, nesten
alltid i lepet av de forste tre til seks
manedene etter transplantasjonen.
En sjelden gang sees ogsa primaer-
infeksjon etter inntak av utilstrekkelig
varmebehandlet kjgtt. Profylakse
med trimetoprim/sulfametoksazol
mot PCP gir ogsa effektiv beskyt-
telse mot toksoplasmose, og
reaktivering sees hovedsakelig hos
pasienter som far alternativ eller
ingen PCP profylakse (13).

Vaksinasjon

Etter hematopoietisk stamcelle-
transplantasjon ber pasienten for
alle praktiske formal oppfattes som

stivkrampe, kikhoste, poliomyelitt,
og Haemophilus influenzae serotype
B anbefales fra seks maneder etter
transplantasjonen. Revaksinasjon
med Covid-19-vaksine startes tre
maneder etter transplantasjonen, og
revaksinering med totalt fire doser
anbefales.

Grunnet gkt risiko for systemisk
pneumokokksykdom anbefales

tre doser pneumokokk konjugat-
vaksine fra tre maneder etter
transplantasjonen. Hos pasienter
med GvHD anbefales ytterligere en
dose konjugatvaksine 12 maneder
etter transplantasjonen, mens
polysakkarid-vaksine anbefales

til andre. Arlig influensavaksine
anbefales med start fra fire maneder

dessverre kostnader for revaksinering
med HPV-vaksine ikke dekket av
noen refusjonsordninger.

Konklusjon

Infeksjoner er, sammen med

GvHD, den hyppigste arsaken til
behandlingsrelaterte komplikasjoner
og dedsfall hos pasienter etter
allogen stamcelletransplantasjon.
Identifikasjon av risikopasienter, riktig
bruk av medikamentell profylakse,
monitorering av relevante agens,
rask og omfattende utredning, bred
empirisk behandling og innsmal-
ning etter pavist infeksjon, er alle
sentrale elementer i en vellykket
stamcelletransplantasjon. Jkende
forekomst av resistente bakterier og
sopp er en vesentlig utfordring, bade

uvaksinert. Vaksinasjonsprogram-

etter transplantasjonen.

met er av stor nytte for pasienten,

siden det finnes trygge og effektive
vaksiner mot blant annet pneumo-
kokker, influensa og hepatitt B (14).
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Hjemmesykehus for
stamcelletransplanterte

Ved stamcelletransplantasjon er sykehusoppholdet langvarig, og tradisjonelt har
beskyttende isolasjon veert ansett som nadvendig i perioden med behandlingsindusert
benmargssvikt. Siden 2019 har vi tilbudt pasienter & veere hjiemme i denne perioden, og vi
har erfart at dette er fullt mulig og er god behandling. Pasienter og parerende er sveert godt
forngyde med behandlingstilbudet.

Geir E. Tjgnnfjord, avdelingsleder, Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus og professor ved Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo
Grethe Solvang, seksjonsleder, Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus

Ellen Hammering, sykepleier, Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus

Katri Johanna Pdysa, enhetsleder, Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus

Kristin Lien Selvaag, prosjektmedarbeider, Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus

Stamcelletransplantasjon har veert et
etablert behandlingstilbud ved Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet
siden 1985. Primaert var det allogen
stamcelletransplantasjon, men
ganske snart ble det etablert tilbud
om autolog stamcelletransplanta-
sjon som vi i Norge omtaler som
hgydosebehandling med autolog
stamcellestotte (HMAS). Etter
benmargsedeleggende forbehandling
(kondisjonering) med haye doser
kjemoterapi og/eller straleterapi
utvikler pasientene alvorlig benmarg-
ssvikt, og infeksjoner med bakterier,
sopp og virus er vanlig. Beskyttende
isolasjon i perioden med alvorlig
pancytopeni ble ansett som
nedvendig (1,2). Ved innleggelsen ble
pasientene «last inne pa cella», og
dora ble forst dpnet igjen etter ca.
4-5 uker, da benmargsfunksjonen var
i ferd med & ta seg opp.

Til tross for protektiv isolasjon
forble infeksjoner en viktig arsak til
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Figur 1: Antall allo-HSCT ved OUS for pasienter >18 ar i Igpet av arene 2005-2021.

Figur 1. Utvikling av allogen stamcelletransplantasjon

2005-2019

morbiditet og mortalitet etter stam-
celletransplantasjon, og infeksjonene
var oftest forarsaket av pasientens
egen mikrobiologiske flora. Russell
og medarbeidere rapporterte i 1992
om sine positive erfaringer med & la
pasientene forlate sykerommene og
sykehuset, og pasienter som bodde
nzer sykehuset fikk overnatte hjemme
(3). Da Rikshospitalet flyttet fra

Oslo sentrum til Gaustad i 2000 var
stamcelletransplantasjonsenheten
lagt pa bakkeplan slik at pasientene
enkelt skulle kunne ga direkte ut i
naturen fra pasientrommene. Dess-
verre viste det seg at dette var en
sikkerhetsrisiko, og derene ble stengt
av sykehusets sikkerhetsavdeling.

Til tross for at de fleste pasientene
som kommer for stamcelletransplan-
tasjon er oppgdende og sjalhjulpne
ved innleggelsen, blir de raskt
passivisert og sengeliggende.

Det medfarer okt risiko for ulike kom-
plikasjoner etter transplantasjonen.
Fra 1998 ble pasienter som gjennom-
gikk allogen stamcelletransplantasjon
ved Huddinge universitetssjukhus,
Stockholm, og som bodde i nzer-
heten av sykehuset gitt muligheten
for & motta behandling hjemme i
etterkant av transplantasjonen (4).
Ganske snart kunne vare svenske
kolleger vise at det ikke bare var trygt
& behandle pasientene hjemme, men
at behandlingsrelatert mortalitet var
lavere enn hos pasienter behandlet
pé sykehus uten at risikoen for
tilbakefall eller transplantat-mot-vert-
sykdom (GvHD) var gkt (5,6).

Etter at Rikshospitalet flyttet til
Gaustad i 2000, gkte stamcelletrans-
plantasjonsaktivteten ganske betyde-
lig, spesielt etter 2015. Avdelingens
arealbehov gkte tilsvarende (figur 1).
Dette vakte var interesse for & se
naermere pa muligheten for & kunne
behandle pasientene hjemme etter
at de hadde mottatt transplantatet.
Etter et seminar med kollegene

fra Huddinge universitetssjukehus
varen 2018 bestemte vi oss for &
etablere hjemmebehandling for
stamcelletransplanterte ogsa ved
Oslo universitetssykehus. Etter et
vellykket pilotforsgk sent i 2018 var vi
i gang i 2019.

Metoder

Pasienter og seleksjon til
behandling hjemme

Alle pasienter som bodde innenfor
en times kjgretid fra sykehuset og
som skulle gjennomga allogen eller
autolog stamcelletransplantasjon
ble vurdert for & motta behandling
hjemme. Forutsetningene for & kunne
motta behandling hjemme var som
felger: i) pasientene ble vurdert

a veere sjolhjulpne med daglige
aktiviteter, ii) pasientene matte forsta
og snakke norsk eller engelsk, iii)
kunne folge instruksjoner, iv) de
matte ha en omsorgsperson (familie-
medlem eller venn) som var villig til

& bo sammen med dem og kunne
varsle sykehuset viss det oppstod
kritiske situasjoner og v) boligen

var i en hygienisk tilstand som ikke
representerte en infeksjonsrisiko.

Tilbudet ble svaert godt tatt imot
bade av pasienter og parerende.



Fordi de fleste av pasientene som
kommer til stamcelletransplantasjon
bor lengre fra sykehuset enn en
times kjgrevei, sa vi oss om etter
muligheter for & tilby ogsa disse
pasientene behandling «<hjemmen».

Vi kom i kontakt med Selvaag Bolig
AS som stilte fire 3-romsleiligheter til
disposisjon i en prosjektperiode pa 5
ar. Vi fikk IKEA til & innrede leilighe-
tene, og fra varen 2020 kunne vi tilby
hjemmebehandling til alle pasientene
som kom til stamcelletransplanta-
sjon.

Informasjon til pasient og
omsorgsperson(er)

Alle pasienter og omsorgspersoner
ble informert om tilbudet i forbin-
delse med utredningsoppholdet

for transplantasjonen. De matte

ta stilling til om de gnsket ordineer
sykehusbehandling eller behandling
hjemme i rimelig tid for trans-
plantasjonen. Det ble presisert at
omsorgspersonens oppgave var

a veere selskap for pasienten og
bidra til en s normal livsfersel som
mulig. De var ikke forventet & ha
helsefaglige oppgaver utover a kunne
male blodtrykk, puls og respirasjons-
frekvens. Hovedoppgaven var a
veere behjelpelige med & kontakte
sykehuset viss det ble nedvendig.
Pasienten var alltid velkomne
tilbake til sykehuset dersom de eller
omsorgspersonen gnsket & avbryte
hjemmebehandlingen.

Kondisjonering

Kondisjoneringen for transplanta-
sjonen foregar vanligvis over flere
dager og bestar av kjemoterapi eller
kjemoterapi i kombinasjon med
straleterapi. Pasientene er inne-
liggende i sengeposten under
kondisjoneringen. Kondisjoneringen
bidrar til ytterligere reduksjon av
restsykdom for transplantasjonen
og er dessuten ngdvendig for at
transplantatet skal «slé rot» hos
pasienten.

GvHD-profylakse og
stamcellegivere

GvHD-profylakse til pasienter
behandlet hjemme var lik GVHD-
profylaksen som ble gitt til pasien-
tene som var innlagt i sengeposten
under behandlingsforlgpet.

Tema: Hematologi — stamcelletransplantasjon

Tabell 1: Hemmebehandling ved stamcelletransplantasjon

Antall pasienter, kjgnn og type transplantasjon

Antall pasienter
Kvinner
Menn

Allogen stamcelletx.
HMAS (totalt)
Myelomatose
AML
CAR-T

Eget hjem
Leilighet Skarersletta

2018 2019 2020 2021 2022*

1 20 46 66 33
7 21 25 20
1 13 25 4 13
8 29 48 26

16 18
1 12 15 17 7
12 5
1 1 o

1 1

23 33 18
1 20 23 33 15

* Fram til 10.08.22

Stamcelledonor kunne veere et
HLA-identisk familiemedlem eller
en HLA-identisk ubeslektet giver.

Hjemmebehandling

Pasientene reiste hjem eller til
leilighetene samme dag eller dagen
etter at de hadde fatt infundert
stamcellene. En erfaren sykepleier
fra sengeposten besgkte pasienten

en gang, unntaksvis to ganger daglig.

Sykepleieren kontrollerte vitale tegn
som kroppstemperatur, blodtrykk,
puls, respirasjonshastighet, vekt
og inspiserte munnhule og hud
med tanke pa mukositt, herpes
lesjoner, soppinfeksjon og GvHD.
Sykepleieren tok ogsa blodprever
og administrerte blodprodukter,
immunsupprimerende legemidler,
vaeske og antimikrobielle midler
intravengst. Etter behov kunne
sykepleier kontakte behandlings-
ansvarlig overlege per telefon.

Om ettermiddagen ble pasientene
kontaktet av behandlingsansvarlig
overlege, laboratorieresultater

og klinisk status ble diskutert og
eventuelle nadvendige justeringer
av behandlingen ble avtalt.

Pasientene ble bedt om & kontrollere
puls, blodtrykk, temperatur,
respirasjonsfrekvens, vekt og O,-
metning minst to ganger daglig og
hver kveld for sengetid skulle de kon-
takte ansvarshavende sykepleier ved
sengeposten og avgi en kort rapport
om sin tilstand. Ved temperatur
>38°C eller andre tegn pa infeksjon
ble pasientene instruert om & ta
kontakt med sykehuset og komme

for en vurdering hos vakthavende
lege. Viss pasienten var kjekk og
empirisk antibakteriell behandling
med ceftriakson en gang daglig ble
ansett adekvat, kunne pasienten
reise hjem. | motsatt fall ble pasien-
ten innlagt til situasjonen var avklart.
For eventuell innleggelse i sykehuset
ble alltid sengeposten kontaktet
forst, og ansvarshavende sykepleier
kontaktet AMK for transport.

Infeksjonsprofylakse
Infeksjonsprofylakse var som felger:
i) ciprofloksasin, ii) valaciklovir 500
mg to ganger daglig, iii) fluconazol
400 mg daglig og iv) sulfametoksazol
og trimetoprim s snart ngytrofile
granulocytter var >0,5x10%I.

Resultater

Utvikling

Etter en forsiktig start i 2018/2019
har tilbudet om hjemmebehandling
etter transplantasjonen blitt tatt
imot av flere og flere pasienter, med
en forelopig topp i 2021 (tabell 1).
Prognosen for 2022 tilsier en liten
nedgang sammenlignet med 2021.

Pasientpopulasjonen

Behandling i hjemmesykehus ble
primeaert etablert som et tilbud

for pasienter som gjennomgar
allogen stamcelletransplantasjon.
Det ble ganske raskt klart at dette
kunne veere et aktuelt tilbud ogsa til
pasienter som gjennomgar hgydose-
behandling med autolog stamcelle-
stotte (HMAS) og immunterapi

med genmodifiserte T-lymfocytter
(CAR-T) (tabell 1). Rekrutteringen til
tilbudet om behandling hjemme har
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Figur 2: Besgk av sykepleier hos pasient i eget hjem

veert over all forventing, og det har
veert avgjerende for utviklingen at
vi har kunnet tilby pasienter fra hele
landet behandling «hjemme». Sa
langt har 166 pasienter fatt tilbud om
hjemmebehandling, 93 menn og 73
kvinner. Nittisju pasienter har vaert
aktuelle for behandling i eget hjem
(figur 2), mens 71 pasienter har blitt
ivaretatt i leilighetene vi disponerer
pa Skarersletta, Lerenskog (figur 3).

Hjemmebehandling

Noen pasienter som hadde takket

ja til tilbudet om hjemmebehandling
kom aldri i gang med denne fordi de
ved avsluttet kondisjonering ikke var i
stand til & ivareta egenomsorg. Andre
pasienter var «<hjemme» under hele
behandlingsperioden, mens noen
utviklet tegn til infeksjon og kom til
vurdering hos behandlingsansvarlig
lege. Disse pasientene startet
empirisk sepsis-behandling; noen
pasienter var i meget god allmenn-
tilstand og ble sendt hjem etter opp-
start av behandling med ceftriakson
en gang daglig, mens andre startet
konvensjonell sepsisbehandling og
ble observert i sengeposten i et eller
flere degn for de eventuelt kunne
fortsette behandlingen «<hjemme».

Ingen pasienter dede mens de har
veert behandlet «<hjemme», og det
har heller ikke vaert registrert andre

Referanser:

1 Buckner CD, Clift RA, Sanders JE et. Protective
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2 Scherertz RJ, Belani A, Kramer BS et al. Impact of
air filtration on nosocomial Aspergillus infections:
unique risk for bone marrow recipients. Am J Med,
1987;83:709-718

3 Russell JA, Poon M-C, Jones AR et al. Allogeneic
bone marrow transplantation without protective
isolation in adults with malignant disease. Lancet,
1992;339:38-40

Figur 3: Glimt fra leilighetene avdelingen disponerer pa Skarersletta, Lerenskog

alvorlige medisinske hendelser hos
disse pasientene.

Forbruket av antibiotika, smerte-
stillende midler og parenteral
ernaering har veert klart lavere

for pasientene som er behandlet
hjemme sammenlignet med de som
behandles i sykehuset.

Tilbakemeldinger fra pasienter

og pargrende

Vi har gjennomfert intervjuer av et
utvalg av pasienter og parerende i
etterkant av behandlingsoppholdet
hjemme. Mange av pasientene hadde
erfaring med behandling pa sykehus
for den aktuelle sykdommen, men
ikke alle. Tilbakemeldingene har
veert utelukkende positive, og alle
respondentene har gitt uttrykk for

at de ville gjort det samme valget
om igjen. Pasientene var langt mer
aktive enn pa sykehuset fordi det var
enklere & komme seg ut, planlegge
dagen og gjennomfgre ngdvendige
rutiner.

Diskusjon

A behandle pasientene

«hjemme» gjennom perioden

med benmargssvikt etter
stamcelletransplantasjon er mulig.
Var erfaring sé langt er at det er
trygt og at tilbudet blir godt mottatt
av pasienter og pargrende. Det er i
samsvar med andres erfaringer (4,5).

4 Svahn B-M, Bjurman B, Myrback K-E et al. Is it safe
to treast allogeneic stem cell transplant recipients at
home during the pancytopenic phase? A preliminary
report. Bone Marrrow Transplant, 2000;26:1057-1060

5 Svahn B-M, Remberger M, Myrback K-E et al.

Home care during the pancytopenic phase after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is
advantageous compared with hospital care. Blood
2002;100(13):4317-4324

6 Svahn B-M, Ringden O, Remberger M. Long-term
follow-up of patients treated at home during the
pancytopenic phase after allogeneic haematopoietic

Vare svenske kollegaers erfaringer er
dessuten at hjemmebehandling gir
lavere mortalitet, mindre GvHD, faerre
infeksjoner og er dessuten vesentlig
billigere enn behandling pa sykehus
(5-8).

Til tross for lang og god erfaring
med hjemmebehandling har de ved
Huddinge sjukhus ikke kommet opp
i et starre antall pasienter enn 10-15
per ar, og dette har veert stabilt over
mange ar. Vi har derimot kunnet
tilby en langt sterre andel av vare
pasienter hiemmebehandling fordi
vi fra varen 2020 har hatt tilgang til
fire 3-romsleiligheter som pasienter
og pargrende fra hele landet kan
benytte. Samarbeidet med private
akterer har veert avgjerende for & fa
etablert dette tilbudet.

Vi tror ogsa at gkningen av pasienter
behandlet i hjemmesykehus i 2020 og
2021 ble "hjulpet fram” av Covid-19
pandemien. Mange pargrende ble
bevisste pa at arbeidsoppgaver
kunne gjennomfares fra hjemmet,

da hjemmekontor ble vanlig. Det ga
mulighet for & kunne veere omsorgs-
person og samtidig veere i jobb.

Hjemmesykehus for stamcelletrans-
planterte er kommet for & bli, og vi
jobber nd med & gjere en vitenskape-
lig evaluering av behandlingstilbudet
gjennom et pagéende PhD-prosjekt.

stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant,
2005;36:511-516

7 Ringden O, Remberger M, Holmberg K et al. Many

days at home during neutropenia after allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation correlates with
low incidence of acute Graft-versus-Host disease.
Biol Blood Marrow Transplant 2013;19:314-20

8 Svahn B-M, Alvin O, Ringden O et al. Cost of al-

logeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Transplantation 2006;82:147-53
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Ingerid Weum
Abrahamsen

Nye T-cellebaserte immunterapier:

CAR-T-celler og T-celle
bispesifikke antistoffer

De nye T-cellebaserte immunterapiene som har kommet lengst i klinisk utvikling, er
behandling for B-celle maligniteter; B-celle akutt lymfoblastisk leukemi (B-ALL), B-celle
non-Hodgkins lymfom og myelomatose. Ved Oslo Universitetssykehus behandles lymfomer
ved Avdeling for kreftbehandling, mens B-ALL og myelomatose behandles ved Avdeling for

blodsykdommer.

Ingerid Weum Abrahamsen, overlege, PhD., Avdeling for blodsykdommer, Oslo universitetssykehus

CAR-T-celler og T-celle-
bispesifikke antistoffer — 2 ulike
mater & bruke pasientens egne
T-celler til & behandle kreft

Kimeer antigenreseptor (CAR) T-celler
er genmodifiserte T-celler. Genet som
settes inn i pasientens T-celler koder
for en kunstig reseptor. Denne bestar
av en intracellulzer del som aktiverer
T-cellen og en ekstracellulzer del
(antistoffderivert) som kan binde

et overflateprotein p& kreftcellen

(jf. figur nr. 1).

Fremstillingen av CAR-T-celler er

en kompleks prosess. Forst hostes
T-celler fra pasienten med leukafe-
rese. Gensekvensen for den kimeere
antigenreseptoren settes sé inn i
pasientens T-celler ex-vivo ved hjelp
av virus. Etter dette er det flere skritt
der man sikrer at reseptoren er satt
inn i tilstrekkelig antall T-celler og

at T-cellene fungerer som de skal.
Fremstillingsprosessen er gitt et
handelsnavn basert pa gensekven-
sen med suffikset «cel» for & indikere
celluleer terapi, f.eks. Idecabtagene
vicleucel. CAR-T-celleprodukter har i
tillegg ofte et kortnavn, f.eks. ide-cel.

For pasienten far CAR-T-cellene,

far de en cellegiftkur som reduserer
antall lymfocytter (lymfodeplesjon) og
bidrar til bedre ekspansjon av CAR-
T-cellene. Etter at CAR-T cellene er
gitt, er malet at de skal leve videre

i pasienten og sikre vedvarende

antitumor effekt. Behandlingen gis
derfor vanligvis kun en gang [1].

T-celle-bispesifikke antistoffer er
rekombinante antistoffer som binder
CD3 pa T-cellen og et overflate-
protein pad kreftcellen. Bindingen
aktiverer T-cellen slik at den kan
drepe malcellen (jf. figur nr. 2). Hvis
det rekombinante antistoffet har en
Fc-del, har det lengre halveringstid
og kan gis ukentlig. Alternativt gis det
som kontinuerlig infusjon.

Med T-celle bispesifikke antistoffer
forsgker man p& samme mate som
ved CAR-T behandling & oppna
T-cellemediert tumordrap. En fordel
med bispesifikke antistoffer er at
man unngar ressurs- og tidkrevende
produksjon av pasientegne gen-
modifiserte celler. Ulempen er at
behandlingen ma gjentas regel-
messig til progresjon eller til annen
behandling gis (for eksempel allogen
stamcelletransplantasjon ved ALL).
Andelen pasienter som har effekt av
behandlingen er generelt lavere enn
ved CAR-T-cellebehandling [2].
(Tabell 1)

CAR-T-celler og T-celle-bispe-
sifikke antistoffer er rettet mot
overflateproteiner

For & utvikle denne type immunterapi
er det nedvendig & finne overflate-
proteiner (antigener) som er uttrykt
bare pa kreftcellen, eventuelt ogsa
pa celler vi kan klare oss uten. Flere

B-celleantigener har vist seg sveert
egnede. B-ALL utrykker for eksempel
CD19 og B-celle lymfomer CD19 og
CD20. Effektivimmunterapi rettet
mot disse antigenene vil ogsa fierne
pasientens friske B-celler, men dette
kan handteres ved & gi intravengs
immunglobulin .

BCMA er et annet overflateprotein
uttrykt p4 modne B-celler, plasma-
celler og p& myelomatoseceller.
Her vil ogséa sakalt «on target — off
tumor»-effekt fijerne pasientens friske
plasmaceller, noe som ogsa kan gi
hypogammaglobulinemi. De forste
T-cellebaserte immunterapiene er
rettet mot CD19 ved ALL, CD19 og
CD20 ved lymfom og BCMA ved
myelomatose. Terapier rettet mot
ulike andre overflateproteiner er
under utpreving [1].

Komplikasjoner etter CAR-T-celler
og T-celle bispesifikke antistoffer
Den mest kjente bivirkningen av
T-cellerettet immunterapi er cytokin-
storm (cytokine release syndrome,
CRS) Béade etter CAR-T-celler og
bispesifikke antistoffer far flertallet av
pasientene denne bivirkningen.CRS
skyldes aktivering avimmunforsvaret
(T-celler og makrofager). Dette gir en
feberreaksjon som kan utvikle seg

til en alvorlig tilstand med multi-
organsvikt. Diagnosen CRS stilles
klinisk og oftest pa basis av feber og
typiske tidspunkter for CRS under
slik behandling. Tilstanden kan veere
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Tabell 1. Eksempler pa CAR-T-celleterapi og T-celle-bispesifikke antistoffer

CAR-T-celleterapi

Medikament Handelsnavn Tumorantigen Godkjent indikasjon Godkjent i Norge
Tisagenlecleucel Kymriah CD19 B- Akutt lymfoblastisk leukemi Ja

Axicabtagene ciloleucel Yescarta CD19 Storcellet B-celle lymfom Ja

Idecabtagene vicleucel Abcema BCMA Myelomatose Til vurdering
Ciltacabtagene autoleucel Carvykti BCMA Myelomatose Til vurdering

T-celle-bispesifikke antistoffer

Medikament Handelsnavn Tumorantigen Godkjent indikasjon Godkjent i Norge
Blinatumumab Blincyto CD19 B- Akutt lymfoblastisk leukemi Ja
Mosunetuzumab Lunsumio CD20 Follikuleert lymfom Til vurdering
Teclistamab Tecvayli BCMA Myelomatose Til vurdering

vanskelig a skille fra infeksjon/sepsis For aldersgruppen mellom 18 og

og noen ganger ma begge tilstander 25 ar er det ikke mange aktuelle
behandles samtidig. CRS behandles pasienter, men disse har i praksis f&
etter alvorlighetsgrad. | tillegg til andre behandlingsalternativer.
ngdvendig stettebehandling, gis Overfiateprotein
tocilizumab (IL-6 reseptorhemmer) Blinatumumab (Blincyto) er et T-celle- feks. BCMA
og kortikosteroider. bispesifikt antistoff som binder CD19
og CD3. Det gis som kontinuerlig
Nevrotoksisitet er mindre hyppig infusjon. For voksne pasienter er
og forekommer typisk under eller blinatumumab godkjent som tilbake-

etter CRS. Tilstanden kan gi nedsatt fallsbehandling for B-ALL for allogen
konsentrasjon og forvirring. Alvorlige stamcelletransplantasjon (sakalt bro
former kan gi redusert bevissthet og til transplantasjon). Medikamentet

hjerneadem [3]. gis ogsa til en gruppe pasienter
som oppnar komplett remisjon
Immunterapi for B-akutt med standard cellegiftbehandling,
lymfoblastisk leukemi men som har forbigéende tegn til Figur 1: CART-T - Bispesifikke antistoffer celle: Skjema-
CAR-T-cellebehandling for B-ALL hos  restsykdom og dermed @kt risiko for tisk fremstilling av interaksjon mellom CAR-T-celle og
barn og unge opp til 25 &r, har veert tilbakefall [5]. tumorcelle
godkjent i Norge siden desember
2018. Godkjenningen kom som et Immunterapi ved lymfomer
resultat av ELIANA-studien, der CD19 uttrykkes ogsa hos flere typer
Oslo Universitetssykehus deltok B-celle lymfom. To forskjellige CAR-T
som eneste senter i Norden. Studien produkter tisagenlecleucel (Kymriah)
inkluderte pasienter med tilbakefall og Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) Overflateprotein,
eller refraktaer akutt lymfoblastisk har effekt ved diffust storcellet B- feks. BOMA
leukemi og 3 voksne pasienter fikk celle lymfom. Axicabtagene ciloleucel
CAR-T-celler i Oslo. Studien viste (Yescarta) ble nylig godkjent av Nye
ca. 80% respons, ca. 60% komplett Metoder med indikasjonen residivert
respons og 70% var i live etter 1,5 eller refrakteert diffust storcellet B- o3
ar. Produktet heter i dag tisagenle- cellelymfom og primaert mediastinalt
cleucel (Kymriah) og er pasientegne storcellet B-cellelymfom som har
CAR-T-celler rettet mot CD19 [4]. fatt to eller flere linjer med systemisk
behandling. Behandlingen har alle-
Indikasjonen for tisagenlecleucel i rede veert i bruk i andre land i Norden
dag er pasienter opp til 25 &r med i flere ar. | ZUMA-1 studien oppnadde
B-ALL som er refrakteer, i tilbakefall 82 % av pasientene respons. Etter Figur 2: Bispesifikke antistoffer - Fremstilling av hvordan
etter allogen stamcelletransplanta- 27 maneders oppfelging er median bispesifikke antistoffer kobler sammen tumorceller og

sjon eller med to eller flere tilbakefall.  overlevelse mer enn 2 ar [6]. pasientens T-celler.




Tema: Hematologi — stamcelletransplantasjon

Mosunetuzumab er et bispesifikt
antistoff som binder CD20 og CD3.
Hos pasienter med follikulzert lymfom
som hadde fatt mer enn 2 tidligere
behandlinger oppnadde ca. 60% av
pasientene komplett respons. CRS
er vanlig, men er hovedsakelig lav-
gradig. Mosunetuzumab er godkjent
av Det europeiske legemiddelbyraet
(EMA) til bruk ved follikulaert lymfom
som har fatt minst to tidligere
behandlingslinjer og er nylig innmeldt
til vurdering hos Nye Metoder [7].

Immunterapi for myelomatose
Forelopig er ikke T-cellebasert
immunterapi for myelomatose
godkjent i Norge. Imidlertid er to
ulike CAR-T-celleprodukter (ide-cel
(Abcema) og ciltacaptagene-autoleu-
cel (cilta-cel, Carvyktil)) og et T-celle-
bispesifikt antistoff (teclistamab,
Tecvayli) godkjent i USA (FDA) og

av det europeiske legemiddelverket
EMA. Disse produktene er innmeldt
til vurdering hos Nye Metoder. | til-
legg er det en rekke andre produkter i
klinisk utprgving og som naermer seg
godkjenning.

Flere av disse immunterapiene for
myelomatose har veert gitt til pasi-
enter i legemiddelutprovinger ved
Avdeling for blodsykdommer, OUS.
Dette er et samarbeid mellom Oslo
Myelomatose Senter og Sengepost
for blodsykdommer. Vi har deltatt i en
fase 3 studie for utpreving av CAR-T-
celleproduktet ide-cel (KarMMa-3).
Ide-cel er rettet mot BCMA. 7 pasien-
ter har fatt behandling med ide-cel
ved OUS. | denne studien behandlet
vi pasienter som hadde progresjon
etter 2-4 tidligere behandlingslinjer,
inkludert bl.a. daratumumab. Nesten
alle pasientene hos oss hadde effekt
av behandlingen og hos om lag
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over 1,5 &r. Omtrent alle pasientene
fikk CRS, men CRS var lavgradig og
enkelt & behandle. Resultatene fra
denne studien er enné ikke publisert,
mens fase 2 studien ble publisert i
2021 [8].

Vi deltar ogsa i to studier med cilta-
cel, CARTITUDE-5 og -6 (den siste
er ikke dpnet ennd). Begge disse
studiene tester cilta-cel for nyopp-
daget myelomatose etter induksjons-
behandling, henholdsvis randomisert
mot vedlikeholdsbehandling og mot
hgydosebehandling med autolog
stamcellestotte (HMAS). De forste
pasientene som skal fa cilta-cel ved
OUS vil trolig fa behandling i starten
av 2023.

Cilta-cel er godkjent av FDA og EMA
pé basis av CARTITUDE-1. | denne
studien ble pasienter som hadde
progresjon etter mer enn 3 tidligere
behandlingslinjer behandlet med
cila-cel. 98% av pasientene hadde
effekt av behandlingen. Etter 28
maneders oppfelging er median over-
levelse ikke n&dd (55% progresjonsfri
overlevelse og 70% total overlevelse)

[9].

Teclistamab er det forste T-celle bi-
spesifikke antistoffet som er godkjent
for myelomatose av FDA og EMA.
Hos pasienter som hadde fatt median
fem tidligere behandlingslinjer, hadde
63% effekt [10].

Flere andre T-celle-bispesifikke anti-
stoffer for myelomatose er testet ved
OUS i legemiddelutpravinger. Pasien-
tene er vanligvis innlagt i forbindelse
med de forste infusjonene og far sa
senere infusjoner poliklinisk. Dette
skyldes at risiko for CRS er storst

momab for Acute Lymphoblastic Leukemia. N Engl J
Med, 2017. 376(23): p. e49
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ved de forste behandlingene. Vi har
na fire slike studier som er &pne og

i lopet av 2023 vil vi ha seks. Det er
fem ulike bispesifikke antistoffer som
skal testes.

Infeksjonskomplikasjoner etter
CAR-T og T-celle-bispesifikke
antistoffer

CAR-T og T-celle-bispesifikke
antistoffer kan ogsa gi langvarige
cytopenier og okt infeksjonstendens.
Dette er av betydning for opp-
folgingen av pasientene. Vellykket
B-cellerettet immunterapi gir

gjerne hypogammaglobulinemi og
immunglobulinsubstitusjon anbefales
ved IgG < 4 g/L. Pasientene kan
ogsé ha T-celledefekter med okt
risiko for reaktivering av CMV og EBV
samt okt risiko for alvorlige forlop

av COVID-19, influensa, RS-virus,
parvovirus, adenovirus og andre
virale infeksjoner.

Erfaringene sé& langt er at denne
risikoen er storre ved bispesifikke
antistoffer enn ved CAR-T-celler.
Man tror at dette kan forklares av
at sveert mange T-celler aktiveres
ved bispesifikke antistoffer, mens
ved CAR-T-cellebehandling er det
hovedsakelig de modifiserte (CAR)
T-cellene som aktiveres. Ved tegn
til infeksjon hos pasienter som har
fatt CAR-T-celler eller bispesifikke
antistoffer kan det vaere ngdvendig
med bred diagnostikk.

Pasientene kan ha ogsa ha behov for
transfusjoner og vekstfaktor (G-CSF).
Pasienter som har fatt behandling
med CAR-T-celler og bispesifikke
antistoffer, bgr ha infeksjonsprofy-
lakse for varicella zoster-reaktivering
og pneumocystis jiroveci [11, 12].
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Indikasjon: Vocabria og Rekambys bare i kombinasjon til behandling
av hiv-1-infeksjon hos voksne som er virologisk supprimert

(hiv-1 RNA < 50 kopier/ml) pd et stabilt antiretroviralt regime uten
eksisterende eller tidligere tegn pd viral resistens mot, og ingen
tidligere virologisk svikt med legemidler i NNRTI- og INI-gruppene.
Behandling skal initieres av lege med erfaring innen hiv-behandling.

-
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Fra 01.05.2021 har Beslutningsforum innfert Vocabria-injeksjon i kombinasjon med
Rekambys-injeksjon til behandling av hiv-infeksjon hos voksne som er virologisk
supprimert pd et stabilt antiretroviralt regime og som er motivert for behandling,
men som har uffordringer med daglig tablettbehandling.!




Hiv-behandling som

administreres ved
injeksjon hver 2. maned!

Vocabria + Rekambys er et
alternativ ved utfordringer med
daglig tablettbehandling’

) Behandling med Vocabria + Rekambys kan innledes med enten
ﬂ tabletter eller depotinjeksjon. De to alternativene for innledende
behandling er ulike og ved oppstart er det viktig at du som behandler
[ felger detaljert framgangsmate som beskrevet i preparatomtalene.
: }‘;‘ Etter den innledende fasen foregdr behandlinger med Vocabria +
Sk Rekambys injeksjoner annenhver mdéned. Falg doseringsanvisning i

oA preparatomtalene naye.
UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

I Overfglsomhetsreaksjoner med Vocabria i form av utslett,
konstitusjonelle funn og noen ganger organsvekkelse, inkl.
leverskade, er rapportert. Seponeres umiddelbart ved mistanke om
overfglsomhetsreaksjon. Levertoksisitet med Vocabria er sett hos et
begrenset antall pasienter med eller uten kjent preeksisterende lever-
sykdom. Overvdkning av kjemiske leverprgver anbefales, og seponer
Vocabria ved mistanke om levertoksisitet. Vocabria er kontraindisert
ved samtidig bruk med rifampicin, rifapentin, karbamazepin,
okskarbazepin, fenytoin eller fenobarbital.

Rekambys er kontraindisert ved samtidig bruk med karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin,
rifapentin, systemiske glukokortikoidet deksametason, unntatt

som enkeltdosebehandling, johannesurt (Hypericum perforatum).
Rekambys skal brukes med forsiktighet ved samtidig administrasjon
av et legemiddel med kjent risiko for torsade de pointes.

Les preparatomtalene for Vocabria + Rekambys fer forskrivning. Ved
uenskede medisinske hendelser, kontakt GSK pa telefon 22 70 20 00.

Reseptgruppe C

Pakninger og maksimalpriser: VOCABRIA Injeksjon: 3 ml (hettegl.) 17302,80 kr. Tabletter: 30 stk. (boks) 9390,90 kr. REKAMBYS 3 ml (hettegl.) 7118,70 kr.

Refusjon: Der det er utarbeidet nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal faglig retningslinje og/eller anbefalinger fra RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering gjgres
i fraéd med disse. Vilkdr: 216 Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege eller avtalespesialist. Legemidlene inngdr i LIS 1915 HIV-anbefalinger.

Referanse: 1. Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (22.03.2021)
(https://nyemetoder.no/metoder/kabotegravir-vocabria, sett 22.04.22).

REKAMBYS (rilpivirine long acting), including the trademark, is owned by the Janssen Pharmaceutical Companies and used G S K V V
under license by the ViiV Healthcare group of companies. All other frademarks are owned by the ViiV Healthcare group.
©2022 ViiV Healthcare group of companies or its licensor. September 2022, PM-NO-CBR-JRNA-220001 Healthcare



Hostmatet

Ole Kristian H. Furulund

Maya Bass

Arrangerene av Hostmeatet Indremedisin 2022: fra venstre Maria Seferowicz, Maya Bass og Cecilie Nordmo.

Rapport fra Indremedisinsk
Hostmote 2022

Farste halvdel av Indremedisinsk Hastmate 2022 tok for seg den faglig organisatoriske
utviklingen innen indremedisin i Norden de senere ar, med innlegg fra vare sosterforeninger
i Island, Danmark og Sverige samt Norge. Deretter var det foredrag om intensivkardiologi,
forhandssamtaler, akutte onkologiske tilstander, allogen stamcelletransplantasjon, BRASH-
syndrom med mer. Fikk du ikke med deg disse spennende faglige innleggene, les denne
rapporten og kom pa neste Indremedisinske Hastmate i 2023. Da vil du igjen kunne fa
innblikk i det som skjer innen de forskjellige indremedisinske fagfelt mate kolleger fra hele
landet og nyte utmerket lunsj i hyggelige omgivelser pa Hotel Bristol.

Ole Kristian H. Furulund, redaksjonen Indremedisineren

Maya Bass, Hastmatekomiteen og redaksjonen i Indremedisineren

Den faglig organisatoriske
utviklingen i indremedisin i Norden
Tidligere president i det islandske
selskapet for indremedisin,
Runolfur Palsson, fortalte at det er
6 mindre lokalsykehus pa Island,
med Landspitali i Reykjavik som
universitetssykehus. Utfordringene
er at lokalsykehusene er vanskelig &
bemanne, det er mangel pa akutte
sykehussenger, overbelastning

pa akuttmottak og mangel pa

spesialister. Det har blitt en gkende
erkjennelse av behovet for generalist
kompetanse i helsevesenet for &
mete de utfordringene man star
ovenfor.

Lederen for Svensk Internmedicinsk
férening (SIM), Anna-Clara Collén ved
Sahlgrenska universitetssjukhuset

i Goteborg fortalte at landet har 70
lokalsykehus, 7 universitetssykehus
0g 44.000 leger. Tidligere hadde

man i Sverige hatt indremedisin
som en basisspesialitet med ulike
grenspesialiteter slik man har hatt
i Norge, men dette ble endret da
man fra politisk side mente det
tok for lang tid & utdanne ferdige
spesialister. Man fikk redusert
Allméntjenstgdring (AT) fra 21
maneder til cirka 12 maneder
Bastjanstgoring (BT) med malstyrt
Spesialisttjanstgoring (ST) pa 5,5
ar. Det er bekymring for at dette
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Ledere av islandsk, svensk, dansk og norsk forening for indremedisin.

gikk utover generalistkompetansen,
med okt risiko for overdiagnostikk

og overbehandling samt vansker
med & bemanne vakt-systemet.

Og ikke minst, at det blir flere og flere
leger som kommer til & si «<ikke min
pasient».

Formand i Dansk selskab for

Intern Medicin (DSIM), Pia N.
Kannegaard, fortalte at man

ogsa i Danmark hadde gatt fra

a ha indremedisinske generalist
avdelinger. | 2004 ble spesialiteten
intern medicin lagt ned, slik at DSIM
ble en paraplyorganisasjon for de

9 spesialitetene: intern medicin
geriatri, intern medicin nefrologi osv.
Utdanningen var bygd opp med 6 ars
universitetsutdanning, etterfulgt av

2 x V2 ars klinisk basistjeneste (KBU),
introduksjonsstilling pa 1 &r med
pafelgende hovedutdanning pa 5 ar.
Problemene med dagens ordning er
at flere matte ta introduksjonsstilling
i en annen spesialitet enn de onsket
grunnet system med loddtrekning og
at dette kunne gjore det vanskelig
for dem 4 ta den spesialiteten de
onsket etterpd, da avdelingene
onsket kandidater som hadde

tatt relevant introduksjonsstilling.
Enkelte spesialiteter hadde ogsa
nedprioritert «common trunk» og
opprioritert spesialistutdanningen.
Ogsé i Danmark er det bekymring for
at fremtidens spesialister vil mangle
nodvendig breddekompetanse.

Med nedleggelse av medisinske
avdelinger, er det ogsa uklart

hvem som skal ta seg av de

eldre pasientene som har mange
samtidige og kroniske sykdommer:
En hjertespesialist for & ta seg

av pasientens atrieflimmer, en
lungespesialist/infeksjonsmedisiner
for & ta seg av pasientens
lungebetennelse, en revmatolog

og endokrinolog for & handtere
pasientens kompresjonsbrudd

i ryggen samt en geriater for

& handtere pasientens delir?

En lgsning kan veere 8 oke
generalistkompetansen, og/eller
endre organiseringen slik at eldre
pasienter mottas pa egne avdelinger
med okt tverrfaglig samarbeid til
beste for pasientene.

Leder i Norsk indremedisinsk
forening (NIF), Trond Vartdal, pekte
péa at en spesialist i indremedisin
“kan brukes til det aller meste” pa

et sykehus og er vesentlig for &

sikre pasientene som «ikke passer
inn i en boks» riktig behandling.
Generalistkompetansen er ogsa
vesentlig for & sikre akuttfunksjonene
ved de fleste sykehusene i landet.
Man kan ikke ha 5-10 parallelle
vaktlag ved ethvert sykehus i

landet: En for kardiologi, en for
lungemedisin, en for geriatri osv.
Trolig vil man matte prioritere hardere
i a&rene som kommer, rett og slett
fordi det ikke vil vaere nok hender

Deilig dessert ved lunsj

og hoder til & ivareta befolkningens
behov.

Intensivkardiologi: Nye 50 ar
med aortaballongpumpe?

Lege i spesialisering ved
hjerteavdelingen ved Oslo
Universitetssykehus (OUS),
Rikshospitalet, Espen E. Moe, pekte
bl.a. pa at det ikke fantes egne
retningslinjer for akutt kardiologi, at
pasientene med akutte kardiologiske
tilstander er en heterogen gruppe
som oftest er for syke til & bli
inkludert i kliniske studier og at
evidensen for behandlingen derfor
som oftest er darlig dokumentert.
Et eksempel er aorta-ballong
pumpen, som man fortsatt legger
50 -100 av i aret ved OUS, til tross
for at nytten av denne behandlingen
ikke er vitenskapelig dokumentert.
Videre gjennomgikk han noen av

de fa studiene publisert de siste

12 maneder som omhandler akutt
kardiologi. Blant nyhetene i feltet

er undersgkelser som tyder pa

at man ikke nedvendigvis métte

ta alle pasienter som hadde fatt
plutselig hjertestans rett til koronar
angiografi (TOMAHAWK:-studien),

at det var gkende fokus pa & ta

i bruk SGLT-2 hemmere i akutt
kardiologien (EMPULSE-studien)

og at behandling med andre midler
(f.eks. Diamox) kan veere et alternativ
for & avvanne hjertesvikt-pasienter
(ADVOR-studien).



Trond Vartdal, leder av Norsk indremedisinsk forening

Implementering av
forhandssamtaler

Lege og stipendiat Siri Feerden
Westby, ved senter for medisinsk
etikk ved OUS, fortalte at
forhandssamtaler er et viktig
kommunikasjonsverktgy for 8 fa frem
pasientens gnsker og verdier, slik at
fremtidige beslutninger om helsehjelp
skal gis i samsvar med disse. | en

tid der man i stadig okende grad

kan forlenge livet til pasienter med
alvorlige sykdommer, er behovet for
a vite hvor langt pasienten gnsker &
g4, blitt stadig viktigere. Samtidig

er det ingen klare retningslinjer for
dette og det kan vaere vanskelig

for helsepersonell & ta opp slike
problemstillinger nar pasienten er
blitt alvorlig syk. Dette kan medfere
at man som helsepersonell velger en
mer omfattende behandling enn det
pasienten gnsker. Det er derfor behov
for & forske mer pa dette, der man
kartlegger graden av implementering
av slike forh&ndssamtaler,
identifiserer de viktigste "lhemmere
og fremmere” og utvikler nye former
for implementeringsstatte.

Akutte onkologiske tilstander
Overlege Kathrine Vandraas

ved OUS Ulleval tok for seg 3
kasuistikker om hhv. pasient med
medulla kompresjon, vena cava
superior syndrom og immunologiske
bivirkninger av immunterapi mot

En skal tidlig krokes...

kreft. Steroider (deksametason)

er forstelinjebehandling ved alle
disse tilstandene, 16 mg/degn ved
medulla kompresjon og vena cava
superior syndrom og 1-4 mg/kg/
dogn ved immunologisk bivirkninger.
Ved medulla kompresjon kunne

det i tillegg veere aktuelt med
straling og pasienter med vena cava
superior syndrom kunne ha nytte

av gyeblikkelig hjelp stenting. Ved
alle disse tilstandene var det viktig &
konferere med vakthavende onkolog!

Arsmate i Norsk Indremedisinsk
Forening (NIF)

Leder i NIF Trond Vartdal gikk
gjennom styrets arbeid i perioden
frem til Arsmotet. Han pekte

bl.a. p& at man jobbet med
spesialistutdanningen i indremedisin,
svarte pa aktuelle hgringer samt tok
stilling til tildeling av forskningsmidler
og reisestotte til relevante kurs og
konferanser. Videre hadde man
deltatt i faglandsradet, ECIM 2022
og hatt et fellesmote med Norsk
kirurgisk forening. Flere av styrets
medlemmer har veert involvert i
utgivelsen av Indremedisineren og
organisering av Hostmgatet 2022.

Vartdal gikk ogsa igjennom
regnskapet, og la frem budsjettet.
Til tross for fall i medlemsinntekster,
var gkonomien forelgpig god. NIF
onsket & fortsette viderefering av

stotte til deltakelse pad MIRCIM,
EFIM, ACP og WCIM for medlemmer
og gi forskningsstatte og dekke
faglige aktiviteter for LIS. Honorar
og kontingent ble foreslatt uendret.
Forslag til budsjett for neste ar ble
vedtatt ved akklamasjon.

Tidligere leder av
Spesialitetskomiteen i indremedisin,
Per Mathisen, gikk igjennom
spesialitetskomiteens arbeid

det siste aret. Han pekte bl.a.

pa at komiteen fortsetter sitt

arbeid med godkjenning av
utdanningsvirksomheter og at

de fleste sgknadene hadde blitt
avvist i farste runde. Han nevnte
flere utfordringer knyttet til
spesialiteten, slik som mangel pa
utdanningsstillinger i indremedisin,
rekrutteringsvansker til LIS 3
indremedisin og manglende mulighet
for parallelle utdanningslep. Det ble
pekt pa behovet for & rekruttere inn
representanter til komiteen fra flere
deler av landet utenom Jstlandet.

Etter dette var det lagt opp til sosialt
samvaer og lett, men god servering,
men flere av deltakerne hadde
dessverre gatt og fikk ikke med seg
denne hyggelige stunden.



Dag Henrik Reikvam, overlege PhD, OUS, Ulleval

Allogen stamcelletransplantasjon
ved OUS

Overlege dr. med. Tobias
Gedde-Dahl d.y. pekte bl.a. pa

at utvikling innen genetikk har

fort til reklassifisering av mange
sykdommer, slik at allogen
stamcelletransplantasjon kunne
benyttes ved flere tilstander som
malign sykdom, immunopatier,
enkelte genetiske sykdommer og
autoimmunitet. Antall allogene
stamcelletransplantasjoner hadde
okt fra 36 i 2005 til 119 per 26.
oktober 2021 og resultatene

viste bedre 1-ars overlevelsen og
redusert transplantasjonsrelatert
daedelighet. Man bruker na i
okende grad ubeslektede givere

og tilsvarende gjelder sanking av
stamceller fra perifert blod. Bruk av
antithymocyttglobulin (ATG) hadde
gjort at akutt og kronisk transplantat-
mot-vert-sykdom hadde gatt ned.

Alt om BRASH-syndromet
Overlege Melita Kosjerina gikk
igjennom BRASH-syndromet.
Syndromet ble forst beskrevet i
2016 av dr. Joshua Farkas, og er

et akronym for Bradycardy, Renal
failure, AV-nodal blockade, Shock
og Hyperkalemia. Den eksakte
patofysiologiske mekanisme er ikke
kjent, men syndromet utlgses ofte av
AV-knute hemmere kombinert med
ACE-hemmere/ARB. Den samlede

effekten av hemming av AV-knute og
hyperkalemi gir alvorlig bradycardy.
Dette medferer fall i cardiac output,
med pafelgende fall i nyreperfusjonen
og forverring av den akutte
nyreskaden s& vel hyperkalemien.
Behandlingen bestar derfor i & pause
AV-knute blokkere og potensielle
nefrotoksiske medikamenter.

Ny strategi for leversykdommer
Overlege Ph.d. Mette Vesterhus holdt
et engasjert foredrag om behovet
for en ny strategi for handtering av
kroniske leversykdommer. Jkende
forbruk av alkohol kombinert med
okende fedme i befolkningen gjor

at antall personer med NAFLD,
NASH og cirrhose gker. Mange av
disse tilstandene kan forebygges,
hvis de detekteres og man starter
behandlingen tidlig. Det er derfor
viktig & benytte nye diagnostiske
verktay, f.eks. Fib-4 kombinert

med elastografi for & oppdage flere
pasienter i risikosonen og forebygge
en epidemi av disse tilstandene i
tiden fremover.

Kronisk hepatitt infeksjon -
oppdatering av retningslinjer
Overlege Ph.D. Dag Henrik Reikvam
pépekte at HBV og HCV er den
vanligste arsaken til mortalitet

av virushepatitter. Ubehandlet

vil ¥4 av alle pasientene do av

Ingrid Nermoen, overlege Ahus

leverkomplikasjoner i form cirrose og
hepatocellulaert carcinom (HCC).
Alle pasienter med akutt eller
kronisk hepatitt B (HBs Ag positiv)
skulle henvises til spesialist for & fa
igangsatt behandling.

SGLT-2 hemmere ved akutte
innleggelser og operasjoner
Overlege Ingrid Nermoen viste til at
SGLT-2 hemmere er en relativt ny
gruppe medikamenter som i okende
grad blir brukt til behandling av
T2DM, hjertesvikt og nyresvikt. | 2015
advarte Statens legemiddelverk om
at pasienter kunne f& euglykemisk
ketoacidose som bivirkning til
behandlingen. Ved Ahus hadde man
sett en gkning av pasienter med
denne tilstanden, slik at man etter
hvert fikk okt oppmerksomhet pa a
undersoke for dette i akuttmottak.
En rask metode for & avdekke
tilstanden er & ta en blodgass.

Hematologiske komplikasjoner
etter Astra Zeneca vaksinasjon
Overlege Ph.D Pal Andre Holme
gjorde rede for sykehistorien til de
5 pasientene som vekket mistanken
om at Astra Zeneca vaksinen mot
Covid-19 kunne forarsake vaksine
indusert hematologisk trombotisk
trombocytopeni (VIIT). Til tross
for behandling i form av IVIG
(immunmodulerende behandling
med intravengst immunglobulin),

- Hestmatet




Leder av Dansk selskap for internmedicin

steroider og blodplate-transfusjoner
klarte man ikke & forhindre at flere

av pasientene dode. Tilstanden er
sjelden, men prognosen er fortsatt
alvorlig og flere land har etterhvert
gatt bort fra & benytte Astra Zeneca
vaksinen. Holme viste til betydningen
av at flere forskningsmiljoer jobbet
sammen for & finne frem til denne
sammenhengen og at mange her til
lands jobbet natt og dag for & bidra til
avklaringen.

Overlege Qistein Svanes papekte at
retningslinjen for KOLS-behandling
ble revidert i 2022 og at den nye
retningslinjen gjor diagnosen mer

Mange deltakere i ulike aldre som deltok p& Hostmgtet 2022

presis og har som mal & unnga
overdiagnose hos eldre. Spirometri
er fortsatt det viktigste verktoyet
for diagnostisering og gradering.
Tidspunktet for raykeslutt har
betydning for prognosen. Trening
er viktig og det er aldri for sent &
starte. Pasientene skal fa tilbud om
arlig influensa- og pneumokokk
vaksine samt mulighet til & delta pa
lungerehabilitering.

Overlege Ph.D. Ingjerd Manner pekte
pé viktigheten av det geriatriske
perspektiv: Gir dager til livet liv til
dagene? Nefrontapet hos eldre

gir lav reserve og @kt risiko for

akutt nyreskade. Det er ngdvendig
& dosejustere medisiner, unnga
overbehandling av skrgpelige
pasienter og underbehandling

av spreke eldre. Eldre utgjer en
okende andel av pasientene som far
nyreerstattende behandling. Dialyse
forlenger ikke livet ved hgyere

grad av skrepelighet, derfor er det
avgjerende & vurdere skrepelighet
for man vurderer tilbud om dialyse.
Pasientene ber fa informasjon om
andre mulige behandlingsalternativer
og tas med i valget av den best
egnede.

Det tas forbehold om innholdet da
dette er basert pa hukommelse og
notater fra foredragene
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Familizer Hyperkolesterolemi ved etablert
hyperkolesterolemi* aterosklerotisk sykdom ** (sekundaerprevensjon)

* med tilbakevendende
Med en av CV-hendelser

FH - sekundaerprevensjon folgende
risikofaktorer:

LDL-C
>2,6 mmol/| ***

» gjennomgatt hjerteinfarkt

* diabetes mellitus

LDL-C

>3,6 mmol/| *** Uten tilleggsrisiko

FH - primaerprevensjon

Forskrivning er begrenset til spesialister i indremedisin, kardiologi, endokrinologi,
geriatri, pediatri, nevrologi eller leger ved et offentlig sykehus.

Spesialistkrav:

* Gentest ma veere utfert
** Sekundaerprofylakse etter akutt koronarsykdom (hjerteinfarkt, ustabil angina med sykehusinnleggelse), koronar- eller annen arteriell revaskularisering, angina pectoris,
ischemisk hjerneslag eller symptomatisk perifer arteriell sykdom
** under pagaende behandling med maksimalt tolererbare doser av statin og/eller ezetimib. For brukere som taler statiner: Rosuvastatin (ATC-kode CIOAAQ7) eller
atorvastatin (ATC-kode CIOAAOS) i hayeste tolererbare dose i kombinasjon med ezetimib (ATC- CI0AX09). For brukere som ikke taler statiner (statinintoleranse):
Minst 3 forhandsgodkjente statiner (ATC-kode CI0AA) og ezetimib (Ezetrol). Rosuvavastin eller atorvastatin i laveste dose skal veere forsgkt. Ved kontraindikasjoner,
jf. punkt 4.3 i SPC, mot statiner skal ezetimib (Ezetrol) veere forsgkt

Ref 1: Konkurranse: 2380 PCSK9-hemmere. https:/www.mercell.com/nb-no/anbud/180342386/konkurranse-2380-pcsk9-hemmere-anbud < (14.11.2022)

C Praluent «sanofi-aventis»
Lipidmodifiserende middel, humant monoklonalt antistoff (IgG1). ATC-nr.: C10A X14

INJEKSJONSVZASKE, opplasning 75 mg/ml, 150 mg/ml og 300 mg/2 ml: Hver ferdigfylt penn (1 ml)
inneh.: Alirokumab 75 mg, resp. 150 mg og 300 mg, histidin, sukrose, polysorbat 20, vann til injeksjonsvaesker!

PRALUENT er indisert ved:

Primaer hyperkolesterolemi eller blandet dyslipidemi: Til voksne med primaer hyperkolesterolemi (heterozygot familiser og ikke-familiser)
eller blandet dyslipidemi, som tilleggsbehandling til diett: | kombinasjon med et statin eller statin med annen lipidsenkende behandling hos
pasienter som ikke oppnar LDL-kolesterol (LDL-C)-mal med hoyeste tolererte dose av et statin, eller alene eller i kombinasjon med annen
lipidsenkende behandling hos pasienter som er statinintolerante, eller der et statin er kontraindisert.

Pavist aterosklerotisk kardiovaskulzser sykdom: Til voksne med pavist aterosklerotisk kardiovaskulaer sykdom for & redusere kardiovaskulaer
risiko ved & senke LDL-C-nivaene, som tillegg til korreksjon av andre risikofaktorer: | kombinasjon med den maks. tolererte dosen av et statin
med eller uten andre lipidsenkende behandlinger, eller, alene eller i kombinasjon med andre lipidsenkende behandlinger hos pasienter som
er statinintolerante, eller der et statin er kontraindisert. For informasjon om studieresultater i forhold til effekt pa LDL-C, kardiovaskulaere
hendelser og studerte pasientgrupper, se SPC.

Dosering: Vanlig oppstartsdose er 75 mg 1gang hver 2. uke. Hvis gnsket LDL-C-reduksjon er >60%, gis 150 mg 1gang hver 2. uke, eller 300 mg
1 gang hver 4. uke (méanedlig).

Utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Generelle: Reaksjon pa injeksjonsstedet inkl. erytem/radhet, klge, hevelse, smerter/emhet. Hud: Klge.
Luftveier: Tegn og symptomer fra de gvre luftveiene inkl. smerter i orofarynks, rhinoré, nysing. Sjeldne (=1/10 00O til <1/1000): Hud: Nummu-
laert eksem, urtikaria. Immunsystemet: Overfalsomhet, overfalsomhetsvaskulitt. Ukjent frekvens: Generelle: Influensalignende sykdom. Hud:
Angiogdem. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt
lever- eller nyrefunksjon. Interaksjoner: Klinisk relevante interaksjoner forventes ikke.

Pakninger og listepriser:

75 mg/ml: 2 stk. kr 4638,90. 6 stk. kr 13855,50. 150 mg/ml: 2 stk. kr 4638,90. 6 stk kr 13855,50. 300 mg/2 ml: 3 stk. kr 13855,50.
Refusjonsprisen er rabattert: Anbudskode: 2380.

Basert pa SPC godkjent av SLV: 10.06.2022
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AEROSPHERE”

(budesonid, formoterol, glykopyrronium)
Inhalasjonsaerosol

TRIXEO AEROSPHERE® (formoterol fumaratdihydrat, glykopyrroniumbromid, budesonid). Viktig informasjon (utvalg). Indikasjon: Vedlikeholds-
behandling hos voksne med moderat til alvorlig kols som ikke er adekvat behandlet med en kombinasjon av et inhalert kortikosteroid og en langtidsvirkende
B2agonist, eller med en kombinasjon av en langtidsvirkende B2agonist og en langtidsvirkende muskarinantagonist. Dosering: Anbefalt og maks. dose er
2 inhalasjoner 2 ganger daglig (2 inhalasjoner morgen og 2 inhalasjoner kveld). Vanlige bivirkninger: Oral candidainfeksjon, pneumoni, hyperglykemi,
angst, insomni, hodepine, palpitasjoner, dysfoni, hoste, kvalme, muskelspasmer, urinveisinfeksjon. Forsiktighetsregler (utvalg): Ikke indisert til a
behandle akutte tilfeller av bronkospasme, dvs. som akutt -behandling. Brukes med forsiktighet hos pasienter med klinisk signifikante ukontrollerte og
alvorlige kardiovaskulaere sykdommer. Systemiske effekter kan forekomme, saerlig ved haye doser forskrevet over lange perioder, slik som Cushings,
binyresuppresjon, nedsatt bentetthet, katarakt og glaukom. Ved forverring av sykdom anbefales det ikke a stoppe behandlingen bratt. Utvis forsiktighet
nar andre betaadrenerge legemidler forskrives samtidig. For fullstendig informasjon les SPC 19.05.2022 pa www.felleskatalogen.no. Refusjonsberettiget
bruk*: Vedlikeholdsbehandling ved kols, i henhold til preparatomtale. Refusjonskoder, ICPC: R95 kronisk obstruktiv lungesykdom, ICD: J44 annen kronisk
obstruktiv lungesykdom. Reseptgruppe C. Pakninger og priser: Trixeo Aerosphere 5 pg/7,2 pg/160 pg: 120 doser (hvit inhalator, varenr. 401446) kr.
735,90. 3 x 120 doser (hvit inhalator, varenr. 047454) kr. 2051,60 Trixeo Aerosphere 5 pg/7,2 pg/160 pg: 120 doser (gul inhalator, Evocap, varenr. 446225)
kr. 735,90. 3 x 120 doser (gul inhalator, Evocap, varenr. 162095) kr. 2051,60 Inhalatorer (hvite) med varenr. 401446 og 047454 vil etter hvert utga og finnes
samtidig pa markedet en periode med de nye inhalatorene (gule, Evocap) som har varenr. 446225 og 162095. Se Trixeo Aerosphere felleskatalogtekst,
www.felleskatalogen.no (sjekket 27.10.2022)

Referanser:
1. Trixeo Aerospehere SPC19.05.2022 pkt. 5.1 2. Trixeo Aerospehere SPC19.05.2022 pkt. 4.4 3. Trixeo Aerospehere SPC19.05.2022 pkt. 4.1 4. Felleskatalogtekst
for Trixeo Aerosphere www.felleskatalogen.no (sjekket 27.10.2022).
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SIGNIFIKANT REDUKSJON AV
MODERATE OG ALVORLIGE
KOLSFORVERRINGER!

REDUKSJON (RRR) REDUKSJON (RRR)
| RATEN AV MODERATE ELLER ALVORLIGE AV ALVORLIGE FORVERRINGER
FORVERRINGER vs LAMA/LABA (SOM RESULTERTE | SYKEHUSINNLEGGELSE
(formoterol/glykopyrrionium)' ELLER D@D) VS ICS/LABA!

RRR: relative risikoreduksjon. ICS=inhalert kortikosteroid, LAMA=langtidsvirkende muskarinreseptorantagonist, LABA=langtidsvirkende beta2-agonist

Indikasjon for Trixeo:* Vedlikeholdsbehandling hos voksne med moderat til
alvorlig kols som ikke er adekvat behandlet med en kombinasjon av et inhalert
kortikosteroid og en langtidsvirkende B2-agonist, eller med en kombinasjon av
en langtidsvirkende [32-agonist 0og en langtidsvirkende muskarinantagonist.
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Enkeltrom klargjort til 2 senger.
Foto: Espen Vollan

Morgensol over S@. Foto: Anders Dyreborg Nielsen Korridor pé hjerteavdelingen.
Foto: Espen Vollan

Klinikk for medisin ved
Sykehuset Ostfold

| et hjerne av Norge, hvor hayeste «fjelltopp» troner hele 331 meter over havet, ligger et lite,
men nybygd sykehus flott til ved skog, vann og med E6 som naermeste nabo.

Foto: Lars Magnus Aker

\

Anders Dyreborg . o
Nielsen Anders Dyreborg Nielsen, LIS3 Geriatri
P& Sykehuset Jstfold (SO) ivaretas for LIS i gjennomstremningsstilling
behandling fra fadsel til ded. ved OUS. Overlegene er ansatt pa
. Sykehuset har mer enn 5.000 fagspesifikke avdelinger, mens LIS er
ansatte, hvorav legegruppen totalt ansatt pa en egen avdeling. Totalt er
utgjer ca. 950 personer. Sykehuset det ca.170 medisinske leger pa S@.
dekker alle de 10 indremedisinske
; hovedspesialitetene, og de er Alle fire LIS-vaktsjikt bidrar i det
organisert i Klinikk for medisin med dagnkontinuerlige akuttmedisin-
unntak av hematologi, som hgrer til ske arbeid, og det er derfor alltid
2 kreftavdelingen. minimum fire LIS 2/3 pa vakt i tillegg
Tidligere besokt: . . til to !_.IS_1-Ieger. Pa hverdagene
3-2022 Lillehammer Per nd er vi 60 LIS, hvorav tre er har vi i tillegg 2-4 mellomvakter
2-2022 Kongsberg gjennomstregmningsstillinger for all- fra bade LIS1 og primeervaktsjik-
1-2022 Sandnessjoen mennmedisin, onkologi og revmato- tene til stede. Primaervaktene og
4-2021 Mo i Rana .
3-2021 Arendal sykehus logi. De resterende 57 fordeler seg sekundaer 1 dekker sengepostene
2-2021 Haraldsplass jevnt pa de forskjellige spesialitetene.  resten av tiden, mens sekundzer
- 1-2021 Drammen sykehus | LIS-gruppen er vi delt i to primzer- 2 brukes til poliklinikk og opplaering
4-2020 Forde sentralsjukehus Kisiikt t kund Kisiikt . ialist funksi
2 3-2020 Ringerike sykehus vaktsjikt og to sekundzaervaktsjikt. i spesialistoppgaver- og funksjoner.
2-2020 Alesund sykehus Fordelingen er 14 leger i hvert av Overleger i akuttmedisin bidrar med
SR 1-2020 Lovisenberg diakonale sykehus primeervaktsjiktene, 12 i sekundaer spesialistkompetanse i akuttmottaket
e 4-2019 Nordlandssykehuset Bodo 1 16 | sekundzer 2 ta 3 hverd fra kl. 8-20 ;o9
[ ) 3-2019 Akershus universitetssykehus 09 . .' sekundger £ sam pa hverdager ira . » Mens vipa
2-2019 Bzerum sykehus dagstillinger. Av de 57 LIS er 51 natt har tilkallingsvakt pa hjerte-
1-2019 Finnmarkssykehuset Kirkenes fast ansatt, mens resten er vikarer medisin, nyremedisin og gastro-

@ Indremedisineren 4 e 2022



Helse- og omsorgsministeren med
pa vakt. Foto: Kai Steffen @stensen

medisin. De gvrige spesialiteter har
tertizervakter pa dagtid.

Vi har 160 senger, men med et
budsjettert belegg pa 111 % i 2022 er
der ofte flere innlagte pasienter enn
det. Hvert sengetun ble opprinnelig
bygget for 9 pasienter, men kan ha
innlagt opp til 13 pasienter ved bruk
av ombygde enkeltrom til tomanns-
rom. Hver virkedag gar to LIS 1/2/3
og en overlege visitt per tun. Fra
desember 2022 skal vi fa 18 nye
sengeplasser og vi haper i samme
omgang & fa fire nye LIS 2/3-stil-
linger, med omgjaring til 4x 16-delt
vaktplan.

Jstfold og Vestby sine innbyg-

gere bidrar daglig til spennende,
interessante og tidvis faglig og etisk
vanskelige pasientcaser. Det er

ingen hemmelighet at befolkningen i
Jstfold har flere sykdommer enn den
gjennomsnittlige norske befolkning.
Pasientene har ofte komorbiditeter og
livsstil som gjer at du méa behandle
flere sykdommer samtidig, og du blir
utfordret pa din medisinske kunn-
skap i trygge rammer. Vi innlegger i
gjennomsnitt 60 pasienter hvert degn
pa medisinske sengeposter, i tillegg

Elgafossen pa grensen til Sverige.
Foto: Anders Dyreborg Nielsen

til omtrent 25 pasienter som vi "snur”
i akuttmottak eller som kan skrives ut
etter en natt pa observasjonsposten.
De pasienter vi ikke selv klarer &
behandle, overflyttes OUS.

Avdelingen bidrar aktivt til den offent-
lige debatt om legers arbeidsforhold.
| desember 2021 var Aftenposten
med pa vakt, hvilket ble til en 6 siders
avisartikkel. | juni 2022 var helse- og
omsorgsminister Ingvild Kjerkol med
pé vakt for & oppleve hverdagen for
leger.

Oslofjorden mot vest og Sverige mot
sgr og ost avgrenser det tidligere og
snart gjenoppstatte Jstfold fylke,
som er sykehusets opptaksfelt, i
tillegg til Vestby kommune i Follo-
omrédet. S@ ligger en timinutters
biltur unna Norges 5. storste
byomrade med litt over 115.000
innbyggere i Nedre Glommaregionen,
som bestér av de to nabokommu-
nene Fredrikstad og Sarpsborg. Bade
Oslo og Geteborg er tilgjengelig
innenfor overkommelig tid i bil, og

vi har en del kollegaer som daglig
pendler fra Oslo.

Maerrapanna, Fredrikstad. Foto: Anders Dyreborg Nielsen

Kveldstur pa Oslofjorden.
Foto: Anders Dyreborg Nielsen

Ostfold gir neerhet til bade skjeergard,
by og skog, og det gir mange fine
muligheter for aktiviteter utenom
jobb. Vi har ikke mye sng, men i
stedet fine somre med mye sol og
gode bademuligheter. Mange har
oppdaget hytteparadiset Hvaler

sor for Fredrikstad, men det finnes
ogsé mange fine omrader i umid-
delbar nzerhet pa den andre siden
av grensen. Storbyene Ggteborg og
Kebenhavn kan nas med bil innenfor
2 og 5 timer, i tillegg til at skjaer-
garden i Bohus Lan byr pa mange
fine turmuligheter. Byene i Ostfold
gjennomgar i disse ar en rivende
utvikling og det skapes mange fine
byrom med gode restauranter,
kulturtilbud og utesteder. Brygga

i Fredrikstad har fatt mange fine
uteplasser, hvor man med nzerhet til
«/Elva» kan nyte god mat og et glass.

Vi anbefaler alle & komme forbi og se
hvilke fine muligheter vart sykehus og
omréade kan by pa. Vi er aldri langt
fra hverandre pa S@, og der er bade
varme og hjerterom og plass til nye
kollegaer.



Norsk forening for lungemedisin

Bernt Aarli

Bergen by night. Foto: Gettylmage

Foreningsnytt lungemedisin

Hostens vakreste eventyr for oss lungeleger er Norsk forening for lungemedisin (NFL) sitt
Hostmate. Dette er uten tvil vart viktigste matepunkt hvor kollegaer fra neer og fiern samles.
Tradisjonelt har matet funnet sted i Oslo, men etter var forrige leder, Aina Akerg, i sin vishet
besluttet & flytte matet til periferien annethvert ar, fikk ndvaerende leder, Rune Nielsen gleden
av & invitere alle til sin egen by. Arets hostmete fant dermed sted pa Radisson Blu Royal

Hotel, Bergen.

Ved Bernt Aarli

Det faglige programmet hadde fokus
pa interstitielle lungesykdommer.
Temaet er sveert tidsaktuelt siden

en oppdatert internasjonal veileder
ble publisert i mai [1]. Michael
Durheim apnet med en glitrende
oversikt. Hvorfor skal vi bruke tid pa
a sortere ut de ulike undergruppene
av lungefibrose? Ja, hvorfor skal

vi det? Det har blitt ganske mange
etter hvert. Som han selv sa det,
hvis hans sgnner tok en neve med
3-4 kjeks og la dem pa bordet under
bokstavkjeksfrokosten, s& kunne
han nesten uten unntak sette dem
sammen til en interstitiell lunge-
sykdom (ILS). Akronymene har blitt

mange, men nar riktig behandling sa
til de grader pavirker overlevelse, da
ma vi forholde oss til alle bokstav-
kjekskombinasjoner. Radiolog Marit
Hedger hadde innlegg om HRCT og
hvilke radiologiske monster vi skal se
etter. Det ble riktig oversiktlig etter
hvert, s& Marit méatte advare oss hvis
vi ble for kjeppheye og prevde ga
radiologene i nzeringen. Da ville de
matte svare med & finne opp enda
flere nye ord, som om ikke halo, head
cheeze og atoll sign skulle veere nok.
Revmatolog Liv Turid Bertelsen tok
opp revmatiske lidelser hvor en svaer
andel kan ha interstitiell lungesykdom
som en del av bildet. Vi ser det

ved systemisk sklerose, myositt/
antisyntetasesyndrom, Sjogren,
SLE, IPAF og ved revmatoid artritt.
For endel av disse tilstandene er ILS
viktigste deodsarsak. Siste innlegg i
denne bolken hadde Anders Tondel
med siste nytt om behandlingen av
ILS og problemer som oppstar hvis
anbefalt behandling er utilgjengelig
med avslag i Beslutningsforum.

Det faglige programmet ble fulgt av
generalforsamlingen. NFL har ng 419
medlemmer. 247 er aktive spesia-
lister. Et kupp for medlemmer er at
kontingenten inkluderer medlemskap
i European Respiratory Society
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med alle fordeler det medferer. Det
siste aret har foreningen blant annet
arbeidet med covid-19, nasjonal
faglig retningslinje for kols, norsk
sarkoidoseveileder, screening for
lungekreft og en rekke haringer. Det
var ingen overraskelser i arsmelding,
regnskap, noter eller budsjett som
ble godtatt ved akklamasjon. Deretter
ble det avholdt valg for en rekke
funksjoner i foreningen, valgkomite,
spesialistkomiteen, kvalitetsutvalget,
utvalg for arbeidsmedisin og
fagutvalg for utdanningskandidater.
Det var med stor glede vi kunne
hedre Sigurd Steinshamn som nytt
aeresmedlem i foreningen for sin
langvarige innsats i styret og andre
funksjoner i NFL, se bilde.

Vi har fortsatt underskudd pa
lungeleger og er sveert glad for de
12 nye lungespesialistene som fikk
godkjennelse i lepet av &ret. Fire var
til stede p& Hostmotet og ble tildelt
diplom for godkjent spesialitet i
lungesykdommer.

Priser

Hvert ar deles det ut en rekke
prestisjefulle priser. Det gis priser for
forskningsformidling i heyt rangerte
tidsskrift, pris for beste kasuistikk
og for beste frie foredrag. | tillegg
ble det delt ut 7 stipend til forskning
innen lungemedisin. Prisene for
beste artikler ble gitt til: Christina
Due Svendsen, Ingunn Skjgrten og
Kristel Knudsen.[2-4] Beste foredrag
ble vunnet av Phoung Phoung Diep,
og beste kasuistikk gikk til Irja Alida
Oppedal som presenterte en uvanlig
sykehistorie med en pasient som
hadde et lungeabscesslignende
funn hvor grundigere sykehistorie
avdekket menstruasjonsrelatert
hemoptyse og det til slutt ble pavist
endometriose.

Miljget pa St Olav/NTNU fikk to priser
med stipend til Asne Myklebust for
VIRAS - virus og astma og Lars
Akergy med prosjektet KOLS med
hypoxemi: Effekter av oksygen

og trening pa hjertefunksjon og
lungesirkulasjon. Et stort stipend
fra Sarkoidoseforeningen ble tildelt
Astrid Gjervold Lunde fra UNN/
NTNU for: Sarkoidose: Betydning
av genetikk og biomarkerer for
sykdomsforlap og overlevelse.

To stipender gikk til AHUS med
Gunnar Einvik for kols og sgvnre-
laterte respirasjonsforstyrrelser og
Kirill Neumann som fikk stipendet

i lungesykdommer. @yvind Ervik

fra sykehuset Evanger/NTNU fikk
stipend for prosjektet: Morgendagens
ultralyd om péavisning av mediastinal
lymfeknutespredning ved lungekreft.
Det siste stipendet gikk til Tomas
Eagan pa HUS/UiB for prosjektet:
Immunprofilering av nedre luftveier
hos pasienter med sarkoidose.

Etter prisutdelingen fulgte et
spennende foredrag av Audun Os om
erfaringene Norsk senter for cystisk
fibrose har hatt med innfaringen

av CFTR modulerende behandling.
Da snakker vi om Kaftrio som ble
godkjent av Beslutningsforum pa
forsommeren. Behandlingen har

gitt dramatisk bedring p4 mange
omréder. Pasienter i ke for lunge-
transplantasjon har blitt tatt av listen.
Behandlingen er arsakskorrigerende
og gir bedring av alt fra FEV, og
svetteklorid til livskvalitet. Medisinen
har veert godt tolerert med relativt lite
bivirkninger. Det faglige programmet
ble avsluttet av Aina Akerg som
fortalte om effekten av sirolimus ved
behandling av lymfangioleiomyoma-
tose.

Eventyret ble toppet med festmiddag
hvor Lungeavdelingen i Bergen trop-
pet opp med et teater om liv og ded
da tuberkulosen herjet landet. Det
ble hgytlesing fra Hamsund, dans,
en sveert levende sketsj og flerstemt
sang. P& tross av at hgstmgtet ble
flyttet fra Oslo til periferien, ble
oppmgtet blant de beste i NFLs
historie med hele 189 deltagere. Med
spennende program, godt oppmagate,
priser og underholdning, ble arets
hostmgte en stor suksess.

1. Raghu, G., et al., Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis
in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical
Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med,
2022. 205(9): p. e18-e47.

2. Ingul, C.B,, et al., Changes in cardiopulmonary
exercise capacity and limitations 3 to 12 months
after COVID-19. Eur Respir J, 2022.

3. Knudsen, K.S,, et al., The lower airways micro-
biome and antimicrobial peptides in idiopathic
pulmonary fibrosis differ from chronic obstructive
pulmonary disease. PLoS One, 2022. 17(1): p.
0262082,

4. Svendsen, C.D., et al., Factors associated with
coronary heart disease in COPD patients and
controls. PLoS One, 2022. 17(4): p. e0265682.

Norsk forening for lungemedisin

Nytt seresmedlem i NFL Sigurd Steinshamn.
Foto: Bernt Aarli.

Nye lungespesialister. Fra venstre: Elise Hammer Bek-
kevold, Astrid Gjervold Lunde, Magnus Krekvik. Stephan
Kerboeuf Kollmannskog. Foto: Rune Nielsen

Irja Alida Oppedal mottar pris for beste kasuistikk av
president i NFL Rune Nielsen. Foto: Bernt Aarli.
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Underholdningsinnslaget. P& bildet ser vi Marianne
Aanerud og Bernt Aarli
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Norsk endokrinologisk forening

Trine Finnes

Siste nytt fra

Norsk endokrinologisk forening

Neurodiab 2022

Internasjonale medisinske
konferanser gijennomfores ikke

sa ofte i Norge, men den 15-18.
september i ar gikk Neurodiab av
stabelen p& Hotell Norge i Bergen.
Motet er det storste innen fagfeltet
diabetisk nevropati, og samlet 124
deltagere fra hele verden. Et hoyt
antall innsendte abstrakter og

stort engasjement understreker at
mange sa frem til endelig & kunne
motes fysisk. Lokale arrangerer Eirik
Sefteland og Sondre Meling var bade
stolte og glade over at mgtet ble

en suksess, ikke minst takket veere
Diabetesforbundet som hjalp til med
praktiske oppgaver. Konferansen
var ogsé helt avhengige av den
gode responsen fra sponsorer, her
stilte de norske firmaene velvillig
opp. Konferansen startet med et
informasjonsmgte om nevropati, for
personer med diabetes eller deres
péregrende. Vi hadde regnet med
30-50 deltagere, men mistet tellingen
pa 200, forteller Safteland. Dette
understreker viktighetene av fokus
p& nevropati for pasientene vare,

og var en fantastisk inspirasjon for
fagfolkene som engasjerer seg i
temaet.

Prisutdeling pa verdens
diabetesdag

Astra-Zeneca og Norsk Endokrino-
logisk Forening lyser arlig ut

Endelig samlet igjen til Neurodiab 2022
(foto: Eirik Softeland)

forskningsmidler ment for & stimulere
til klinisk forskning i Norge innen
terapiomradet diabetes. Arets vinner
post-doc Sindre Lee-@degérd

ved UiO har sgkt om midler for &
gjennomfare proteom-kartlegging
hos 60 personer med risiko for

type 2 diabetes, neermere bestemt
kvinner av sor-asiatisk eller

nordisk opprinnelse med tidligere
svangerskapsdiabetes. Malet er &
forbedre patofysiologisk forstaelse,
risiko-stratifisering og & identifisere
mulige nye intervensjonsmuligheter.
Bedommelseskomiteen vurderte
prosjektet til & veere gjennomfarbart
og understreker sgkerens solide
publikasjonsliste i tillegg til at han
kommer fra et faglig sterkt milje.
Lee-@degard satser nd pa et prosjekt
som tilhgrer et spennende felt innen
presisjonsmedisin, med potensiale
for nye funn som pa sikt kan ha
klinisk nytte.

Selve prisutdelingen foregikk pa
diabetesteam-meotet pa Aker under
ledelse av Kari Anne Sveen pa selv-
este diabetesdagen den 14.11. Hele
20 personer var tilstede i rommet

og fikk med seg en fin oversikt over
prosjektet. Kare Birkeland bidro med
innspill og kommentarer. Dette ble en
fin markering av diabetesdagen for
alle som hadde anledning til & veere
tilstede.

'm

Vintermote i Trondheim

8.-10. mars 2023

Vintermgtet i endokrinologi gar pa
rundgang mellom Tromsg, Bergen,
Oslo og Trondheim - to &r pa hvert
sted for man roterer. Etter et vellykket
arrangement pa Reros i mars i ar,
inviterer Trondheimsmiljget med
Bjorn Olav Asvold i spissen denne
gangen til vintermgte pa Radisson
Blu Royal Garden Hotel sentralt

i Trondheim onsdag 8. — fredag

10. mars 2023. Blant temaene

blir osteoporose og metabolske
beinsykdommer, multippel endokrin
neoplasi, spiseforstyrrelser ved
diabetes, moderne lipidbehandling
og vedvarende symptomer ved
autoimmun thyreoideasykdom.

Som fer blir det ogsa frie foredrag
og presentasjon av arets doktor-
grader. Fredagen blir felles med
barneendokrinologene. Forelgpig
program og lenke til pAmeldingsside
sendes til medlemmer og legges ut
pa nettsiden. Som vanlig blir det et
formeate for de involverte for revisjon
av utvalgte kapitler Nasjonal Veileder
i Endokrinologi. Vi gleder oss.

Med vennlig hilsen

Trine Finnes,
Leder,
Norsk endokrinologisk forening

Lykkelig prismottaker flankert av Kari Anne Sveen, fungerende
leder for diabetespoliklinikken Aker, OUS og Atle Egeland fra

Astra Zeneca



Reisebrev

Endo-Bridge 2022
- Bridging the world of endocrinology

Jeg fikk i ar gleden av & delta pa
«Endo-Bridge». Dette er et initiativ fra
verdens ledende endokrinologiske
foreninger, deriblant amerikanske
«Endocrine Society» og europeiske
«European Society of Endocrino-
logy» (ESE), med mal om & heve og
standardisere kompetansenivaet

i endokrinologi pa tvers av lande-
grenser og kontinenter.

Konferansen holdes arlig i Antalya

i Tyrkia, pa et flott «all-inclusive»
5-stjernes hotell. Den gjennomfares
pé engelsk. ESE inviterer hver av de
tilknyttede nasjonale foreningene til &
nominere en representant til 8 delta
pa «Early Career Endocrinologist»
(ECE)-sesjonen. Norsk endokrino-
logisk forening valgte i &r for forste
gang & ta imot nominasjoner fra det
norske endokrinologiske miljget for
a sende en norsk representant. Som
eneste nominerte var jeg takknem-
lig for tilbudet. Her motes leger i
spesialisering og ferske spesialister
for & sette sokelys pé ett tema som
de eldre og mer erfarne overlegene
synes er viktig. Arets tema var trening
og ernzering. Livsstilintervensjoner
kan forebygge og behandle mange
endokrinologiske problemstillinger,
slik som det metabolske syndrom,
men ogsa osteoporose. Bare én

okt med intens trening kan oke
insulinfelsomheten med over 200%,

noe som er langt mer effektivt enn
noen eksisterende medisin, og uten
bivirkninger. Riktig trening kan ogséa
bl.a. bidra til & oppna hay «peak bone
mass», samt & vedlikeholde denne
gjennom livet for & unnga frakturer.
Dessverre er denne kunnskapen
mindre kjent blant endokrinologer.

Den pafelgende 3-dagers
konferansen dekker alle store tema
innen klinisk endokrinologi med
oppsummering av arets viktigste
forskning, oppdaterte retningslinjer
og presentasjon av bade nye og
eldre landemerkestudier innenfor
hver sykdomskategori. | tillegg til
tematiske foredragssesjoner blir

det holdt parallellsesjoner med
gjennomgang av kasuistikker med
sokelys pa kompliserte pasienter og
sjeldne tilstander. Undertegnende har
bl.a. nd leert om Cushing’s-syndrom
som folge av ACTH-produserende
feokromocytom, hypotalamisk fedme
(og hvorfor GLP-1-agonister fungerer
utmerket pa disse pasientene), og
hypofysitt etter behandling med
«immune checkpoint inhibitors».

En viktig nyhet er at diabetes
insipidus mest sannsynlig vil

bytte navn. Dette etter flere storre
undersgkelser som har avdekket at
mange leger forveksler «insipidus»
med «mellitus». Dette minnet

Norsk endokrinologisk forening

undertegnende, da LIS1, om et
kirurgisk morgenmete hvor en av
nattens innlagte pasienter hadde
kjent diabetes insipidus. En erfaren
kirurgisk LIS utbrot raskt at det ikke
er noe problem, det er jo bare &
starte med Metformin. Dette kunne
nok dessverre skjedd pa hvilken som
helst avdeling. Noen sier ogséa bare
diabetes. Sann sett er det nok lurt at
diabetes insipidus kan bli omdeapt til
«ADH mangel» for sentral diabetes
insipidus og kanskje «ADH resistens»
for nefrogen diabetes insipidus.

Jeg hadde stort utbytte av konfe-
ransen som ga meg et bredt innblikk
i flere endokrinologiske problem-
stillinger, samt dypdykk i vanskelige/
sjeldne kasus. Jeg fikk ogsa nyttige
tips om gode nettressurser, slik

som ESE sine retningslinjer og
«Endocrine Society» sitt <Endocrine
Board Review». Det var ogsa sveert
interessant & se hvordan forbedring
av endokrinologien er avhengig

av god forskning og ikke minst
politiske/skonomiske rammer. Jeg
anbefaler alle kolleger & delta pa
«Endo-Bridge» minst én gang i lepet
av karrieren.

Sindre Lee-@degérd
LIS, OUS

Sindre Lee-@degard
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Svingende blodsukker
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Indikasjon?

Xultophy® er indisert til behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 for a forbedre glykemisk kontroll som tillegg
til diett, fysisk aktivitet og andre orale legemidler til behandling av diabetes. For resultater fra studier vedrgrende kombinasjoner,

effekt pa glykemisk kontroll og populasjoner som ble undersgkt, se SPC pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

Utva Igt s kkerhetsmformaSJon“ Xultophy® kan benyttes | Xultophy® anbefales ikke
* Gastrointestinale bivirkninger, inkludert kvalme, oppkast og diare er vanlige Alder Voksne, inkludert eldre | Barn/ungdom under 18 &r
(=21/100 til <1/10 brukere). Forekommer oftest i begynnelsen av behandlingen Hos eldre (=65 ar): Maling
og reduseres vanligvis i lgpet av fa dager eller uker med fortsatt behandling. Ta av glukose ma intensiv-
forhandsregler for & unnga veeskemangel eres, og dosen justeres
* Hypoglykemi er en hyppig rapportert bivirkning (=1/10 brukere). For hgy dose i Tngfefelveli
forhold til behovet, utelatelse av et maltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk Nyre- Lett, moderat eller al- Terminal nyresykdom
aktivitet kan gi hypoglykemi. Vurdér dosereduksjon av sulfonylurea ved samtidig funksjon | vorlig nedsatt. (eGFR<15)
bruk Maling av glukose ma

L . . . intensiveres, og dosen
* @yesykdom: Intensivering av behandling med insulin, en komponent av justeresindividguelt

Xultophy®, med umiddelbar forbedret glykemisk kontroll kan veere forbundet
med en forbigaende forverring av diabetisk retinopati, mens langvarig forbedret
glykemisk kontroll reduserer risikoen for progresjon av diabetisk retinopati.

* Hud- og underhudssykdommer: Pasienter ma instrueres i 3 utfgre kontinuerlig Lever- Mild og moderat nedsatt | Alvorlig nedsatt
rotering av injeksjonssted for & redusere risikoen for & utvikle lipodystrofi og funksjon [{Malingjay glukosde s
kutan amyloidose. Det har blitt rapportert hypoglykemi etter plutselig endring i }Egﬁg;‘ﬁ;?i’v%gueﬁfen
injeksjonssted til et omrade uten reaksjoner. Overvaking av blodglukose anbefales

Hjerte- NYHA klasse I-III NYHA klasse IV
svikt

etter endring av injeksjonssted fra et omrade med reaksjoner til et omrade uten Skal ikke bfukes hQS pa;ienter mgd diabetes mellitus type 1 eller
reaksjoner, og dosejustering av antidiabetika kan vurderes. til behandling av diabetisk ketoacidose.
Dosering?

Xultophy® gis én gang daglig ved subkutan administrasjon.

Xultophy® skal doseres i overensstemmelse med pasientens individuelle behov. Dosejustering gjgres basert pa fastende plasmaglukose.
Ved overgang fra behandling med basalinsulin eller GLP-1-analog er anbefalt startdose av Xultophy® 16 dosetrinn.

Maksimal daglig dose av Xultophy® er 50 dosetrinn.

1 DOSETRINN =3 ‘ 1 enhet insulin degludec + 0,036 mg liraglutid ‘ 50 DOSETRINN i ‘ 50 enheter insulin degludec + 1,8 mg liraglutid

Reseptgruppe, refusjonsvilkar og pris*®
C Langtidsvirkende insulinanalog + GLP-1-analog. ATC-nr.: A10A E56
Refusjonsberettiget bruk
Behandling av voksne med diabetes mellitus type 2 i kombinasjon med metformin nar metformin kombinert med en GLP-1-reseptoragonist eller
basalinsulin ikke gir adekvat glykemisk kontroll.

Refusjonskode: Vilkar:
ICPC_ | |Vilkérnr1CD | | Vilkar nr 225 | Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnér tilstrekkelig
T90 | Diabetes type 2 | 225 E11 | Diabetes mellitus type 2 | 225 sykdomskontroll pa hgyeste tolererte dose metformin.

Pakninger og priser:
3 x 3 ml (ferdigfylt penn) kr 1399,30 (pris per september 2021)
For ytterligere informasjon se fullstendig preparatomtale eller www.felleskatalogen.no

Referanser: 1. Xultophy® SPC, avsnitt 5.1 (sist oppdatert 24.09.2020). 2. Xultophy® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 24.09.2020). 3. Xultophy® SPC, avsnitt 4.1
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Norsk forening for geriatri

Paal Naalsund

Nytt fra Norsk forening for geriatri

27. oktober ble &rets versjon av
Geriatrisk Hostmgte gjennomfort,
med pafelgende arsmate og middag
for medlemmene. Det var 90 delta-
gere pa hostmotet, 43 pa arsmotet
og cirka 50 medlemmer deltok pa
middagen. Ikke darlig for en forening
med 277 medlemmer!

Hostmgatet hadde et variert

program, som er godt beskrevet i

en egen artikkel i denne utgaven av
Indremedisineren. Programmet var
blant annet krydret med en vellykket
kasuistikk-konkurranse og en tids-
reise i den norske geriatriens historie
ved to av vare flotte veteraner.

Pa arsmeotet ble hovedpunkter fra
arets aktiviteter oppsummert. Jeg
vil her fremheve to viktige aktiviteter
opp mot myndighetene:

1) Som jeg skrev i mitt innlegg i
februar, har var forening veert aktive
i & hindre at vedtaket i Stortinget om
a fjerne den obligatoriske utvidede
helseattesten for bilkjering ved fylte
80 ar, gjennomfaeres. | samarbeidet
foreningen med Norsk forening for
Allmennmedisin, ved leder Marte
Kvittum Tangen og med Demens-
foreningen i Nasjonalforeningen

for Folkehelsen pa laget, bidro vart
arbeid til at vedtaket ble trukket
tilbake. Dette sikrer en fortsatt Helse-
attest som har betydning bade for &
kartlegge helsen til vare 80 aringer
og ikke minst for trafikksikkerheten i
Norge!

2) | samarbeid med Nasjonal-
foreningen for folkehelsen og
Demensforeningen, holdt vi ogsa
et seminar under Arendalsuken i
august med temaet «Er sykehusene
demensuvennlige?». Deltagere i

debatten var blant annet en stats-
sekreteer i helseutvalget fra Hayre,
og radgiveren for helseministeren fra
Arbeiderpartiet, adm.dir ved OUS,
en representant fra arkitektenes
landsforbund, og en fra sykepleier-
forbundet. Det var godt oppmeote, og
en god debatt. Det er planlagt videre
samarbeid med Demensforeningen
rundt demensvennlige/ alders-
vennlige sykehus; det er et mal pa
sikt om & fa dette inn i oppdrags-
dokumentet til Helseforetakene!

Arsmetet ble avsluttet med gode
diskusjoner av to viktige tema:

Seleksjon av geriatriske pasienter
ved norske sykehus.

Det geriatriske fagmiljoet har i
sommer startet arbeidet med &
lage en nasjonal retningslinje/
prioriteringsveileder. Bakgrunnen
er at det er for f& geriatriske senger
i norske sykehus; det er viktig &
prioritere de som har sterst nytte av
akuttgeriatrisk behandling og bred
geriatriske vurdering.

- Folgende av vare pasienter bar
prioriteres:

1) Nyoppstatt funksjonssvikt i lgpet
av dager/uker med svikt i daglig
funksjon og gkt hjelpebehov.

2) Nyoppstatt rask forverring av
funksjonsniva med falltendens og/
eller redusert mobilitet.

3) Raskt gkende kognitiv svikt/
delirium, der utlasende arsak ikke
er kjent.

Generelt prioriteres pasienter som er
hjemmeboende, og pasienter som
har utsikter til &4 fortsatt bo hjemme
etter endt behandlingsforlep, med evt
tillegg av videre opphold sykehjem/
rehabilitering.

Sa lenge vi ikke har tilstrekkelig med
geriatriske senger, vil endel pasient-
grupper ikke kunne prioriteres, selv
om de vil f& best behandling ved

en geriatrisk enhet: Dette gjelder
eldre med primaer rusproblematikk,
pasienter som i sin habitualtilstand
er alvorlig skrepelige (Clinical Frailty
Scale skar >6), pasienter som nylig
har veert innlagt og har gjennomgatt
tverrfaglig kartlegging i avdeling for
geriatri, og pasienter som har fast
sykehjemsplass eller bor i omsorgs-
bolig med kontinuerlig omsorg.

| diskusjonen ble det framhevet

at det er vanskelig & forsvare
nedprioriteringen av de skropeligste.
Ideelt sett bor vi ogsé ha noen
senger «gremerket» til disse, da de
far best behandling ved en geriatrisk
enhet. Blant annet er ofte behov for
avklaring rundt behandlingsniva og
god komptense i palliasjon, begge
deler er sentrale i geriatrifaget. Flere
pa matet understreket at vi ma veere
forsiktige med & «reservere oss bort»
fra en pasientgruppe som utgjer en
stor del av faget vart.

Hvordan skal vi bygge opp det
geriatriske tilbudet ved norske
sykehus:

Hvordan skal vi bygge opp det
geriatriske tilbudet ved norske
sykehus, med flere overlege-
stillinger, utdanningsstillinger for LIS,
og ikke minst flere senger og mer
robuste avdelinger? Det er ikke

tvil om behovet, ikke minst med den
voksende eldrepopulasjonen, og det
okende antallet eldre med komplekse
sykdomsbilder.

En viktig vei videre, er & videreutvikle
samarbeid og samhandling med
andre spesialiteter. Geriatrisk
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Styret NFG, minus Susanne Hernes( Fagdir/Arendal), fv: Elisabeth Egstad (Kristiansund), Paal Naalsund (Haraldsplass),
Julia Kubiak (UNN), Kristin Mork Hamre (AHUS) og Hakon lhle- Hansen (Baerum/Viken)

vurdering, inkludert skropelighets-
vurdering, ettersparres i gkende

grad av andre fagfelt. Et eksempel

er ortogeriatri, hvor studier viser at
tverrfaglig behandling med deltakelse
av bade ortoped og geriater gir bedre
funksjon og er mer kostnadseffektivt,
sammenlignet med standardbehand-
ling ved hoftebrudd.

Vi ser ogsa okt ettersporsel

forut for kirurgi, med preoperative
vurderinger, inkl TAVI, og geriatrisk
vurdering i forkant av oppstart av
onkologisk behandling (onkogeriatri).

Ved oppstart av avansert og
krevende behandling til eldre og
komplekse pasienter generelt, f.eks
dialyse, anbefaler vi at man vurderer
a gjore en skropelighetsvurdering. En
geriatrisk vurdering med kartlegging
av skrgpelighet og risikofaktorer, gir
ogsé mulighet for prehabilitering og
rehabilitering.

Vi forventer et storre samarbeid

pé tvers av spesialitet/gren-
spesialitet i &rene som kommer

i takt med at pasientene vare
stadig blir eldre og mer komplekse.

En forutsetning for & kunne imate-
komme dette er at det etableres flere
utdanningsstillinger og overlege-
stillinger innen geriatri pa norske
sykehus!

Vennlig hilsen
Paal Naalsund
Leder NFG-10/11-22
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Stina Aam

Julia Kubiak

Geriatrisk hostmote 2022

Den femte utgaven av Geriatrisk hestmete ble avholdt i Legenes Hus den 27 oktober med 87
deltakere og dermed ny deltakerrekord! Store deler av landet var representert, fra Tromsg |

nord til Kristiansand i ser. Programmet var variert og preget av praktiske foredrag med klinisk
nyttig informasjon og interessante diskusjoner!

Stina Aam MD Phd, overlege Avdeling for geriatri St.Olavs hospital
Julia Kubiak MD, stipendiat, geriatrisk avdeling Universitetssykehuset Nord-Norge

Geriatrisk hastmete ble for forste gang arrangerte i Legenes Hus. Hastmgtet ble etterfulgt av &rsmete i Norsk Forening
for Geriatri og hyggelig og sosialt samveer p& kvelden.

Hjernehelse

Hva er hjernehelse og hva gjer vi med
darlig hjernehelse? Kathinka Alme
ved Haraldsplass Diakonale sykehus
leerte oss om det vaskulaere bidraget
til kognitiv svikt ved & introdu-

sere oss for VasCog- kriteriene (The
International Society of Vascular
Behavioural and Cognitive Disorders)
og DSM-5-kriteriene for vaskulaer
mild og major nevrokognitiv lidelse,
tradisjonelt omtalt som mild kognitiv
svikt og demens. Kjennetegnene som
ble trukket frem for vaskulzer kognitiv
svikt var frontal eksekutiv svikt,
prossesshastighet og at gjenkalling
blir mer pavirket enn innleering
sammenlignet med f.eks Alzheimers
s sykdom. Det ble ogsé poengtert

at man i de nye kriteriene benytter
betegnelsen “lidelse” istedenfor
“sykdom”.

Ragnhild Munthe-Kaas ved Kongs-
berg sykehus presenterte ferske
forskningsresultater fra sin PhD hvor
hun fant at andelen pasienter som
var skrgpelige i en norsk hjerneslag-
populasjon (median alder 75 ar) var
hay - faktisk >80% av pasientene
ble vurdert som skropelige for slaget
ved Frailty Index (Fl). Hun fant ogsa
at skropelighet (FI) hos hjerneslag-
pasienter er en sterk og bedre
prediktor, sammenlignet enn den mer
brukte modified Rankon Scale (mRS),
for kognitiv svikt 3 maneder etter
hjerneslaget.

Georgios Vlachos ved Oslo
Universitetssykehus, som nylig
har levert sin PhD-avhandling, har
studert skjulte utfall i en litt yngre
hjerneslagpopulasjon (18-70 ar)
med milde hjernelag. Han fant at

pasientene strever med mange
symptomer, der spesielt svikt i
eksekutive funksjoner, psykomotorisk
tempo, angst, depresjon og fatigue
var hyppig forekommende. Milde
hjerneslag pavirker ogsa arbeidslivet,
da man sa at 40% i hans studie ikke
kom tilbake i fulltidsarbeid innen et
ar. Det er viktig & screene pasientene
bade for angst, depresjon og fatique
som et ledd i god oppfelging.

Per Nordnes, stipendiat ved
Sykehuset Sgrlandet, presenterte
den pagaende studien REACT MCI
hvor man studerer effekten av
hjernetrening ved mild kogpnitiv svikt.
Studien er en randomisert kontrollert
studie hvor hjernetreningen foregar
pa datamaskin, og programvaren
adapterer vanskelighetsgraden til
deltakerens niva, slik at man alltid
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Martin Lerstang Mikkelsen, vinner av
arets kasuistikk konkurranse.

jobber pé sitt maksimale ferdighets-
niva. Pasienter med mild kognitiv
svikt kan delta i studien uavhengig

av etologi for den kognitive svikten.
Studien har som mal & inkludere 213
deltakere og har til nd inkludert 63.
Deltakere fra hele landet er velkomne
og Nordnes oppfordret til 8 ta kontakt
ved interesse!

Ut fra diskusjonen i salen, tror

vi at det vaskuleere bidraget til
kognitiv svikt tidligere kan ha veert
litt neglisjert. Ved & anvende nye
kriterier for vaskulaer kognitiv svikt,
kan det hende leger i Norge vil
diagnostisere flere pasienter med
vaskuleer kognitiv svikt, samt flere
med blandingsetiologi med vaskulaer
kognitiv svikt og nevrodegenerativ
svikt. Det var enighet om at det er
viktig at vi folger Helsedirektoratets
anbefaling og vurderer kognitiv
funksjon ved 3 méaneders kontroll
etter hjerneslag for & fange de
pasientene som trenger utredning
og tiltak. Til glede for oss geriatere
og til fordel for pasientene, vil trolig
skropelighetsvurdering fa en storre
plass i slagmedisinen i fremtiden som
et nyttig prognostisk verktay. Vi ser
fram til & here resultater fra studien
om hjernetrening.

Norsk forening for geriatri

jeriateres tidsreise

gjennom 30 ar

. Ainate Pettarien

Som tidligere ar ble mgtet avrundet med et mgte med noen som har betydd
mye for geriatrifaget, i &r Renate Pettersen og Lill Mensen. Takk for bidraget!

Nefrogeriatri

«Gir dager til livet liv til dagene?»
Ingjerd Manner ved nyremedisinsk
avdeling ved Oslo Universitets-
sykehus Ulleval holdt et spennende
innlegg om dilemmaer rundt dialyse-
behandling hos skrgpelige eldre.

Vi fikk et innblikk i det & balansere
nytte og byrde hos pasienter med
endestadium nyresvikt for & unnga
bade over- og underbehandling.

Hvem lever lengst? Er det pasienten
eller nyrene?

Forelesningen ble dpnet med
refleksjonen «Vi skal ta kloke valg

pa vegne av pasienten, men det
letteste er etterpaklokskap da vi tok
feil valg». Ved valg av perspektiv
veies livslengde mot livskvalitet. Vi
fikk lzere at eldre har mer langsom
progresjon av kronisk nyresykdom
enn yngre, og at de eldste eldre er
de som progredierer mest langsomt.
Vi kan derfor stille oss spersmalet;
hvem lever lengst? Er det pasienten
eller nyrene? Hos eldre trenger man
ofte ikke ta samtalen for tidlig da det
kan bidra til unedvendig bekymring.
Fordeler og ulemper med dialyse er
viktig & formidle til pasientene, slik
at de kan ta et informert samvalg.
Forlgpet av kronisk nyresvikt er
uforutsigbart, men ved endestadium

nyresykdom vet vi at prognosen er
darlig.

Nyreerstattende behandling og
skropelighetvurdering

Median alder for nyretransplantasjon
er 60 ar, men spesielt blant de med
nyreerstattende behandling i Norge,
er det hgy andel eldre i dialyse.
Antall pasienter med peritoneal-
dialyse (PD) har doblet seg siden
2015, og dette er ofte gjennomfarbart
til en akseptabel omkostning. Den
skrgpelige eldre pasienten skal

ikke transplanteres, men det kan
veere aktuelt med hemodialyse,

PD eller konservativ behandling.

Ved konservativ behandling er man
proaktiv og folger pasienten tett.
Ved nyreavdelingen pa Ulleval har
man erfart at det er sveert nyttig
med skrgpelighetsvurdering for

4 fa tatt et informert samvalg om
riktig behandling til riktig pasient.

| tillegg var erfaringen at pasienten
ofte er skropeligere enn vi tror. Da
skrgpelighet er den beste prediktoren
for livskvalitet ved dialyse er dette
viktig & kartlegge nar nyreerstat-
tende behandling skal vurderes

opp mot konservativ tilnaerming,

slik at livskvaliteten blir det primeere
fokuset i livets sluttfase. Som mal pa
skrepelighet benyttes Mini-Cog for
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Hostmgtekomiteen, fra venstre Hakon lhle-Hansen, Magnhild Skrameste Dejgaard, Guri Hagberg og Marius Myrstad.

a male kognitiv svikt og blant annet
ganghastighet som mal pé& fysisk
funksjon.

Samvalg, evaluering og avslutning
av behandlingen

Nar man fér tatt et godt behandlings-
valg sammen med pasienten, ma
man klargjere malene for behandlin-
gen. Et dpenbart forbedringsomrade
er evaluering av behandlingen etter
en tid, for 8 se om man har oppnadd
malene, til hvilken omkostning,

og vurdere om man skal avslutte
behandling.

Kasuistikk konkurranse

| kasuistikkonkurransen fikk vi
presentert tre kasuistikker hvor den
forste ble forbilledlig presentert av
Martin Lerstang Mikkelsen, OUS Ulle-
val, og omhandlet samtykkevurdering
hos en pasient av utenlandsk opprin-
nelse som gnsket 3 flytte tilbake til
hjemlandet. Kasuistikken problema-
tiserte isolasjon grunnet manglende
kontaktnett og sprakbarriere opp mot
forsvarlig helsetilbud og ivaretakelse i
hjemlandet, samt pasientens evne til
a vurdere sin situasjon og organisere
ivaretakelse av egen helse.

Anders Bugge, alderspsykiatrisk
avdeling, Diakonhjemmet, presen-
terte en utfordrende medisinsk og
etisk kasuistikk der atferdsmessige
og psykologiske symptomer

dominerte det kliniske bildet ved
demenslidelse. Kasuistikken bergrte
vanskelige tema som vurdering av
livskvalitet, uholdbar lidelse der
medikamenter ikke strekker til og de
etiske aspektene ved & ta avgjorelsen
om «nar nok er nok».

Tredje og siste bidrag i kasuistik-
konkurransen ble presentert av

Ina Marie Gundegjerde, Baerum
Sykehus. Hun presenterte en fascine-
rende kasus om den diagnostiske
prosessen og fallgruvene hos en
pasient med afasi og mistanke om
hjerneslag, der det 8 l3se seg til en
mistenkt diagnose kan fore til at
viktige differensialdiagnoser, som
encefalitt i dette tilfelle, blir avdekket
forsinket.

Martin Lerstang Mikkelsen fikk prisen
for beste presentasjon. Juryens
begrunnelse var at han pa en god
mate klarte vise det ekstraordinaere

i det ordinaere med hjelp av et sa
enkelt spgrsmal som om en pasient
med kognitiv svikt kunne flytte.

Oppdatering fra faggruppene

Vi fikk en oppdatering om

aktiviteter og faglige nyheter fra
norsk forening for geriatri sine
faggrupper for hjerneslag, palliasjon,
skrgpelighetsvudering og demens.
Hjerneslag presenterte et prosjekt
hvor man har benyttet maling av

hjerneslagets storrelse ved National
Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) prehospitalt for fa implemen-
tere et felles sprék i hele slagkjeden.
Det er utviklet en egen app samt
oppleeringsprogram for NIHSS,

som skal implementeres i flere deler
av landet fremover. Palliasjon har
utarbeidet anbefalinger for veile-
dere og fagprosedyrer for palliativ
behandling hos eldre. Faggruppe for
skrgpelighetsvurdering har holdt kurs
i preoperativ vurdering og optimalise-
ring av eldre pasienter, samt avholdt
et geriatrisk onkologisk hgstseminar
hvor ensker for veien videre er 8 soke
kvalitetsmidler fra legeforeningen

og utarbeide en nasjonal prosedyre.
Faggruppe for demens oppdaterte
oss om siste nytt pd immunmodu-
lerende behandling ved Alzheimers
sykdom;en pressemelding med
informasjon om at det monoklonale
antistoffet lecanumab har vist effekt
pa progresjon av kognitiv svikt i en
studie. Det blir spennende a se
publikasjoner fra studien. | tillegg
presenterte faggruppen et alternativ
til utredning av kognitiv svikt ved
poliklinikk for geriatri ved St. Olavs
hospital; digitale samarbeidsmater
med primaerhelsetjenesten og
spesialisthelsetjenesten. Dette kan
veere nyttig for & stotte primeerhelse-
tjenesten i diagnostikk ved basal
demensutredning, som ifelge den



nasjonale veilederen for demens skal
foregd i primeerhelsetjenesten.

Hjertesviktbehandling til de
skropelige

Kaspar Broch ved kardiologisk av-
deling ved Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet engasjerte publikum
med en oppdatering innenfor
hjertesvikt hos eldre. Tilstanden ble
definert som “de eldres sykdom”,

og vi ble minnet pa at menn er
overrepresentert i gruppen. Det er
forsket mye pa hjertesvikt blant eldre,
men de multimorbide, skropelige

er ikke inkludert i studiene. Jamfer
de europeiske retningslinjene for
diagnostisering og behandling

av hjertesvikt publisert i 2021, s&
kategoriseres kronisk hjertesvikt
som hjertesvikt med redusert EF
(HFrEF), hjertesvikt med lett redusert
EF (HFmrEF) og hjertesvikt med
bevart EF (HFpEF). | retningslinjene
er det dessverre bare 10 linjer som
omhandler hjertesviktbehandling ved
skrgpelighet. Som for hjertesvikt-
behandling hos yngre, gjelder ogsa
hos eldre prinsippene om behandling
med ACE-hemmere, betablokkere,
mineralkortikoid reseptor-antagonis-
ter og SGLT-2-hemmere.

Angiotensin ll-reseptorblokkeren

og neprilysin-hemmeren Entresto

har vist effekt hos eldre, men ogsa
okt antall bivirkninger. Kunsten blir
derfor & velge ut de pasientene som
vil tle de ulike medikamentene. | det
siste har bruken av SGLT-2 hemmer
okt innenfor kardiologien, da det er
vist god effekt i behandlingen av
hjertesvikt hos pasienter med og uten

diabetes mellitus type 2, uavhengig
av bevart eller redusert EF.

Inntil nylig har det veert fa
medikamenter som har vist effekt
ved HFpEF. Disse pasientene er en
meget heterogen pasientgruppe
sammenlignet med HFrEF og det er
trolig derfor medikamentbehandling
for pasienter med HFpEF har

veert utfordrende. Her har SGLT-2
hemmer som nevnt vist effekt i begge
grupper. | diskusjonen ble det papekt
at Emperor- og Deliver-studiene

har hatt mye strengere kriterier for

a diagnostisere HFpEF enn de
europeiske retningslinjene. Dette kan
medfgre at mange flere i klinikken
diagnostiseres med HFpEF og
dermed ikke f&r samme gode effekt
av legemidlene som vist i studiene.

| kommentarer fra salen ble det ogsa
pépekt at studiene viste at antallet
innleggelser grunnet hjertesvikt
minsket i behandlinggruppene, men
ikke det totale antallet innleggelser.
For eldre vil trolig det totale antallet
innleggelser veere av storst betyd-
ning. Det er heller ikke vist effekt pa
mortalitet i studiene. Konklusjonen
ble at det er viktig at SGLT-2 hemmer
blir startet pa rett indikasjon ved
sikker hjertesvikt, gkt proBNP og
symptomer, spesielt hos de eldre der
effekt av behandling for hjertesvikt
ma veies opp mot bivirkningsprofilen
med gkt fare for dehydrering og
infeksjoner.

To pionerer innen norsk geriatri
Dagen ble avrundet med en tids-
reise gjennom geriatriens siste 30
ar i Norge sammen med pionierene
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Renate Pettersen og Lill Mensen.

Vi fikk hare om Marjory Warren som
etablerte Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA) - og kvinnenes
bidrag til & forme geriatrien i dens
“ungdomsfase”. | Norge ble Norsk
Geriatrisk Forening etablert i 1974, og
geriatri ble en grenspesialitet innenfor
indremedisin det samme aret. Den
forste geriatriske avdelingen i landet
ble etablert ved Ullevall sykehus.

1 1980 ble den forste randomiserte
studien ved en geriatrisk sykehus-
enhet gjennomfart, og i 1987 fikk
Norge sin forste professor i geriatri.
Det var mye lzerdom & hente fra deres
inspirerende tale om et ungt fagfelts
utforming, og opp og nedturer de har
opplevd pa veien.

Oppsummering

Forst og fremst vil vi takke Hestmgate-
komiteen ved Magnhild Skramesto
Dejgaard, Marius Myrstad, Guri
Hagberg og Hakon Ihle-Hansen,
samt Pal Naalsund, leder av Norsk
forening for geriatri, for et meget godt
gjennomfart hgstmote med et variert
og faglig oppdatert program. Med
deltakerrekord og stort engasjement
fra publikum i diskusjoner omkring
presenterte tema, tror jeg vi alle
folte at geriatrien fortsatt er et

raskt voksende fag med mange
ildsjeler som p4 lik linje med Renate
Pettersen og Lill Mensen i sin tid
bidrar til verdig ivaretakelse av en
aldrende populasjon. Oppdatert og
inspirert gleder oss allerede til neste
ars Hostmeote, mens vi i pavente
implementerer arets le&erdommer inn
i arbeidshverdagen.

Interesserte LIS

kan kontakte Norsk
indremedisinske forening
for deltakelse
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To ortopeder pé stranden, Jan-Erik Gjertsen, leder for det nasjonale hoftebruddregisteret, og Malfrid Kristoffersen,

begge jobber pa Haukeland.

Reisebrev:

Fragility Fracture Network (FFN)
Global Congress i Melbourne 19-22.10.22

Fragility Fracture Network er organisasjonen for oss som er interessert i a bedre
forebyggingen og behandlingen av osteoporotiske brudd, som for det meste rammer eldre
personer. En tverrfaglig norsk delegasjon reiste til den andre siden av jorden for & leere mer
om bedre behandling og forebygging av brudd hos eldre. Og i 2023 skal denne kongressen

arrangeres i Oslo!

Ved Anette Hylen Ranhoff

Fragility Fracture Network (FFN)

ble stiftet i 2011 og er en tverrfaglig
organisasjon som samler ortopeder,
geriatere, endokrinologer, osteo-
poroseeksperter, fysioterapeuter,
sykepleiere og ernaeringsfysiologer.

FFN Norge ble stiftet i 2018, og
samme ar sto FFN, sammen med
andre faglige organisasjoner, bak
publikasjonen “A global call to action
to improve the care of people with
fragility fractures” (1). Budskapet

er at vi star foran en stor gkning av
osteoporotiske brudd nar den eldre
delen av befolkningen gker, og seerlig

i lav- og middelinntekts land. Svaret
péa dette er implementering av en
systematisk behandling av brudd-
pasientene med mal om at de skal
oppna best mulig funksjon og raskt
fa forebyggende tiltak som hindrer
nye brudd.

FFNs visjon er en verden der alle

som far osteoporotiske brudd oppnar
optimal bedring av funksjon og
livskvalitet uten flere brudd (fragility-
fracturenetwork).

Kongressen i Melbourne hadde en
profil der FFNSs fire pilarer var dekket;

akutt behandling, rehabilitering,
sekundaerforebygging og global
fagpolitikk.

Hoftebrudd er den mest alvor-

lige tilstanden, og var tema for en
rekke sesjoner. Professor Xavier
Griffin (UK) presenterte resultater
fra nylige Cochrane systematiske
oversikter (www.bonejointhealth.
ac.uk/cochrane-systematic-review-
programme-in-hip-fracture/). Et
viktig behandlingsprinsipp med god
evidens er ved innkomst & sette
nerveblokkade mot smerter. Det gir
forst og fremst redusert smerte og

Indremedisineren 4 2022



dermed mindre behov for opiater,
men ogsa redusert risiko for delirium
og lungebetennelse.

Nar det gjelder anestesimetode sa
er det ikke vist noen forskjell i utfall
mellom generell anestesi og regional
anestesi (som regel spinal), verken i
systematisk oversikt av studier eller
i det britiske hoftebruddregisteret
(www.nhfd.co.uk/). Dette kan veere
et argument for & velge generell
anestesi til pasienter som bruker
direktevirkende antikoagulantia
(DOAK), for & unnga lang ventetid pa
kirurgi fordi vi frykter spinale hemato-
mer ved spinal anestesi.

Data fra det norske hoftebruddregis-
teret ble presentert pa kongressen
av ortopedene Jan-Erik Gjertsen
(leder for registeret) og Malfrid
Kristoffersen. Vi kan veere stolte av
dette registeret. Det ble presentert
data om behandling av pasienter
med kognitiv svikt og resultater som
viser at pasienter som behandles
etter et standardisert forlgp i henhold
til den Norske retningslinjen for
tverrfaglig behandling av hoftebrudd,
oppnar bedre 30-dagers overlevelse.
Ortoped Lene Bergendal Solberg fra
Oslo Universitetssykehus presenterte
resultater fra sammenlikning av to
modeller for ortogeriatri, hvor model-
len med fullt integrert tverrfaglig
geriatri ga bedre effekt enn en modell
med systematisk tilsyn av geriater

i en ortopedisk enhet. Leder for

FFN Norge, ortoped Frede Frihagen
holdt flere innlegg som viste hvilken
ledende fagperson han er. Det var

inspirerende a oppleve disse
ortopedenes interesse for de gamle
bruddpasientene.

Et av heydepunktene pa kongres-
sen var presentasjonen av de nye
globale retningslinjene for utredning
og forebygging av fall hos eldre (2).
De inneholder en nyttig algoritme

for vurdering av fallrisiko og ber
implementeres s& snart som mulig i
geriatriske og ortogeriatriske enheter
i Norge.

Det omrade som oftest ble nevnt
med behov for mer forskning og
forbedring var rehabilitering av
personer med demens. S det er
en oppfordring ogsa til det norske
fagmiljoet.

Kongressen og oppholdet i Australia
med var og blomstring, kenguruer,
koalabjerner og mye hyggelige folk,
var en vitamininnspreyting og stor
inspirasjon til & lage en god FFN
kongress i Oslo neste ar. Vi er en
lokal organisasjonskomite utgatt

fra FFN Norge som ledes av Frede
Frihagen. Geriatere med interesse for
eldre med brudd kan bare sette av
dagene og forberede innsending av
forslag til «workshops» og abstrakter!

1. Dreinhofer KE, Mitchewll PJ,
Bégué Tet al; on behalf of: the
Fragility Fracture Network (FFN);
European Geriatric Medicine
Society (EuGMS); European Fede-
ration of National Associations of
Orthopaedics and Traumatology
(EFORT); International Collabo-

Norsk forening for geriatri

Anette Hylen Ranhoff

ration of Orthopaedic Nursing
(ICON); International Geriatric
Fracture Society (IGFS); Inter-
national Osteoporosis Foundation
(IOF). A global call to action to
improve the care of people

with fragility fractures. Injury.
2018 Aug;49(8):1393-1397. doi:
10.1016/j.injury.2018.06.032. Epub
2018 Jun 23. PMID: 29983172.

2. Montero-Odasso M, van der
Velde N, Martin FC et al.; Task
Force on Global Guidelines
for Falls in Older Adults. World
guidelines for falls prevention and
management for older adults: a
global initiative. Age Ageing. 2022
Sep 2;51(9):afac205. doi: 10.1093/
ageing/afac205. PMID: 36178003;
PMCID: PMC9523684.

Enlightening fragility fracture care
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©ODovato

dolutegravir7lamivudine

Dovato er indisert for behandling av hiv-infeksjon hos voksne og
ungdom >12 ar med vekt >40 kg, med ingen kjent eller mistenkt
resistens mot integrasehemmerklassen eller lamivudin.

Hiv-behandling med kun 2 virkestoff'

3-ars data pa behandlingsnaive og
I I behandlingserfarne pasienter viser vedvarende
virussuppresjon og hoy barriere mot resistens***

Dovato er anbefalt som ferstelinje-
behandling i norske retningslinjer'

Forutsetninger: HBSAg negativ, ingen primaer resistens
mot virkestoffene, antatt god etterlevelse, bruk av
prevensjon hvis kvinne i fertil alder."

Kan brukes i “test-and-treat” situasjoner.’

*GEMINI-1 og GEMINI-2 er identiske fase lll, randomiserte, dobbeltblinde, paralleligruppe, multisenter, non-inferiority studier.
Effekt og sikkerhet av DTG 50 mg + 3TC 300 mg én gang daglig ble sammenlignet med DTG 50 mg + TDF/FTC 300 mg/200 mg hos
behandlingsnaive, HBV-negative voksne hiv-pasienter med virusmengde < 500 000 kopier/ml. Non-inferiority vist i andel med

hiv-1 RNA <50 kopier/ml ved uke 48 (primaert endepunkt): 91 % (655/716) i DTG + 3TC gruppen og 93 % (669/717) i DTG + TDF/

FTC gruppen (behandlingsforskjell -1,7 %, 95 % Kl: -4.4; 1,1), ved uke 144: 82 % (n=716) DTG + 3TC vs. 84 % (n=717) DTG + TDF/FTC
(behandlingsforskjell -1,8 %, 95 % KI: -5,8; 2,1).2

*TANGO er en fase Ill, randomisert, dpen, multisenter, paralleligruppe, non-inferiority studie. Effekt og sikkerhet evaluert ved bytte fra
et 3- eller 4-komponent TAF-basert regime til Dovato (DTG 50 mg + 3TC 300 mg) én gang daglig hos behandlingserfarne, HBV-negative
voksne hiv-pasienter med hiv-1 RNA <50 kopier/ml i >6 maneder. Deltagerne hadde initialt et stabilt TAF-basert regime (TAF/FTC + Pl
eller INI eller NNRTI) uten bevis pa resistens mot NRTI- eller INSTI-klassen. Non-inferiority vist i andel med hiv-1 RNA >50 kopier/ml ved
uke 48 (primaert endepunkt): 0,3 % (1/369) pa Dovato vs. 0,5 % (2/372) pa et TAF-basert regime (behandlingsforskijell -0.3 %, 95 % KI:
-1,2; 0,7), ved uke 144: 0,3% (1/369) v.s 1,3 % (5/372) (behandlingsforskjell -1,1, 95 % Kl, -2,4; 0,2).3

Referanser: 1. Norsk Forening for Infeksjonsmedisin, Faglige retningslinjer for oppfalging og behandling av hiv 2022 (www.
legeforeningen.no/contentassets/9c¢25406fe07149f193c5a62473c4ebf9/hivretningslinjer2022.pdf sett 07.12.2022). 2. Cahn P,

et al. AIDS. 2022;36(1):39-48. 3. Osiyemi O, et al. Clin Infect Dis. 2022;75(6):975-86. doi: 10.1093/cid/ciac036. 4. Sykehusinnkjgp-
anbefalinger for ARV behandling av hiv for perioden 01.12.2022-30.11.2024. (https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/
Documents/HIV/HIV.pdf sett 07.12.2022).



Dovato kan forskrives i trad med Se LIS avtaledokument for perioden

gjeldende anbudsanbefaling. 01.12.2022-30.11.2024*

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

* Kontraindisert ved samtidig bruk av
legemidler med smalt terapeutisk vindu
som er substrat for OCT2 inkl., men ikke
begrenset til, fampridin (ogsa kjent som
dalfampridin).

Overfglsomhetsreaksjoner som
hudutslett, konstitusjonelle funn og
noen ganger organdysfunksjon, inkl.
alvorlige leverreaksjoner, er rapportert.
Seponeres umiddelbart ved mistanke
om overfglsomhetsreaksjon.

Sikkerhet og effekt mht. Dovato og
graviditet er ikke studert. Det er sett
en liten gkning av nevralrgrsdefekter
ved eksponering for dolutegravir ved
unnfangelsestidspunkt, sammenlignet
med behandling uten dolutegravir.

Les preparatomtalen for forskrivning.

Ved uonskede medisinske hendelser,
kontakt GSK pa telefon 22 70 20 00.

Reseptgruppe: C
Pakning og maksimalpris: 30 tabletter (dolutegravir 50mg/lamivudin 300 mg):
10 885,90 kr.

Refusjon: H-resept. Refusjonsberettiget bruk: Der det er utarbeidet nasjonale
handlingsprogrammer/nasjonal faglig retningslinje og/eller anbefalinger fra
RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering gjores i trdd med disse. Dovato inngar i
Sykehusinnkjep HIV-anbefalinger. Vilkdr: (216) Refusjon ytes kun etter resept fra
sykehuslege eller avtalespesialist.
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gskpro.no/dovato 'y Fm
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V V Trademarks are owned by or licensed to the P
d : i\ ViiV Healthcare group of companies. J -
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Foreningsnytt

Lyst til 4 delta i redaksjonen?

Styret og redaksjonene takker alle forfattere og bidragsytere som har
sorget for at vi har kunnet utgi 4 utgaver av Indremedisineren i 2022,

Redaksjonens maél er at Indremedisineren skal bidra til faglig utvikling og gi et innblikk
i den siste utvikling innenfor det indremedisinske fagomradet.

Tilbakemeldingene fra medlemmer er at de er forneyd med Indremedisineren. Det er et
fagtidsskrift de leser og som de er stolte av.

For & fortsette suksessen trenger vi & styrke redaksjonen med et par nye medlemmer

Lyst til & delta i redaksjonen?
Vi ensker interesserte og engasjerte leger som liker & lese og skrive, er faglig engasjerte,
er interessert i & fa nye kontakter og kunne bidra i dette viktige arbeidet for NIF.

Arbeidet bestér i & fremskaffe relevante artikler innenfor relevante temaer,
og a felge prosessen fram til utgivelse.

Redaksjonen utvikler ogsa eget stoff.

Du er fint om du har bakgrunn med publiseringsaktivitet.

Vi handterer bade papirutgaven og nettsiden indremedisineren.no.

For naeremere info, ta kontakt med:
Redakter Stephen Hewitt

e-post: stehewi@online.no,

t1f 913 72 199.

ndrermedisineren 4
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ESTIMATTR M
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ROl | /{/TTR-CM estimATTR
bruker en algoritme skapt
med kunstig intelligens-/

¥
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S oty maskinlering for & estimere
wwrw estimattr.no i - sannsynligheten for
ESTIMERT SANNSYALIGHET .
' WtATTR-CM hos hypotetiske
. hjertesviktpasienter.
v

%
» é Med tre enkle trinn:

F& en mistankeindeks og en
estimert sannsynlighet for
wtATTR-CM hos hypotetiske
pasienter basert pa dine valg.
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Besok www.estimattr.no for a laere om kombinasjoner av
kliniske tilstander som er assosiert med wtATTR-CM.

www.estimattr.no

V¥ Vyndagel 61 mg er indisert til behandling av villtype eller arvelig transtyretin amyloid kardiomyopati
(ATTR-CM). Anbefalt dosering er 1 kapsel 1 gang daglig. Forsiktighet anbefales ved alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Kan gi interaksjoner ved Klinisk relevante konsentrasjoner med BCRP-substrater.
Bivirkninger: Flatulens og gkte leverfunksjonsverdier ble sett, men arsakssammenheng er ikke fastslatt.
Pakning: Myke kapsler, 30 stk., Reseptgruppe: C.

Refusjon: H-resept. ICD-10: E85

Far forskrivning, konsulter preparatomtalen pa www.legemiddelsok.no
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NYHET!
GODKJENT | BESLUTNINGSFORUM'

¥ Vyndagel (tafamidis) er na pa H-resept, finansiert av det regionale helseforetaket (RHF)

Refusjonsberettiget bruk:

1. Oppstart av behandling kan kun gjeres av kardiolog med erfaring i behandling av
transtyretin amyloidose (ATTR), ansatt ved universitetssykehus eller annet helseforetak
med kardiologisk enhet med kompetanse pa behandling for denne pasientgruppen.

. Pasienten ma ha en sikkert diagnostisert ATTR kardiomyopati, vanligvis med nuklegr-
medisinsk pavist amyloid i myokard.
Pasienten skal ved oppstart vaere i NYHA-klasse | eller Il

. Pasienten skal ha en forventet gjenstdende levetid betydelig over 18 maneder.

. Ved progresjon til vedvarende (minst 6 méneder) NYHA-Kklasse lll, skal beslutning om &
fortsette behandlingen tas i samréd med kardiolog med erfaring i behandling av ATTR,
ansatt ved universitetssykehus eller annet helseforetak med kardiologisk enhet med
kompetanse pa behandling for denne pasientgruppen.

. Ved rask progresjon til vedvarende NYHA-klasse lll i Igpet av 6 maneder etter initiert
behandling, ber behandlingen avsluttes.

V¥ Vlyndagel 61 mg er indisert til behandling av villtype eller arvelig transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).
Anbefalt dosering er 1 kapsel 1 gang daglig. Forsiktighet anbefales ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Kan gi inter-
aksjoner ved klinisk relevante konsentrasjoner med BCRP-substrater. Bivirkninger: Flatulens og gkte leverfunksjons-
verdier ble sett, men arsakssammenheng er ikke fastslatt.

Pakning: Myke kapsler, 30 stk., Reseptgruppe: C. Vy n d a q e I®
Refusjon: H-resept. ICD-10: E85 Q/ (l‘dfdﬂ?f(]’/_y

Skann QR kodene for fem ars overlevelsesdata?

o

Oft L=z
www.pfi.st/lte-data www.pfi.sr/ite-pres
Last ned fem ars overlevelsesdata (pdf) Presentasjon av 5 ars overlevelsesdata
(video 7 min)
1. Nye metoder. Tafamidis (Vyndagel) - Indikasjon II. https://nyemetoder.no/metoder/tafamidis-vyndaqgel-indikasjon-ii/ Lest 21/6 2022. 3
2. Elliot P, Drachman BM, Gottlieb SS, et. al. Long-Term Survival With Tafamidis in Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Circ ; P Zer
Heart Fail. 2022;15:¢008193. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.008193. Rare Disease
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