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Legemiddel mot KLL*

' cAlﬂUENCETakalahrutimh)

Andre generasjons BTHi mot tidligere ubehandlet
eller ved residiverende/refrakter KLL"*'

*For pasienter som ikke har fatt signalveishemmer

** 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.!

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

med obinu’cuzuma.1 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 bladninger, inkl. bladning i CNS og gastrointestinal bledning er sett. Pasienter som bruker antitrombotiske midler
kan ha ekt risiko for bledning 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 hey risiko for tromboembolisk sykdom, skal naye 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 okt 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 3@ hemme BCRP i tarm. Metabolitten ACP-5862 kan eke 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, gvre luftveisinfeksjon. Blamerke, bladning/hematom, kontusjon, petekkier. Artralgi, muskel-skjelettsmerter.
Hodepine, svimmelhet. Ny primaer malignitet. Undersgkelser: Redusert Hb, redusert absolutt ngytrofiltall, redusert trombocyttall. Vanlige (=1/100 til <1/10):
Trombocytopeni. Asteni. Atrieflimmer/-flutter. Bronkitt, herpesvirusinfeksjon. Kar: Ekkymose, epistakse, gastrointestinal blgdning, intrakraniell bladning. Ikke-
melanom hudkreft, sekundzer 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 innfart 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
ovrige 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

4. https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/Onkologi/Onkologiske-og-kolonistimulerende-legemidler.pdf
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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,

uttalelser og meninger som blir utgitt p& deres
vegne.

* 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
i tidsskriftet.
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Vil du engasjere deg i norsk
indremedisinsk forening?

Vi leter etter kloke
iIndremedisinere

Om du er ferdig spesialist, eller pa vei til & bli
det, soker vi na flere kollegaer som kan bidra
til & fremme faget vart i arene som kommer.

Oppgavene er varierte, sa her haper

vi alle kan finne noe de liker.

Hvis du, eller noen du kjenner,

- vil veere med & organisere hgstmgtet

- kan delta i oppbyggingen av nye nettsider
og/eller opprette SoMe-profil for foreningen

- onsker a jobbe for den faglige utviklingen
av spesialiteten nasjonalt og bidra til
internasjonalt samarbeid

- vil bidra til tidsskriftet vart Indremedisineren

— er nysgjerrig pa et styreverv

Ta kontakt med oss via e-post;
vartdaltrond@gmail.com
maria.seferowicz@hotmail.com
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Kjaere kolleger

Da har dere fatt det arets forste
nummer av Indremedisineren i
hendene. Som vanlig inneholder det
artikler som spenner over store deler
av det fascinerende fagfeltet indre-
medisin. Jeg er sikker pa at leserne
vil finne noe av interesse ogsa i dette
nummeret, og som kanskje endatil
vil heve kompetansen i jobben som
indremedisiner. God lesing!

Helsepersonell. Helsepersonell-
kommisjonen, ved Gunnar Bovim,
leverte sin rapport 2.februar i ar. Og
med rapporten «NOU 2023;4 - Tid
for handling — Personellet i en baere-
kraftig helse- og omsorgstjeneste»
er den virkelig store prioriterings-
debatten satt i gang. For oss som
har arbeidet i helse og/eller omsorg

i noen tiar allerede, har vel tanken
om at «de gode tidene er over»
streifet oss. Spriket mellom hva som
er mulig & tilby av tjenester — og

hva som faktisk gér an 4 tilby, blir
stadig sterre. Det har en stund veert
snakk om kostnader og prioriteringer
i samfunnet. Og Helsepersonell-
kommisjonen har na satt fokus pa
diskusjonen rundt personellet — antall
hoder og antall hender. En fortsatt
okning av aktivitet i helse og omsorg
ma ga pa bekostning av forsvar,
utdanning, det grenne skiftet og flere
andre viktige satsinger. Det hjelper
altsd ikke & bevilge mer penger, for
de aktuelle menneskene finnes ikke,

eller skal arbeide i andre viktige
omrader. S& langt har det veert en
god og saklig debatt, og det virker
som prinsippene som lgftes frem har
blitt godt mottatt.

Horing. NOU’en er nd ute pa

haring, og det er viktig at vi som
helsepersonell kommer med sine
innspill n&. Enten kan man gjere

det gjennom arbeidsgiver, giennom
foreninger (inkludert Legeforeningen)
eller som enkeltpersoner. De som
har gode innspill ma kjenne sin
besgkelsestid n&. For & bli med pa
Legeforeningens felles haringssvar,
er det frist for innspill 27.mars - sjekk
www.legeforeningen.no. Men ta
gjerne et personlig initiativ og legg
inn haringssvaret direkte pa www.
regjeringen.no.

Generalister. For & gjenta meg selv
fra forrige leder: «<Nar mangelen pa
hoder og hender i helsevesenet blir
stadig sterre, ma helsevesenet i stor-
re grad ha generalister.» Generelle
indremedisinere (og generelle
kirurger) er en god lgsning for & gke
pasientsikkerheten i norske sykehus.
For tiden er det er f4 som utdannes

i de to hovedspesialitetene indre-
medisin og generell kirurgi. | rap-
portens kapittel 8.5.4., konkluderer
kommisjonen slik: «Helsepersonell-
kommisjonen anbefaler mer satsing
pa generell medisinsk kompetanse

Lederen har ordet

i de regionale helseforetakene og i
helseforetakene. Det kan blant annet
gjores ved &:

— Prioritere utdanningsstillinger

og overlegestillinger i generelle
spesialiteter.

— Bidra til storre fleksibilitet i
utdanningslopene med smidigere
overganger mellom sma og mellom-
store sykehus.

— Legge bedre til rette for parallelle
spesialiseringslop.»

Her er det alts& mye & diskutere for
de som skal eie og drifte sykehusene,
men ogsa for oss som er opptatt av
a bevare brede og solide fagmiljger.
Som evner 8 se helheten og mang-
foldet i pasientene og deres sykdom-
mer, bade de indremedisinske, de
kirurgiske — og mange andre.

Kjor debatt!

Hilsen
Trond Vartdal
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HOSTMOTE 2023

19. 0og 20 oktober, Hotell Bristol, Oslo

Arets tema:
«Farstehjelp for medisinske bakvakter

(og andre vaktgaende leger)»

Hold av dagene og meld dere pa.
Programmet og praktiske detaljer vil publiseres
| neste nummer av Indremedisineren.

Hilsen hgstmatekomiteen




Kjaere kolleger

Vi takker alle vare bidragsytere i dette
nummer. Det er fagartikler fra mange
av fagomréddene med mye interessant
stoff.

Ragnhild Munthe-Kaas og
medarbeidere gir forst en grundig
oversikt over dagens handtering av
subaraknoidalbledning (SAH) i Norge.
Bl.a. fremheves betydningen av rask
diagnostisk CT, stabilisering pa lo-
kalsykehus og henvisning til sykehus
med nevrokirurgisk kompetanse.
Artikkelen omtaler ulike metoder

for aneurismesikring, pafelgende
handtering og tiltak for & forebygge
komplikasjoner. Det tas ogsa til orde
for & inkludere aneurismal SAH i
Norsk hjerneslagregister.

Binyrebarksvikt er en potensielt
livstruende sykdom. Sandra Dis
Steintorsdottir og Eystein Sverre
Husebye redegjer for dets ulike
former, med primeer, sekundaer samt
tertizer type. Standard substitusjons-
behandling har veert kortison, men
andre alternativer omtales som har
kommet mer pa banen i senere ar,
ikke minst depotpreparater. Ogsa
mineralkortikoider er relevante, saerlig
ved primeer binyrebarksvikt.

Akuttoverlege Melita Kosjerina skriver
i sin artikkel om BRASH syndrom, en
ny medisinsk diagnose. Syndromet
karakteriseres ved refraktaer bra-
dykardi evt med AV-knute blokade,
hyperkalemi, og evt nyresvikt og/
eller sjokk. Tilstanden ses oftest

hos eldre, og er ofte et resultat av
synergistiske medikamenteffekter.

Stephen Hewitt

Artikkel gir en oversiktlig fremstilling.
A gjenkjenne dette syndromet og
velge riktig behandling vil kunne
bidra til raskere bedring av den
kliniske tilstanden og til & gke pasien-
tens overlevelse.

Kathrine F. Vandraas redegjer for tre
akutte onkologiske tilstander som
vaktgdende leger ber ha kjennskap
til, da prognosen avhenger av rask
diagnostikk og behandling. Disse er
relativt hyppig forekommende til-
stander: Malign medullakompresjon,
vena cava superior syndrom og im-
munrelatert toksisitet, men listen over
mulige onkologiske komplikasjoner er
mer omfattende. Steroidbehandling
er en viktig fellesnevner i akuttfasen,
men det anbefales & konferere med
onkolog.

Bernt B. Aarli og Christian Lawley tar
for seg cystisk fibrose. Sykdommen
er alvorlig og medferer forventet
levealder pa ca 50 &r. Spesielt utsatt
er lunger og pankreas. Artikkelen gar
gjennom patogenese og behandling.
Behandlingen har frem til det siste
veert basert pa 8 lindre symptomer.
Nye behandlingsmuligheter kan
korrigere den bakenforliggende arsa,
der et kasus illustrerer en markant
bedring i flere lungefunksjonspara-
metre.

Det har veert gkende fokus péa vedva-
rende symptomer etter gjennomgatt
Covid-19 infeksjon — sakalt <long Co-
vid». Charlotte Bjerg Ingul gjennom-
gar i sin fagartikkel patofysiologi ved
postakutt Covid-19, samt symptomer,

lL

Ole Kristian H. Furulund

Redaktorens spalte

komplikasjoner og diagnostiske funn i
lunger og hjerte. Hun presenterer en
norsk multisenterstudie (PROLUN),
med ekkokardiografi, 24-timers EKG
og kardiopulmonal belastnings-test
(CPET) etter Covid-19. Vi takker
artikkelforfatter og Hjerteforum for
anledning til & publisere artikkelen pa
ny ogsa i Indremedisineren!

Medikamentell behandling av Crohns
sykdom har endret seg mye de
senere ar. Vendel Kristensen og
medforfattere gir i sin fagartikkel

en god oversikt over moderne
behandling, der flere nye legemidler
har kommet til i form av tiopuriner,
metotreksat, TNF-alfa- hemmere og
andre legemidler som ustekinumab
og vedolizumab. Artikkelen gir en
oversikt over disse, samt strategier
for behandling og oppfelging. Vi
takker artikkelforfatterne og NGF-
nytt for & publisere artikkelen ogsa
for Indremedisinerens lesere.

Elisabeth Joy Rivertz og medforfat-
tere omtaler hypertensjon i svanger-
skapet. Med mindre man har kjent
hoyt blodtrykk fra for svangerskapet,
forblir det ofte diagnostisert i siste
trimester da blodtrykket normalt
stiger. Forfatterne gar gjennom
risikofaktorer og relevante kliniske
karakteristika. Preeklampsi knyttes
til placentadysfunksjon. Og medika-
mentell behandling gis god omtale.

Vi viser ogsa til stoff av mer foren-
ingsmessig karakter i bakre del.

Med vennlig hilsen

Maya Bass



Tresiba

Basalinsulin til

daglig injeksjon ved
behandling av diabetes
mellitus’

Behandling med
Tresiba® kan na

vurderes under
graviditet®3

Bruk av Tresiba® under graviditet

Bruken av Tresiba® hos gravide kvinner

med diabetes type 1 har blitt undersgkt i en
intervensjonsstudie (EXPECT-studien).? Data
fra kliniske studier og etter markedsfgring
(>400 graviditeter) indikerer ikke potensial for
misdannelser eller fgto/neonataltoksisitet.>

Q

novo nordisk”

Insulinbehov ved graviditet®

Insulinbehovet minker vanligvis i farste
trimester og stiger deretter i andre og tredje
trimester. Etter fadselen gar insulinbehovet
vanligvis raskt tilbake til det samme nivaet
som fer graviditeten. Ngye overvaking av
glukosekontroll og individuell justering av
insulindosen anbefales.



Indikasjon*
Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn fra 1 ar.

Utvalgt sikkerhetsinformasjon® Kan benyttes uten dosejustering Anbefales ikke

Hypoglykemi er en sveert vanlig bivirkning (= 1/10) og kan fore- Voksne, ungdom og barn fra 1 ar Barn under 1 ar

komme dersom insulindosen er for hay i forhold til insulinbehovet.  pjger Eldre (265 ar): Ingen Klinisk erfaring
. , ) Maling av glukose ma intensiveres hos eldre, og

Hyperg!ykem| Bruk av utllstr'ekkellge doser eller aybrytglse av insulindosen justeres individuelt

behandlingen, saerlig hos pasienter med behov for insulin, kan fare

til hyperglykemi og diabetisk ketoacidose. Kan brukes

Lipodystrofi (inkludert lipohypertrofi, lipoatrofi) og kutan Nyrefunksjon | Maling av glukose ma intensiveres ved nedsatt

amyloidose kan forekomme pa injeksjonsstedet og forsinke lokal nyrefunksjon, og insulindosen justeres individuelt

insulinabsorpsjon. Kontinuerlig rotering av injeksjonssted innen et

gitt_ mje_ksjonsomréde kan bidra til & redusere eller forebygge disse Leverfunksjon II\(AgIrilnggf/kgT:kose ma intensiveres ved nedsatt
bivirkningene. leverfunksjon, og insulindosen justeres individuelt
Reaksjoner pa injeksjonsstedet kan forekomme. Disse er

vanligvis milde og forbigdende, og forsvinner normalt ved fortsatt Kan brukes

behandling. Graviditet Behandling med Tresiba® kan vurderes under

graviditet hvis det er klinisk ngdvendig

Annen samtidig sykdom, iszer infeksjoner og febertilstander, gker
vanligvis pasientens insulinbehov.

Dosering'
Tresiba® administreres subkutant én gang daglig i laret, overarmen eller abdominalveggen nér som helst i Igpet av dagen, fortrinnsvis pa
samme tidspunkt hver dag. Det skal alltid vaere minst 8 timer mellom injeksjonene.

Tresiba® kan forskrives pa blaresept ved diabetes type 1 og diabetes type 258

C Insulinanalog, langtidsvirkende. ATC-nr.: A1T0A EO6
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av diabetes mellitus

Refusjonskode: Vilkar:
ICPC Vilkar nr 180 | Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlingsmalene til tross for optimal behandling med
T89 | Diabetes type 1 180, 181 midde_\s Iangtidsvirkf_emde NP_H—inst_Jlm pa grunnav: o
) - hyppige eller alvorlige nattlige fglinger som skyldes insulinbruken
T90_ | Diabetes type 2 244 - store blodsukkersvingninger som ikke gjer det mulig & oppna akseptabel blodsukkerkontroll
ICD Vilkar nr
- - 181 | Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykdommer eller ved sykehusavdeling med
E10 | Diabetes mellitus type 1 | 180, 181 tilsvarende spesialitet
E11 | Diabetes mellitus type 2 | 244

244 | Refusjon ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels langtids-
virkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med hypoglykemier

Pakninger og priser:

Injeksjonsvaeske, opplosning i sylinderampulle: 100 enheter/ml: 5 x 3 ml (Penfill sylinderamp.) kr 618,00.

Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn: 100 enheter/ml: 5 x 3 ml (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 750,70. 200 enheter/ml: 3 x 3 ml (FlexTouch ferdigfylt penn)
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Handtering av aneurismal

subaraknoidalblgdning i Norge

Aneurismal subaraknoidalbledning er en potensielt livstruende tilstand, som rammer
omkring 250 mennesker i Norge érlig. Tilstanden debuterer som regel med hyperakutt
hodepine, ofte med folgesymptomer som nedsatt bevissthet og nakkesmerter. Ikke sjelden
er akuttmottak, med indremedisiner i front, disse pasientenes farste kontakt. Slike pasienter
ma umiddelbart utredes med CT caput da pavisning av et aneurisme med pafelgende
sikring for & hindre rebladning kan veere livreddende.

Ragnhild Munthe-Kaas, PhD, spesialist indremedisin/geriatri, medisinsk avdeling, Vestre Viken, Kongsberg sykehus.
Guri Hagberg, PhD, spesialist indremedisin/geriatri, Seksjon for hjerneslag, Nevroklinikken, Oslo Universitetssykehus, Ulleval.
Pal Andre Renning, PhD, spesialist nevrokirurgi, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet

Bakgrunn

Subaraknoidalblgdning (SAH) er

en livstruende type hjerneslag
forarsaket av en blgdning i subara-
knoidalrommet. 1 80 % av tilfellene
er aneurismeruptur arsak til SAH (1)
(Figur 1). Et aneurisme er en ervervet
utposning pé arterien, typisk i ett
delingspunkt, og 85 % av aneuris-
mene sitter i fremre sirkulasjonen

i hjernen. Aneurismer forekommer
hos 2-3% i befolkningen (1). Arsak

til SAH hos de resterende 20 % kan
veere bladning fra en arteriovengs
malformasjon, durale fistler, vaskulit-
ter etc., men ofte finner man ikke
sikker etiologisk arsak. Hos disse

er imidlertid den videre prognosen
og forlepet som regel godartet, uten
utvikling av hydrocephalus eller risiko
for vasospasmer.

De fleste hjerneaneurismer sprekker
aldri, men hvis de gjor det, vil de
forarsake bladninger i subaraknoi-
dalrommet, alts& en aneurismal SAH

Figur 1: Aneurisme. lllustrasjon: Servier medical art.

(@SAH). | enkelte tilfeller kan ogsa
rupturstedet peke rett i parenkym
og gi opphav til intracerebrale
bladninger (ICH). aSAH er forbundet
med en betydelig sykelighet og
dedelighet. SAH utgjer 2-7 % av alle
hjerneslag, gjennomsnittsalder er 62
ar (lavere enn bade spontane ICH og
ischemiske hjerneslag) og av de som
rammes er 2/3 kvinner (2).

Insidens av aSAH er 9/100 000 pr. ar
i industrielle land, og det beskrives
at 400 personer rammes av dette
arlig i Norge. Antallet er imidlertid
redusert betydelig de siste arene

og man spekulerer pa om rgykelov
og bedret hypertensjonsbehandling
er bakenforliggende arsaker (2-4).
Sannsynligvis er det reelle insidens
tallet rundt 250 pr. ar i Norge
(ekstrapolert fra forekomst ved OUS).

Dadeligheten er ogsé redusert.
Dette tilskrives blant annet
raskere diagnose, tidligere sikring

av aneurismet (som forhindrer

senere reblgdning) og endovaskulaere
behandlingsstrategier. Til tross for
disse fremskrittene forblir dodelighet
og sykelighet hay (5, 6); 15 % der for
de nar sykehus, 45 % dgr innen 30
dager, og om lag 50 % kommer ikke
tilbake til funksjonsnivaet de hadde
for bledningen (4, 6).

Risikofaktorer for aSAH kan inndeles
i modifiserbare og ikke-modifiserbare
risikofaktorer (7) (Tabell 1).

Kvinnelig kjenn og japansk- eller finsk
nasjonalitet er sikre ikke-modifiser-
bare risikofaktorer. Modifiserbare
risikofaktorer som hypertensjon og
royking har vist sterk assosiasjon til
SAH. Alkohol og narkotiske stoffer
som kokain, medferer ogsa gkt risiko
for SAH.

Kliniske retningslinjer SAH
Internasjonale retningslinjer for
handteringen av aSAH foreligger,

Tabell 1: modifiserbare og ikke-modifiserbare risikofaktorer for aSAH

Ikke-modifiserbare risikofaktorer

Modifiserbare risikofaktorer

Kvinne

Hypertensjon

Japansk / finsk nasjonalitet.
Sannsynligvis Afroamerikansk /
spansk etnisitet

Rayking

Polycystisk nyresykdom (autosomal
dominant)

Alkoholoverforbruk

Genetiske markgrer som Ehlers—-Danlos

syndrom type 4 og G572C polymor-
fisme av interleukin-6 (IL-6) genet

Sannsynligvis narkotiske stoffer,
som Kokain

Minst en 1.grads slektning med
intrakranielt aneurisme

)
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Hyperakuttfase

Fra aneurismet sprekker
til sikring

Héndtering

Rask diagnose

Overflytning til nevrokirurgisk
avdeling/h@yvolum senter
Billeddiagnostikk
Antifibrinolytisk terapi
Aneurismesikring

Figur 2: Klinisk handtering av aSAH

Bilde 1: Hyperdensiteter (blod) i basale cisterner og
utspente temporalhorn er kjennetegn ved CT-scanning
av en SAH med hydrocefalus.

men ikke av nyere dato. American
Heart Association (AHA) og American
Stroke Association (ASA) sine
retningslinjer for aSAH er fra 2012 (6),
mens European Stroke Organization
(ESO) har retningslinjer fra 2013 (8).

Hyperakuttfase - tidspunktet fra
aneurismet sprekker til sikring
Den klassiske beskrivelsen ved
debut er den hyperakutte, kraftige
hodepinen. Hyperakutt hodepine er
definert som en alvorlig hodepine
med bra debut til maksimal intensitet
pa mindre enn 1 minutt. Hodepinen
beskrives typisk som «mitt livs verste
hodepine», og med debut som «lyn
fra klar himmel». Minst halvparten av
alle SAH debuterer med hyperakutt
hodepine, og SAH finnes hos 25

% av pasienter med denne akutte
hodepinen (1, 9). Hodepinen be-
skrives som annerledes fra tidligere

Etter aneurismesikring

Hindre Forsinket cerebral

iskemi (DCI)

Handtering

Tett hemodynamisk monitorering
Behandling av hydrocephalus

Optimalisere oksygenniva
Opprettholde CPP>70 mmHg
Opprettholde cerebral metabolisme

hodepine, ofte ledsaget av nedsatt
bevissthet, svimmelhet, oppkast,
nakkesmerter og lysskyhet. Hode-
pine med slike rade flagg fortjener
ytterligere umiddelbar utredning (10).

CT caput er den raskest tilgjengelige
og beste initiale diagnostiske test ved
sparsmal om aSAH. Sensitiviteten

til CT forblir sveert hay for & avdekke
blod i subaraknoidalrommet de forste
3 dogn etter iktus (11) (Bilde 1).

CT angiografi av intracerebrale kar

er neste trinn for & stadfeste om det
foreligger et eller flere aneurismer
(Bilde 2); ordinaer CT-angio er tilstrek-
kelig i de fleste tilfeller, spesielt pa

et lokalsykehus. Hos pasienter med
normale funn pa CT undersokelser,
men med mistenkt SAH, anbefales
fortsatt lumbalpunksjon. Siden det
kan veere vanskelig & skille mellom

Bilde 2: MCA (a. cerebri media) bifurkasjonsaneurisme
(sitter i delingen av et kar). Her 3-dimensjonalt fremstilt
fra CTA (CT-angiografi) som gir god oversikt over hvor
inng&ende og avgéende grener fra aneurismet (M1 =
hovedstamme av a. cerebri media, M2 = forste storre
forgreining av MCA, A1 = hovedstamme av a. cerebri
anterior)

SAH og traumatisk punksjons-
bledning ber spinalpunksjon
avventes i 12 timer. Man kan da skille
mellom innstikkbledning og SAH
fordi nedbrytning av hemoglobin til
bilirubin tar tid og bilirubin ikke vil
veere tilstede ved en fersk innstikk-
bledning (11, 12).

Pasienter pa lokalsykehus med pavist
SAH trenger rask transport til et
sykehus med nevrokirurgisk behand-
lingstilbud, siden dette er assosiert
med lavere dodelighet, forbedret
resultat og en hgyere prosentandel
av pasientene som etterhvert skrives
ut til hjemmet (11, 13, 14). Imidlertid
er det viktig & stabilisere pasienten
respiratorisk og sirkulatorisk pa
lokalsykehuset for transport samt
sorge for adekvat smertelindring.
Ofte gis ogsa tranexamsyre (TXA)
for transport.

Fagartikkel
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Tabell 2: Hunt and Hess (HH)-skalaen

Hunt and Hess

HH Grad |

Pasienten er vaken, klar og orientert,
har lett hodepine og er lett nakkestiv.

HH Grad Il

Pasienten er vaken, klar og orientert,
har kraftig hodepine, er middels til
kraftig nakkestiv, kvalm, kaster opp
og har evt. en enkelt hjernenerve-
lammelse.

HH Grad llI

Pasienten er desorientert for tid,
sted og/eller situasjon og/eller har
lett redusert bevissthet evt. moderat
lammelse.

HH Grad IV

Pasienten har betydelig redusert
bevissthet og/eller betydelig
lammelse.

HH Grad V

Pasienten er dypt bevisstlgs.

Etter at SAH er pavist er det
overordnede malet & forhindre

rebledning fra aneurismet, hindre/
redusere sekundzaere hjerneskader,
samt hindre komplikasjoner i andre
organsystemer.

Hunt and Hess-skalaen (Tabell 2)
beskriver den kliniske alvorlighets-
graden av en SAH og brukes som en
prediktor for overlevelse (11, 15), og
kan veere greit & kjenne til.

P& gruppeniva er det gkt overlevelse,
jo lavere grad av HH. HH-grad, hjer-
nestammereflekser, alder, CT bilder
og funksjonsniva er variabler som
vurderes med henblikk pa hvorvidt
det er fornuftig & tilby sikring av
aneurismet og videre nevrointensiv
behandling. Safremt ikke pasienten
har bilateralt dilaterte pupiller,
omfattende parenkymskade p& CT
eller darlig premorbid funksjonsniva,
vil vanligvis aneurismesikring veere
aktuelt.

P& nevrokirurgisk avdeling utferes
digital subtraksjonsangiografi
(DSA) dersom arsak til bledningen
ikke er pavist ved CTA, eller hvis
CTA gir mistanke om arteriovengs
malformasjon (AVM) eller kranial
dural arteriovengs fistel (dAVF). DSA
er en invasiv teknikk som betraktes
som gull-standard for & pavise
patologi i cerebrale kar pa grunn av
billedoppl@sning og mulighet til &
fremstille dynamikk i blodgjennom-
stremning. DSA i seg selv har noe
risiko, inkludert nevrologiske utfall
med forekomst opptil 1.4 % (16).

Figur 3: Klipsing av aneurismer. lllustrasjon: Servier medical art.

Antifibrinolytisk terapi

| de siste tidrene har antifibrinolytisk
terapi for klipsing eller coiling av
aneurisme vaert mye brukt, men
sikkerheten og effekten er fortsatt
kontroversiell. TXA (1 g hver 6. time)
er i retningslinjer bade nasjonalt

og internasjonalt anbefalt frem til
aneurismesikring for & forbygge
reblgdning. Nye studier trekker
effekt pa rebladning sterkt i tvil (17).
Hypertensjon gir ogsa en risiko

for reblgdning, og retningslinjene
anbefaler tett blodtrykksovervaking
for aneurismesikring, med et
systolisk blodtrykk under 160. Det
er ingen RCT-er tilgjengelig for &
bekrefte dette (1, 11).

Sikring av aneurismet

Opptil 20 % av pasientene med
aSAH rammes av reblgdning innen
24 timer, og en slik rebledning har en
dadelighet p4 mellom 20-60 %. Rask
overflytning til nevrokirurgisk avdeling
og forebygging av reblgdning ved

4 sikre aneurismet er derfor viktig i
behandlingen av SAH (18).

P& generell basis anbefaler man

at aneurismer sikres sa snart

som mulig. Apen kirurgi med
klipsing (Figur 2) eller endovaskulaere
metoder, som coiling eller stenting,
er de to metodene som hyppigst er i
bruk. Valg av metode for aneurisme-
sikring avhenger av mange faktorer;
pasientens generelle tilstand,

de geometriske egenskapene til
aneurismet, tilstedeveerelsen av et
assosiert hematom og masseeffekt,
og den generelle mikrokirurgiske
versus endovaskuleere ekspertisen

ved behandlingssenteret. Valg av
sikringsmetode bgar gjores etter en
tverrfaglig diskusjon mellom nevro-
intervensjonist og nevrokirurg (18).
Basert blant annet pa ISAT (Interna-
tional Subarachnoid Aneurysm Trial)
(19), anbefales coiling av rupturerte
aneurismer som er tilgjengelige for
denne teknikken hvis klipsligatur og
coiling ellers fremstar likeverdige.

Handtering etter aneurismesikring
Fokus i fasen etter aneurismesikring,
er & forebygge sekundeer hjerne-
skade, ved & optimalisere oksygen-
nivd samt opprettholde cerebralt
perfusjonstrykk over 70 mmHg. Det
er indikasjoner p4 at betennelse
bidrar til darlig resultat for pasien-
tene. Ulike inflammatoriske medi-
atorer, inkludert interleukin 6, CRP,
TNF-a og komplement komponenter,
er assosiert med vasospasme og
forsinket cerebral hjerneskade.

Patofysiologi ved vasospasme og
forsinket cerebral hjerneskade

| det aneurismet brister og blodet
strommer inn i subaraknoidalrommet,
oker det intrakranielle trykket, med
nedsatt perfusjon til falge. Dette forer
til tidlig hjerneskade, som inkluderer
blant annet cerebralt gdem, beten-
nelse og «spreading depolarization».
Det spekuleres i om disse faktorene
kan utlgse vasospasme, og om radio-
logisk vasospasme utlgser forsinket
cerebral iskemi (18).

Vasospasme betegner den angio-
grafiske forsnevringen av kar, eller
den gkte hastigheten man kan male
over forsnevringen med Doppler.
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Bilde 3: Vasospasme. Dag 1 ses ikke holdepunkter for vasospasme, mens vasospasme er uttalt pa dag 7. Sees som innsnevring/
kaliberveksling av karet. Til tross for tiltak i form av bade okt cerebral perfusjonstrykk og intraarteriell nimotop utviklet pasienten bilaterale
anteriore infarkt (hypodense omrade pa CT caput til hayre pa dag 12)

Hvis pasienten forverres, uten annen
forklaring, har man antatt at det er
sekundeert til redusert blodtilfarsel.
De siste 15-20 &rene har man
oppdaget at mange pasienter ogsa
forverres i samme tidsrom uten slike
vasospasmer. Dette fenomenet
betegnes som forsinket cerebral
iskemi (delayed cerebral ischemia
(DCI)). Den tilgrunnleggende pato-
fysiologien for bade vasospasmer
og DCI har veert gjenstand for mye
forskning, men man har fortsatt kun
en rudimenteer forstaelse.

DCl er et klinisk syndrom, som
defineres som fokalt nevrologisk
utfall, og/eller fall i Glasgow Coma
Scale (GCS) pa >2, med varighet i
over en time og som ikke kan forkla-
res av annen arsak. Man overvaker
dette med gjentatt nevrologisk
vurdering hos vakne pasienter (11,
18, 20). Hvis pasienten fremviser
tegn péa DCI gjeres ofte CTA og/
eller transkraniell doppler. | enkelte
tilfeller gr man ogsé videre med CT
perfusjon (CTP). Hvis man paviser
uttalte symptomatiske spasmer og
eventuelt redusert perfusjon pa CTP,
gér man ofte videre til konvensjonell
angiografi og intrarteriell adminis-
trering av nimodipin. | fraveer av
sikre symptomer gker man cerebralt
perfusjonstrykk (CPP) og intensiverer
overvaking.

En rekke medikamenter er forsokt
bade i klinisk og eksperimentell
setting som profylakse mot
vasospasme/DCI. Kun kalsium
kanal blokker, Nimodipin, har vist
sikker og reproduserbar effekt pa

funksjonelt utkomme (7). Imidlertid
reduseres ikke vasospasmer. Man
anbefaler Nimotop i 21 dager etter
iktus. Interessant nok har multiple
undersgkelser av en endothelin
antagonist (Clazosentan — Conscious
studiene) vist at Clazosentan
reduserer forekomsten av radiologisk
vasospasme sammenlignet med
Nimodipin, men at resultatet var
identisk (1, 6, 7, 21, 22).

Andre komplikasjoner
Hydrocephalus er rapportert

8 oppsta akutt hos 50 % av
pasientene med aSAH. Drenasje

er ofte nedvendig; som regel ogsa
intrakraniell trykkovervaking. Det er
imidlertid usikkerhet her: Det er en
viss bekymring for den teoretiske
risikoen for rebladning nar aneuris-
met ennad ikke er behandlet (p& grunn
av gkningen i transmuralt trykk som
oppstar ved drenasje) (18).

Kramper er ogsa en tidlig komplika-
sjon som kan oppsté. De fleste
forekommer i lopet av de forste 24
timene (opptil 26 % ved iktus, 2-8
% senere i forlopet), og kan veere et
symptom pa rebledning. Kramper er
uheldig, fordi hjernemetabolismen
oker med dertil hgrende dilatasjon
av arterioler som igjen medfarer okt
intrakranielt trykk. Dette kan igjen
pavirke hjernens perfusjonstrykk
og medfere en iskemisk situasjon
hvis hjernens metabolske krav ikke
understottes adekvat (18).

Kardielle komplikasjoner ses hos
50 % av SAH pasientene. Risikoen
oker med alvorlighetsgraden av

aSAH. Disse komplikasjonene inklu-
derer EKG forandringer, frigjering av
kardielle biomarkgrer som troponin
og NTproBNP, samt utvikling av
stressindusert hjertesvikt, Takotsubo.
Komplikasjonene er assosiert med et
komplekst klinisk forlep og okt risiko
for nevrologiske komplikasjoner,
herunder forsinket cerebral iskemi
(DCI). Disse pasientene har gkt risiko
for funksjonssvikt bade pa kort og
lang sikt. Hjertekomplikasjoner

etter SAH er ikke forarsaket av
okklusiv koronarsykdom, men er
mest sannsynlig et resultat av den
omfattende katekolaminfrigjeringen

i forbindelse med bladningen (23,
24). Rask deteksjon og handtering av
disse komplikasjonene er essensielt
for & begrense konsekvensene ved
aSAH, herunder hypoksi og hypoten-
sjon, pa den allerede sarbare hjernen.

Oppsummering av behandling

De eneste behandlingene basert pa
hoy grad av evidens er endovaskuleer
coiling fremfor klipsligatur som
sikringsmodalitet safremt begge
modaliteter er aktuelle, og bruk av
Nimodipin som reduserer forekomst
av infarkter og bedrer utkomme for
pasientene.

Etter utskrivelse fra sykehus;
hvordan er den videre handteringen
av aSAH og vet vi noe om kvalitet pa
behandlingen?

Overvaking av behandlingskvalitet
ved hjelp av registre og regelmessige
revisjoner har blitt sterkt anbefalt i
europeiske retningslinjer av Verdens
helseorganisasjon og European
Stroke Council (25). Det er forelgpig
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ikke iverksatt slike tiltak for & vurdere
behandlingen av pasienter med aSAH
i Norge. Norsk hjerneslagregister er
det nasjonale kvalitetsregisteret for
behandling av hjerneslag i Norge.
Gjennom dette registeret er det gkt
fokus pa kvalitet, lik omsorg for alle
og forbedring av behandlingen. aSAH
er ikke inkludert i registeret per i dag,
men planlegges implementert.

P& grunn av denne manglende
oversikten over handteringen av
aSAH bade i Norge, og i flere

andre land, er det bekymring fra de
involverte disiplinene for at disse
pasientene kanskje ikke far optimal
og likeverdig behandling. | Danmark
ble SAH inkludert i Dansk Apopleksi
register i 2018.

Bemerkelsesverdig nok overlever
mange aSAH-pasienter med fa fokale
nevrologiske utfall. Selv pasienter
med god fysisk funksjon rap-
porterer betydelig funksjonssvikt og
problemer med tretthet, s& vel som
kognitive og emosjonelle problemer.
Studier har vist at 50 % ikke kommer
tilbake til funksjonsnivaet de hadde
for aSAH og 1 av 4 vil veere avhengig
av andre i hverdagen. Samtidig vil
30-50 % ha forsinket eller begrenset
evne til & ga tilbake til tidligere jobb
0g 40-70 % vil fa en kognitiv svikt

i etterkant av aSAH. Sa mange

som 50-70% rapporterer fatigue i

etterkant av aSAH og for de fleste er
livskvaliteten redusert (6, 26-29).

Utfallsmal brukt i RCT ved aSAH

er modified Rankin Scale (mRS) og
Glasgow Outcome scale. Begge er
lite sensitive for kognitive utfall. Dette
gjer at vi mister mye viktig informa-
sjon om utkomme, og fremtidige
studier ber inkludere andre verktoy
som ogsé belyser andre utfall.

SAH Outcomes Tool (SAHOT), er et
slikt verktay, som inkluderer bade
kognitive, psykologiske og fysiske
utfordringer etter aSAH bedre, men
verktgyet ma valideres for det kan tas
i bruk (1, 2, 6, 7, 28, 30).

Kognitiv kartlegging og endringer
etter SAH

Nevrokognitive tester gir viktig
informasjon om type og omfanget av
kognitiv svikt; men tester utfores ikke
rutinemessig som ledd i oppfelging
av aSAH verken i Norge eller inter-
nasjonalt. Bade eksekutiv funksjon,
hukommelse og sprék er ofte affisert
etter aSAH (7, 28, 31), men man vet
altsa ikke nok om omfanget.

Mange aSAH pasienter er ikke i stand
til & fullfere et nevrokognitivt testbat-
teri, bade pa grunn av testvansker,
redusert klinisk tilstand, fatigue eller
hodepine. Resultater fra studier hvor
man ser pa utkomme etter aSAH kan
dermed undervurdere den sanne

prevalensen av kognitiv svikt etter
aSAH. Dertil er ogsa tidspunktet for
kognitiv testing forskjellig mellom
studiene (31).

Uten kognitiv kartlegging som del av
en rutine for slagpasienter generelt,
og herunder ogsa for aSAH pasienter,
kan kognitive utfall veere vanskelig

& oppdage. Kognitiv svikt kan veere
subtil, og erkjennes ofte ikke for
utskrivelse. Dermed sendes pasienter
hjem med utfordringer vi ikke har tatt
hoyde for, som igjen kan gi utrygg
hjemmesituasjon, underernaering,
isolasjon, relasjonsvansker, jobbut-
fordringer, og i verste fall, manglende
evne til & nyttiggjere seg eventuelle
rehabiliteringstiltak. | en del tilfeller
vil ikke den kognitive svikten fanges
opp for pasienten reinnlegges med
psykosomatiske manifestasjoner,
forvirring, delirium og kanskje ADL
svikt, sekundeert til udiagnostisert
kognitiv svikt (28).

Forhapentligvis vil man ved inklusjon
av aSAH i Norsk hjerneslagregister
kunne fa systematisert oppfelgning
av aSAH pasientene. Dette er en
pasientgruppe med relativt lav gjen-
nomsnittsalder, der mange fortsatt er
i arbeid nar katastrofen inntreffer, og
et systematisert opplegg med flere
oppfelgningstidspunkter i helse-
vesenet virker fornuftig.
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Substitusjonsbehandling
ved binyrebarksvikt

De siste arene har flere nye glukokortikoider for substitusjonsbehandling ved binyrebarksvikt
blitt tilgjengelig i Norge. Mens vi i flere ar bare hadde mulighet til & skrive ut kortisonacetat
pa bla resept, er na hydrokortison tilgjengelig pa H-resept i flere ulike former, bade som
vanlige tabletter og formuleringer med forlenget virketid. Dette gir oss klinikere bedre
muligheter til & tilpasse behandlingen til den enkelte pasient.

Sandra Dis Steintorsdottir, overlege, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin, Oslo universitetssykehus;

stipendiat, Klinisk institutt 2, Universitetet i Bergen.

Eystein Sverre Husebye, professor, Klinisk institutt 2, Universitetet i Bergen; overlege, Medisinsk klinikk, Haukeland Universitetssykehus.

Sviktende produksjon av binyre-
barkhormoner finnes i to endogene
hovedformer, primaer binyrebarksvikt
som skyldes sykdom i selve binyren,
og sekundeer (hypofyseer) binyre-
barksvikt som skyldes mangel pa
adrenokortikotropt hormon (ACTH).
Langt hyppigere er iatrogen binyre-
barksvikt forarsaket av farmakologisk
behandling med glukokortikoider
som er en form for sekundzer binyre-
barksvikt. Typiske kliniske trekk ved
binyrebarksvikt er utilsiktet vekttap,
anoreksi, postural hypotensjon,
trotthet, muskel- og magesmerter og
hyponatremi. | tillegg utvikler pasien-
ter med primaer binyrebarksvikt van-
ligvis hyperpigmentering av hud og
en uttalt salthunger. For kortison ble
tilgjengelig pa slutten av 1940-tallet,
var primaer binyrebarksvikt dedelig.
Introduksjon av hydrokortison

og senere fludrokortison (for &
erstatte aldosteron) revolusjonerte
behandlingen og konverterte primaer
binyrebarksvikt til en sykdom med
god prognose. Dessverre rapporterer
pasientene fortsatt om redusert
livskvalitet og arbeidskapasitet,

og studier viser gkt dedelighet [1].
Nye metoder for tilforsel av gluko-
kortikoider synes & kunne forbedre
livskvaliteten hos noen pasienter
med binyrebarksvikt, og ytterligere
fremskritt innen oral og parenteral
terapi vil trolig bli tilgjengelig i lopet
av de neste arene.

Mens bade primeer og sekundeer
binyrebarksvikt er relativt sjeldne
sykdommer med prevalenser pa

henholdsvis 20 og 30 per 100 000,
er iatrogen binyrebarksvikt relativt
hyppig [2]. Om lag 2% av befolknin-
gen bruker glukokortikoider i en eller
annen form til enhver tid. Ikke bare
peroral og parenteral behandling,
men ogsa lokalbehandling kan gi
permanent binyrebarksvikt med
behov for substitusjonsbehandling
[3].

Primeer binyrebarksvikt

Ved ervervet primaer binyrebarksvikt
er sekresjonen av kortisol og
aldosteron mangelfull eller helt
fraveerende. Den vanligste arsaken
er autoimmun destruksjon av
binyrebarken som i Norge utgjer om
lag 90 prosent av tilfellene. Denne
formen debuterer vanligst i 20-50
ars alder, men kan opptre hele livet.
Debut hos barn under 2 ar ses sveert
sjelden. Autoantistoffer mot enzymet
21-hydroksylase benyttes som
diagnostisk marker og er i de aller
fleste tilfellene positiv [4, 5].

Den vanligste medfedte formen er
kongenitt adrenal hyperplasi (CAH)
som skyldes mangel pa enzymet
21-hydroksylase (CYP21A2), noe
som forer til kortisol- og andros-
teronmangel og overskudd av
binyreandrogener. De alvorligste
tilfellene diagnostiseres kort tid etter
fodselen. Jenter med CAH kan veere
fodt med virilisering av genitalia,
mens gutter ikke har en spesiell
fenotype ved fodsel. CAH inngér i
nyfadtscreeningprogrammet.

For riktig tilnaerming til substitu-
sjonsbehandling er det viktig & skille
disse formene. Mens substitusjons-
behandlingen ved primeer binyre-
barksvikt har som formal & erstatte
bortfall av aldosteron og kortisol,

vil substitusjonsbehandlingen ved
CAH i tillegg ha som méal & hemme
overproduksjonen av androgener.

Sekundaer, tertizer og

iatrogen binyrebarksvikt

Ved sekundzer og iatrogen binyre-
barksvikt skyldes kortisolmangelen
manglende ACTH. Under mangelfull
ACTH-stimulering vil det oppsta
atrofi av de kortisolproduserende
cellene i binyrebarkens midtre lag.
Det indre laget som produserer
binyreandrogener er ogsa utsatt.
Siden aldosteronproduksjonen

i hovedsak reguleres av renin-
angiotensinsystemet vil ikke bortfall
av ACTH-stimulering fore til atrofi av
det ytre laget. Derfor behgver man
ikke gi fludrokortison (aldosteron
erstatning) ved disse formene for
binyrebarksvikt. Samtidig bruk av
veksthormonsubstitusjon, som kan
veere aktuelt ved hypofyseer binyre-
bakrsvikt, kan gke kortisonbehovet.

Substitusjonsbehandling

med glukokortikoider

Standard substitusjonsbehandling i
Norge er kortison (Cortison®) gitt i

2 eller 3 daglige doser, den hgyeste
ved oppvakning og de neste, enten
ved lunsj og sen ettermiddag, eller

ettermiddag (2-doseregime). Ut fra

beregninger av egenproduksjon vil



25 mg kortison veere tilstrekkelig for
de aller fleste voksne (12,5+6,25+6,25
mg), men det er inter-individuelle
variasjoner og mange bruker hoyere
doser. Kortison som er inaktivt ma
omdannes til kortisol ved hjelp av
11-beta-hydroksysteroid dehydro-
genase. Mange andre land benytter
hydrokortison (kortisol) med anbefalt
gjennomsnittlig degndose pa 20 mg.
Halveringstiden for begge medika-
menter er kort, om lag 90 minutter,
men Kortison har noe lengre virketid
enn hydrokortison.

Nytt i 2022 er registrering av
hydrokortisontabletter i Norge under
salgsnavnet Lilinorm® i en pakning
med 10 mg og 5 mg tabletter, tilpas-
set 3-dosebehandling (10 + 5 + 5 mg
daglig). Fra 1. januar 2023 er dette
de eneste hydrokortisontabletter
som fas pé registreringsfritak
(https://legemiddelverket.no/nyheter/
hydrokortison-tabletter-settes-pa-
negativlista).

Personer med sekundzer binyrebark-
svikt kan som oftest klare seg med
mindre doser fordelt pa en morgen
og ettermiddagsdose, avhengig av
om utfall av hypofyse-binyreaksen
er komplett eller partiell.

Et alternativ til multiple doser med
kortison eller hydrokortison er et
depotpreparat av hydrokortison,
Plenadren® som tas 1 gang daglig
om morgenen. Tablettens skall har
lettoppleselig hydrokortison som gir
en rask stigning i kortisol tilsvarende
den vanlige tabletten, mens kjernen
inneholder en matriks som serger
for forsinket frigjering (Figur 1).
Plenadrenbehandlingen koster om
lag 30 ganger mer en Cortison og
foreskrives pa H-resept. Plenadren®
ble godkjent for erstatningsterapi

i 2011 og brukes i dag av rundt 20
prosent av pasientene med binyre-
barksvikt i Norge. Godkjenningen
var basert pa en apen studie som
dokumenterte reduksjon av vekt,
blodtrykk og glukosenivaer [6].
Oppfelgingsstudier har bekreftet at
langtidsbruk av Plenadren er trygt
[7], men overlegenhet i forhold til
konvensjonell kortisonbehandling er
ikke bevist.
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Figur 1. Skjematisk fremstilling av serumkortisolniver etter administrering av hydrokortison tre

ganger daglig (stiplet linje) eller et hydrokortisonpreparat med forlenget frigivelse (Plenadren 20 mg)
én gang daglig (punktlinje) sammenlignet med gjennomsnittlige fysiologiske kortisolnivaer (kontinu-
erlig linje). Gjenbrukt med tillatelse fra Falorini et al., 2013 [8].

Det er derfor planlagt en nasjonal
prospektiv klinisk studie med
oppstart i mars 2023. Malet med
studien er & undersgke om Plenadren
er overlegen standardbehandling
med kortison hos nydiagnostiserte
pasienter med primaer binyrebarks-
vikt (CORTAD-studien). Det primaere
malet er & finne ut om Plenadren

gir bedre livskvalitet, arbeidsevne,
sovnkvalitet og kognitiv funksjon enn
standard kortisonbehandling. Sekun-
daere mal inkluderer kliniske markgrer
for kardiometabolske risikofaktorer,
beinhelse og kortisoleksponering.

Hgsten 2022 ble nok et depotpre-
parat med hydrokortison godkjent
for bruk ved CAH, Efmody®. Denne
skiller seg fra Plenadren ved at fri-
gjeringen av medikament er forsinket
(«delayed release») og at den tas 2
ganger daglig. Tabletten med hoyest
dose tas om kvelden (typisk 15 mg)
og frigjeringen starter pa natten slik
at hgye nivaer av kortisol oppnas
sent p& natten og tidlig morgen.

Pa denne etterlignes den circadiane
kortisolrytmen bedre. En ny depot-
tablett tas pa morgenen (typisk 5 mg)
for & forlenge kortisoltoppen og slik

LIVSVIKTIG INFORMASJON OM

KORTISOL
MANGEL
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tilfeesel ov Solu-Corvef 100 mg ivfim og
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MEDICAL
INFO.
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Figur 2. Nasjonale steroidkort for voksne (a) og barn (b).
Kortene kan bestilles fra forfatterne.

Indremedisineren 1 e 2023



Fagartikkel

Tabell 1. Oversikt over tilgjengelige glukokortikoider for primaer binyrebarksvikt i Norge.

Tilgjengelig . . . . . .
Preparat form og styrke Legemiddel-foto | Halveringstid Typisk daglig dosering Merknader
. 12,5 + 6,25 + 6,25 mg, tas
Cortl_son® Tablett; 25 mg Ca. 90 minutter typisk ved oppvakning og 4
(kortison) .
og 8 timer senere
Lilinorm® Pakning med 10
. Tablett; 5 og 10 mg Ca. 90 minutter | 10+ 5 + 5 mg og 5 mg tabletter,

(hydrokortison)

H-resept
Plenadren® : Terminal t1/2: 20 - 25 mg én gang daglig,
(hydrokortison) UELLEE D @ AU Ca. 3 timer morgen aale=cRl
Prednl_solon® Tablett; 2,5 og 5 mg Ca. 3 timer 8 -5 mg én gang daglig,
(prednisolon) morgen
Efmody® . . . Terminal t1/2 Godkjent for CAH*,
(hydrokortison) I3 &g il ing m  Smg 1,4 timer 19 = 2 i) e R Ee H-resept

- PRRRAR . .
Alkindi® Kapsel; 0,5, 1, 2 = - Terminal t1/2 Godkjent for barn,
(hydrokortison) og 5mg - ' ca. 1,5 timer H-resept
Solu-Cortef® Infusjonsveeske, I\{Ié sgkg for &
(hydrokortison) subkutan pumpe; fa dekning etter
4 50 og 125 mg/ml blareseptforskriften

*CAH: Kongenitt adrenal hyperplasi

hemme den gkte androgenproduksjonen
som er et behandlingsmal ved CAH. Dette
sdkalte tannbersteregimet (ved sengetid
og om morgenen) har vist & kunne oppna
lavere nivaer av androgenforleperen 170H-
progesterone [8].

Et alternativ til depottabletter med
hydrokortison er & bruke Prednisolon®

som har lang halveringstid. Prednisolon

kan fare til gkt dyslipidemi [9] og redusert
benmineraltetthet [10] sammenlignet med
standardbehandling med kortison. Imidlertid
har en senere studie ikke gitt holdepunkter
for at prednisolonbehandlingen har en
ugunstig kardiometabol profil sammenlignet
med hydrokortison dersom dggndosen ikke
overskrider 3-4 mg daglig [11]. Prednisolon
har fem ganger sterkere antiinflamma-
torisk effekt enn hydrokortison og den
mineralkortikoide (saltretinerende) effekten
er mindre enn hydrokortisonets. Deksame-
tason er ikke indisert for erstatningsbehand-
ling grunnet lang halveringstid og hay risiko
for Cushingoide bivirkninger.

For spedbarn, barn og ungdom finnes ogsa
et spesialpreparat med hydrokortison,
Alkindi®, som er granulat i kapsler med
styrker fra 0,5 til 5 mg noe som gjoer dosetil-
pasning til barn lettere [12].

Kommer man ikke i mal med tablettbehand-
ling kan subkutan infusjon av hydrokortison
i noen tilfeller vaere et alternativ. Hydrokorti-
sonlgsningen gis via en insulinpumpe sub-
kutant. Med denne behandlingen kan den

circadiane variasjonen i kortisol gjenskapes.

Noen fa studier av pumpebehandling har
vist at den gir f& komplikasjoner og kan
bedre livskvalitet [13-16]. Var erfaring er

at den kan veere til stor hjelp for enkelte
pasienter. Imidlertid har det oppstatt et
praktisk problem i det produsenten av
Solu-Cortef® har redusert holdbarheten av
utblandet medikament fra 3 til 1 degn, noe
som fordrer daglig utskifting av hydrokorti-
sonlgsning i pumpen og gjer behandlingen
sveert kostbar. Sterre randomiserte studier
som viser effekt av behandlingen over tid
mangler.

Substitusjonsbehandling med
mineralkortikoider
Mineralkortikoidbehandling med fludro-
kortison (Florinef®) kombinert med adekvat
saltinntak er indisert til alle med primeer
binyrebarksvikt fordi disse pasientene har
mangel pa aldosteron. Dette gjelder bade
pasienter med primaer binyrebarksvikt og
pasienter med salt-tapende og klassisk
CAH. De fleste behgver 0,1 mg daglig (0,05-
0,15 mg) og dosering evalueres ved & spgrre
om salthunger og kontrollere blodtrykk
sittende og stdende. Plasma reninaktivitet
eller reninniva kan ogsa benyttes, men er
en grov parameter. Sveert hgye reninverdier,
ortostatisme og hyperkalemi indikerer
underdosering, mens gdemutvikling og
hypokalemi tyder p& overdosering.

Oppfolging av pasienter

Vi anbefaler &rlig kontroll av alle pasienter
med binyrebarksvikt hos spesialist i endo-
krinologi eller indremedisin. Grunnprinsippet
er & bruke lavest mulig effektiv dose kortik-
osteroider. Det finnes ingen god biomarker



som glukokortikoidbehandlingen

kan styres etter, s& det blir en klinisk
vurdering av Cushingssymptomer og
tegn (overdosering), vektnedgang,
hypotensjon og eventuelt gskende
pigmentering (underdosering). Vekt,
blodtrykk sittende og stéende,
lipidprofil og HbA1c anbefales med
tanke pa metabole komplikasjoner.
Om man mistenker manglende
opptak av medikamentet kan en
kortisolkurve veere nyttig med maling
av serum eller spyttkortisol fer og 1, 2
og 3 timer etter tablettinntak. Maling
av ACTH hormon har ingen verdi ved
oppfelging av behandlingen.

To av tre pasienter med autoimmun
primeer binyrebarksvikt utvikler en
annen autoimmun sykdom, vanligst
autoimmun tyreoideasykdom (bade
Hashimotos tyreoiditt og Graves
sykdom), type 1 diabetes, cgliaki, og
autoimmun gastritt med vitamin B12-
mangel. Arskontrollen tar sikte pa &
screene for disse komplikasjonene.
Kvinner har gkt risiko for prematur
menopause, noe som opptrer hos
10-15 prosent, og er viktig & informere
om. Fokus p& ha&ndtering av stress,
inkludert ekstrem fysisk belastning,
psykisk stress, svangerskap, ope-
rasjoner og interkurrent sykdom er
viktig og alle pasienter skal utstyres
med akuttkort og de fleste ber ogsa
fa utskrevet Solu-Cortef® for bruk
ved binyrekriser. Pasientkurs, sakalte
kortisolskoler er etablert ved flere

av landets sykehus der pasientene
blant annet far opplaering i & sette
Solu-Cortef® intramuskuleert. Etter
diagnose oppstar binyrekrise hos
omtrent 50 % av pasientene med
binyrebarksvikt og noen der alt for
tidlig av dette, s& oppleering er svaert
viktig.
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e Energistatus / slapphet, salthunger, kvalme, svimmelhet, arbeidsevne,
sovn, muskel- og leddsymptomer, gastrointestinale symptomer. Har pas.
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Informasjon og oppleering:

Stress-handtering med okt substitusjonsdose

Utlevering av norsk kortisolmangel kort (Figur 2)

Oppleering i & sette Solu-Cortef® ved binyrekrise

Tilby pasientkurs med vekt pa handtering av binyrekriser («Kortisolskole»)
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Takk til vare annonsarer

Norske indremedisinere har stor glede og nytte av Indremedisineren (IM). IM bidrar til faglig
utvikling og er bade et viktig bindeledd i miljiget, og mellom styret i NIF og det enkelte medlem.

| lopet av pandemien har de aller fleste mater, kurs og seminarer vaert 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 haper det gode samarbeidet fortsetter, og at dere blir med videre i 2023!
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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 & 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)
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Melita Kosjerina

BRASH syndrom - en ny
akuttmedisinsk entitet

Hovedkjennetegnet til BRASH syndrom er bradykardi, som oppstar i samspillet mellom
hyperkalemi og frekvensregulerende legemidler. Syndromet er underdiagnostisert, og den
aldrende befolkningen er spesielt utsatt. Disse har hayere risiko for & utvikle nyresvikt,
medisinbivirkninger og uvanlige sykdommer som BRASH syndrom.

Melita Kosjerina, spesialist i akuttmedisin, Beerum sykehus

BRASH syndrom er en ny akutt-
medisinsk entitet og inkluderer fem
karakteristika definert ved tilstede-
veerelse av B- bradykardi, R-renal
failure, A-AV blockade, S-shock

og H-hyperkalemia. Syndromet ble
forst beskrevet av dr. Josh Farkas i
2016 (1), og er en lite erkjent klinisk
tilstand. Hovedtegnet bradykardi er
resultatet av en synergistisk effekt
mellom hyperkalemi og legemidler
som hemmer ledningshastigheten
over AV-knuten (AV-knute-blokkeren-
de medisiner som betablokkere eller
kalsiumantagonister). Klinikken kan
variere fra asymptomatisk bradykardi
til multiorgansvikt. Ved rask og riktig
behandling kan forstyrrelsene kor-
rigeres innen 24-48 timer. Malet med
artikkelen er & oke gjenkjennelsen
av BRASH syndrom og a gi noen
praktiske tips til behandling som kan

Utsatt for
volumdeplesjon

\

Eldre

forbedre pasientens tilfriskning og
overlevelse.

Epidemiologi

| litteraturen finnes flere kasuis-
tikkpresentasjoner (2-14), men det

er vanskelig & si noe sikkert om
forekomsten av BRASH syndrom.
Basert pa de publiserte rapportene,
diagnostiseres BRASH syndrom
oftest hos eldre pasienter med
underliggende hjerte- og nyresykdom
(figur 1).

En ny systematisk oversikt angir
median alder ved diagnosetidspunkt
71 ar (IQR 62,0-80,5), med nesten

lik prevalens for begge kjonn (15). De
fleste av pasientene har hyperten-
sjon, etterfulgt av diabetes, atrieflim-
mer og koronarsykdom.

Figur 1. Eldre pasienter er disponert for BRASH syndrom grunnet sarbar nyrefunksjon, hypovolemi

og polyfarmasi.

Patofysiologi

Enhver arsak som fremmer nyreskade
og dermed hyperkalemi kan starte
denne onde sirkelen. Tilstanden

blir derfor typisk trigget av for eks.
hypovolemi (feber, sepsis, gastroen-
teritt), tumorlyse, avlgpshinder, og
opptraping av medikamenter (ACE-
hemmere/angiotensin 2-blokkere
eller spironolakton).

Nar hyperkalemien er etablert, virker
den som angitt synergistisk med AV-
knute-hemmere (betablokkere eller
kalsiumantagonister) og kan indusere
bradykardi. Redusert minuttvolum
(minuttvolum = slagvolum x hjerte-
frekvens) forverrer blodforsyningen
til nyrer og forsterker nyreskade

og hyperkalemi. Hvis bradykardien
forblir ubehandlet, kan det utvikles
sjokk med multiorgansvikt (figur 2).

Betablokkere, med metoprolol
etterfulgt av karvedilol, synes &

veere de hyppigst brukte medisinene
hos pasienter som utvikler BRASH
syndrom (15). Kalsiumantagonister,
inkludert diltiazem, verapamil og am-
lodipin kom pa andre plass etterfulgt
av angiotensin-konverterende enzym
-hemmere eller angiotensinreseptor-
blokkere. Andre medisiner oppfort
som utlesende faktorer er amiodaron,
oktreotid, ranolazin og trimetoprim-
sulfametoksazol. Medikamenter som
labetalol eller karvedilol (uselektive
beta-reseptorantagonister) kan
sjelden gi hyperkalemi alene, men de
kan forverre en allerede eksisterende
hyperkalemi. Atenolol skilles ut
renalt, og ved nedsatt nyrefunksjon
kan dette ha toksiske effekter og fore
til bradykardi.

22/
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Figur 2. Skjematisk illustrasjon av komponenter involvert i patofysiologiske endringer ved BRASH syndrom

+

Figur 3. Differensialdiagnoser mellom isolert hyperkalemi, effekt av AV-kunte-hemmere og BRASH syndrom

Klinisk presentasjon

Den initiale presentasjonen ved
BRASH syndrom kan variere fra
generell svakhet, endret mental
status eller synkope (10), snarere
enn klinikk forenlig med utlgsende
tilstander som dehydrering, infeksjon
osv. Klinikken varierer fra asympto-
matisk bradykardi til multiorgansvikt.
Pasienter kan fremsta i klinisk bedre
form enn vitalia og biokjemi skulle
tilsi. Noen kan ha markant bradykardi

og hypotensjon med mild hyper-
kalemi, mens andre kan ha alvorlig
hyperkalemi og moderat bradykardi
med tilfredsstillende blodtrykk. Hos
de fleste er kalium mellom 5,5 -7
mmol/l. Som oftest ses bradykardi
uten typiske EKG forandringer. Risi-
koen for alvorlig arytmi og hjertestans
er forhayet, uansett om pasienter
har typiske EKG endringer relatert til
hyperkalemien eller ikke.

Differensialdiagnoser

BRASH syndrom kjennetegnes av
refraktaer bradykardi, og er et resultat
av samspillet mellom AV-knute-blok-
kere og hyperkalemi. A sette klare
og strikte grenser mellom BRASH
syndrom og isolert hyperkalemi eller
isolert overdosering med AV — knute
blokkerende legemidler kan vaere
vanskelig. Det er imidlertid nyttig &
forseke & trekke fram noen forskjeller
mellom disse tre tilstandene (figur 3).
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Metabolisk acidose med
normal anion gap

[ Volumstatus

Hypovolemi

Vurder syre-base status

alkalose

Uremisk acidose

Alkalisering

Isoton bikarbonat (5%

glukose med 150 mEq/L
bikarbonat)
250ml/t

0,9% saltvann

Akutt metabolsk

Syregjoring

Ingen pH forstyrrelser

Vedlikehold

Ringer acetat

Revurder volumstatus og elektrolytter

Hyvis pasienten er fortsatt hypovolemisk kontinuer behandling

Figur 4. lllustrasjon av vaeskeresuscitering. Valg av intravengs vaeske styrt av syre-base status

BRASH syndrom versus intoksika-
sjon med AV-knute-hemmere.
Betablokkere og kalsiumantagonister
kan gi lav puls, men bradykardi opp-
stér sjeldent ved terapeutiske doser.
Ved BRASH syndrom tar pasienter
legemidlene som foreskrevet. Ved
forgiftning med betablokkere kan
hypoglykemi forekomme, mens etter
inntak av toksiske doser av kal-
siumantagonister kan man forvente
hyperglykemi. Endring i glukoseniva
er imidlertid ikke typisk for BRASH
syndrom.

BRASH syndrom versus isolert
hyperkalemi. Isolert hyperkalemi
kan gi bradykardi, men vanligvis
ved kalium-nivaer over 7-8 mmol/I|
(15). Ved BRASH syndrom kom-
mer ofte bradykardien ved lavere
kalium verdier, vanligvis mellom

5,5 — 7 mmol/l. EKG hos pasienter
med BRASH syndrom kan vise bra-
dykardi uten de typiske forandringer
som sees ved hyperkalemi og man
finner som oftest sinus bradykardi,
nodal bradykardi, komplett AV blokk

eller atrieflimmer/flutter med lav
ventrikkelrespons (16).

Behandling

Vi har ingen standardisert
behandlingsalgoritme for BRASH
syndrom. Den vanligste fallgruven
ved behandlingen er & bare fokusere
pé& en enkelt komponent i syndromet,
enten bradykardi eller hyperkalemi.
Behandlingen bestar i & bryte den
onde sirkelen og samtidig behandle
hyperkalemi (i.v kalsium, insulin/
glukose, beta agonister, diurese),
bradykardi (epinefrin infusjon kan
veere ngdvendig), hypovolemi, osv.

I noen tilfeller er det behov for mer
avansert behandling (akutt dialyse,
transvengs pacemaker, glukagon,
hgydose insulin-glukosebehandling,
lipidemulsjonsterapi).

Hyperkalemi korreksjon. Ved hyper-
kalemi indusert bradykardi asossiert
med BRASH syndrom gis kalsium
intravengst uansett kaliumniva, da
bradykardien er et resultat av hyper-
kalemiens kardiotoksiske effekt. 20

ml (4,5 mmol) kalsiumglukonat injise-
res iv. ufortynnet perifert over 5- 10
minutter. Effekt forventes ila et par
minutter og varer i 30-60 minutter.
Hvis arytmi/EKG endringer vedvarer,
kan man repetere dosen.

Neste behandlingskritt er & senke
serum kalium ved & redistribuere
kalium inn i cellene. Glukose-insulin
infusjon, salbutamol inhalasjon,
bricanyl infusjon eller bikarbonat ved
pH<7,10 er aktuelle behandlingsal-
ternativer. Man kan bruke forskjellige
insulin-glukose blandinger, avhengig
av volumstatus og hvor rask effekt
man gnsker. Hovedregel: 1000ml 50
mg/ml glukose tilsatt 15 E hurtigvir-
kende insulin (Novorapid) med infu-
sjonsfart 100-200 ml/time. Grunnet
fare for hypoglykemi ved blodglukose
< 7 mmol/L gis 250 ml 10 % glukose
(ev. 500 mL 5%) over fem timer i
eget lgp. Ved utilstrekkelig effekt

av glukose-insulin-infusjon kan det
vurderes Ventolin inhalasjon 10 mg
pa forstever eller Bricanyl-infusjon
0,5-1,0 mg i.v. i 100 ml glukose over
2-1 time. Effekten kan veere begren-
set hos personer som behandles
med betablokker. Ved hyperkalemi
og metabolisk acidose fullkorrigeres
acidosen (0,3 x vekt (kg) x BE); f.eks.
250 ml NaHCO, 4,2 % (500 mmol/L)
over 1-2 timer. Overkorreksjon
(alkalinisering) brukes ikke.

| tillegg til & flytte kalium
intracelluleert, skal man gke ka-

lium utskillelsen. Det er best &

bruke Natriumzirkoniumsyklosilikat
(Lokelma; 10 g x 3 p.o.) som gker
enteral utskillelse av kalium (binder
K+ i tarm), og kontinueres til s-kalium
< 5 mmol/L. Slyngediuretika som
oker kalium utskillelse via nyrer gis
ved hypervolemi.

Bradykardi +/- sjokk. Ved BRASH
syndrom er atropin vanligvis
ineffektiv fordi bradykardien ikke

er vagus-indusert. Kalsium i.v. gis
for & motvirke hyperkalemien. Hvis
denne behandlingen feiler, og ved
vedvarende bradykardi med hypoten-
sjon, gis Adrenalin infusjon etter
internasjonal anbefaling (1). Den har
alfa- og betastimulerende effekt, og
oker blodtrykk, hjertefrekvens, samt
oker influks av kalium inn i celler.



Isoprenalin infusjon gis ved okkult
sjokk, dvs. bevart blodtrykk grunnet
uttalt vasokonstriksjon og kliniske
tegn pé& darlig systemisk og perifer
sirkulasjon. Den har en markert ino-
tropisk og kronotropisk effekt (beta-
1-reseptor effekt) samt har effekt pa
beta-2-reseptorer, men pavirker ikke
alfareseptorene. Dobutamin, som har
en relativt kraftig beta-1-reseptorsti-
mulerende effekt men liten effekt pa
beta-2- og alfareseptorer, kan ogsé
brukes. Transvengs pacing vurderes
hvis ingen effekt av ovenstaende
behandling.

Vaeskeresuscitering. Vurderingen

av veeskestatus baseres pa klinikk,
biokjemi og bildediagnostikk (orien-
terende ekko: VCI, VV funksjon, UL
pleura). Hvis pasienten er hypovolem ,
anbefales pH-veiledet vaeskeresusci-
tering (figur 4).

Pausering av legemidler. Legemidler
som forverrer hyperkalemi, nyresvikt,
og hemodynamiske parametre skal
pauseres (AV knute hemmere, antihy-
pertensiva, nefrotoksiner osv).

Andre behandlingsmodaliteter kan
bli aktuelle hvis man ikke oppnar
effekt av overnevnte behandling. Det
kan veaere aktuelt med akutt dialyse,
reversering av AV-knute-hemmere,
motgift mot digitalis osv. Det kan gis
fludrokortison hvis pasient bruker
ACE-hemmere. ACE-hemmere forer til
at frisettingen av aldosteron reduse-
res, mens fludrokortison er syntetisk
aldosteron med potent mineral-
kortikoid effekt. Den gir natrium og
vannretensjon i nyrene, tap av kalium
og magnesium og forhgyet blodtrykk
pga. gkt blodvolum og arterietonus.
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Figur 5. Patofysiologi og behandlingsvalg i BRASH syndrom — oppsummering

Konklusjon

BRASH syndrom kjennetegnes

av refrakteer bradykardi, og er et
resultat av samspillet mellom AV-
knute-blokkere og hyperkalemi. Man
ma veere spesielt oppmerksom hos
pasienter som behadles med AV-
knute-blokkere og ACE-hemmere,
som forskrives i gkende grad til eldre
pasienter. Oppleering av pasientene

syndrome, a synergistic arrhythmia phenomenon.
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Akutte onkologiske tilstander

Pasienter med utbredt kreft er sarbare for en rekke potensielt sveert alvorlige komplikasjoner.
Disse kan oppsta sekundeert til kreftsykdommen i seg selv eller til kreftbehandlingen. Mange
av tilstandene er vanlige i akuttmottaket (for eksempel infeksjoner og elektrolyttforstyrrelser)
og handteres antakelig bedre av indremedisinere enn av onkologer. Samtidig er det noen
tilstander som er mer spesifikke for onkologien og sjeldnere forekommende. | disse tilfellene
kan tiden veere knapp og pasientene ber raskt komme til en onkologisk avdeling.

Kathrine F. Vandraas, spesialist i onkologi og overlege ved seksjon for brystonkologi, avdeling for Kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus, Radiumhospitalet

Forekomsten av kreft er gkende, og
om lag 100 personer far diagnosen
hver dag. Tre av fire vil bli langtidso-
verlevere (i live > 5 ar etter diagnose)
og for noen kreftformer er overlevel-
sen tett pa 100%. Blant pasienter
som ikke blir kurert, lever stadig flere
lengre med kreft, og mottar ulike
former for systemisk kreftbehandling.
Med immunterapiens inntog, ser

vi nd undergrupper av pasienter
med langvarige remisjoner (flere ar).
Indikasjoner for bruk avimmunterapi
og annen malrettet behandling oker
stadig. Det er ikke lenger et likhets-
tegn mellom kreft med spredning

og kort forventet levetid, og det
legger faringer for «satsningsnivaet»
nér disse pasientene far alvorlige
komplikasjoner.

Bade kreftsykdommen i seg selv og
kreftbehandlingen gir okt risiko for
komplikasjoner. Dette er pasienter
som ofte har nedsatt reservekapa-
sitet og organdysfunksjon, noe som
gjer dem seerlig sarbare for et alvorlig
forlep. Primaersvulsten eller metasta-
sene kan invadere kritiske strukturer
(sentrale blodkar, CNS, luftveier,
hjertet) og forarsake kompresjon,

Ryggmarg

Tumor

Figur 1 illustrerer hvordan ryggmargen kan affiseres av
primaertumor eller metastase. Fra servier medical art.

trombose, okt trykk eller bladning.
Kreftbehandlingen i seg selv kan

gi immunsvikt, tumorlyse, autoim-
munitet og benmargs- og nyresvikt,
for & nevne noe. Nar en pasient
med utbredt kreftsykdom oppseoker
akuttmottaket med nyoppstatte
symptomer ber de vurderes raskt
med henblikk p& noen fa akutte
onkologiske tilstander der tiden kan
vaere knapp og prognosen avhenger
av rask diagnostikk og behandling.
| denne oversikten nevnes tre

slike tilstander, men listen er ikke
uttemmende.

Malign medulla kompresjon (MMK)
MMK er definert som malign
tumorvekst fra corpus vertebrae eller
omliggende strukturer med pafglgen-
de trykk mot medulla spinalis. Vanligst
lokalisasjon er thorakalcolumna, og
prosessen kan medfere sma blad-
ninger, inflammasjon og edem lokalt

i omradet. Dette er en relativt vanlig
tilstand hos pasienter med utbredt
kreft; 3-5% av pasientgruppen utvikler
dette i forlepet. MR er gullstandard
for billeddiagnostikk og dette skal tas
raskt ved nyoppstéatt nevrologi hos
disse pasientene. Det kliniske bildet
vil kunne variere fra kun radiologiske
funn og asymptomatisk pasient, til
fulminant paraplegi. Symptomene
avhenger av affisert niva i columna:
Som regel opplever pasienten forst
smerter, deretter sensibilitetsutfall

og til slutt motorisk affeksjon. Hvis
nevrologiske symptomer vedvarer
mer enn 72 timer, er det lite sann-
synlig at pasienten vil gjenvinne
funksjon. Forste tiltak er  ringe til
vakthavende onkolog ved neermeste
strale-onkologiske senter. Ved OUS er
det utarbeidet standardisert pasient-
forlop for MMK som ligger tilgjengelig
pé nett (eHandbok - Malign medul-
lakompresjon (MMK) - Standardisert
pasientforlop (ous-hf.no)) hvor

handtering og oppgavefordeling er
detaljert beskrevet. Det understrekes
at det er onkolog som har ansvar for &
konferere med nevrokirurg. Ved MMK
er det indikasjon for steroider (for ek-
sempel deksametason 8 mg x 2 eller
16 mg x 1/ dag) som ber igangsettes
umiddelbart etter at man ha konferert
med onkolog. Det er sjelden at dette
vil forkludre videre diagnostikk og

det er viktigere & unnga permanente
nevrologiske utfall. De fleste pasienter
er ikke kandidater for kirurgi, og

skal dermed ha stralebehandling

mot affisert omréde, som regel 10
behandlinger med fotonbestraling (3
Gy x 10 til 30 Gy) som inneliggende
pasienter. Unge pasienter med lite
tumoraffeksjon (ett niva), relativt

god prognose (> 3 mnd forventet
overlevelse) og intakt gangfunksjon
kan vurderes for nevrokirurgi.

Vena cava superior syndrom
(vCss)

VCSS er definert som obstruksjon av
blodstremmen gjennom vena cava
superior med pafelgende okende
trykk i det vengse systemet og
dannelse av kollateraler. Symptomer
vil avhenge av hvor mye av lumen
som er obstruert og hvor raskt
tilstanden forverres. Noen pasienter
er asymptomatiske, mens andre kan
ha hevelse og redme i ansikt og hals,
struttende vener pa hals og thorax og
i verste fall tungpust, hoste og cya-
nose som tegn pa respirasjonssvikt.
Underliggende arsak er som regel
malignitet (90%) og da fortrinnsvis
fra primaer utbredt lungekreft eller
lymfom, eller metastaser til intratho-
rakale lymfeknuter. Tilstanden krever
rask diagnostikk og skal utredes med
CT thorax og man ber ha tett kom-
munikasjon med onkolog. Pasientene
bor raskt fa steroider (for eksempel
deksametason 8 mg x 2 eller 16 mg

x 1/ dag). Dersom det er mistanke
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om nyoppstatt primeert lymfom ber
man forseke 3 sikre biopsi forst,

men ved livstruende symptomer skal
behandling prioriteres. Noen vil ha
behov for intensivbehandling grunnet
respirasjonssvikt. Stentinnleggelse
vil gi effektiv lindring av plagene for
90% av pasientene, og straling og
eventuelt annen systemisk kreftbe-
handling er aktuelt etterpd. | nasjonal
faglig retningslinje for lungekreft er
VCSS omtalt mer detaljert (Vena cava
superior syndrom (VCSS) - Stokes
krage - Helsedirektoratet

Immunterapi relatert toksisitet
Indikasjonene for bruk avimmunterapi
oker stadig. Gruppen inkluderer forst
og fremst sjekkpunkt-hemmere og
terapeutiske antistoffer, men ogsa
kreftvaksiner og CAR-T-behandling.
For noen kreftformer er dette
forstevalg i en metastatisk setting
(blant annet lunge, malignt melanom,
nyre), og prognosen har endret

seg dramatisk for undergrupper av
pasienter. Behandlingen, som primaert
er rettet mot T-celle funksjoner i
kroppen, medfarer ogsa risiko for helt
andre bivirkninger enn hva vi ser ved
tradisjonell kreftbehandling. Disse
kan oppsta nér som helst i behand-
lingsforlepet (ogsa etter seponering),
og ramme i prinsippet alle organer

i kroppen. Det er szerlig kombina-
sjonsbehandling med monoklonale
antistoffer som er forbundet med
alvorlig autoimmunitet. Bivirkningene
gir ofte inflammasjonsforandringer,
antakelig p& grunn av celledrapet i
seg selv med medfelgende signal-
storm i kroppen. Det er viktig for leger
i akuttmottak & veere oppmerksomme
pé disse tilstandene.

Immunterapi-relatert toksisitet
graderes etter common terminology
criteria for adverse events (CTCAE)
fra 1-5, der det vanligste er grad 1-2.
Det er forst og fremst hud, slimhinner
og kjertelvev som rammes. Milde bi-
virkninger krever ikke seponering av
behandlingen, for eksempel kigende
dermatitt, akne eller mild diaré. 10%
til 30% av pasientene vil oppleve
grad 3-4 bivirkninger og 1-2% vil
veere fatale. CTCAE grad 2 og hoyere
vil medfaere pausering eller sepone-
ring av behandlingen og det vil veere
indikasjon for immundempende
behandling. Man ber konferere med
onkolog fer man igangsetter dette
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fordi det vil i prinsippet redusere
effekten av kreftbehandling.

Pneumonitt er den vanligste immunte-
rapi-relaterte bivirkningen i luftveiene
og karakteriseres av tungpust,
irritasjonshoste og redusert allmenn-
tilstand. Noen pasienter har feber. CT
thorax vil kunne avdekke potensielt
utbredte, heterogene forandringer
forenelig med medikamentutlost
inflammasjon. Tilstanden er sjeldnere
enn forandringer i hud og slimhinner,
men nevnes fordi det kan utvikle seg
til lungesvikt og vaere dedelig. BAL
ber utferes og pasienten trenger ofte
hoye doser steroider.

Det er steroider som er hjgrnestenen
i behandlingen av immunterapi-
relatert toksisitet ndr symptomene
tilsier dette. Ofte ma man opp i doser
rundt 2-4 mg/kg kroppsvekt/per
degn. Fordi steroider ogsa rammer
T-celler involvert i eliminasjon av
kreftceller, skal man raskt trappe
dette ned nar pasienten er bedre.
Symptomer som er steroidresistente
kan behandles med tillegg av andre
immunsuppressiva som TNF-alfa-
hemmere eller anti-interleukin-6,
men da i tett samrad med onkolog.
Norsk Legemiddelhandbok har
detaljert omtale av immunterapi
relatert toksisitet (72.1.3 Bivirkninger
av immunterapi | Legemiddelhand-
boka (legemiddelhandboka.no)

og European Society for Medical
Oncology (ESMO) har publisert en

egen handbok pa temaet (Toxicities
from Immunotherapy | ESMO

Oppsummering

Moderne kreftbehandling gjer

at mange pasienter lever med
utbredt kreftsykdom over lang tid.
Disse pasientene er av ulike grunner
sarbare for alvorlige komplikasjoner,
pa grunn av sykdommen i seg selv
eller behandlingen. Noen av disse
komplikasjonene, slik som MMK,
VCSS og immunterapi-relatert
toksisitet, krever rask onkologisk
handtering, for at utfallet skal bli sa
godt som mulig. Da er vi avhengig
av et god samarbeid pé tvers av
spesialitet og sykehus.

Det er ikke lenger slik at utbredt
kreftsykdom i seg selv er ensbety-
dende med kort forventet levetid,

og satsningsniva for behandling av
akutte komplikasjoner ma ta hgyde
for dette. Nar det er sagt, sa er seerlig
MMK og VCSS forbundet med alvor-
lig prognose, og i visse tilfeller vil det
veere mest riktig & gjere minst mulig
utover optimal symptomlindrende
behandling.

Kilder:

Kreft i Norge (kreftre-
gisteret.no)
eHandbok - Malign
medullakompre-
sjon (MMK)

- Standardisert
pasientforlop (ous-
hf.no)

Vena cava superior
syndrom (VCSS)

- Stokes krage -
Helsedirektoratet
T2.1.3 Bivirkninger
av immunterapi |

Fordi bruken av immunterapi og
annen malrettet behandling gker, vil
pasienter med immunrelatert toksisi-
tet blir vanligere & se i akuttmottaket.
Det er vel verdt tiden & gjore seg
kjent med denne formen for kreftbe-
handling og hvordan bivirkninger kan
arte seg og best handteres.

Legemiddelhandboka
(legemiddelhand-
boka.no)
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Ny behandling av cystisk fibrose

De siste par ar har vi opplevd et paradigmeskifte i behandling av cystisk fibrose. En ny
medisin beskrives som arsakskorrigerende for en arvelig sykdom. Effekten er sé stor at
den ogsé har blitt omtalt som mirakelbehandling.

Bernt Bpgvald Aarli. Overlege, Lungeavdelingen, Haukeland universitetssykehus. Farsteamanuensis, Universitetet i Bergen

Christian Lawley, Kasus

Cystisk fibrose (CF) er var vanligste
arvelige sykdom. S& nar under

400 mennesker i Norge har denne
diagnosen, forteller det noe om
alvoret og hvordan sykdommen
pavirker livslengden. Vi skal ikke

mer enn noen tidr tilbake for CF ble
oppfattet som en barnesykdom siden
sa f4 overlevde til voksen alder.

Sykdommen er forarsaket av
mutasjon i genet CF transmembran
konduktansregulator (CFTR),

som koder for en klorkanal i cel-
lemembranen. | dag far de fleste
diagnosen i spedbarnsalder siden de
vanligste mutasjonene er inkludert

i nyfadtscreeningprogrammet. For
dem som ikke fanges opp med
testen, brukes svettetest hvor klorid-
innholdet i svetten er diagnostisk ved
verdier >60 mmol/L. Man supplerer
med gentest ved gjentatte verdier
over denne grense.

Personer med CF produserer

ikke nok CFTR klorkanaler, eller

de virker ikke som de skal. Dette

gir opphopning av seigt slim fra
slimproduserende kjertler. | lungene
gir dette utslag i slimstagnasjon,
okt infeksjonstendens, inflamma-
sjon og utvikling av de cystiske
bronkiektasiene som har gitt navn
til sykdommen (bilde). Etter hvert
faller lungefunksjonen, og det er
saerlig lungesykdom som begrenser
livslengden.

Slimplugging i bukspyttkjertelen kan
funksjonelt i stor grad oppveies med
substitusjon av pankreasenzymer,
men nzeringsopptaket blir darligere
og alle bear & tilskudd av fettlgselige
vitaminer. Vevsskade i bukspytt-
kjertelen av fordeyelsesenzymer
som fanges i utforselsgangene gjor

at mange med tiden utvikler en
insulinkrevende diabetes.

God behandling har bedret
overlevelse betraktelig. Omfattende
slimmobilisering er hjernestein i
behandlingsstrategi - det seige slimet
ma opp og ut. Pasienter med CF har
lange egenbehandlingsgkter hvor
de inhalerer slimlgsende midler som
dornase alfa og hypertont saltvann
etterfulgt av ovelser og lungefy-
sioterapi. De behandles aggressivt
med antibiotika for erradikering av
luftveisinfeksjoner eller for suppre-
sjon av luftveispatogene bakteriene
nar dette ikke lykkes. Disse tiltakene
har hevet den forventede levealderen
betraktelig, fra barnear til det den er
i dag, rundt 50 &r. Dette er fortsatt
over 3 tiar kortere enn befolkningen
ellers. Noen dar ung, mens den
eldste i landet med CF har blitt over
80 ar.

Denne store variasjonen skyldes
delvis at noen mutasjoner i CFTR
genet er alvorligere enn andre. Samti-
dig ser man ogsa at to personer med
samme genmutasjoner kan ha ulik
sykdomsbyrde. Dessuten vil det alltid
sveere forskjeller fra person til person
i hvor mye innsats de klarer legge i
egenbehandling og fysisk aktivitet.

Genmutasjonen som dominerer

i Norge er F508del, en alvorlig
mutasjon som gir minimal funksjon
av klorkanalen. 83% har en slik
mutasjon og naer halvparten er
homozygote [1]. | november 2019 ble
det publisert en banebrytende studie
i New England Journal of Medicine
som viste frapperende effekt av
Kaftrio og Kalydeco gitt til pasienter
med F508del mutasjon [2]. Medisin-
kombinasjonen gker mengden CFTR

klorkanaler som nar celleoverflaten
istedenfor & bli prosessert i cellen
som defekt protein og serger for

at klorkanalen virker bedre ved at
den klarer holde seg apen storre
del av tiden. Sammenlignet med
placebo fikk pasientene pa Kaftrio og
Kalydeco bedring av lungefunksjon,
estimert ved forsert ekspirasjon ved
1 sekund (FEV,) pa 14 %, en reduk-
sjon av arlige forverringer pa 63% og
en signifikant forbedret livskvalitet
malt ved Cystic Fibrosis Question-
naire - Revised. Ved svettetest som
brukes diagnostisk for sykdommen,
observerte man en gjennomsnittlig
reduksjon p& 42 mmol/L sammen-
lignet med placebo til et niva under
diagnostisk grense. Dette har fort til
at man omtaler behandlingen som
arsakskorrigerende.

| Danmark, hvor man raskt tok i bruk
behandlingen i form av legemidlene
Kaftrio og Kalydeco, kunne man
bekrefte resultater i klinisk virksom-
het pa linje med studien, og man
opplevde bedring pa de fleste
omréader. Flere av pasientene som
hadde veert s& darlige at de sto i ke
for lungetransplantasjon opplevde sa
stor bedring at de ble tatt av listen
[3].

I Norge ble det initialt gitt avslag pa
refusjonsegknaden, hovedsakelig
begrunnet i pris hvor legemiddelsel-
skapet Vertex initialt hadde lagt seg
pé et prisniva pa nesten 2,9 millioner
kroner for ett ars behandling, og

at forhandlinger ikke hadde fort til
enighet.

Skuffelsen var derfor stor bade for

pasientforeningen og for miljget som
behandler disse pasientene. Avslaget
var absolutt og uten unntak, selv ikke



for pasienter i transplantasjonskg
eller for pasienter med tilsvarende
alvorlig sykdom som hadde kontrain-
dikasjoner mot lungetransplantasjon.
P& samme tid viste estimater

fra kanadiske forskere at de nye
medisinene reduserte dodelighet

i CF befolkningen med hele 15% og
okte overlevelsen med 9 ar i snitt [4].

Pasientforeningens ansikt utad i
denne saken har veert Christian Law-
ley som hgsten 2021 startet digital
pengeinnsamling under beskrivelsen:
«Hjelp Christian med & fa tilgang til
livreddende medisinerl». Pafa ma-
neder klarte han fa inn den svimlende
summen det kostet for 3 maneders
behandling pa hvit resept. Aksjonen
var koordinert med mediaoppslag

i TV og de storre avisene. Dette ga
betydelig politisk oppmerksomhet i
forkant av neste metodevurdering.
Hvorvidt mediapress og trykk

fra opposisjonspolitikere hadde
péavirkning pa beslutningsprosessen,
er ukjent, men april 2022 snudde
beslutningsforum, og kombinasjons-
behandling med Kaftrio og Kalydeco
ble godkjent fra 1. juni 2022 [5].

Resultater

Erfaring fra behandling i Norge er
begrenset da det bare er ett halvt ar
siden det ble mulig & skrive ut disse
medikamentene, men som fglge

av aksjonen Christan satte i gang,
har han brukt &rsakskorrigerende
behandling i over ett ar. Resultatene
som presenteres her viser effekt og
toleranse som en kasuistikk.

Christian ble fadt i 1982, lenge for
CF ble inkludert i nyfedtscreening-
programmet. Diagnosen ble stilt i

6 ars alder p& grunnlag av luftveis-
plager. Christian er betydelig mer
fysisk aktiv enn de fleste. Han ble
norgesmester i bodyfitness i 2005.
De senere ar har han fokusert pa
kondisjonsidrett med lgping og syk-
ling for & holde seg frisk og arbeider
som personlig trener og foredrags-
holder. Christian startet behandling
med Kaftrio og Kalydeco pa eget
initiativ for en organisert protokoll for
innferingen av behandling hadde blitt
satt opp. Det ble derfor ikke utfylt
livskvalitetssparreskjema i forkant,

[ .

Bilde: CT snitt som viser uttalte bronkiektasier med og uten slimplugging slik

man ser ved cystisk fibrose.

men en rekke tester ble gjort bade for
og etter oppstart.

En rekke effekter er beskrevet av
arsakskorrigerende behandling i
oppfolgingsstudier, opplevde du
noen umiddelbare effekter den forste
tiden etter du startet pa Kaftrio og
Kalydeco?

— Et par timer etter forste dose kjente
jeg igjen folelsen fra oppstart av
Orkambi*. Jeg merket endringer i
lungene etter bare 4-5 timer. Ved
forste “hoste anfall” etter oppstart
kom slimet overraskende lett opp,
men den storste endringen kom en
times tid etter kveldsdosen, da rant
slimet enkelt opp fra lungene. Og
neste dag nar jeg beyde meg fram
for & knyte skolissene, regelrett rant
slimet opp fra lungene og i munnen
min. | lopet av de tre forste dagene
kom det nzermere 5-6 dl slim fra
lungene uten at jeg matte hoste eller
drenere.

*En tidligere CFTR modulerende
behandling med virkestoffene Luma-
kaftor og Ivakaftor.

Var det uproblematisk & starte
behandling, eller opplevde du noen
plagsomme bivirkninger av medisi-
nen etter oppstart?

- Jeg fikk magesmerter og kontaktet
CF poliklinikken, som skrev ut
Movicol (mot forstoppelse). Buktryk-
ket varte i 2-3 dager etter oppstart av
Movicol.

Effekt pa lungefunksjon

og svetteklorid

Lungefunksjon mélt ved FEV, okte
fra 1,62 L til 1,98 L (22% forbedring)
og FVC gkte fra 3,35 til 3,93 L

(17 % forbedring). Gassdiffusjon
(DLCO) var normal for oppstart, en
ikke-signifikant gkning ble sett fra
9.25 til 10.04 mmol/(min*kPa). Ved
ergospirometri gkte det maksimale
oksygenopptaket, V’O2 max/kg

fra 33,7 til 42,0 mL/min/kg, (25%
forbedring), figur 1. Svetteklorid falt
fra 106 mmol/L til 47 mmol/L, tabell 1
og figur 2.

Diskusjon

Denne kasuistikken beskriver effek-
ten av &rsakskorrigerende behandling
med Kaftrio og Kalydeco hos
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Figur 1. Endring i maksimalt
oksygenopptak, V'O2 maks.

Figur 2. Endring i svetteklorid.
Horisontal linje angir diagnostisk

grense.

Tabell 1. Endring av testresultater for og etter oppstart av behandling

Spirometri For Etter Endring
FEV, (L) 1,62 (42 %) 1,98 (52 %) 22%
FVC (L) 3,35 (71 %) 3,93 (85%) 17 %
FEV./FVC 0,48 0,50 4%
PEF (L/s) 7,23 (81 %) 9,25 (105 %) 28 %
Gassdiffusjon

DLCO (mmol/(min*kPa) 9,25 (90 %) 10,04 (98 %) 9%
Svetteklorid (mmol/L) 106 47 56 %

FEV,, forsert ekspirasjon ved 1 sekund. FVC, forsert vitalkapasitet. DLCO, diffusjons-
kapasitet for karbonmonoksid. TLC, total lungekapasitet. Prosent av forventningsverdi

angitt i parentes.

medforfatter av artikkelen. Christian
opplevde en 22% gkning av FEV1 pa
beste spirometri tatt etter behand-
lingsstart sammenlignet med spiro-
metrien for behandlingsstart. Dette
er mer enn den gjennomsnittlige
dokumenterte effekten. Enda stoerre
forskjell ble sett pd maksimalt oksy-
genopptak, V’O2 maks som steg hele
25%. Maksimalt oksygenopptak angir
det maksimale oksygenforbruket ved
maksimal belastning og er avhengig
av fysisk kondisjon. En endring i
lungefunksjon med bedring i FEV1 vil
dermed alene ikke kunne forklare en
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1. Arsrapport 2021 fra Nasjonalt medisinsk kvalitets-
register for cystisk fibrose. Norsk senter for cystisk
fibrose, 2021.

2. Middleton, P.G., et al., Elexacaftor-Tezacaftor-
Ivacaftor for Cystic Fibrosis with a Single Phe508del
Allele. N Engl J Med, 2019. 381(19): p. 1809-1819.

3. Sjogren, K. Laeger maber over ny behandling af
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Kalydeco klarte jeg jogge i 2 min i
rolig joggetempo, tilsvarende 7,5 min/
km for jeg matte hoste og fé tilbake
pusten. Etter 5 dager kunne jeg lope
16 minutter uavbrutt i 6 min/km. Da
deltok jeg pa trappelepet opp Ulriken
og gjorde to «lop» opp Oppstemten.
| tiden etter oppstart har jeg kunnet
lope intervaller raskere enn noen
gang tidligere i livet mitt. Den 15.

cystisk fibrose. Dagens Medicin. 01.10.2021; Available
from: https://dagensmedicin.dk/laeger-maaber-over-
ny-behandling-af-cystisk-fibrose/.
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september 2022 deltok jeg i Bergen
City Milen og lep 10 km p& 52,5 min,
raskere enn noen gang tidligere.

Svetteklorid falt 56%, fra et hoyt

niva til like under diagnostisk grense.
Det er fortsatt et stykke ned til
normalomradet for friske personer
som regnes <30 mmol/L. Disse
dramatiske forskjellene hos Christian
ble sett pa tross av at han allerede far
oppstart sto pa CFTR modulerende
behandling med Lumakaftor og
Ivakaftor i form av Orkambi. Ved
overgang til Kaftrio/Kalydeco ble tid-
ligere CFTR modulerende behandling
seponert. Medikamentet har veert bra
tolerert med unntak av forbigdende
magesmerter og forstoppelse som
krevde behandling

Konklusjon

Effektstudier pa gruppe-

niva har vist betydelig effekt av
arsakskorrigerende behandling ved
cystisk fibrose pa lungefunksjon,
livskvalitet og mortalitet. Denne
kasuistikken beskriver frapperende
effekt pa lungefunksjon og en sveer
forbedring i maksimalt oksygen-
opptak med denne behandling.

De store endringene ble sett pa
tross av at han allerede brukte en
annen type CFTR modulerende
behandling for oppstart. Kombina-
sjonsbehandling med eleksakaftor,
tezakaftor og ivakaftor regnes som
arsakskorrigerende, og svetteklorid
fungerer som marker pa funksjonen
til CFTR klorkanalen. P& gruppeniva
héaper vi & se det samme som ble
observert i Danmark, at innfering av
behandlingen fjerner denne pasient-
gruppen fra transplantasjonskeen
Vi er spent pa hva behandlingen kan
gjere med forventet levealder for
denne pasientgruppen i arene som
kommer.

Eleksakaftor/tezkaftor/ivakaftor (Kaftrio) til kombina-
sjonsbehandling av cystisk fibrose hos pasienter 212
ar som har minst én F508del-mutasjon i cystisk fibro-
se transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet,
uavhengig av mutasjonsstatus i det andre allelet. 21.
April 2022; Available from: https://nyemetoder.no/
Documents/ID2020_029%20Kaftrio+Kalydeco_CF.
Prisnotat2_offentlig.pdf.
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Hjerte- og lungekomplikasjoner
etter covid-19

En rekke studier tyder pa at 10-80 % av alle pasienter med corona virus disease 2019
(covid-19) kan ha vedvarende symptomer maneder etter den opprinnelige infeksjonen («<long
covid») (1, 2). Flere definisjoner av post-covid-19 brukes. Post-akutt covid-19-syndrom som
en enhet omfatter to undergrupper:

1. «Long covid»: vedvarende symptomer (tilstede eller ikke ved infeksjonsstart) etter 4 ukers
infeksjon, med et permanent, tilbakefallene/remitterende eller progressivt bedringsforlap.

2. Folgetilstander: irreversibel vevsskade etter 12 uker som kan utlgse ulike grader av
permanent dysfunksjon og tilharende symptomatologi.

| denne artikkel beskrives de langsiktige effektene pé hjertet i hvile og pa hjerte- og
lungefunksjonen under belastning. | forbindelse med pandemien ble det startet en norsk
multisenterstudie, PROLUN, som omfatter 6 sykehus hvor alle pasienter som veert innlagt
med covid-19 fra februar til juni 2020, ble spurt om deltakelse 3 og 12 maneder etter
utskrivelsen (3). Jeg var prosjektleder for hjerte-substudien hvor pasientene ble undersokt
med ekkokardiografi, 24-timers EKG og kardiopulmonal belastningstest (cardiopulonary
exercise test (CPET))4, 5). Tolv maneders data er ikke publisert ennd, og resultatene er

derfor ikke inkludert her.

Charlotte Bjérk Ingul, Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet, Nord universitet og St. Olavs hospital (Fagavdeling Norsk hjertesviktregister)

Mekanismer som bidrar til
patofysiologien til postakutt
covid-19

Covid-19-pandemien er forarsaket av
det nye koronaviruset SARS-CoV-2
(6). Det finnes flere varianter av
SARS-CoV-2, og viruset er i stadig
endring. Delta-varianten og tidligere
varianter rammer i hovedsak nedre
luftveier, mens omikron-varianten
rammer gvre luftveier.

SARS-CoV-2 binder seg til angioten-
sin-konverterende enzym 2 (ACE2)
gjennom det reseptorbindende
domenet til spikeproteinet. ACE2-
reseptorer finnes pa celleoverflater
og er utbredte i hjertet, nyrene og
lungene. ACE2 er en ngkkelregulator
av renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS). SARS-CoV-2
nedregulerer ACE2 og farer til en
ubalanse i ACE/ACE2-forholdet og
en dysregulering av RAAS som til
slutt ferer til covid-19-progresjon (7).
Pasienter med komorbiditeter med
kronisk endoteldysfunksjon, som
hypertensjon, diabetes mellitus og
kardiovaskulaer sykdom, er spesielt

utsatte (7). SARS-CoV-2 kan
forverre disse tilstandene p& grunn
av endotelitt, apoptose og infiltrasjon
av lymfocytter og mononuklezere
celler (8).

I lungene er det bade virusavhengige
mekanismer (inkludert invasjon av
alveoleere epitel- og endotelceller av
SARS-CoV-2) og virusuavhengige
mekanismer (immunologisk skade,
inkludert perivaskuleer inflammasjon)
som bidrar til nedbrytningen av
endotel-epitelbarrieren (9). | alveo-
lene skjer en invasjon av monocytter
og neytrofile granulocytter i tillegg

til ekstravasering av et proteinrikt
eksudat. Etter den akutte infeksjonen
kan det utvikles lungefibrose.
Cytokiner som interleukin-6 (IL-6)

og transformerende vekstfaktor

beta (TGF-), er sentrale i febrose-
utviklingen (10).

De kardiovaskulaere mekanismene
som bidrar til post-akutt covid-19,
inkluderer direkte viral invasjon,
nedregulering av ACE2, inflammasjon
og den immunologiske responsen

som pavirker myokard, perikard

og ledningssystemet. Covid-19

kan ogsa fare til arytmier p& grunn
av en gkt katekolaminerg tilstand

pa grunn av cytokiner som IL-6,

IL-1 og tumornekrosefaktor (TNF),
som kan forlenge ventrikulaere
aksjonspotesialer ved modulering av
ionekanaler i kardiomyocyttene (11).
Autonom dysfunksjon etter virus-
sykdom med adrenerg stimulering
kan resultere i posturalt ortostatisk
takykardisyndrom (POTS) og
uhensiktsmessig sinustakykardi (12).

Symptomer, komplikasjoner og
diagnostiske funn etter covid-19-
infeksjon

Ett &r etter mild til alvorlig covid-19
fant man i en tysk studie at bare 23
% av pasientene var helt symptom-
frie, og de hyppigste symptomene
var redusert fysisk kapasitet (56 %),
tretthet/slapphet (53 %), dyspné (38
%), konsentrasjonsproblemer (40 %),
problemer med & finne ord (32 %)
og sevnproblemer (26 %) (13). Dette
var imidlertid uvaksinerte pasienter
som hadde en sépass kraftig
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Figur 1. Kardiologiske symptomer og komplikasjoner

infeksjon at de var undersgkt pa et
universitetssykehus, enten innlagt
eller poliklinisk, dvs. at disse tallene
ikke er representativ for alle med
covid-19. 28 % hadde alvorlig eller
kritisk sykdom, og kun 15 % hadde
mild sykdom. Studieresultatene var
basert pa svar fra sperreskjemaer
om symptomer og er ikke bevis pd at
symptomene skyldes covid-19.

Det ble nylig publisert en studie med
data fra et tilfeldig samfunnsbasert
utvalg av 600 000 individer i England
med selvrapporterte symptomer 3
maneder etter covid-19 (13b). Siden
mange av symptomene er vanlige

og ikke spesifikke for covid-19, ble
estimatene sammenlignet med

det som ble funnet i den generelle
befolkningen fra personer som testet
negativt i en annen studie. | cluste-
ranalyser fant man at de vanligste
symptomene var tretthet, dyspné og
brystsmerter.

Lungesymptomer, komplikasjoner
og diagnostiske funn

Lungen er det organet som primeert
er affisert ved alvorlig covid-19, og
folgelig er luftveissymptomer og
redusert fysisk kapasitet utbredt
etter alvorlig covid-19. De hyppigste
lungesymptomene etter en covid-19
er dyspné (33 %), hoste (22 %) og
brystsmerter (30 %) (13). Redusert
distanse ved 6 minutters gangtest (6
MWT) ble funnet hos én fjerdedel av
pasientene etter 6 maneder (14).

Omtrent 50 % av 349 pasienter

som gjennomgikk hayopploselig

CT thorax (HRCT) 6 maneder etter
sykehusinnleggelse pga. covid-19,
hadde mattglassfortetninger og
redusert diffusjonskapasitet i en
kinesisk studie (14). | PROLUN fant
man 3 maneder etter utskrivelse for
covid-19 at en fjerdedel av deltakerne
hadde CT-endringer med mattglass-
fortetninger og redusert diffusjonska-
pasitet (15).

| en metaanalyse og oversiktsartikkel
som inkluderte 48 000 pasienter
med mild til alvorlig covid-19 fant
man dyspné hos 24 %, redusert
diffusjonskapasitet hos 10 % og
lungefibrose hos 5 % av pasientene
(1). Det er dog store variasjoner i
litteraturen vedrgrende lungefibrose.
Alvorlighetsgraden av covid-19-pneu-
moni virker ha betydning for risiko
for vedvarende diffusjonssvikt og
lungefibrose.

Selv om risikoen for lungeemboli
oker ved covid-19, er den langsiktige
risikoen for kronisk lungeembolisme
og pafelgende pulmonal hyperten-
sjon ukjent pa dette tidspunktet.

Kardiologiske symptomer og
komplikasjoner (figur 1)

Palpitasjoner og arytmier
Palpitasjoner er vanlig blant pasienter
som kan ha senkomplikasjoner etter
covid-19 (10-60 %). De kan skyldes
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sinustakykardier eller supraventri-
kuleere eller ventrikulaere arytmier.
Disse symptomene ma vurderes ngye
ettersom de er en hyppig arsak til
foresparsler om medisinsk hjelp (16).

Brystsmerter

Brystsmerter er et annet symptom
som er vanlig etter covid-19 (12-44
%) og kan ga sakte over (17). Etter et
ar hadde 7 % brystsmerter i en stor
kinesisk studie (18). Brystsmerter
etter covid-19 kan ha ikke-kardiale
arsaker som myalgi, pleuritt og
lungemboli. Kardiale arsaker kan
veere sekvele etter perikarditt,
myokarditt, hjerteinfarkt (type

1 og 2) og takotsubo-syndrom.
Imidlertid er det rapportert at det
ikke var pavisbare vedvarende
kardiovaskulzere abnormiteter malt
med magnetresonanstomografi (MR)
6 maneder etter mild infeksjon med
SARS-CoV-2 sammenlignet med
matchede kontrollpersoner (19).

Dyspné

Dyspné ved belastning er en av

de vanligste symptomene etter
covid-19. | PROLUN hadde 50 % av
pasientene dyspné 3 maneder etter
utskrivelse fra sykehus (4). En stor
spansk multisenterstudie fant dyspné
ved aktivitet hos 55% av tidligere
innlagte pasienter sju maneder etter
utskrivning fra sykehus (3). En norsk
studie fant dyspné hos 16 % 1,5-6
maneder etter symptomdebut hos
ikke-innlagte personer (20).
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Det er en darlig sammenheng
mellom dyspné og lungefunksjon

i hvile etter covid-19. Dyspné kan

ha respiratorisk, sirkulatorisk og
perifer arsak, i tillegg til at en rekke
ikke-fysiologiske faktorer kan bidra,
inkludert emosjonelle, miljomessige,
kulturelle og sosiale faktorer (21).
CPET er gullstandard for & finne
arsak til dyspné. Flere CPET-studier,
inklusive var, har vist at den vanligste
arsaken til dyspné etter covid-19 er
dekondisjonering (5).

Autonom dysfunksjon

Nar overdreven ortostatisk takykardi
og symptomer pa ortostatisk into-
leranse har vart i minst tre maneder
etter infeksjon med covid-19, har man
post-covid-19 posturalt takykardi-
syndrom (POTS). En rekke kasusrap-
porter har nylig beskrevet pasienter
som utviklet POTS etter SARS-CoV-
2-infeksjon. Forelgpig er lite kjent
vedrgrende patofysiologien og det
naturlige forlgpet til post-covid-19
POTS (22). Fordi den autonome
dysfunksjonen er et sa stort problem
etter covid-19 har flere land oppret-
tet dysautonomi-poliklinikker, en
poliklinisk henvisningsklinikk for
pasienter med vedvarende nevrolo-
giske og kardiovaskuleere plager etter
covid-19.

Kardiale funn og diagnostikk

Hjertefunksjon i hvile
(ekko- og MR-funn)

Ekkokardiografi

| PROLUN sammenlignet vi ek-
kokardiografi av 204 pasienter 3
maneder etter sykehusinnleggelse
pga. covid-19 med 204 matchede
kontroller fra HUNT-4 (4). Vi fant lett
hoyre ventrikkeldysfunksjon og i
tillegg lett diastolisk dysfunksjon hos
halvparten av pasientene som hadde
hatt covid-19 (4). Den lette hayre
ventrikkeldysfunksjonen er sannsyn-
ligvis assosiert med lungepatologi.
Venstre ventrikkeldysfunksjon er
mindre vanlig etter covid-19.

Halvparten av pasientene hadde
vedvarende dyspné, og nesten to
tredjedeler hadde fatigue tre
maneder etter sykehusinnleg-
gelse pga. covid-19. Disse
symptomene var dog ikke assosiert
med ekkokardiografiske malinger
av hjertefunksjonen. Det var svake

bevis i var studie for at pasienter med
intensivbehandling hadde redusert
hayre ventrikkel-strain enn dem uten
intensivbehandling.

En annen studie med pasienter

med alvorlig covid-19 behandlet

pé intensivavdeling viste hay-

ere forekomst av lungevaskulaere
defekter, noe som forte til pulmonal
hypertensjon og pafelgende hoyre
ventrikkeldysfunksjon (23). | den
akutte og subakutte settingen kan
maling av NT-proBNP veere mer
folsom for gkt hayre ventrikkelstrekk
sekundeert til lungepatologi enn
troponinutslipp. Dette kan delvis
forklare den naermere assosiasjonen
som er observert mellom NT-proBNP
og hayre ventrikkel-strain enn mellom
troponin og hayre ventrikkel-strain.
Okt afterload og forheyet pulmonalt
arterielt trykk kan pavirke vurde-
ringen av hoyre ventrikkelfunksjon.
Hoyre ventrikkeldysfunksjon hos
pasienter med covid-19 kan derfor
reflektere nedsatt lungefunksjon og
ikke myokardfunksjon. Vi fant ikke
noen sammenheng mellom redusert
venstre ventrikkel global longitudinell
strain (GLS) og sykdomsgrad
(behandling ved intensivavdeling)
eller forheyet hoysensitiv troponin
etter 3 méneder.

En prospektiv multisenterstudie
viste ogsa en hoay grad av diastolisk
dysfunksjon (55 %) tre maneder etter
covid-19 (24).

Tangen et al. fant redusert hjerte-
funksjon ved ekkokardiografi hos et
mindretall av 92 covid-19-pasienter
tre maneder etter sykehusinnleggelse
(25). Venstre ventrikkel GLS var redu-
sert hos 15 % av pasientene, men de
hadde normal heyre ventrikkel-strain.
Pasienter med komorbiditeter var
inkludert.

Et ar etter sykehusinnleggelse pga.
covid-19 viste en annen studie av
pasienter uten kjente hjerte- og
karsykdommer eller lungesykdommer
vedvarende dyspné hos en tredjedel
som var assosiert med subklinisk
myokarddysfunksjon (26). Av totalt 66
pasienter rapporterte 35 % dyspné.
Venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
var ikke signifikant forskjellige hos
pasienter med eller uten dyspné.
Pasienter med dyspné hadde

lavere venstre ventrikkel-GLS, global

contructive work (GCW) og global
work index (GWI) sammenlignet med
asymptomatiske pasienter. GCW

og GWI var omvendt og uavhengig
assosiert med dyspné. GCW og GWI
var de eneste ekkokardiografiske
parameterne som var uavhengig
assosiert med symptomer, noe som
artikkelforfatterne konkluderer med
skyltes reduksjon i myokardytelse
og subklinisk hjertedysfunksjon.
Myocardial work (MW) er en ny
klinisk metode som er mindre
load-avhengig, for kvantifisering av
regional og global venstre ventrikkel-
funksjon basert pa strain og arterielle
blodtrykkskurver (27). Begrensingene
med studien er at ekkokardiografi
under sykehusinnleggelse kun ble
utfert i utvalgte tilfeller pa grunn

av logistiske begrensninger ved
begynnelsen av pandemien. | tillegg
er dette en singlesenter-studie.

| en annen singlesenter-studie fra
Wuhan i Kina fant man at covid-
19-overlevende, inkludert dem med
signifikant forheyet troponin | ved
innleggelse og dem med alvorlige og
kritiske sykdom, ikke hadde tydelige
ekkokardiografiske tegn pa redusert
hjertefunksjon ett ar etter diagnosen
(28).

MR av hjertet

| en norsk studie blant 58 uselekterte
pasienter innlagt pa sykehus pga.
covid-19 fant Myhre et al. at hjerte-
patologi pd MR var tilstede hos 12
(21 %) av pasientene etter 6 maneder
(29). MR-funn korrelerte ikke med
alvorlighetsgraden av sykdommen.
Man fant ingen sammenheng
mellom markgrer for sykdommens
alvorlighetsgrad under indeks-
sykehusinnleggelsen og patologi pa
MR etter 6 maneder. Blant pasienter
med moderat til alvorlig covid-19
fant Myhre og kolleger en betydelig
lavere forekomst av patologi pa

MR enn i en tysk studie av Punt-
mann et al. (30). De rapporterte
patologiske funn 10 uker etter den
akutte infeksjonen hos 78 av de 100
pasientene som hadde overveiende
mild til moderat covid-19. Samme
studie identifiserte fokal arrdannelse
hos 32 % og perikardfortykkelse
hos 22 %. De rapporterte ogsa
forhgyede T1- og T2-verdier,
sensitive mal for myokardfibrose og
odem, sammenlignet med friske og
risiko-matchede kontroller. Denne



studie har dog vaert mye omdiskutert
i forhold til deres MR-diagnostikk. En
kinesisk studie vurderte retrospektivt
26 pasienter som ble henvist til

MR for hjertesymptomer etter
sykehusinnleggelse pga. covid-19,
og fant patologiske MR-funn hos 58
% av pasientene, hvor myokardedem
var det dominerende funnet (31). |

en studie med uselekterte pasienter
2-3 maneder etter covid-19 ble det
funnet hjertepatologi hos 26 % pa
MR, og disse funnene korrelerte med
alvorlighetsgraden av akutt sykdom
(32).

| en mindre studie fra Wuhan i

Kina blant 27 restituerte pasienter
etter covid-19 (13 med og 14 uten
hjerteskade under sykehusinnleg-
gelse) hadde 30 % hjertepatologi

6 maneder etter utskrivning (33).
Pasienter med hjerteskade under
sykehusinnleggelse var mer utsatt
for & utvikle hjertefibrose under
restitusjonen. Blant pasienter med
hjerteskade hadde de med relativt
hoyere kardiale biomarkerer og
inflammatoriske faktorer ved
innleggelse storre sannsynlighet for &
ha hjerteinvolvering i rekonvalesens-
fasen.

| en oversiktsartikkel vedrorende
MR-funn relatert til alvorlighetsgrad
av covid-19 fant man sjelden noen
forandringer p& MR ved asymp-
tomatisk eller lavgradig covid-19
(34). Blant pasienter som hadde
hatt asymptomatisk eller lavgradig
covid-19, fant Joy et al. f& med
patologisk MR 6 maneder etter
infeksjonen (19).

Hjerte- og lungefunksjon ved
belastning (CPET)

| PROLUN undersgkte vi prospektivt
189 pasienter med CPET tre
maneder etter utskrivning fra

fem norske sykehus (5). Totalt 26
pasienter med kroniske lunge- eller
kardiovaskulaer sykdommer og

sju pasienter med inkonklusiv
submaksimal CPET ble ekskludert.
Halvparten av de resterende (n=156,
gjennomsnittsalder 56 ar og 39 %
kvinner) hadde dyspné ved daglige
aktiviteter. Spirometri var i normal-
omradet, mens diffusjonskapasitet
(DLCO) var lett redusert. Maksimalt
oksygenopptak (VO, maks.) var pé&
29 + 8 ml/kg, den anaerobe terskelen
var pé 52 % av VO,-maks. og

Ventilatory
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Figur 2. Maksimalt oksygenopptak (VO2-maks.) var pa 29 + 8 ml/kg, den anaerobe terskelen var pa
52 % av VO,-maks. og ventilasjonsekvivalenten for karbondioksid (VE/VCO,-slope, en marker for
ventilasjonseffektivitet) pa 28 + 5 med en bevart ventilatorisk reserve (pustereserve) pa 30 + 17 %.

ventilasjonsekvivalenten for karbon-
dioksid (VE/VCO,-slope, en marker
for ventilasjonseffektivitet) pa 28 + 5
med en bevart ventilatorisk reserve
(pustereserve) pa 30 = 17 % (figur 2).
Oksygenpuls var p& 15 = 4 ml, og
maksimal hjertefrekvens begrenset
til 157 + 20 slag/min. VO,-maks. var
lavere hos pasienter med tidligere in-
tensivopphold eller med vedvarende
dyspné. Ventilasjon, pustereserve og
VE/VCO,-slope var ikke forskijellig
mellom intensiv- og ikke-intensiv-
gruppene (figur 2). Disse CPET-
dataene antyder dekondisjonering
som en dominerende arsak til
dyspné/ tretthetssymptomatologi.
Sirkulatoriske &rsaker til VO,-maks.
<~80 % av predikert verdi var
vanligere enn ventilatoriske arsaker.

Disse resultatene er i samsvar med
resultatene fra 8 tidligere studier

pa totalt 203 pasienter (35). | en
metaanalyse med 581 pasienter
undersgkt med CPET etter covid-19
ble det funnet gjennomsnittsverdier
av FEV1 pa 97 % av predikert verdi,
DLCO pa 83 % av predikert verdi,
VO,-maks. pé 82 % av predikert verdi
med en anaerob terskel pa 50 % av
VO,-maks., VE/VCO,-slope p& 30,

bevart pustereserve og moderat
redusert maksimalpuls som til
sammen ga en CPET-profil som tydet
pa dekondisjonering (35). Det var en
sterk korrelasjon (r? = 0,92, p < 0,01)
mellom VO,-maks. av predikert verdi
og lengden pa sykehusoppholdet.

Totalt 58 pasienter og 30 mat-

chede kontroller gjennomgikk CPET,
spirometri og MR 3 og 6 maneder
etter covid-19 (36). Etter 6 maneder
var mer enn halvparten av pasientene
fortsatt symptomatiske, og verken
MR, spirometri eller CPET var assosi-
ert med vedvarende symptombyrde.
VO,-maks. var lavere hos pasientene
etter 3 méneder sammenliknet med
kontrollene, men ikke lenger etter 6
méaneder.

VE/VCO, slope var unormal hos
pasientene etter 3 maneder og for-
bedret etter 6 maneder, men unormal
i forhold til kontroller. Maksimal
O,-puls var lavere hos pasienter
sammenlignet med kontroller ved 3
maneder, men etter 6 maneder ble
O,-pulsen bedre og sammenlignbar
med kontrollene.
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Senkomplikasjonene etter covid-19 er fortsatt
ikke fullstendig forstatt og omfatter en mengde
av heterogene symptomer med usikker etiologi

og usikker direkte darsakssammenheng med covid-19

Arytmier

I PROLUN ble hjertearytmier

pavist hos 27 % av pasientene med
covid-19 (4). Ventrikuleere ekstra-
systoler (VES) var den hyppigste
hjertearytmien. Mer enn 200 VES per
dag ble observert hos

18 %, med et gjennomsnitt pa

1300 VES/dag, og hos 95 % av
disse pasientene var det polymorfe
VES. Ikke-vedvarende ventrikulzer
takykardi (VT) ble funnet hos 5

% av pasientene, og 50 % hadde
tidligere hjerte- og karsykdommer.
Pasientene med atrieflimmer pa
24-timers EKG hadde alle atrie-
flimmer for sykehusinnleggelse for
covid-19. Sinoatrial blokkering > 3
sekunder ble kun observert hos én
pasient. Den kliniske relevansen

av disse funn vet vi ikke siden

status for covid-19 mangler. | en
metaanalyse som omfattet 9 studier,
ble det funnet hjertearytmier under
sykehusinnleggelse pga. covid-19
hos 19 % av pasientene (37), hvilket
er litt lavere sammenlignet med var
studie. De kliniske implikasjonene

av vedvarende ventrikkelarytmi

etter covid-19 er ikke klare, men
ventrikulaer ektopi har veert knyttet til
okt risiko for hjertesykdom, inkludert
kardiomyopati og plutselig hjerteded
(38). VES er vanligvis en godartet
arytmi, men kan hos noen pasienter
forarsake vedvarende hjertebank,
brystsmerter og svimmelhet som
forer til redusert livskvalitet (39).
Potensielle alvorlige ventrikulaere
arytmier som ikke-vedvarende VT ble
observert hos 5 %, som er dobbelt
sd mange sammenlignet med en
norsk populasjonsbasert studie der
det ble funnet ikke-vedvarende VT
hos 2,6 % av 498 deltakere, og totalt
hadde 9 % kompleks ventrikulaer
ektopi (bigemini, trigemini eller ikke-
vedvarende VT) (40). Hyppige VES (>
5 per time) ble observert hos 9 % og
ble assosiert med signifikant hayere
konsentrasjoner av NT-proBNP og

hoysensitiv troponin I. Vi fant dobbelt
s& mange VES ved bruk av en stren-
gere definisjon (> 200 VES per 24
timer). Hos friske frivillige ble > 200
VES per 24 timer observert hos 3 %
og ikke-vedvarende VT hos 0,7 %
(41). Uten en samsvarende kontroll-
gruppe er det imidlertid vanskelig

& konkludere i forhold til covid-19.
En beskjeden korrelasjon mellom
VES og NT-proBNP- og hgysensitiv
tropinin-nivéer under sykehusinnleg-
gelse og etter 3 maneder ble funnet

i var studie. Omfanget av mikroarr er
ukjent etter covid-19, noe som kan
veere triggere for arytmier.

Myokarditt og perikarditt

En nylig retrospektiv kohortstudie
utfert ved & gjennomga elektroniske
journaler fra et globalt helsefors-
kningsnettverk viste at blant 718 365
pasienter med covid-19 utviklet 5

% nyoppstatt myokarditt og 1,5 %
perikarditt (41).

Myokarditt er et omdiskutert

problem bade under og i tiden etter
covid-19, hovedsakelig pa grunn av
diagnostiske utfordringer, spesielt
pga. manglende patologiske funn. |
flere studier er diagnosen myokarditt
enten basert pa nivaene av isolert
forhgyet troponin-verdi eller pd kom-
binasjonen av forhgyet troponin-verdi

og tegn p& myokardedem pa MR (42).

Obduksjonsstudier har antydet at
myokarditt ikke er s& vanlig som forst
antatt (43).

Atleter og inflammatorisk
hjertesykdom

Myokarditt forarsaket av covid-19
er en stor bekymring blant idrett-
skardiologer fordi insidensen av
slik myokarditt er ukjent og fordi
myokarditt er blant de hyppigste
arsakene til plutselig hjerteded blant
unge idrettsutevere. En amerikansk
multisenterstudie som omfattet

19 378 atleter (gjennomsnittsalder
25 ar og 68 % menn), hadde 2820

atleter symptomer og gjennomgikk
flere tester hvor man fant tegn pa
hjertepatologi p4 MR hos 0,7 %

(44). En annen amerikansk studie
inkluderte 789 profesjonelle idretts-
utevere (gjennomsnittsalder 25 &r og
99 % menn) hvor totalt 58 % hadde
hatt symptomatisk covid-19, mens de
resterende var asymptomatiske (45).
Diagnostikk ble utfert 19 dager etter
en positiv SARS-CoV-2-test. Kun 3
av utegverne hadde myokarditt og 2
perikarditt, dvs. 0,6 % totalt hadde
peri- eller myokarditt.

Hjertesvikt

Selv om mange oversiktsartikler
inkluderer hjertesvikt blant de
mulige kliniske manifestasjonene av
senkomplikasjoner etter covid-19, er
studier som har dokumentert nyopp-
statt hjertesvikt hos pasienter som er
blitt friske etter covid-19 sjelden. | de
fleste studier rapporteres data om
pasienter med allerede eksisterende
hjertesvikt som muligens forverres
etter covid-19, sammen med de fa
tilfellene av nyoppstatt hjertesvikt.
Maestre-Muniz et al. rapporterte
debut av hjertesvikt hos 2 % av dem
som ble friske etter covid-19 (46).
Andre studier som sammenligner
kardiovaskulaere pavirkninger av
covid-19, viser fraveer av nyoppstatt
hjertesvikt etter covid-19 (16).

Arterielle og vengse trombotiske
manifestasjoner

De tromboemboliske hendelsene
registrert i lopet av det forste aret et-
ter & ha blitt frisk etter akutt covid-19
inkluderer dyp venetrombose (2,4 %)
og lungeemboli (1,7 %) (46).

Arteriell tromboemboli er mindre van-
lig enn forst antatt tidlig i pandemien.
En amerikansk studie som inklu-
derte nesten 30 000 sykehusinnlagte
pasienter, fant en insidens p& kun
0,13 % (47).



Konklusjon

Den totale prevalensen av kar-
diovaskulaere senkomplikasjoner
etter covid-19 er mindre enn antatt i
begynnelsen av pandemien. Dyspné
er vanlig i tillegg til tretthet etter
covid-19. Den vanligste arsaken til
dyspné er dekondisjonering og ikke
redusert lunge- eller hjertefunksjon.
Det er derfor viktig med rehabilitering
etter gjennomgétt moderat til alvorlig
covid-19.

Brystsmerter er et vanlig symptom,
men kardial arsak er sjelden pavist.
Man ber dog veere observant pa
peri- og myokarditttegn blant idretts-
utavere pa tross av at prevalensen av
inflammatorisk hjertesykdom er lav
blant idrettsutavere med covid-19.
Palpitasjoner, uhensiktsmessig
sinustakykardi, frekvente VES-er og
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alvorlighetsgraden av covid-19,
komorbiditet, mangel p& matchete
kontroller, og i tillegg har de faer-
reste informasjon om status for
hjerte- og lungefunksjon for covid-19.
Senkomplikasjonene etter covid-19
er fortsatt ikke fullstendig forstatt og
omfatter en mengde av heterogene
symptomer med usikker etiologi og
usikker direkte &rsakssammenheng
med covid-19.

Vi har na publisert 12 maneders
CPET data pa covid-19 studien i
ERJ (https://erj.ersjournals.com/
content/61/2/2200745.long) med
editorial (https://erj.ersjournals.
com/content/61/2/2201739) og

12 méaneders ekko data (https:/
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
clc.23891).
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Publisert forste gang i NGF-nytt nr. 4-2021. Gjengitt med tillatelse.

Redaksjonen takker NGF-nytt og artikkelforfatterne for at Indremedisineren far anledning til & trykke
artikkelen om Medisinsk behandling av Crohns sykdom som tidligere er publisert i NGF-nytt.

Medisinsk behandling av
Crohns sykdom

Crohns sykdom er en kronisk immunmediert inflammatorisk tarmsykdom som i hovedsak
debuterer i ung voksen alder. Alle avsnitt i fordayelseskanalen fra munnhule til anus kan
rammes, men hyppigst affiseres terminale ileum og tilstatende del av kolon. Inflammasjonen
er ofte transmural og granulomatas og kan fere til alvorlige komplikasjoner som strikturer
og fistler med abscessdannelse. | tillegg kan en vedvarende inflammasjon resultere i varig
tarmskade med funksjonsnedsettelse. Hovedformalet med den medisinske behandlingen
er derfor & fa kontroll pa den inflammatoriske prosessen i tarmen. | det falgende gis en
oversikt over tilgjengelig medikamentell behandling av Crohns sykdom pr i dag. Videre
diskuteres behandlingsstrategier, oppfelging og monitorering samt individuell behandling og
optimalisering av ulike medikamenter.

Vendel Kristensen, Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Ulleval

Hilde Laland von Volkmann, Seksjon for fordgyelsessjukdommar, Haukeland universitetssjukehus
Ann Elisabet @stvik, Gastromedisinsk avdeling, St. Olavs hospital

Jorgen Jahnsen, Gastromedisinsk avdeling, Akershus universitetssykehus

Aminosalisylater

Fortsatt er det mange Crohn
pasienter som far behandling med
ulike 5-aminosalisylsyre (5-ASA)
preparater til tross for at det ikke
foreligger dokumentert effekt hverken
som induksjon- eller vedlikeholds-
behandling (1, 2). | nyere kliniske
studier med utprgving av biologiske
legemidler ved Crohns sykdom er det
angitt at mer enn 30% av pasientene
bruker 5-ASA (3). Dette kan tyde pa
at mange allikevel mener at disse
preparatene er virksomme hos denne
pasientgruppen. Oppdaterte AGA
guidelines publisert tidligere i ar
anbefaler ikke bruk av 5-ASA for
induksjon eller opprettholdelse av
remisjon hos pasienter med moderat
til alvorlig Crohns sykdom (4).

Kortikosteroider

Kortikosteroider har i mange ar veert en
hjernestein i behandlingen av Crohns
sykdom. Det ses en raskt innsettende
effekt hos langt de fleste pasientene.
Behandlingen skal bare benyttes ved
pavist aktiv inflammasjon i tarmen og
har ingen plass som vedlikeholdsbe-
handling for & forebygge tilbakefall. Ved
oppstart gis ofte prednisolon 30-40
mg daglig i 1 til 2 uker. Dernest gradvis
dosereduksjon med ferst 10 mg og
senere 5 mg per uke. Behandlings-
varighet méa individualiseres avhengig
av sykdommens alvorlighetsgrad og
behandlingsrespons.

Vanligvis vil en behandlingskur med
kortikosteroider strekke seg over 2-3
maneder, men hos en del pasienter
vil inflammasjonen i tarmen blusse
opp igjen under nedtrappingen. Dette
betegnes som streoidavhengighet,
og det vil da som regel veere ngdven-
dig & sette inn annen behandling for &
kunne stoppe med kortikosteroidene.
Bruk over lengere tid ma unngés pa
grunn av plagsomme og til dels
alvorlige bivirkninger. Etter oppstart
av TREAT registeret s& man allerede
etter 1 ar at bruk av kortikosteroider
forte til en okt forekomst av alvor-
lige infeksjoner hos pasienter med
Crohns sykdom, og senere at

slik behandling var en uavhengig
risikofaktor for gkt mortalitet (5).
Kortikosteroider har ogsa vist seg &
veere en betydningsfull risikofaktor for
anastomoselekkasje etter tarmkirurgi
og postoperativ sepsis. Det er derfor
viktig at behandlingen avsluttes eller
trappes ned til sa lav dose som mulig
for en eventuell operasjon. Langt
bedre bivirkningsprofil ses med nyere
perorale kortikosteroid preparater
med hovedsakelig lokal virkning i
tarmslimhinnen som folge av at det
meste av aktivt medikament metabo-
liseres ved forste passasje gjennom
leveren. Budesonid (Entocort®)

er tilgjengelig som depotkapsler

for kontrollert frisetting av aktivt
kortikosteroid i terminale ileum og
kolon ascendens. Dette er en hyppig
lokalisasjon for inflammasjonen ved

Crohns sykdom, og budesonid kan
derfor veere et alternativ i behandlin-
gen av disse pasientene.

Immunhemmende medikamenter
Tiopurinene azatioprin (AZA,

Imurel®) og 6-merkaptopurin (6-MP,
Puri-Nethol®) samt metotreksat (MTX)
omtales som immunhemmende
medikamenter.

Tiopuriner

AZA er blitt brukt i utstrakt grad i
behandlingen av Crohns sykdom.
Full effekt inntrer forst etter noe tid
og virkningen kan derfor ofte ikke
avgjores for etter 3-4 maneder. AZA
(2-2,5 mg/kg) har vist seg & fore-
bygge tilbakefall av Crohns sykdom
samtidig som det reduserer bruken
av kortikosteroider og derfor hatt en
plass som vedlikeholdsbehandling
som vanligvis har strukket seg over
ar. Nyere undersgkelser har imidlertid
reist spgrsmal om hvor effektiv AZA
egentlig er som monoterapi ved
Crohns sykdom (6, 7). Fer oppstart
er det anbefalt & bestemme

tiopurin metyltransferase (TPMT)
enzymaktivitet for & redusere risikoen
for alvorlige bivirkninger som blant
annet beinmargsdepresjon. Hyppig
blodprevekontroll, som inkluderer
cellerekkene i blodet, er derfor viktig
i oppstartsfasen av behandlingen.

| tillegg ber det monitoreres med
regelmessig serummaling av den
aktive metabolitten 6-tioguanin-

o

Indremedisineren 1 @ 2023



M celie
Epitel
| .
s ® % ®,
°a® [ =] o ® Dendrittisk cell
®© o '® © e
Paneth celle Treg
Lamina
=E—@- )
natve
CD8+ T celle T calle

Blokkerer T celle differensiering

_—

Fagartikkel

Intestinal skade

makrofager

r T celle influks

Figur 1: Tilpasset fra Danese S, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015. Tilgjengelige biologiske legemidler som benyttes i behandlingen
av Crohns sykdom har ulike virkemekanismer og angrepspunkter.

nukleotid (6-TGN) som har et angitt
terapeutisk omrade (3.5- 5 mmol/L).
AZA har mye bivirkninger og det er
angitt at > 30% av Crohn pasienter
ma stoppe behandlingen pa grunn
av intoleranse til medikamentet. Ved
lettere bivirkninger som kvalme og
gastrointestinalt ubehag kan det skif-
tes til 6-MP eller alternativt redusere
dosen. Hvis det oppstar mer alvorlige
bivirkninger som pankreatitt, hepatitt
eller et sykdomsbilde med allmenn-
symptomer, febrilia og CRP stigning
ma behandlingen avsluttes. AZA

kan ogsa fere til utvikling av ikke-
melanom hudkreft og gir okt risiko for
lymfom spesielt hos eldre pasienter
(> 65 ar). Hos denne pasientgruppen
ber man derfor utvise tilbakeholden-
het med bruk av AZA. Det anbefales
heller ikke & gi AZA til pasienter

som har en serologisk test som

viser at de ikke tidligere har hatt en
Epstein-Barr virus (EBV) infeksjon.
Noen fa pasienter har en uheldig
metabolisering av AZA som farer

til lave verdier av 6-TGN, men haye
verdier av 6-metylmerkaptopurin
(6-MMP) som er assosiert med
bivirkninger. Dette kan leses med en
redusert dose av AZA kombinert med
allopurinol.

Immunogenisitet med dannelse av
antistoffer mot legemiddelet er et

stort problem ved behandling med
TNF alfa-hemmere. Dette kan imid-
lertid forhindres eller utsettes ved
samtidig bruk av et immunhemmende
medikament. | dagens behandling
av Crohns sykdom blir AZA ferst og
fremst brukt i kombinasjon med en
TNF alfa-hemmer og da i hovedsak
infliximab. For & redusere risikoen
for bivirkninger er det foreslatt en
lavere dosering av AZA (1-1,5 mg/
kg) som synes & veere tilstrekkelig
til & forebygge immunogenisitet (8).
Imidlertid er det mulig at dette vil
veere uheldig hos enkelte pasienter
fordi det samtidig kan redusere den
farmakologiske effekten som AZA
har pa Crohn inflammasjonen. Det
er ikke dokumentasjon for at en
kombinasjonsbehandling med TNF
alfa-hemmere og AZA ber fortsette
utover et ar.

Kvinner som behandles med AZA kan
fortsette med uendret dosering ved
et evt. svangerskap og i ammepe-
rioden. Oppstart av behandling med
AZA under graviditeten bgr man
imidlertid veere noe tilbakeholden
med pa grunn av hyppig forekomst
av bivirkninger.

Metotreksat
MTX er virksomt ved Crohns sykdom
bade som induksjon- og vedlike-

holdsbehandling vurdert ut ifra
Crohns Disease Activity Index (CDAI)
(9, 10), som i hovedsak er basert pa
kliniske symptomer og er et veldig
subjektivt mal for sykdomsaktivitet.
Det foreligger ingen studier som
dokumenterer at det kan oppnas
tilheling av slimhinnen med MTX.
Den kliniske effekten er kun vist for
parenteral administrasjon (subkutant/
intramuskulaert). Vanlig dosering er
25 mg i uken, som etter 6 maneder
kan reduseres til 15 mg i uken. En
lavere startdose kan vaere aktuelt
hos enkelte pasienter for & unnga
bivirkninger. Det bgr samtidig gis
folsyre 5-7 mg i uken. MTX kan ogsa
forhindre eller utsette dannelsen av
antistoffer mot TNF alfa-hemmere
hos pasienter som far slik behand-
ling, og benyttes til dette formalet
hos pasienter som er intolerante eller
av andre grunner ikke kan behandles
med AZA.

Biologiske legemidler

Biologiske legemidler skiller seg

fra andre legemidler ved at de

er framstilt av, eller er renset fra,
levende celler eller vev. De biologiske
legemidlene som i dag benyttes i
behandling av Crohns sykdom er alle
monoklonale antistoffer med ulike
angrepspunkter og virkemekanismer
(Figur 1). | forbindelse med at



patentbeskyttelsen har utgatt for
enkelte biologiske legemidler, har
vi i Norge de siste arene tatt i bruk
biotilsvarende legemidler som har
samme effekt og kvalitet som de
originale.

TNF alfa-hemmere

TNFa er et proinflammatorisk cytokin
med en sentral rolle i den inflam-
matoriske prosessen som finner sted
ved Crohns sykdom, og en hemming
av aktiviteten til dette cytokinet har
vist seg 8 veere virksomt i behand-
lingen av sykdommen. | kliniske
studier er det angitt at minst 60%

av pasienter med moderat til alvorlig
sykdomsaktivitet opplever en god
respons. Tilheling av slimhinnen ses
hos et stort antall pasienter, og det
er ogsa dokumentert effekt pa fistler
(11).

Av TNF a-hemmere har vi infliximab
(Remicade®, Remsima®, Inflectra®,
Zessly®, Flixabi®) som administreres
som en intravengs infusjon og
adalimumab (Humira®, Hyrimoz®)
som gis subkutant. | dag er biotilsva-
rende adalimumab forstevalget ved
oppstart med biologisk behandling
hos pasienter med Crohns sykdom
péa grunn av prisen.

Kombinasjonsbehandling med
tiopuriner har vist seg a gi

bedre effekt. | tillegg kan som
tidligere anfart immunogenisitet
med antistoffdannelse mot det
biologiske legemiddelet forhindres
eller forsinkes. Dette er av stor
betydning for & unngé tap av effekt.
Imidlertid kan samtidig behandling
med flere immunhemmende og
immunmodulerende medikamenter
medfare gkt risiko for infeksjoner og
mulig malignitetsutvikling (12).

“Treat to Target” har blitt vart
behandlingsmantra innen
Crohns sykdom de senere ar

Det er derfor viktig at man utferer
ngye vurderinger for oppstart

samt monitorer tett mhp. effekt og
bivirkninger hos alle pasienter som
far slik behandling. Behandlings-
lengden ma individualiseres ut ifra
alder, kjgnn, immunogenisitet og
forhold knyttet til sykdommen og
sykdomsforlgpet. | noen tilfeller ma
behandlingen pauses eller avsluttes
pga. annen sykdom som eksempelvis
kreft, alvorlig infeksjon og demyelini-
serende sykdom.

Terapeutisk medikamentovervaking
(TDM), maling av medikamentnivaer
og antistoffer mot legemiddelet i
serum, er av de fleste anerkjent som
et nyttig verktey for & forbedre effekt,
sikkerhet og kostnadseffektivitet til
biologiske legemidler. Det skilles
mellom proaktiv og reaktiv TDM. Ved
proaktiv TDM er medikamentkon-
sentrasjonen et selvstendig méal og
hensikten er a forhindre eventuelle
framtidige sykdomsoppbluss og tap
av effekt. Bestemmelse av medi-
kament konsentrasjonen ved aktiv
inflammasjon som en tilleggsinforma-
sjon for & avgjere videre behandling
omtales som reaktiv TDM. | klinisk
praksis benyttes nok ofte en kombi-
nasjon av pro- og reaktiv TDM.

| en nylig gjennomfert norsk studie
hos pasienter med immunmedierte
sykdommer inklusive Crohns sykdom
behandlet med infliximab ble det vist
at bruk av proaktiv TDM kunne bidra
til & forhindre sykdomsforverrelse
ved 1 ars oppfelging (13). Hva som
er den optimale konsentrasjonen

for de ulike legemidlene og hos
undergrupper av pasienter er ikke
klart fastsatt. Eksempelvis ser det

ut til & veere nedvendig med langt
hoyere serumkonsentrasjoner av
infliximab for & oppné fullgod effekt
pé fistelsykdom sammenlignet med

luminal inflammasjon hos Crohn
pasienter (14).

Interleukin 12/23 hemming
Ustekinumab (Stelara®), et monoklo-
nalt antistoff mot p40-underenheten
av interleukin-12 og interleukin-23, er
godkjent for bruk ved behandling av
psoriasis og psoriasis artritt. Effekt
av ustekinumab er vist pa Crohns
sykdom gitt som vektbasert intrave-
ngs infusjon etterfulgt av subkutane
injeksjoner (15). | en nylig studie var
1/3 av pasientene i steroidfri klinisk
remisjon etter 1 &r, og av disse var
60 % fortsatt i remisjon etter 2 ar
(16). Ifolge det siste LIS-anbudet ber
ustekinumab brukes dersom det blir
nedvendig & skifte klasse fra TNF
a-hemmere. Ustekinumab har vist
seg a veere sveert lite immunogent,
og kombinasjonsbehandling med en
immunhemmer er derfor ungdvendig
i forhold til immunogenisitet med
antistoffdannelse mot legemiddelet.
Medikamentkonsentrasjoner av
ustekinumab kan ogsa males og

det synes & veere en sammenheng
mellom gkende konsentrasjon og
effekt pa tarmsykdommen.

Blokkering av celleadhesjon
Vedolizumab (Entyvio®) er et
biologisk legemiddel som kan

veere et behandlingsalternativ hos
pasienter med Crohns sykdom som
har utilstrekkelig effekt, tap av effekt
eller vist intoleranse overfor TNF
a-hemmere eller ustekinumab. Dette
legemiddelet er en integrin reseptor
antagonist, et humanisert mono-
klonalt antistoff som binder seg til
integrin a,B, som finnes pé& overflaten
av aktiverte tarmsgkende leukocytter.
Som falge blokkeres bindingen
mellom integrin a,B, og mukosal
celleadhesjonsmolekyl-1 (MAd-
CAM-1) og man far en tarm-selektiv
blokkering av leukocytter og dermed
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Figur 2: Ulike mal i behandling av inflammatorisk tarmsykdom.

en tarm-selektiv anti-inflammatorisk
effekt. P& grunn av virkningsmeka-
nismen kan det ta noe tid (>10 uker)
for man ser effekt av behandling
med vedolizumab. Behandlingen kan
startes med 2-3 pafelgende intra-
vengse infusjoner for man gar over til
subkutane injeksjoner annenhver uke
(17). Vedolizumab er ogsa sveert lite
immunogent og benyttes hoved-
sakelig som monoterapi. Den best
mulige medikamentkonsentrasjonen
er ikke fastsatt.

Né&r man velger & starte biologiske
behandling er det viktig & ha oversikt
over pasientens eventuelle andre
sykdommer, bade aktuelle og
tidligere. Dersom pasienten har hatt
kreft, anbefales det & drofte med

en onkolog som har erfaring med
akkurat den krefttypen pasienten
har hatt (18). Dette fordi det fortsatt
er noe usikkerhet om de biologiske
legemidlene kan pavirke utviklingen
av noen typer kreft eventuelt et tilba-
kefall av gjennomgatt kreftsykdom.

Behandlingstrategier

“Treat to Target” har blitt vart
behandlingsmantra innen Crohns
sykdom de senere ar, der malet

er endoskopisk tilheling i tillegg til
tilbakegang av symptomer. CALM-
studien viste at hvis fekal kalprotektin
og CRP ble monitorert sammen med
kliniske symptomer og brukt som
grunnlag for oppstart og intensivering
av anti-TNF, gkte sannsynligheten for
& na endoskopisk tilheling (19). | 2020

ble langtidsresultater fra CALM-
studien publisert (20). Denne viste

at hos pasienter som ved ettars-
kontroll hadde oppnadd steroidfri
klinisk remisjon med endoskopisk
tilheling, var sannsynligheten for
sykdomsprogresjon (definert som
nye fistler, abscesser, kirurgi eller
sykehusinnleggelser) de neste arene
lavere (median oppfelgningstid tre
ar). STRIDE-Il-anbefalingene (The
Selecting Therapeutic Targets in
Inflammatory Bowel Disease group)
er nylig oppdatert med nye anbefa-
linger for behandlingsmal ved Crohns
sykdom (21). Her skilles det na
mellom kortsiktige og mer langsiktige
behandlingsmal (Figur 2).
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Tabell 1: Forslag til standardisert blodpravepakke.

Hematologi | Elektrolytter Enzymer og | Jernstoffskifte  Lipider og Endokrinologi | Vitaminer
og metabolitter | proteiner glukose

Hemoglobin Natrium CRP Ferritin Glucose T4, fritt Vit B12

Leukocytter Kalium ALAT Transferrin HbA1C TSH Vit B9

Trombocytter | Kalsium ALP Transferrin- (Folinsyre)
Kreatinin Albumin metning Vit D (250H)
Bilirubin

Klinisk bedring anses som et
umiddelbart behandlingsmal, mens
klinisk remisjon, normalisering av
CRP og fall i fekal kalprotektin anses
som gode behandlingsmal pa kort
og intermedieer sikt. Det langsiktige
behandlingsmalet er fremdeles
endoskopisk remisjon, sammen med
normalisert livskvalitet og normalt
funksjonsniva, i tillegg til klinisk
remisjon. Histologisk tilheling og
transmural tilheling er ikke ansett
som formelle behandlingsmal.

| behandling av pasienter med
Crohns sykdom ma vi, som ellers,
huske pé at vi behandler hele
pasienten og ikke bare tarmen. Vi
ma derfor velge behandlingsstrategi
og gjere behandlingsvalg sammen
med pasienten. Bivirkninger ved
behandling, sikkerhetsprofil og
eventuelle ekstraintestinale manifes-
tasjoner ma ogsa innga i vurderingen
av behandlingsstrategi, og i noen
tilfeller er kirurgi et godt alternativ til
medikamentell behandling.

Oppfolging, kontroll og monito-
rering

Crohns sykdom er kompleks, og
Crohn pasientene utgjer en svaert
heterogen gruppe. 15-20% av pasi-
entene har avansert sykdom i form
av strikturer eller fistler allerede ved
diagnosetidspunktet, og mange utvi-
kler avansert sykdom etter diagnose.
Alle Crohn pasienter bgr derfor folges
opp i spesialisthelsetjenesten. Det
vil veere store forskjeller i behov for
oppfelging slik at pasientutredning
og oppfelging ma individualiseres,
men vi vil likevel skissere forslag til
«basis-oppfelging».

Ved diagnose anbefales MR
tynntarm for & kartlegge utbredelse
av sykdommen. Undersgkelse med
DEXA maling av beinmineraltetthet
(BMD) ber ogsa vurderes hos enkelte
pasienter. Ultralyd er i ferd med &
etablere seg som et nyttig verktoy

til & kartlegge Crohns sykdom og

gir informasjon om tilstedevaerelsen
av bade aktiv inflammasjon og
komplikasjoner. Pasientene ber tilbys
minimum halvarlige kontroller ved en
IBD-poliklinikk.

Forslag til standardisert blodpraver
(Tabell 1).

Tidlig deteksjon av inflammatorisk
aktivitet og dertil intervensjon er
avgjerende og gir mulighet for bedret
prognose og reduserer risiko for
komplikasjoner (Figur 3).

Pasientinvolvering i klinisk vurdering
og beslutning er viktig, og man

ber tilby et minimum av informa-
sjon i form av undervisning og
informasjonsmateriell ved diagno-
setidspunkt. Vi foreslar at alle med
nydiagnostisert Crohns sykdom far
tilbud om pasientinformasjonskurs
eller skole i lopet av forste ar etter
diagnose. Standardisert evaluering
ved bruk av skaringsverktey som
for eksempel Harvey-Bradshaw
Activity Index (HBI) for registrering
av symptomer og funn anbefales
brukt bade av helsepersonell og
ogsa av pasientene selv (22). Slike
selvhjelpslasninger gker pasientens
sykdomsinnsikt og -mestring og

vil bidra til raskere deteksjon av
sykdomsaktivitet. Standardisert og
dokumentert pasientstatus vil sikre

en minimumsoppfelging av kronisk
syke, redusere symptombyrde og
gi helsepersonell raskere oversikt
over hver enkelt pasients situasjon.
Pasientflyt mellom leger og annet
helsepersonell, avdelinger og
sykehus vil bedres, med mindre
behov for supplerende undersgokel-
ser. Vi foreslar bruk av standardi-
serte journalnotater som inkluderer
kliniske aktivitetsindekser som HBI
og pasientene beor klassifiseres etter
Montreal klassifikasjon for Crohns
sykdom (23).

Ved ileokoloskopi anbefales bruk

av skaringsverktegy som Simplified
Endoscopic Score Crohn's Disease
(SES-CD) og post ileocokalreseksjon
Rutgeerts skar forste gang ca. 6
mnd. etter operasjon (24, 25).

Oppstart biologisk behandling

For oppstart av biologisk behandling
beor status for sykdomsaktivitet og
utbredelse kartlegges med aktivitets-
indeks, endoskopi med aktuell skar
og eventuelt ogsé billedundersg-
kelser for senere best mulig evalu-
ering av behandlingsrespons. Som
standardpakke for oppstart biologisk
behandling anbefales EBV, hepatitt B
og C, CMV og VZV serologi, HIV-test
og IGRA-test (Interferron Gamma
Release Assay) samt rentgen thorax.
Opplysninger om vaksinestatus ma
innhentes og behov for komplet-
terende vaksinering for oppstart

med biologiske medikamenter ma
vurderes. For detaljer om anbefalt
vaksinasjon ved IBD henvises til
Bjern Moum sin artikkel i NGF-nytt,
nr. 3, 2020.
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Figur 3: Progresjon av tarmskade og inflammatorisk aktivitet hos en teoretisk pasient med Crohns sykdom. Hvis det oppnas kontroll pa
inflammasjonen med en gitt behandling, ferer det til mindre tarmskade.

Pasienter med demyeliniserende
sykdom kan fa forverring av sin
sykdom ved bruk av TNF-hemmere,
som derfor er kontraindisert for
denne pasientgruppen. Vedolizumab
og ustekinumab kan imidlertid
benyttes.
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Hoyt blodtrykk i svangerskap:
diagnose, oppfolging og behandling

Hypertensjon hos gravide skiller seg fra hayt blodtrykk ellers i befolkningen pa flere vis.
Det ma tas hensyn til bade mor og barn og dette pavirker behandlingsvalg. Det er viktig
at alle leger som behandler gravide har kjiennskap til de forskjellige typene hypertensjon
i graviditet og hvordan disse best skal behandles.
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De fleste gravide kvinner har normalt
blodtrykk, men hypertensjon sees
hos ca. 8-10 % av gravide i Norge (1).
Hypertensjon i graviditet skiller seg
fra hypertensjon hos ikke-gravide nar
det gjelder patofysiologi, symptoma-
tologi og prognose.

Nye studier indikerer at blodtrykks-
grenser ved kronisk hypertensjon hos
gravide ber ligge noe lavere enn man
tidligere har antatt, og retningslinjer
fra forskjellige land har vaert ulike.
Blodtrykksbehandling hos gravide

er en aktuell problemstilling for
indremedisinere bade pa poliklinikk
og vakt.

Blodtrykket under normal
graviditet

Til tross for gkning i plasmavolum
faller bade systolisk og diastolisk
blodtrykk ca. 5-10 mmHg tidlig

i graviditeten. Dette skyldes lav
perifer motstand pga. hormonelle
endringer av angiotensin Il, noradre-
nalin og relaxin (2, 3). Andre fore-
slatte mekanismer er gkt endotelial
prostasyklinproduksjon, gkt nitrogen
monoksid (NO) produksjon og
redusert aortastivhet (2). Blodtrykket
nar sitt bunniva rundt uke 18/19,

for s& a oke i tredje trimester. Ved
termin er blodtrykket normalisert til
utgangstrykket fra for graviditet (2, 4).
Dette mgnstret kan man ogsa se hos
gravide med erkjent hypertensjon for
graviditet.

Hypertensjon i svangerskap
Hypertensjon er en viktig arsak til
b&de maternell, fotal og neonatal
sykdom og ded. Risiko for mor under
graviditeten omfatter placenta-
losning, hjerneslag, multiorgansvikt
og disseminert intravaskuleer
koagulasjon (DIC) (5). For fosteret er

det okt risiko for intrauterin vekst-
hemning, prematuritet og intrauterin
fosterded (5). Noen kvinner far kun
moderat gkning i blodtrykket uten
komplikasjoner, mens andre vil kunne
progrediere til alvorlig hypertensjon,
som kan fare til innleggelser og
multiorganskade (6).

| folge de europeiske hypertensjons-
retningslinjene (5) defineres hyper-
tensjon hos gravide som systolisk
blodtrykk > 140 mmHg og/eller
diastolisk blodtrykk > 90 mmHg.
Videre klassifiseres hypertensjon
som mild (140-159/90-109 mmHg)
og alvorlig (> 160/110 mmHg) (5).

Kronisk hypertensjon

1-2% av gravide kvinner har hyperten-
sjon for graviditet (1). Kronisk hyperten-
sjon i svangerskap defineres som kjent
hypertensjon (> 140 mmHg systolisk
og/eller > 90 mmHg diastolisk, eller
bruk av antihypertensiva) for svanger-
skap eller vedvarende hoyt blodtrykk
for 20. svangerskapsuke (7).

Blodtrykket felger samme kurve

som hos normotensive, med fall i
forste og andre trimester, etterfulgt
av gkning til utgangstrykket i siste
trimester. Kvinner med udiagnostisert
kronisk hypertensjon vil derfor ofte
ikke diagnostiseres som hyper-
tonikere for blodtrykket stiger over
normale verdier i siste trimester,

og sikker diagnose stilles ikke for
hypertensjonen persisterer > 12 uker
postpartum (4).

Undersgkelse for hypertensiv
endeorganskade som venstre
ventrikkel hypertrofi (VVH) og
albuminuri som tegn pa nyreskade
ber gjeres, da endeorganskade kan
pavirke svangerskapsrisiko og utfall

(4). Hypertensive svangerskaps-
komplikasjoner hos kvinner med
kronisk hypertensjon er blant annet
kronisk hypertensjon komplisert

av preeklampsi («<superimposed»
preeklampsi), fotal tilveksthemming,
placentalgsning, for tidlig fodsel og
keisersnitt (4).

For medikamentelt behandlede
kvinner ma det for konsepsjon/tidlig
etter verifisert graviditet vurderes a
endre det antihypertensive regimet til
medikamenter som kan brukes under
graviditet.

At kvinner med kronisk hypertensjon
kan ha proteinuri for graviditet,

kan gjere det utfordrende 3 stille
diagnosen preeklampsi. Preeklampsi
ber mistenkes ved forverring av eller
nyoppstatt proteinuri (4). Funn foren-
lig med maternell organaffeksjon, for
eksempel trombocytopeni, forhgyede
transaminaser (ASAT, ALAT) og okt
serum kreatinin, kan ogsa veere til
hjelp for & skille preeklampsi fra en
forverring av underliggende hyper-
tensjon (4).

Svangerskapshypertensjon
Svangerskapshypertensjon pavises
hos ca. 4-5% av gravide (1). Det de-
fineres som nyoppstatt hypertensjon
(uten proteinuri eller maternell orga-
naffeksjon/fraveaer av preeklampsi)
etter 20. svangerskapsuke (7).
Svangerskapshypertensjon er

gjerne normalisert innen seks

uker postpartum (7, 8). Vedvarer
hypertensjonen > 12 uker postpartum
har pasienten en ikke-erkjent kronisk
hypertensjon. Svangerskapshyper-
tensjon har lignende patofysiologi

og risikofaktorer som preeklampsi,
og noen av disse kvinnene vil utvikle
preeklampsi. Jo tidligere hyper-



tensjonen oppstar, desto hayere er
risiko for utvikling av preeklampsi (8).

Preeklampsi

Preeklampsi oppstar i ca 3-4% av
alle svangerskap i Norge (1). Defini-
sjonen pa preeklampsi har endret
seg de siste arene. Norsk veileder i
fodselshjelp anbefaler at preeklampsi
defineres som nyoppstatt hyperten-
sjon (> 140 mmHg systolisk og/

eller > 90 mmHg diastolisk) etter 20.
svangerskapsuke kombinert med
nyoppstatt proteinuri eller andre tegn
pa organdysfunksjon (7).

Patofysiologien er enna ikke helt
forstatt. En enkel forklaring er en
forstyrrelse i dannelsen av placenta
som forer til placentadysfunksjon
(9). En dysfunksjonell placenta vil
skille ut antiangiogene faktorer som
bidrar til vaskuleaer inflammasjon,
endotelial dysfunksjon og skade

pé det maternelle karsystem. Dette
manifesterer seg i hypertensjon og
multippel organskade (9, 10).

Ubehandlet er tilstanden assosiert
med alvorlige maternelle komplika-
sjoner som eklampsi og ded. For
barnet kan dysfunksjon i placenta
medfere komplikasjoner som vekst-
hemning og for tidlig fedsel, med
péfelgende neonatale komplikasjoner
knyttet til prematuritet (9, 10).

Hypertensiv krise regnes som
blodtrykk > 170-180/110-120 mmHg
(5) med eller uten akutt endeorgan-
skade. Eklampsi, generaliserte,
tonisk-kloniske kramper er et eksem-
pel pa hypertensiv endeorganskade
som kan oppsté hos kvinner med
preeklampsi eller svangerskaps-
hypertensjon, uten at det foreligger
andre nevrologiske arsaker til
krampene (11, 12). Eklampsi er den
mest alvorlige manifestasjonen og
komplikasjonen til preeklampsi, med
en insidens pa 5/10 000 svangerskap
i Norge (7, 11). Det rammer normalt
sett kvinner med alvorlig preek-
lampsi, sent i graviditeten (7).

Komplikasjoner knyttet til
hypertensjon i svangerskap

Pa kort sikt er de viktigste komplika-
sjonene til hypertensjon i svanger-
skap utvikling av preeklampsi, fotal
tilveksthemming, for tidlig fedsel,
keisersnitt og placentalgsning. Forst
og fremst er det skade pa foster

man frykter, men ved sveert hoye
blodtrykk vil det selvfelgelig veere
risiko for alvorlig hypertensiv ende-
organskade hos mor.

Pa lang sikt er hypertensjon i
svangerskapet assosiert med
hypertensive tilstander ogsa senere

i livet. Studier har vist at kvinner

med preeklampsi har gkt risiko for
nyresykdom og hjertekarsykdom (13,
14). | en oppsummeringsartikkel fra
Universitetet i Bergen presenteres
svangerskapet som en «stress-test»,
der preeklampsi vil avdekke forhgyet
kardiovaskuleer og renal risiko pa

et tidlig tidspunkt i livet (14). Klinisk
konsekvens av denne viten er & iden-
tifisere disse kvinnene, slik at evt.
sykdomsutvikling oppdages tidlig

og kan forebygges og behandles
deretter. Det er en anbefaling at disse
kvinnene skal folges opp etter fodsel
for primeerforebygging av hjerte- og
karsykdom frem til 50 ars alder (7).

Risikofaktorer for hypertensive
svangerskapskomplikasjoner
Risikofaktorer for utvikling av hyper-
tensive svangerskapskomplikasjoner
er alvorlig preeklampsi i tidligere
svangerskap (tidlig forlesning for

uke 34 og/eller tilveksthemming hos
foster), forstegangsgravid, alder

> 40 eller < 18 ar, familiehistorikk
med preeklampsi hos mor eller
soster, overvekt (KMI>28 kg/ m2)

og kvinner med genetisk afrikansk
bakgrunn (2). Videre er kronisk
hypertensjon, kronisk nyresykdom,
pregestasjonell diabetes mellitus og
autoimmune sykdommer som antif-
osfolipidsyndrom og systemisk lupus
erythematosus risikofaktorer. Studier
har ogsa pekt pa kort tid fra forste
samleie med barnefar til svangerskap
og lang tid fra forrige svangerskap
(>10 ar) som risikofaktorer (3, 4)
Andre risikofaktorer er fotal tilvekst-
hemming, svangerskapsdiabetes,
graviditet etter assistert befruktning
med eggdonasjon, IVF, flerlinger
eller svangerskap med stor placenta
(Figur 1).

Behandling av hypertensjon

i graviditet

Under svangerskapet skal blodtryk-
ket méles ved alle kontakter med
helsepersonell. Livsstilsendring
bear ligge til grunn for all blodtrykks-
behandling - ogsa hos gravide

(5). Det er viktig & presisere at

Fagartikkel
Assistet_l
Stor befruktning Kjent
placenta hypertension
Autoimmune
Overvekt sykdommer
Flerling- . Titvekst-
svangerskap Hypertensjon hemming
i graviditet
Kvinner med
genetisk Nyresykdom
afrikansk Diabetes
bakgrunm
Hltker Kort tid fra A
Fotogngs (o5
fRIES barnefar til
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Figur 1: Figuren viser en oversikt over risikofaktorer for
utvikling av hypertensive svangerskapskomplikasjoner.
Data er hentet fra Legeforeningens veileder i fadselshjelp
(2020). Modifisert fra tabell. (7)

disse endringene ogsa gjelder etter
graviditeten.

Fordi placentaperfusjonen er direkte
avhengig av blodtrykket, har man
veert generelt forsiktig med & senke
blodtrykket for mye. Nedre blod-
trykksgrense hos gravide er ikke klart
definert, bortsett fra i International
Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy guidelines (ISSHP)

(8). I en fersk randomisert studie

(15) konkluderte forfatterne med

at det gikk bedre nar gravide

kvinner med kronisk hypertensjon
fikk antihypertensiv behandling

ved blodtrykk >140/90 mmHg
(behandlingsgruppe) enn der man s&
det an til blodtrykket var > 160/105
mmHg (kontrollgruppe). Studien

viste 20% lavere risiko for utvikling
av alvorlig preeklampsi, 27% feerre
premature induksjoner av fedsel og
18% reduksjon i utvikling av alvorlig
hypertensjon i behandlingsgruppen
sammenliknet med kontrollgruppen.
Forfatterne diskuterer begrensninger
knyttet til utvalget (mild kronisk
hypertensjon for uke 23 med ett
blodtrykksmedikament) og reserverer
seg mot & generalisere til alle gravide
med hypertensjon. En klar nedre
behandlingsgrense defineres ikke.
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Medikamentell behandling

Mange gravide med kjent hyperten-
sjon kan pa grunn av den fysiologiske
blodtrykksreduksjonen klare seg

uten legemidler frem til slutten av
graviditeten (16).

Alle blodtrykksmedikamenter krysser
placenta, men i varierende grad (3).
Medikamentenes virkningsprofil bar
veere effektiv for mor og trygt for
foster. Det er ingen store randomiserte
studier som kan konkludere med at
enkelte medikamenter er bedre enn
andre hos gravide. Generelt er det
vanskelig med studier hos gravide

og anbefalinger baserer seg pa teori
og empiri. Et eksempel pa dette er
forsiktighet ved bruk av diuretika, som
reduserer plasmavolumet, og dermed
teoretisk ogsa placentasirkulasjonen.

Bade labetalol og nifedipin depot er
anbefalte forstevalg hos gravide pa
bakgrunn av erfaring og mangel pa
pavist risiko for fosteret (5, 7). Beta-
reseptorblokkere kan forérsake fotal
bradykardi og bruk av andre typer
enn labetalol skal derfor brukes med
forsiktighet. Alternativt kan amlodipin
brukes hvis nifedipin depot ikke er
tilgjengelig.

Det har veert rapportert uheldige
interaksjoner ved samtidig bruk av
nifedipin og magnesiumsulfat
(MgSO04). Tidligere har det derfor veert
bekymring rundt bruk av nifedepin
depot hos kvinner med preeklampsi
som behandles med krampeprofy-
lakse med magnesium. P4 tross av
rapporterte uheldige interaksjoner er
medikamentene likevel ofte kombinert
og med god erfaring (3).

Methyldopa er det best studerte
blodtrykksmedikamentet for gravide,
og baserer seg pa en eldre studie (17)
og lang erfaring (5). Preparatet er per

i dag avregistrert i Norge, men tilgjen-
gelig pa godkjenningsfritak for kvinner
som ikke oppnar blodtrykkskontroll,
eller av andre grunner ikke kan bruke
nifedipin depot eller labetalol (18).

Medikamentell behandling ved
hypertensiv krise hos gravide
Gravide med hypertensiv krise

eller alvorlig preeklampsi skal alltid
innlegges pa sykehus. Ogsa her er det
lite forskning som konkluderer med
bedre effekt av et medikament fremfor

et annet (19). Det er enighet om at
krampeprofylakse skal gis i form av
magnesiumsulfat intravengst. Det gis
som engangs bolusdose etterfulgt av
en vedlikeholdsdose i 24 timer (7).

Hvis man innsetter blodtrykks-
behandling utenfor sykehus kan man
starte med labetalol og nifedipin depot
tabletter, evt. i kombinasjon med
metyldopa. Diazepam i.v. kan gis mot
kramper (7). | sykehus gir man intrave-
nest labetalol. Kommer man ikke i mal
med labetalol, kan intravengs dihydro-
lazin og nitroprussid gis. Nitroprussid
> 48 t ber dog unngas pga risiko

for cyanidakkumulering. Ved akutt
hoyt blodtrykk ma man alltid vurdere
hastigheten av trykksenkningen, da for
rask reduksjon av blodtrykket kan true
uteroplacenteer sirkulasjon (7). Her er
det viktig med et tett samarbeid med
fodselslege.

Blodtrykksmedikamenter
kontraindisert i svangerskapet

Det er kontraindisert med ACE-
hemmer, angiotensin Il reseptor-
blokker (ARB) og direkte reninhemmer
i 2. og 3. trimester, og de er ikke
anbefalt i 1. trimester av svanger-
skapet. Kvinner som bruker disse
medisinene for graviditet rades til &
bytte nar de planlegger svangerskap.
Eksponering for disse medikamentene
i siste halvdel av svangerskapet er
assosiert med skade pa fosterets
nyrer, samt oligohydramnion, forsinket
bendannelse i hodeskallen og
neonatal toksisitet (20, 21). Bruk av
mineralkortikoid reseptorantagonist
(MRA) er generelt ikke anbefalt. Det er
begrensede data vedrgrende bruk av
diuretika under graviditet, og de skal
derfor brukes med forsiktighet. Noen
diuretika kan likevel brukes pa spesiell
indikasjon, men ved lave doser. | disse
tilfellene skal fostervekst overvakes
ngye. Andre betareseptorblokkere enn
labetalol skal som nevnt brukes med
forsiktighet i graviditet.

Lavdose acetylsalicylsyre (ASA)
Preeklampsi er assosiert med redusert
produksjon av prostasyklin og gkt pro-
duksjon av platederivert tromboksan,
som béde er en vasokonstriktor og
stimulerer til plateaggregering. Be-
handling med platehemmer har derfor
fatt plass i svangerskapsbehandling
som preeklampsiforebygging (22, 23).

Hos kvinner med moderat til hoy risiko
for & utvikle preeklampsi, vil lavdose
ASA redusere forekomsten med 10-
20% (23). Dette gjelder ogsa uheldige
utfall av svangerskap som prematur
fodsel og veksthemning.

| Norge anbefales alle gravide med
kjent hypertensjon ASA profylakse
(75-150 mg) fra uke 12 og frem til
fodsel (dersom 75 mg/dag) eller til uke
36 (dersom 150 mg/dag) (7). | Norge
vektlegges potensiell risiko knyttet

til ASA og man anbefaler derfor ikke
oppstart etter uke 16, da dette ikke har
vist & ha forebyggende effekt (7).

Behandlingsmal for hypertensjon

i svangerskap

Blodtrykksbehandling hos gravide har
som hovedhensikt & redusere risiko for
utvikling av alvorlig hypertensjon, og
dermed redusere risiko for maternelle
og fatale hypertensive komplikasjoner.

En Cochrane rapport fra 2018 (6)
konkluderte med at antihypertensiv
medikamentell behandling for mild til
moderat svangerskapshypertensjon
reduserte risiko for utvikling av alvorlig
hypertensjon. Effekten p& andre utfall
var derimot uklar. Antihypertensiva
hadde lite til ingen effekt pa antall
kvinner som utviklet preeklampsi. Det
viste heller ikke effekt pa antall barn
fodt «small for gestational age» og for
tidlig fedsel (6).

Mye forskning pa blodtrykksbehandling
av mild hypertensjon kombinerer
kronisk hypertensjon og svangerskaps-
hypertensjon. Dette er en utfordring

da de muligens representerer ulik
patofysiologi. Behandlingsmal for
kronisk hypertensjon hos ikke-gravide
kan heller ikke sikkert overfares til
gravide, da de ikke tar hensyn til fotale
effekter og fysiologiske endringer i
svangerskapet.

Norske og internasjonale retningslinjer
for behandling av gravide med hyper-
tensjon spriker bade nar det gjelder
grense for oppstart av behandling og
mal for behandlingen (Tabell 1). Pa
bakgrunn av den randomiserte studien
nevnt over (15), kan man forvente noen
endringer i anbefalinger.

Ulike veiledere anbefaler forskjellige
grenser for nedre behandlingsmal.
Heller ikke i den nylig publiserte
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Tabell 1: Behandlingsgrenser og behandlingsmal for blodtrykk hos gravide kvinner

Norsk Veileder
i fodselshjelp ESH (2018) ISSHP (2018)
(2020)
Behandlings- Behandlings- | Behandlings- Behandlings- | Behandlings- | Behandlings-
grense mal grense mal grense mal
Kronisk hypertensjon <140/90 SBP>150eller | _140/90 >140/90 110-140/ 80-85
DBP >95
Svangerskapshypertensjon | >150/100 <150/80-100 gg'; i%o eller ' 140790 >140/90 110-140 /80-85
Preeklampsi >150/100 <150/80-100 ggi i;go eller <140/90 >140/90 110-140 /80-85
. . SBP >170 eller
Eklampsi/HT krise DBP 110 <160/105 >160/110

ESH: European society of hypertension, ISSHP: International Society for the study of hypertension in pregnancy, HT: Hypertensiv

studien p& 2408 kvinner med mild
hypertensjon konkluderte man med
noe nedre behandlingsgrense (15).
For hypertensjon hos ikke-gravide
er det angitte behandlingsmalet
<130/80mmHg, men ikke lavere enn
120/70 mmHg (8). | svangerskapet
har man veert forsiktig med & senke
blodtrykket for lavt fordi placenta-
perfusjonen er direkte avhengig av
mors blodtrykk. Sannsynligvis er
det viktigste & komme under 140/90
mmHg, men heller ikke s& mye lavere,
for dermed & forhindre maternelle
komplikasjoner uten & pavirke utero-
placentaer blodsirkulasjon, men her
mangler konklusive data. ISSHP
definerer en nedre grense pa SBP sa
lavt som 110 mmHg.

Amming
P& grunn av fordeler knyttet til

mye lavere konsentrasjon enn i mors
plasma (4).

Medikamenter som pavirker renin-
angiotensin systemet skal ikke brukes
under amming. Betareseptorblok-
kere gar over i morsmelk, men ved
terapeutiske doser er risiko for effekt
hos barnet liten (24). Atenolol og
metoprolol er kontraindisert, mens ved
bruk av labetalol og propanolol rap-
porteres det lite bivirkninger (3, 4, 24).
Symptomer pa betablokkade som ber
observeres er bradykardi, hypotensjon
og slapphet (24).

Overgangen av diuretika til morsmelk
er liten, og det regnes som trygt &
bruke under amming. Likevel bor det
unngas da en reduksjon av plasmavo-
lum kan redusere melkeproduksjonen
3, 4).

melken, regnes dosene som s& sma at
de trygt kan brukes under amming (3).
Det tryggeste, og det som ofte gjores i
praksis, er & fortsette med de samme
blodtrykksmedikamentene som kvin-
nen brukte under graviditeten ogsa
mens hun ammer.

Konklusjon

Hypertensjon i graviditet forekommer
hos ca. 1 av 10 av alle gravide i Norge.
Med flere eldre forstegangsfedende,
okende kroppsmasseindeks og stille-
sittende livsstil kan man regne med at
hypertensive svangerskapstilstander
vil gke. Det er en generell oppfatning,
na styrket av en randomisert studie, at
kronisk hypertensjon i graviditet trygt
kan behandles til < 140/90 mmHg,
men nedre grense for blodtrykket

er ikke definert. Forstevalget av
blodtrykksmedikamenter er labetalol

amming anbefales kvinner med paga-

ende blodtrykksbehandling 8 amme.
Generelt er de fleste antihypertensive
legemidler malbare i morsmelk, men i
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OLYMPUS

Complete Solutions for Your Endoscopy Department

Olympus is the only gastroenterology solution provider that combines the entire clinical process with state-of-the-
art medical technology and precision manufacturing capabilities. From diagnosis and therapy to documentation,
processing and training, this support allows medical professionals to strengthen their skills and optimize
workflows, and thus aiming to achieve best possible outcomes for their patients.
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Whether it is a diagnostic or therapeutic endoscopic procedure — ranging from basic to advanced — our
uniqgue and comprehensive endoscopic product portfolio ensures the right solution for all clinical needs.

ERCP — Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography

Using the right ERCP tools during interventions with pancreatobiliary disorders
allows you to effectively exchange devices during the procedure. The Olympus ERCP
portfolio contains, among others, our VisiGlide guidewires, the CleverLock guidewire
locking device and the CleverCut 3 V preloaded sphincterotomes to help ensure
smooth procedures.

ESD — Endoscopic Submucosal Dissection

ESD is an effective technique for removing cancerous or other abnormal
tissues from the digestive tract. Olympus has pioneered the development of
the ESD technique and developed devices like the DualKnife J, HookKnife J,
and the TriangleTipKnife J to ease the operations. The Coagrasper hemostatic
forceps allow for reliable hemostasis during ESD procedures.

POEM — Peroral Endoscopic Myotomy

POEM is an endoscopic procedure to cure achalasia, an esophageal
motility disorder with symptoms like dysphasia. Olympus offers excellent
products for POEM procedures such as the dedicated TriangleTipKnife J
and the NeedleMaster injection needles.

EUS — Endoscopic Ultrasound

EUS combines the advantages of endoscopy and ultrasonography.

Olympus EZShot 3 and EZShot 3 Plus EUS needles provide superior flexibility
that helps smooth access and targeting for EUS-FNB and EUS-FNA.
Consequently, tissue can be obtained from difficult scope positions.

Interventional Pulmonology

In the respiratory field, Olympus provides a wide range of innovative solutions and
advanced equipment to support respiratory diagnosis and treatment. These include

a versatile lineup of instruments for endobronchial ultrasound, transbronchial needle
aspiration, peripheral bronchoscopy and valves for emphysema and air leak treatment.

Respiratory

Endoscopy

Read More ... www.olympus.eu/endotherapy Follow us on LinkedIn
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Maria Seferowicz

Trond Vartdal

Innlegget er tidligere publisert i Overlegen 4-2022

Indremedisin:
Vi har spesialistene,
men iIkke stillingene

| 2019 ble hovedspesialiteten Indremedisin sidestilt med de 8 tidligere grenspesialitetene,
samtidig som den nye spesialiteten Akutt- og mottaksmedisin ble etablert. Indremedisinere
burde veere spesielt egnet til vaktarbeid som skal dekke pasienter med sykdommer

som sorterer under de 10 hovedspesialitetene, samt pé intensivavdelinger, sengeposter,
poliklinikker og i tilsynsarbeid. | Danmark ser man at multimorbide pasienter krever tilsyn av
opp mot 6 ulike spesialister for diagnose er stilt og adekvat behandling igangsatt. Fortsatt er
interessen stor for & utdanne seg i en breddespesialitet, men rekrutteringen er vanskelig nar

det ikke finnes stillinger.

Av Maria Seferowicz, overlege medisinsk avdeling Lovisenberg sykehus. Spesialist i Indremedisin. Styremedlem Norsk indremedisinsk forening og
Trond Vartdal, Spesialist i indremedisin og hjertesykdommer, Oslo Universitetssykehus HF. Leder av Norsk indremedisinsk forening

1.11.2021 var det 1.975 leger i

Norge "2 som hadde spesialiteten
indremedisin. Den starste av alle
sykehusspesialitetene - og kun
overgatt av allmennmedisin med
sine 4.181 spesialister. Man kunne
forvente at indremedisin som fag
gikk en trygg fremtid i mote, men slik
er det ikke. En kartlegging i Helse
Sor-Ost viser at det er fa eller ingen
overlegestillinger i indremedisin

og antall utdanningsstillinger er
tilsvarende lave. Det er liten grunn

til & tro at det star bedre til i de gvrige
helseregionene.

Arsakene til dette er sammensatte.
Allerede i 2009 (ref) s& man en trend
hvor man var usikker pa rollen

til fremtidens indremedisinere -
utfordringer som ble skissert var
blant annet;

e oppgaveglidning opp mot primaer-
helsetjenesten og sykepleiere
med spisskompetanse

® endringer i sykehusstruktur med
funksjonsfordelinger og mer
spesialiserte sykehus

o flere krav fra pasienter om & fa
snakke med spesialister i «sitt»
fagfelt

¢ raske faglige og teknologiske
utviklinger innenfor de forskjellige
grenspesialitetene som vanskelig-
gjer muligheten for & beholde en
bredde i fagfeltet

Den tidligere ordningen med
hovedspesialitet for indremedisin

og grenspesialiteter pa toppen ble
etter tur skrinlagt i Danmark, Sverige
og til sist Norge. Vi endret lopet

for spesialistutdanningen i 2019.
Hovedspesialiteten indremedisin ble
sidestilt med de tidligere 8 medisin-
ske grenspesialitetene, og i tillegg ble
det opprettet en ny hovedspesialitet i
Akutt- og mottaksmedisin. Imidlertid
sikret man verken stillinger, klare
arbeidsoppgaver eller leeringsmal

og kurs som gir kompetanse utover
en avansert generell del i LIS 2.

Hva kan man sa bruke en indre-
medisiner til? Vel, hva kan vi ikke
bruke en indremedisiner til er
svaret. Generalistene vil kunne
ha en relevant rolle ved intensiv-

avdelinger, sengeposter, poliklinikker,
tilsynsfunksjoner og som ledd i et
tverrfaglig arbeid sammen med
primeaerhelsetjenesten. Og selvsagt
ved vaktarbeid som skal dekke
pasienter med sykdommer som
sorterer under alle de na 10 hoved-
spesialitetene. Hvor mange parallelle
vaktlag kan man tillate seg i norske
sykehus?

Indremedisinere ber ogsa veere
med og sikre kompetanse pa
tilstander som ikke alltid passer

inn under noen av de andre hoved-
spesialitetene (eksempelvis tilstander
knyttet til ernzering, forgiftninger
mm.). Dessuten bista i vurdering

av sammensatte pasienter med
problemstillinger som strekker

seg over flere fagomrader, og ha
hovedansvar for oppleering av LIS 2
for & sikre en generell kompetanse
til de som skal videre i de andre
hovedspesialitetene.

Hvordan blir s& en sykehushverdag
uten indremedisinere? Det holder &
se til Danmark, som avskaffet spe-
sialiteten indremedisin for ca 20 &r
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siden. Der ser man jevnlig situasjoner
hvor multimorbide pasienter krever
tilsyn av opp mot 6 ulike spesialister
for diagnose er stilt og adekvat
behandling igangsatt. Det er usikkert
om noen tar ansvar for en helhetlig
vurdering. En slik fragmentering
fremstar verken spesielt pasient-
sikker eller gkonomisk beerekraftig.

Som skissert i rapporten fra 2009
er det fremdeles liten interesse i
sykehusene for & ha nedvendig
kompetanse til & handtere kompli-
serte, ofte sammensatte problemstil-
linger. Det er f& (om noen) andre
spesialiteter enn indremedisin som
kan fylle denne rollen. Rapporten
vektla ogsa at spesialister i indre-
medisinen bidrar til fokus pa tidlig
adekvat behandling pa lavest mulig
omsorgsniva. Samtidig vil de kunne

gjenkjenne nar pasientene har behov
for spesialkompetanse. Vi gar inn i
en tid i helsevesenet med okende
mangel pa hoder og hender. Krav til
effektiv forvaltning av badde men-
neskelige og skonomiske ressurser
vil gjore breddekompetanse enda
mer relevant.

Rekruttering er vanskelig i en
spesialitet hvor det verken finnes

overlegestillinger eller utdanningslep.

Heldigvis er interessen for & utdanne
seg i en spesialitet hvor man klarer
& beholde bredden fortsatt stor
blant yngre kollegaer. Vi er derfor
optimistiske med tanke pa rekrut-
tering. Imidlertid ma& grunnleggende
premisser som treffende leringsmal,
gode mentorer og faglige forbilder
samt tilgjengelige stillinger veere pa
plass.

Hyvis forutsetningene er til stede har
vi tro pa at indremedisin kan oppleve
en renessanse og pa ny fa en sentral
rolle p& sm4 og store avdelinger ved
sykehusene i vart langstrakte land.
Referanser

1. Spesialistutdanningen av leger (legeforeningen.no)
2. Legestatistikk (legeforeningen.no)
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Indremedisin i Norge

UNN Harstad (foto: Heidi Sakstveit)

Lena Flatlandsmo
Tangen

Medisinsk avdeling Harstad

Nordgst pa Hinnaya i Ser-Tromse ligger den lille storbyen Harstad. Omradet har huset
historiske hendelser helt siden vikingtiden, men den moderne grunnlegger av byen het
Richard Kaarbg. Han skapte rammene for byutviklingen rundt skipsverftsindustrien pa
slutten av 1800-tallet. Omradet refereres ofte til som «Tore Hunds rike», som viser til
vikinghavdingen Tore Hund som fra sin gard pa Bjarkay ledet oppreret mot Olav Haraldsson

ved Stiklestad.

Lena Flatlandsmo Tangen, LIS2 medisinsk avdeling Harstad sykehus

Tidligere besgokt:

4-2022 Sykehuset Ostfold

3-2022 Lillehammer

2-2022 Kongsberg

1-2022 Sandnessjoen

4-2021 Mo i Rana

3-2021 Arendal sykehus

2-2021 Haraldsplass

1-2021 Drammen sykehus

4-2020 Forde sentralsjukehus
3-2020 Ringerike sykehus

2-2020 Alesund sykehus

1-2020 Lovisenberg diakonale sykehus
4-2019 Nordlandssykehuset Bodgo
3-2019 Akershus universitetssykehus
2-2019 Baerum sykehus

1-2019 Finnmarkssykehuset Kirkenes

| dag huser Harstad ca. 24 000
innbyggere, og ligger flott til innerst i
Végsfjorden, med sma og store oyer
og fjell pa alle kanter. Mange regner
historiske Trondenes kirke som den
viktigste severdigheten, men ogsa
verdens eldste skonnert Anna Rogde
tiltrekker seg mange besgkende
hvert ar.

Harstad er den nest storste byen i
Troms og Finnmark, og kan tilby sine
innbyggere det meste man matte
onske seg. | juni arrangeres de arlige
Festspillene i Nord-Norge, en uke-
slang festival med bredt kulturmang-
fold som tiltrekker seg internasjonale
artister og kunstnere. Resten av aret
har sitt eget festivalhjul, med alt fra
litteraturfestival, filmfestival, klassisk
musikkfestival og Bakgardsfestivalen.
Sommerhalvaret byr p& midnattssol,
mens nordlyset trollbinder bade loka-
le og «sgringer» vinterstid. Om man
ikke far nok av naturen lokalt, ligger
omradene Lofoten og Vesteralen kun
2-3 timers kjoring unna. Nord-Norges

Paris, ogsa kalt Tromsg, er enkelt
tilgiengelig med daglige hurtigbat-
avganger. Naermeste flyplass, Evenes
lufthavn, deles med Narvik og er
lokalisert 45 km fra sentrum.

Dagens sykehus i Harstad ble apnet
i 1977, og ligger sentrumsneert

rett ovenfor bykjernen. Siden

2007 har sykehuset vaert en del av
Universitetssykehuset Nord-Norge.
Det er i dag lokalsykehus for omtrent
45 000 innbyggere i Ser-Troms

og nordlige del av Nordland, som
fordeler seg pa kommunene Harstad,
Kveefjord, Evenes, Skanland, Ibestad
og Ladingen. Reiseveien kan for
enkelte veere lang, og det er ogsa
flere oyer uten fastlandsforbindelse

i opptaksomradet.

Medisinsk avdeling har i dag

32 sengeplasser fordelt pa to
sengeposter, samt 3 senger i en
egen palliasjonsenhet. Vi disponerer
sengeplasser og har ansvar for
pasienter i en felles medisinsk og
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Simulering i akuttmottak (foto: Sverre Vigstad)

kirurgisk intensiv/overvaknings-
avdeling. | tillegg rommer avdelingen
en dialyseenhet med 14 plasser og en
medisinsk dagenhet for kreftbehand-
ling og evrig spesialisert behandling
for bl.a. hematologiske pasienter.
Medisinsk poliklinikk har en bred
aktivitet. Det er egen lungepoliklinikk,
samt endoskopienhet med bade
gastro- og koloskopivirksomhet.
Sykehuset har for gvrig generell
kirurgisk og ortopedisk sengepost,
gyn-/fedeavdeling og rehabiliterings-
avdeling. Ved spesialistpoliklinikken
er det fast ansatte leger innenfor
revmatologi, eye, nevrologi og INH,
samt ambulerende barnelege fra
Tromsg. | et tilknyttet bygg finnes
DPS med poliklinikk og degnpost,
samt BUP poliklinikk.

Avdelingen har 14 overlege- og 9
LIS2/3-stillinger, men per i dag gar
overlegene i 8-delt tertiservakt og
LIS2/3 i 12-delt sekundzervakt. Over-
legene i avdelingen dekker spesialite-
tene gastroenterologi, lungemedisin,
kardiologi, nefrologi og hematologi.
Bade overleger og LIS2/3 har degn-
vakter med passiv tid pa natt. Vi

har 12 LIS1 i avdelingen som har
to-delt vaktdegn og tilstedevakt pa
natten. Avdelingen har i mange ar
hatt godt rykte pa seg blant LIS1,

og tiltrekker seg hvert halvar dyktige
LIS1-kandidater som sgkere. Det er
mulig & gjere hele LIS3 indremedisin
i Harstad, samt store deler av LIS3-

lopet i gastroenterologi, kardiologi,
geriatri, lungemedisin, hematologi
samt akutt- og mottaksmedisin.

Medisinsk avdeling har i tillegg til de
generell indremedisinske pasientene
ogsa ansvar for mottak av barn og
pasienter med nevrologiske tilstan-
der. Dette krever bred fagkunnskap,
og lavterskel-kultur for samarbeid
med andre spesialister "pa huset”
og i Tromsg. Det er stort fokus pa
systematiserte team-mottak av de
darligste pasientene (medisinsk
mottaksteam, slagalarm og barne-
BEST) samt ukentlig simuleringstre-
ning bade i akuttmottaket og pa
sengepost. Vi starter alltid dagen
med et felles morgenmgte hvor bade
pasienter fra vakt og sengepost
diskuteres. To dager i uken er det
artikkelfremlegg pa morgenen, i
tillegg til felles undervisning hver
torsdag ettermiddag.

Vi har ogsa en egen forskningsenhet
knyttet til avdelingen, med flere
stipendiater og pagaende studier
knyttet til behandling med feces-
transplantasjon for diagnoser som
IBS, ME og sykelig overvekt. Faktisk
driftes landets eneste avferingsbank
her i Harstad! For de som onsker

a kombinere klinisk praksis og
forskning, er det gode muligheter
for dette.

Indremedisin i Norge

Vegg i vegg med sykehuset bygges
det nd et nytt kommunalt helsehus
som skal st ferdig i 2024. | sam-
arbeid med UiT planlegges det ogsa
for at medisinstudenter fra Tromsgo
etter hvert skal kunne ta 5. og 6.
studiedr i Harstad. Vi har allerede i
flere &r hatt dyktige 5.8rs medisin-
studenter i praksis hos oss flere uker
i aret, og en utvidelse av UiT sin
virksomhet her vil vaere en stor styrke
for fagmiljoet.

Utenom arbeidstid trekker mange ut
og opp i fiellene, bade med og uten
ski pa beina. Det er stor interesse
for randonee-turer pé& vinteren, og
fiellene rundt byen ligger s& neert
tilgjengelig at man naermest kan ta
pa seg skiene hjemme! Nylig apnet
det ogsa en splitter ny sykkelpark
med pumptrack og preparerte ter-
renglayper, og interessen for sykling
bade i loyper og pa fiellet er stadig
okende. Hver host og var arrangeres
Harstadkarusellen, en ukentlig lope-
karusell med en viss intern prestisje i
avdelingen hvor det varmt oppfordres
til deltakelse. For de som trives mer
byneert, har Harstad bade kino og
kulturhus med et rikholdig program.

Vi gnsker oss alltid nye og enga-
sjerte kollegaer med interesse for
indremedisin, og kan tilby et raust og
inkluderende arbeidsmiljo lokalisert
68° nord!
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forxiga.

(dapagliflozin)

NYHETER!

Ny indikasjon

Ved symptomatisk kronisk hjerte- ""7;\
svikt hos voksne, na uavhengig av 7\ B\ S
ejeksjonsfraksjon (EF)'2 ‘\..\,\
. &! \l
g, =05
Ny refusjon T >

Ved kronisk nyresykdom hos voksne'? (—\\

Refusjonsberettiget bruk:

Behandling av pasienter med kronisk nyresykdom med bekreftet alouminuri (eGFR 25-75 mL/min/1.73m? og
albumin/kreatinin-ratio i urin over 20 mg/mmol). U99: Nyresvikt kronisk N18: Kronisk nyresykdom. Vilkar 260:
Refusjon ytes kun i kombinasjon med optimalisert behandling med RAAS-hemmer, enten ved bruk av ACEhem-
mer eller angiotensin ll-reseptorblokker (ARB).

Utvalgt sikkerhetsinformasjon:

» Behandlingen skal avbrytes midlertidig hos pasienter innlagt pa sykehus for sterre kirurgiske inngrep eller
ved akutte, alvorlige medisinske sykdommer.

e Pasienter med albuminuri kan ha mer nytte av behandling med Forxiga. Ingen erfaring med behandling av
kronisk nyresykdom hos pasienter uten diabetes som ikke har albuminuri.

e Begrenset erfaring med Forxiga i NYHA-klasse IV.

» Forsiktighet utvises der Forxiga-indusert blodtrykksfall kan utgjere risiko.

AS’[I’&ZGHGC&% AstraZeneca AS Norge - www.astrazeneca.no



FORXIGA® (dapagliflozin)

.

NYREFUNKSJON

ER EN DEL AV RISIKOVURDERINGEN HOS
PASIENTER MED HJERTE- OG KARSYKDOM?

Husk a male uAKR -

for kardiovaskuleer risikovurdering®*

European Society of Cardiology (ESC) 2021:
eGFR (estimert glomeruleer filtrasjonsrate) og uAKR (urin albumin-kreatinin ratio) er n@dvendig
for korrekt pasientkategorisering for kardiovaskuleer risiko og utforming av forebyggende tiltak®*

()
10 MG m EN TABLETT DAGLIG, TRE INDIKASJONER, INGEN TITRERING?

FORXIGA® 10 MG (dapagliflozin) - VIKTIG INFORMASJON

Indikasjoner:
Behandling av utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 (T2D) hos voksne og barn =10 ar, som tillegg til diett og fysisk
aktivitet: Som monoterapi nar metformin er uhensiktsmessig pga. intoleranse eller som tillegg til andre legemidler til behandling av T2D.
Behandling av kronisk nyresykdom hos voksne.
Behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt hos voksne.
Anbefalt dosering: 10 mg 1 gang daglig. Det er ikke anbefalt & starte behandling ved GFR < 25 ml/min. Ved GFR < 45 ml/min skal
ekstra glukosesenkende behandling vurderes hos T2D pasienter med behov for ytterligere glykemisk kontroll. Ved alvorlig nedsatt
leverfunksjon er anbefalt startdose 5 mg.
Utvalgt sikkerhetsinformasjon:
® Forxiga 10 mg skal ikke brukes ved T1D, hos gravide eller ammende. Brukes med forsiktighet hos pasienter med gkt risiko for
diabetisk ketoacidose.
¢ Kan gi gkt nyreutskillelse av litium. Pasienten skal henvises til forskrivende lege for overvaking av
serumkonsentrasjon.
Bivirkninger: Svzert vanlige: Hypoglykemi (nar brukt med sulfonylurea (SU) eller insulin)). Vurder en lavere dose av insulin/ SU
for & redusere denne risikoen ved T2D. Vanlige: Genitale infeksjoner, urinveisinfeksjoner. Mindre vanlige: Volumdeplesjon inkl.
hypotensjon.Sjeldne bivirkninger: Diabetisk ketoacidose (ved T2D). Sveert sjeldne: Fourniers gangren.
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av pasienter med kronisk nyresykdom med bekreftet alouminuri (¢GFR 25-75 mL/
min/1.73m2 og albumin/kreatinin-ratio i urin over 20 mg/mmol) Refusjonskoder: ICPC U99: Nyresvikt kronisk. ICD: N18 Kronisk
nyresykdom. Vilkér 260: Refusjon ytes kun i kombinasjon med optimalisert behandling med RAAS-hemmer, enten ved bruk av ACE-
hemmer eller angiotensin ll-reseptorblokker (ARB). Behandling av T2D i kombinasjon med andre perorale blodsukkersenkende
legemidler og/eller insulin i trad med godkjent preparatomtale. Refusjonskoder: ICPC: T90 Diabetes type 2. ICD: E11 Diabetes
mellitus type 2. Vilkér 232: Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll
pa hayeste tolererte dose metformin. Behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt med ejeksjonsfraksjon (EF) < enn 40 %
bestemt ved ekkokardiografi , angiografi , myokardscintigrafi , computertomografi (CT) eller magnettomografi (MR).
Reseptgruppe C.
Pakninger og priser: 10 mg: 28 stk. kr 450. 98 stk. kr 1432,30.

For mer info. om Forxiga, les FK tekst pa www.felleskatalogen.no eller godkjent SPC 03.02.2023

Ref. 1. www.felleskatalogen.no (22.02.23) 2. Forxiga, godkjent SPC 03.02.23 pkt. 4.1, 4,2 3.Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et
al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice [published correction appears in Eur Heart J. 2022
Nov 7,43(42):4468]. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-3337. doi:10.1093/ eurheartj/ehab484 4. Ortiz A, Wanner C, Gansevoort R, the

ERA Council, Chronic kidney disease as cardiovascular risk factor in routine clinical practice: a position statement by the Council of
the European Renal Association, Nephrology Dialysis Transplantation, 2022

NO-9642-22-10-CVRM




Foreningsnytt

Aktuell konferanse for indremedisinere

Nasjonalt Diabetesforum arrangeres annethvert ar i Oslo og samler vanligvis 5-700 leger
og annet helsepersonell engasjert i diabetesbehandling til kunnskapsoppdatering og
erfaringsutveksling over 3 dager i Oslo. Arets mote arrangeres fra 25. — 27. april og har
bade kjente norske og internasjonale foredragsholdere. Indremedisneren har tatt en prat
med tidligere leder av Norsk indremedisinsk forening som er leder av Medisinsk Fagrad i
Diabetesforbundet og sitter i programkomiteen for arets Diabetesforum.

Ane Wilhelmsen-
Langeland

Trond-Geir-Jenssen

- Indremedisineren: Hva skjer?
- Kare Birkeland: De forste halvan-

nen dagene er satt av til forskning
og Vi presenterer et bredt utvalg av
den forskning som foregar innen
diabetesomrade i Norge og inter-
nasjonalt. Konferansen &pner med
et innlegg fra en av véare aller mest
kjente internasjonale diabetesepi-
demiologer professor Ed Gregg fra
Imperial College London som gir
en oversikt over hva som er nytt i
diabetesepidemiologien. Et annet
heydepunkt pa forskningsdelen

av konferansen er et seminar om
ny klassifikasjon/inndeling av
diabetessykdommen med Profes-
sor Pal Njglstad fra Universitetet i
Bergen og Professor Michal Roden
fra German Diabetes Center i DUs-
seldorf. Videre subklassifisering

av type 2 diabetes i 5 eller flere
kategorier basert pa genotyping
eller dyp fenotyping er et hett tema
for tiden og professor Roden er en
av de som har mest innsikt i dette.

Indremedisineren: er konferansen
bare for forskere?

- Kare Birkeland: Nei, absolutt ikke.
Selv om starten er konsentrert
om ny forskning, er ogsé denne
delen apen for alle interesserte.
Og hoveddelen av Diabetesforum
fokuserer pa behandling av
pasienter med diabetes, bade
barn og voksne, type 1 og type 2.
Det er selvsagt mye om den nye
teknologien med glukosesensorer,
insulinpumper og kombinasjonen
av disse i «<smarte pumper» som
likner kunstig bukspyttkjertel.

Jeg leder en plenumssesjon

med tittelen «A leve med og uten
diabetes type 2» hvor vi fokuserer
pa de siste ars forskning som
viser at mange kan faktisk bli
kvitt sin type 2 diabetes. Her
stiller vi spgrsmaélene Hvem kan
bli kvitt diabetes type 2? Hvordan
oppna normalt blodsukker med

kostholdsendringer, medisiner eller

bariatrisk kirurgi?

- Indremedisineren: Er det kun
plenumssesjoner eller kan man
ogsé velge etter interesse?

- Kare Birkeland: Det er en rekke
parallellsesjoner man kan velge

mellom, etter bakgrunn, hvor man
arbeider og hva man finner
interessant. Noen eksempler er
«Diabeteskomplikasjoner» med
professor Tore Julsrud Berg,
«Diabetes og psykisk helse»

med Psykologspesialist PhD Ane
Wilhelmsen-Langeland og «Godt
hjerte for god behandling av
diabetes» med professor Trond G.
Jenssen.

Indremedisineren: Lange dager
med bare foredrag?

Kare Birkeland: Det viktigste pa
slike mater er jo a treffe andre

som er interessert i diabetes og
utveksle ideer og erfaringer til &

ta med hjem. Vi er s& glade for

at vi denne gangen igjen kan
arrangere fysisk mgte. Jeg ser jo
at folk elsker & motes igjen etter

at pandemien resulterte i at alle
slike mater ble virtuelle. Sa jeg vil
oppfordre landets indremedisinere
til & komme til Gardermoen pa
arets Diabetesforum. Husk at 20%
av innlagte pasienter i sykehusene
har diabetes og at sykdommen kan
affisere nesten alle organsystemer!

50/

Indremedisineren 1 @ 2023
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Hoydepunkter pa Diabetesforum 2023

Forskningsforum

Forskningsforum 25.-26. april presenterer det nyeste

innen forskning pa diabetes og relaterte tilstander. Over

30 forelesere fra Norge og utlandet star pa programmet,

her er noen hgydepunkter:

¢ «News in diabetes epidemiology»
ved Ed Gregg, Imperial College London, UK

* «A novel diabetes typology» ved Michal Roden,
German Diabetes Center, Disseldorf, Germany

* «The kidney in obesity and diabetes — a clinical
challenge» ved Esteban Porrini, University of
La Laguna, Spain

e «Stem cells for treatment of type 1 diabetes»
ved Per-Ola Carlsson, Uppsala University

* «Can treatment with decidual stem cells modulate
autoimmune processes?» ved Hanne Scholz,
University of Oslo

* «Open-Source Automated Insulin Delivery in Type 1
Diabetes» ved Martin de Bock, University of Otago,
New Zealand

e «Understanding the complexity of insulin resistance»
ved Michael Ryden, Karolinska Instituted, Stockholm,
Sweden

¢ «Diabetes and depression» ved Khalida Ismail,
King’s College London, UK

Fagforum

Fagforum 26.-27. april fokuserer pa praktisk kunnskap

som deltakerne far nytte av i sin kliniske hverdag. Vel 50

fagpersoner fra flere yrkesgrupper foreleser, her er noen

heoydepunkter:

e «Fagseminar om fysisk aktivitet i regi av Norsk forening
for allmennmedisin» ved Stian Lobben, allmennlege

¢ «Diabetes i Norge 2023», paneldebatt med
endokrinologene Kare I. Birkeland, Marianne Hoglund,
Torild Skrivarhaug og Grethe Ueland

e «Praktisk behandling av diabetes type 2» ved
endokrinolog Sondre Vatne Meling og allmennlege
Kjersti Nokleby

e «Hybrid closed loop» ved Marianne Héglund,
endokrinolog

¢ «Diabetes og kroppsbilde» ved Christine Sundgot-
Borgen, postdoc, forsker Line Wisting og bruker
Emilie Kleven

¢ «Organisering av arskontrollen ved tre legekontor»

ved fastleger fra Hillevdg, Fromeide og Brumunddal

legesentre

«Nyrene en hjertesak. Den kardiorenale

problemstillingen» ved Trond G. Jenssen, nefrolog

¢ «Hvordan oppna normalt blodsukker med medisiner?»
ved Kari Anne Sveen, endokrinolog

¢ «Diabetes type 1 og selvmord»
ved Ane Wilhelmsen-Langeland, psykologspesialist

¢ «Diabetes hos eldre — en oversikt»
ved Tore Julsrud Berg, endokrinolog

Diabetesforum 2023 arrangeres 25. til 27. april p& Gardermoen utenfor Oslo.

Lenke til nettsiden for naermere informasjon og pdmelding til Diabetesforum 2023:
diabetes.no/for-helsepersonell/konferanser/diabetesforum2023



Norsk forening for geriatri

Paal Naalsund

Nytt fra Norsk forening for geriatri

Da er vi godt i gang med 2023, med
sine utfordringer og muligheter.

Det blir et nytt krevende &r med
krigen i Ukraina, energimangel med
hgye priser pa strem og bensin, gkte
matpriser, og okte renter. Dette har
endret var hverdag, flere sliter gko-
nomisk, og dette rammer ikke minst
mange av vare eldre. Det kan sekun-
deert forverre en allerede skrantende
helse. Eldre med darlig rdd kan velge
a spare p& mat og oppvarming, og
utgifter til ulike sosiale aktiviteter og
blir i starre grad mer isolert hjemme.
En del vil ogsa takke nei til ulike
hjemmetjenester, opphold pa syke-
hjem og andre helseinstitusjoner.

Dette samtidig som vi har en stadig
okende populasjon med eldre som
lever stadig lengre, mange av disse
med ulik funksjonssvikt og helse-
utfordringer, som medferer mye
behov for ulike helsetjenester.

Det norske samfunnet er darlig
forberedt pa dette. | mange ar har
man prioritert hjemmetjenestene og
bruk av velferdsteknologi, p& bekost-
ning av oppbygging av sykehjems-
kapasiteten.

Noe kompenseres med at man har
etablert omsorg pluss boliger og
omsorgssentre, men stadig flere
trenger allikevel en sykehjemsplass i
siste del av livet.

Ikke minst er det en stor utfordring
at antall med demenssykdom har
okt og vil gke betydelig, og de
fleste ma pé& sykehjem i siste fase av
sykdommen (som kan vare i mange
ar!). Aldring og helse har estimert at
vi fra droyt 100.000 med demens i
dag, vil ha ca 190.000 i 2040, og ca
240.000i 2050. Pr i dag har 80% av
beboerne pa sykehjem en demens-
diagnose, primeert eller i tillegg til
annen sykdom og funksjonssvikt.

Utfordringene er tydeliggjort i
vinterens presseoppslag om overfylte
sykehus. Mange er pasienter med

hey alder, som er spesielt sarbare
for akutt sykdom, som Covid og
influensa. Av disse er en god andel
ferdigbehandlet og venter pa et
videre opphold pa sykehjem, til
kommuner som ikke har ledige
sykehjemsplasser.

| dette bildet vil geriatrien pa syke-
hus, og kompetanse pa eldremedisin
og sykehjemsmedisin i kommunene
veere stadig viktigere. Vi mener at
minst 25% av alle pasienter pa en
medisinsk avdeling er geriatriske,
mens antall senger utgjer maks 10%
selv pa de sykehus som har etablert
gode geriatriske avdelinger.

Dette er et fokus for oss i foreningen,
og for hele det geriatriske fagmiljoet,
som jobber for & f& flere stillinger og
senger pa de ulike sykehusene.

Samtidig som det er en betydelig
okning av eldre med stor funksjons-
svikt og skrepelighet, s er var
kompetanse gkende etterspurt av
andre fagomrader. Ortogeriatri er
etablert pa en del sykehus, hvor

vi har laget en nasjonal veileder
sammen med ortopeder og anestesi-
leger. Det arbeides nd med en
nasjonal veileder for onkogeriatri,
hvor det er tatt kontakt med de mest
aktuelle fagomradene: onkologi,
lunge/hematologi, gastrokirurgi

0g anestesi.

Det er ogsa gkende ettersporsel etter
perioperative vurderinger av eldre
som skal gjennomga ulike inavsive
inngrep, og operasjoner. Her er
allerede TAVI vurderinger av geriater
og tverrfaglig team etablert pa flere
sykehus.

For avrig hadde vi flere andre saker
pa sist styremote, i januar.

Vi inviterte inn leder for var
Spesialitetskomite for giennomgang
av status for godkjenning av
Helsedirektoratet av leeringssteder
for geriatri. | utgangspunktet hadde

kun OUS fatt godkjenning, og de
ovrige sykehusene matte komplet-
tere sine sgknader. Dette er vel
heller ikke helt ukjent innen andre
fagomrader. Prosessen er godt i
gang, og det forventes at mange

vil f& godkjenning i denne omgang.
Noen utvalgte sykehus ma vurderes
naermere, sannsynligvis med besgk
fra Spesialitetskomiteen.

Det var ogsé en sak om prioriterings-
veilederne. 16. januar innkalte
Helsedirektoratet til et mote med
sparsmal om prioriteringsveilederne
i spesialisthelsetjenesten skulle
avpubliseres. Fra geriatrien sendte

vi et eget svar pa dette, og professor
Saltvedt ved St.Olav deltok pa metet.
Vi var tydelige pa at Prioriterings-
veilederen fortsatt var nyttig for

vart fag, og alle andre fagomrader
som deltok pa motet, onsket ogsa

a beholde sine veiledere. Imidlertid
var det ogsé bred enighet om av
veilederne ma evalueres og tilpasses
dagens situasjon.

| geriatri har vi laget en overordnet
veileder for hovedtilstander som
henvises til poliklinisk vurdering,
med tre hovedomrader: demens
med krevende diagnostikk eller
symptombilder, rask utvikling av
funksjonssvikt, og fallutredning.

Som ovenfor nevnt er vi stadig
mer «etterspurt», og det vil veere
naturlig & tillegge preoperativ
vurdering, inkludert vurdering av
onkologisk behandling, vurdering
av multifarmasi, og vurdering av
funksjonsniva/skrepelighet og
behandlingsniva.

Som dere ser er mer enn nok & ta fatt
pa innen geriatrien, og vi ser fram til
dette!

Med hilsen

Paal Naalsund
Leder NFG, 03.02.23.



Grafisk fremstillt av Sanofi

Praluent:

alirokumab

1..6ODKIJENT PABLA RESEPT
MED NYE REFUSJONSKRITERIERS {8

fra 1. januar 2023

Familicer Hyperkolesterolemi ved etablert
hyperkolesterolemi* aterosklerotisk sykdom** (sekundaerprevensjon)

Med en av « tidligere hjerteinfarkt

LDL-C >2,6 mmol/I FH - sekundarprevensjon felgende » med tilbakevendende CV-hendelser

risikofaktorer: | yiapetes mellitus

LDL-C >3,6 mmol/I FH - primaerprevensjon Uten tilleggsrisiko

Krav til tidligere Refusjon ytes nar alirokumab brukes som tillegg til statin og/eller ezetimib hos pasienter
behandling: som ikke oppnar LDL-nivder under grenseverdiene nevnt ovenfor. Se falgende krav ***

Forskrivning skal vaere instituert av spesialist i indremedisin, kardiologi, endokrinologi,

Spesialistkrav: geriatri, nevrologi eller av lege ved tilsvarende sykehusavdeling.

* Gentest ma veere utfert

** Sekundeaerprofylakse etter akutt koronarsykdom (hjerteinfarkt, ustabil angina med sykehusinnleggelse), koronar- eller annen arteriell
revaskularisering, angina pectoris, ischemisk hjerneslag eller symptomatisk perifer arteriell sykdom
*** For brukere som taler statiner: Hoyeste tolererbare dose statin i kombinasjon med ezetimib. For brukere som ikke taler statiner
(statinintoleranse): Minst to forskjellige statiner i laveste dose i kombinasjon med ezetimib. Intoleranse ma& dokumenteres i journal av forskrivende
lege. Ved absolutt kontraindikasjon mot statiner: ezetimib i monoterapi.

Refusjonskoder ICD: -26 etablert aterosklerotisk sykdom ( sekundaerprevensjon) og E78 ren hyperkolesterolemi. ICPC: -26 etablerte atersklerotisk
sykdom og T93 hyperkolesterolemi

Ref 1. https:/www.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/c10ax14-1 ( 20.01.2023)

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

INJEKSJONSVZAESKE, opplosning 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 familizer og ikke-familizer) 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 hgyeste 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 kardiovaskulser sykdom: Til voksne med pdavist aterosklerotisk kardio-
vaskulaer 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, kardiovaskulzere
hendelser og studerte pasientgrupper, se SPC. Dosering: Vanlig oppstartsdose er 75 mg 1 gang hver 2. uke. Hvis gnsket LDL-C-reduksjon er >60%, gis 150
mg 1 gang hver 2. uke, eller 300 mg 1 gang hver 4. uke (manedlig).

Utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Generelle: Reaksjon pa injeksjonsstedet inkl. erytem/radhet, klge, hevelse, smerter/gmhet. Hud: Klge. Luftveier: Tegn
og symptomer fra de gvre luftveiene inkl. smerter i orofarynks, rhinoré, nysing. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Hud: Nummulaert eksem, urtikaria.
Immunsystemet: Overfalsomhet, overfglsomhetsvaskulitt. 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

For fullstendig informasjon les godkjent FK-tekst eller SPC for Praluent

[ d
sanofi-aventis Norge AS - Pb 133, 1325 Lysaker - Tel.: 67 10 71 00 f
www.sanofi.no - www.praluent.no So n o I
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<> Natriumzirkoniumsyklosilikat
pulver til oral suspensjon

2021 ESC GUIDELINES HEART FAILURE

BRUK AV KALIUMBINDERE VED HYPERKALEMI INKLUDERT | RETNINGSLINJER'

LOKELMA (NATRIUMZIRKONIUMSYKLOSILIKAT)
KALIUMBINDER INDISERT FOR BEHANDLING AV HYPERKALEMI HOS VOKSNE?
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PASIENTER |
DIALYSE

VIL DU VITE MER? REGISTRER DEG
VIA QR-KODEN 0G FA TILGANG TIL
NYHETER 0G INFORMASJON

FRA ASTRAZENECA

= WLOKEL It | YKLOSILIKAT) = VIKTIG-INFORMASJON S —— TN S e e L
Indikasjon:  avithyperkalemi hos voksne. Dosering: Korrigeringsfase: Anbefalt startdose er 10 g 3 ganger daglig. Nar normokalemi er oppnadd ber vedlikeholds-
dosering fglges. Hvi ikke oppnas etter 72 timer med behandling, ber andre behandlingsstrategier vurderes. Vedlikeholdsfase: Nar normokalemi er oppnadd,
skal den laveste effektive dose fastsettes. Anbefalt startdose 5 g 1 gang daglig. Ved behov kan dosen titreres:opp til 10 g .en.gang daglig, eller ned til 5 g annenhver dag.

+ Vedlikeholdsdosen bgr ikke overskride 10g en gang da%Iig. Kronisk hemodialyse: Lokelma skal kun gis pa dager uten dialyse. Anbefalt startd ‘"‘-Mn 'gang daglig. For a
etablere normokalemi kan dosen titreres ukentlig opp eller ned, basert pé predialytisk serum-kaliumniva etter et langt i L osen kan justeres med en
ukes intervall, i trinn pa 5 g, opp til en dose pa 15 g en gang daglig pa dager uten dialyse. Det anbefales & overvake serum-kaliumnivé ukentlig under dosejgstering. Admin-
istrering: Doseposens innhold blandes med ca. 45 ml vann, og vaesken drikkes mens den enna er uklar. Refusjon: H-resept Refusjonsberettiget bruk: Der det er utarbeidet
nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal faglig retningslinje og/eller anbefalinger fra RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering gjgres i trad med disse. Vilkar: 216 Refusjon
ytes kun etter resept fra sykehuslege eller avtalespesialist. - Hyperkalemi hos pasienter med hjertesvikt: Natriumzirkoniumsyklosilikat (Lokelma) innfgres til behandling av
hyperkalemi ved serumkalium niva = 6 mmol/l hos voksne med hjertesvikt. Vedtak fattet i Beslutningsforum 26.10.2020 - Lokelma inngar i RHF anbefalinger til vedlikeholds-
behandling hos pasienter med kronisk nyresykdom som fér hyperkalemi pa grunn av behandling med hemmere av renin-angiotensinsystemet. For legemidlene under skal
denne rangerintl;en legges til grunn for de ulike doseringene: Rangering — Legemiddel - Arskostnad — Avtalepris — Dosering. 1. valg Patiromersorbitekskalsium (Veltassa,

Vifor) 8,4 g daglig / 16,8 g daglig. 2. valg Natriumzirkoniumsyklosilikat (Lokelma, AZ) 5 g daglig / 2 x 5 g daglig / 10 g daglig. Der det foreligger en rangering, skal fwrsteval?

benyttes i oppstart og medisinsk begrunnet endring av behandling. Dersom fgrstevalg ikke kan brukes av medisinske arsaker, skal det begrunnes i pasientens journal.

Vedtaket gjelder i perioden 01.06.2022 - 31.05.2024. Pakninger og priser: 5 g 30 stk. (dosepose) 3264,20; 10 g 30 stk. (dosepose) 6492,10. Reseptgruppe C. For fullstendig

informasjon, les FK-tekst eller SPC godkjent 10.01.23 for Lokelma.

A Placebokontrollert vedlikeholdsstudie som studerte 258 pasienter med hyperkalemi. Reduksjon i S-kalium ble sett 1 time etter forste dose pa 10 g Lokelma.
Median-tid til normokalemi var 2,2 timer.?
# Natriumzirkoniumsyklosilikat bgr administreres minst 2 timer for eller 2 timer etter orale legemidler med klinisk betydningsfull gastrisk pH-avhengig
biotilgjengelighet som takrolimus, azolantimykotika, HIV-legemidler og tyrosinkinasehemmere.*
& rl;ljertesyillzts: innfgrt av Beslutningsforum for behandling av hyperkalemi ved hjertesvikt ved serumkalium niva lik eller hgyere enn 6 mmol/I hos voksne med
jertesvikt

NO-10253-03-23-CVRM

Ref 1. McDonagh TA, Metra M, Adamo M. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. European Heart Journal 2021,
ehab368, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368 2. LOKELMA godkjent SPC 10.01.23 pkt 4.1 3. LOKELMA godkjent SPC 10.01.23 pkt 5.1 4. LOKELMA godkjent
SPC 10.01.23 pkt 6.6 5. LOKELMA godkjent SPC 10.01.23 pkt 4.2, 4.5 6. nyemetoder.no/metoder/natriumzirkoniumsilikat-lokelma

Ast ra Zenecac? www.astrazeneca.no




Norsk endokrinologisk forening

Mote med Morbus Addisonforeningen

Norsk endokrinologisk forening har
som strategi & bedre samarbeidet
med pasientforeningene. Pa vart
styremgte i januar hadde vi invitert
Morbus Addison Foreningen (MAF)
som representerer pasienter med
hypofyse- og binyresykdommer og
Interessegruppen for hypofyse og
binyre.

MAF ble etablert i 1989 som en
pasientforening for personer med
binyrebarksvikt, men har etterhvert
utvidet arbeidet til & ogsa omfatte
pasienter med hypofysesykdommer.
De 5 hoveddiagnosene som MAF
representerer er binyrebarksvikt,
hypofysesvikt, kongenitt adrenal
hyperplasi (CAH), Cushings syndrom,
og akromegali. Pa bakgrunn av dette
arbeider foreningen med & bytte

til et navn som reflekterer denne
endringer.

MAF, representert ved leder Ida
Knudzon og sekreteer Laila Ertnes
kunne fortelle om en aktiv foreningen
med mange aktiviteter. Ved utgangen
av 2022 hadde MAF 961 medlemmer
med foreninger i de fleste fylker. De
har oppdaterte hjemmesider (www.
addison.no) og utgir medlemsbladet

«Barken» 3 ganger i aret, bade pa
papir og digitalt. MAF driver et aktivt
likemannsarbeid og har for tiden 38
likepersoner fordelt over hele landet.

MAF arrangerer en rekke kurs og
mgter, fylkesmgater, regionkonferan-
ser og annet hvert &r, en nasjonal
konferanse. De har ogsé egne
samlinger for familier og ungdommer.
MAF samarbeider med Funksjons-
hemmedes fellesorganisasjon

(FFO) og Funkis (studieforbundet

for funksjonshemmede). De er ogsa
engasijert internasjonalt i Eurodis
(Europeisk organisasjon for sjeldne
diagnoser) og WAPO (Verdensorgani-
sasjon for hypofysesykdommer).

Et av temaene som ble diskutert

var udekkede behov - hva gnsker
MAF at det skal forskes mer pa?

Et behov som ble fremmet var mer
forskning pé trotthet («fatigue»), noe
mange av medlemmene sliter med og
som begrenser livskvaliteten. MAF
opplyste ogsa om sitt forsknings- og
utviklingsfond p& 500 000 kr som kan
sokes om forskningsstatte. Fristen i
ar er 17.03.2023.

Et annet tema var brukerrepresenta-
sjon, der MAF gjerne vil bidra aktivt

i soknader og forskningsprosjekter.
Forespgrsler om brukerrepresenta-
sjon gnsker de skal g& gjennom MAF
sitt styre. Henvendelser kan rettes til
lederen i foreningen. Et annet konkret
tiltak som kom ut av motet var at
MAF vil sende en representant pa
burkermedvirkningskurs ved OUS.

MAF gnsker ogsa artikler fra vart
miljg for publisering i «Barken» og

vi sender oppfordringen videre

til vare interessegrupper. Det ble
videre diskutert & arrangere «Mgt
pasienten»-innlegg til vart arlige
vintermete. Vi tar det med videre i
planleggingen av vintermeotet i 2024.

Avslutningsvis ble det bestemt at vi
ber ha et arlig mate mellom Norsk
endokrinologisk forening / Interesse-
gruppen for hypofyse og binyre,

og MAF for & fere videre det gode
samarbeidet.

For foreningen,
Eystein Husebye
Nestleder

Enlightening fragility fracture care

11* Fragility Fracture Network
Global Congress 2023

I l ' II 3-6 October 2023 = Oslo, Norway

-

Eystein Husebye
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Svingende blodsukker
ved bruk av Insulatard®?

Bytt til Xultophy®

3
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100 snheter/ml +
3,6 ma/mi

Langtidsvirkende insulinanalog og GLP-1-analog i én penn
til behandling av diabetes type 2

+
© ==
oy
Reduserer HbA1c"™ Reduserer kroppsvekt™” Reduserer risiko for
hypoglykemi'™**

Sammenlignet med Lantus® (insulin glargin 100 enheter/ml)’

Avslutt ndvaerende behandling med Insulatard®
start opp med Xultophy® 16 dosetrinn?

Maksimal daglig dose av Xultophy® er 50 dosetrinn?

*-1,8% vs -1,1% reduksjon i HbA1c. Estimert forskjell: -0,59 (95% KI: -0,74; -0,45), p<0,0001. ** -1,4 kg vs. 1,8 kg endring i kroppsvekt. Estimert differanse: -3,2 kg
(95% KI: -3,77; -2,64), p<0,0001. *** 57% lavere forekomst. 2,23 vs 5,05 per pasientar. Estimert ratio: 0,43 (95% KI: 0,30; 0,61), p<0,0001.
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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
(sist oppdatert 24.09.2020). 4. Xultophy® SPC, avsnitt 4.2, 4.4, og 4.8 (sist oppdatert 24.09.2020). 5. https://www.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/
a10ae56-1 (lest 21.09.2021). 6. https://www.felleskatalogen.no/medisin/xultophy-novo-nordisk-631221 (lest 21.09.2021).

Skann QR-koden for a komme direkte til instruksjonsfilm pa
www.felleskatalogen.no

Novo Nordisk Norway AS - Nydalsveien 28 - Postboks 4814 Nydalen - 0484 Oslo ) ) . )
www.novonordisk.no - Telefon: +47 22 18 50 51 insulin degludec/hragluhd
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Foreningsnytt

Mari Tosterud

Dag Jacobsen

Giftinformasjonen - aktor og
samarbeidspartner i helsevesenet

Giftinformasjonens mandat er & samle og systematisere kunnskap slik at privatpersoner
og helsepersonell raskt kan fa riktig informasjon om symptomer og behandling tilpasset
den akutte eksponeringen. | tillegg er vi en del av den nasjonale beredskapen ved kjemiske

ulykker.

Mari Tosterud, avdelingsdirektgr Avdeling for akutte forgiftninger, Giftinformasjonen, Folkehelseinstituttet
Dag Jacobsen, avdelingsleder dr. med. Akuttmedisinsk avdeling, Medisinsk klinikk, OUS Ulleval og Giftinformasjonen, FHI.

Forgiftningspasienter mater
helsepersonell i bade primeer- og
spesialisthelsetjenesten. De kan veere
eksponert for legemidler, kjemikalier

i produkter til bruk i hjiemmet og i
arbeidslivet, rusmidler, planter og
sopp. Noen har ved uhell fatt etsende
stoffer pa gyet, andre har pustet

inn branngasser, forsynt seg med
legemidler fra bestemors handveske
eller har tatt en stor tablettmengde
fordi livet kjentes for toft.

Giftinformasjonen mottar arlig neer
50 000 henvendelser fra privatperso-
ner, arbeidsplasser og helsetjenes-
ten. Hvert enkelt helsepersonell har
ofte begrenset erfaring med disse
eksponeringene. Tilbakemeldingene
er tydelige pa at det er behov for at
Giftinformasjonen samler kunnskap
og erfaring s helsepersonellet

raskt far beslutningsstette. De

som besvarer henvendelsene pa
Giftinformasjonen er farmasoyter,
veterinaerer, leger og toksikologer
som i tillegg har spisskompetanse og
er oppleert til r&dgivning innen klinisk
toksikologi.

Foreldre soker rad etter uhell der
smabarn har utforsket verden og fatt
i seg - eller pa seg — «noe». Da er
det viktig med raske svar pa hva de
skal gjore og om det er behov for &
kontakte helsetjenesten. 1 2022 ble
vi kontaktet nesten 77 400 ganger
etter slike eksponeringer hos barn
under 5 ar. Vart arbeid med & samle
og oppdatere kunnskap slik at vi

kan gi gode faglige rad avlaster den
ovrige helsetjenesten. Av alle vare
akutte henvendelser far om lag 60 %

rad som gjer at de ikke har behov for
oppfelging av lege/sykehus.

Kunnskapskilder som raskt gir en
samlet god oversikt til helsepersonell
som handterer akutte forgiftninger, er
ikke alltid tilgjengelige. Oppslagsverk,
apne og lukkede databaser, artikler,
leereboker, epikriser og datablader
inneholder relevant informasjon, men
informasjonen ligger fragmentert

og ofte mangler de gode studiene

pé denne pasientgruppen. Gift-
informasjonen samler dette og gjer
vurderinger som brukes i radgivnin-
gen til norske leger i en travel klinisk
hverdag - det veere seg pa legevakt,
i akuttmottaket eller pa intensiv-
avdelingen. Fordi det er begrenset
erfaring med mange forgiftninger,

er vi avhengige av — og takknemlige
for — innspill fra vare kliniske brukere
slik at vare anbefalinger kontinuerlig
forbedres. Takk til alle dere som gir
oss slike tilbakemeldinger!

Nettinformasjon er et viktig supple-
ment til telefontjenesten. Derfor har vi
utarbeidet over 400 artikler om hand-
tering av vanlige hendelser tilpasset
seerlig smabarnsforeldre pa www.
giftinfo.no. Med over 600 000 besgk
hvert ar, avlaster dette telefontjenes-
ten og reduserer ventetiden for dem
som ringer nér det haster. | tillegg
publiseres behandlingsanbefalinger
vi har utarbeidet for utvalgte vanlige
eller spesielt toksiske agens pa
Helsebiblioteket. | de identiske
forgiftningskapitlene i Felleskata-
logen og Norsk legemiddelhandbok
samler vi sveert kortfattet informasjon
om legemidler og enkelte andre

agens, beregnet for helsepersonell.
Nettinformasjonen vil aldri dekke

alt, og oppdatering er en utfordring,
men med over 300 000 sidevisninger
pé forgiftningssidene i Helsebiblio-
teket og positive tilbakemeldinger,
ma dette prioriteres videre. P&
helsebiblioteket har vi ogséa Antidot-
databasen med informasjon om bruk
av antidoter og oversikt over hvor de
skal veere lagret - til bruk ved akutte
mangelsituasjoner.

Giftinformasjonen (den gang «Gift-
kartoteket») ble opprettet som en
selvstendig enhet i 1961, i 2001 ble
den innlemmet i Helsedirektoratet og
fra 2015 overfort til Folkehelseinsti-
tuttet (FHI) (1). Organiseringen i FHI er
naturlig, gitt at tjenesten er nasjonal
og skal bista bade befolkningen,
primeerhelsetjenesten og spesia-
listhelsetjenesten. Alle brukerne har
behov for rad basert pa den samme
kunnskapen, sé& det er effektivt at
spisskompetansen er samlet i en
enhet som alle kan kontakte.

| FHI er vi nd organisert sammen med
fagmiljger med spisskompetanse pa
kronisk toksikologi. Vi ser at dette
gir muligheter til helhetlig radgivning,
seerlig ved kombinerte akutte/
kroniske problemstillinger. | tillegg
gir naerheten til smittevernmiljoet
synergier: Det er mange likheter ved
handtering av hendelser, uavhengig
av agens og internasjonalt arbeides
det i stor grad med slik «all hazards
approach».


http://www.giftinfo.no
http://www.giftinfo.no

Universitetetsfunksjon

Giftinformasjonen

Internasjonalt nettverk for informasjon/bistand 24/7

Undervisning, kurs, forskning, samfunnskontakt

Bista spesialisthelsetjeneste og negdetater i akuttfasen

Beredskap C-hendelser

Professorat

Bista allmennhet og
primeerhelsetjeneste

Klinisk kompetanse

Annen beredskap

* Biologiske agens

* RN-hendelser
(atomhendelser)

e Eksplosiver med
stort farepotensial

Medisinstudenter
Stipendiater
Innovasjon

Forenklet fremstilling av de 4 «sgylene» i vart nasjonale miljg for klinisk toksikologi (C-hendelser innen CBRNE-ter-
minologien). CBRNE og Universitetsfunksjonen (UiO) er organisert i AME - som igjen samarbeider nzert med Gift-
informasjonen. Dette gir god samhandling, synergier og samfunnsgkonomi — men ogsa sarbarhet hvis en av «sgylene»

svekkes.

Kliniske bakvakter

Av de nesten 50 000 henvendelsene
arlig som kommer til Giftinforma-
sjonens primaervakter, er det naer
5600 henvendelser fra sykehus,

og 1500 av disse handteres videre

av - eller i samrad med - vare kliniske
bakvakter. Vaktgdende leger kan da
radfere seg direkte med vare bak-
vakter over mobil (i snitt to kontakter
per pasient). Ofte falger en noytral
SMS senere om hvordan det gikk. |
enkelte tilfeller kan dette utlese pu-
blikasjoner i form av abstracts, case
reports (2) eller deltagelse i studier
(). De er ogsé behjelpelige med
slides/fagstatte ved bruk av slike
caser i egen internundervisning — noe
som blir godt mottatt.

P& dagtid dekkes behovet for klinisk
bakvakt og annen relevant klinisk
kompetanse av en 50% overlegestil-
ling pé Akuttmedisinsk avdeling
(AME), Medisinsk klinikk pa OUS.

Pa vaktdegnet dekker 6 overleger i
deltidsstillinger denne kliniske bak-
vaktfunksjonen. AME er det akutt-/
intensivmiljoet som behandler de
mest kompliserte forgiftninger i Helse
Sor-OJst, i tillegg til sitt lokale opp-
taksomrade. Bakvaktenes bakgrunn
som intensivleger er ogséa nyttig

i grensesnittet forgiftning/annen
diagnose hos «darlig pasient» - ofte
med sepsis, alkoholisk ketoacidose
eller en sjelden gang encefalitt ved
koma av ukjent arsak som differensi-
aldiagnoser.

Giftinformasjonen og AME har

helt siden oppstarten i 1961 veert
tett integrert, og den kliniske
kompetansen fra dette miljoet er en
forutsetning for at anbefalingene fra
Giftinformasjonen er klinisk relevante
og godt tilpasset norske forhold.

De kliniske bakvaktene bringer inn
klinisk kompetanse pa behandling
av forgiftningspasienter. Som

en del av bakvaktsteamet ved
Giftinformasjonen far man mer - og
bredere - erfaring gjennom dialogen
med behandlende leger over hele
landet. De kliniske bakvaktene deler
sin erfaring og kunnskap med hver-
andre, og de er engasijert i kliniske
toksikologimiljger ogsa internasjonalt
4,5).

Beredskapsfunksjonen

Flere land er interessert i den norske
modellen innen klinisk toksikologi
(«C-hendelser» innen CBRNE) som
bestar av 4 «s@yler» med tette for-
bindelse til hverandre (se figur). Dette
skaper positive faglige synergier for
alle miljgene — og gir i tillegg en god
samfunnsgkonomi.

Sayle 1. Kunnskapsinnhenting og
radgivning til befolkning og helsetje-
nesten 24/7 (Giftinformasjonen).
Sayle 2. Et klinisk akutt-/intensivmiljo
som behandler de déarligste forgift-
ningspasientene (AME).

Soyle 3. Nasjonal behandlings-
tjeneste for CBRNE-medisin

(CBRNE-senteret). Etter vare nasjo-
nale prinsipper innen beredskap der
neerhet, likhet, ansvar og samvirke
styrer, ble dette senteret lagt til AME,
OUS, fordi den sivile driften her er
(neert) knyttet opp til behandlingen
av forgiftninger (kjemiske hendelser
innen CBRNE). Dermed er likhets-
og ansvarsprinsippet ogsa oppfylt

- og samvirket mellom de fire soylene
sikrer en god beredskapsfunksjon.
Giftinformasjonen far mange hen-
vendelser etter sma og mellomstore
kjemikaliehendelser, og det er tett
dialog med CBRNE senteret slik at vi
far en koordinert respons.

Soyle 4. Et anske om akademisk
systematikk og forbedring av
forgiftningsbehandlingen i Norge
forte til opprettelsen av et profes-
sorat i klinisk toksikologi ved AME

i 1996 (det eneste i Norge innen
fagomradet). Dette har resultert i en
rekke internasjonale publikasjoner
av hgy kvalitet, solid internasjonalt
samarbeid, bidrag inn i en rekke
doktorgrader, medvirkning i utvikling
av en viktig antidot (fomepizol mot
bla. toksiske alkoholer) og inno-
vasjonsforskning med pasientneer
diagnostikk av metanolforgiftninger
via «strips» (6,7). Dette har medfort
et sterkt forskningsmiljg hvor alle
«sgylene» i vart fagmiljo er ivaretatt
og nyter godt av synergieffektene (8).

Foreningsnytt
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Bilde fra vaktrommet

Fremtidsutsikter

Gode funksjoner bygges over tid —
men kan rives ned pé forbausende
kort tid.

De fleste i «verdens beste helseve-
sen» forstar utfordringene som nylig
ble presentert av Helsepersonellkom-
misjonen. FHI har ogsa fatt et stort
budsjettkutt, og nattestenging av
Giftinformasjonen ble vurdert. Vi
mottok da mange tilbakemeldinger
fra engasjert helsepersonell som
advarte mot konsekvensen av
nattestenging. Mange av tilbakemel-
dingene var fra leger innen Akutt- og
Mottaksmedisin (AMM) og indreme-
disinske fag som jo behandler de
fleste innlagte forgiftningspasientene

Referanser:

1 Jacobsen D, Rygnestad T, Muan B, Andrew E. Giftin-
formasjonen 50 ar - forgiftningsbehandling fer og na.
Tidsskr Nor Legeforen 2011;131:1915-7.

2 Bygdnes L, Kildahl-Andersen O, Berg J, Skjerdal J,
Jacobsen D. Blyhagl til besveer. Tidsskr Nor Legefo-
ren 2005;24:3421-3.

3 Lao YE, Vartdal T, Froyshov S, Latimer B, Kvaerner C,
Mataric M, Holm P, Foreid S, Jacobsen D, McMartin
KE, Hovda KE. Fomepizole dosing during continuous
renal replacement therapy, an observational study.

her i landet (9). Toppledelsen i FHI
besluttet (ultimo januar) at risikoen
ved nattestenging ble for hay, slik
at Giftinformasjonen fortsetter som
degnapen tjeneste.

Neste utfordring mot var velfunge-
rende «sgylesynergi» kom nylig fra
Universitetet i Oslo som vil endre
professoratet i klinisk toksikologi til
«Akuttmedisin». Hvorvidt dette er
starten pé en oppsmuldring av et
moysommelig opparbeidet og velfun-
gerende nasjonalt beredskaps- og
fagomrade, gjenstar & se.

Oppsummering
Giftinformasjonen er med pa a
hindre ungdvendige henvendelser/

Clin Toxicol (Phila) 2022;60(4):451-7.

4 Lao YE, Diep PB, Huong LT, Hien NV, Hovda KE.
Methanol content in homemade alcohol from
a province in North Vietnam. Drug Alcohol Rev
2019;38(5):537-542.

5 Pronczuk J, Haines JA, Jacobsen D, Meredith TJ.
Evaluation of antidotes: Activities of the International
Programme on Chemical Safety. J Toxicol Clin Toxicol
1997;35:333-43.

6 McMartin KE, Sebastian CS, Dies D, Jacobsen D.
Kinetics and metabolism of fomepizole in healthy

innleggelser til legevakt/sykehus

- og a formidle informasjon og rad

til de som trenger helsehjelp. Som
samarbeidspartner jobber vi forst og
fremst for & gi beslutningsstette til
helsepersonell i primeer- og spesia-
listhelsetjenesten inkludert landets
vaktgdende leger 24/7. | tillegg utgjer
vi en av 4 «sgyler» i vart nasjonale
miljg innen klinisk toksikologi. Var
erfaring — basert pé tilbakemeldin-
gene fra de kliniske fagmiljgene - er
at dette samarbeidet fungerer godt til
beste for pasientene. Sma fagmiljeer
er imidlertid sarbare — men vi haper
at fortsatt stotte fra landets kliniske
miljger vil bidra til at vi «star han av»
ogsa i fremtiden.

humans. Clin Toxicol 2012;50(5):375-83.

7 Hovda KE, Lao YE, Gadeholt G, Jacobsen D. Formate

test for bedside diagnosis of methanol poisoning.
Basic Clin Pharmacol Toxicol 2021; 129(1):86-88.

8 Haga C, Stokke MO, Tuv SS, Zahl PH, Stenberg-

Nilsen H. Legemiddelsikkerhet ved bytte av digita-
lispreparat i Norge. Tidsskr Nor Legeforen 2016;136:
1714-8. doi: 10.4045/tidsskr.15.0161

9 Tosterud M, Hovda KE. Giftinformasjonen gir trygghet

og redder liv. Tidsskr Nor Legeforen 2023; 2:113.
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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 nuklear-
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 méaneder) 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 lapet av 6 maneder etter initiert
behandling, bar behandlingen avsluttes.

¥V Vyndagel® (tafamidis) 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 arsaks-
sammenheng er ikke fastslatt. Pris: Det er fremforhandlet en konfidensiell, kostnadseffektiv pris til norske helseforetak og enkelte
private sykehus som er betydelig lavere enn maksimal utsalgspris i apotek kr 195058,40.

Pakning: Myke kapsler, 30 stk., Reseptgruppe: C Vynd aqelv
Refusjon: H-resept. ICD10: E85 Q/ (fd/f?/ﬂb’l)
For forskrivning, konsulter preparatomtalen pa www.legemiddelsok.no 6Imyka/mle/rS

Skann QR kodene for fem ars overlevelsesdata?

' . .*l.. l-
O Of Lr=.
www.pfi.sr/lte-data www.pfi.sr/lte-pres
Last ned fem ars overlevelsesdata (pdf) Presentasjon av 5 ars overlevelsesdata
(video 7 min)
1. Nye metoder. Tafamidis (Vyndaqel) - Indikasjon II. https://nyemetoder.no/metoder/tafamidis-vyndaqgel-indikasjon-ii/ Lest 21/6 2022. é P Zer
2. Elliot P, Drachman BM, Gottlieb SS, et. al. Long-Term Survival With Tafamidis in Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Circ Heart .
Fail. 2022:15:2008193. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.008193. Rare Disease

Pfizer AS - Postboks 3, 1324 Lysaker - www.pfizer.no v 2023 PPN HNOIR-02E8
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WtATTR-CM estimATTR

; bruker en algoritme skapt
: S med kunstig intelligens-/
www.estimattr.no ik Lot i

maskinlering for & estimere
sannsynligheten for
WtATTR-CM hos hypotetiske
hjertesviktpasienter.

Med tre enkle trinn:

F& en mistankeindeks og en
estimert sannsynlighet for
wtATTR-CM hos hypotetiske
pasienter basert pa dine valg.

Besok www.estimattr.no for a l2ere om kombinasjoner av
kliniske tilstander som er assosiert med wtATTR-CM.

www.estimattr.no

V Vyndagel® (tafamidis) 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. Pris: Det er
fremforhandlet en konfidensiell, kostnadseffektiv pris til norske helseforetak og enkelte private sykehus som er betydelig lavere enn maksimal
utsalgspris i apotek kr 195058,40.

Pakning: Myke kapsler, 30 stk., Reseptgruppe: C.

Refusjon: H-resept. ICD10: E85

For forskrivning, konsulter preparatomtalen pa www.legemiddelsok.no
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