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e
mesalazin
rektalskum

+ langvarig klebring til
tarmmukosa

+ rask applisering —
selv i staende stilling

Til lokalbehandling av ulcergs kolitt

Salofalk «Dr. Falk»

Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02
ENTERODEPOTGRANULAT 1,5 g: Hver dosepose inneh.: MesalazmI Sg, aspartam, hlelpestoffer Fargestoff: i Ttand\oksnd (E171).

REKTALSKUM 1 g/dose: Hver dose inneh.: Mesalazin 1 hand av akutte episoder og
vedlikehold ved remisjon av ulceras kolitt. Rektalskum: Til behandllng av aktiv, mild ulceres prok idi Skal
legges pa tungen og svelges med rikelig vaeske, uten & tygges. Brukes regelmessig og Konsekvent for & oppné ﬂnsket terapeunsk effekt. Voksne
og eldre: Individuell dosering. 1 eller 2 doseposer 1 gang daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Ber tas om morgenen. Barn (6-18 ar): Begrenset
dokumentasjon pd effekt. Generelt anbefales normal dose til de som veier >40 kg. Totaldosen ber ikke overskride anbefalt voksendose. Pga. heyt in-
nhold av mesalazin passer ikke preparatet til barn <40 kg. Rektalskum: Voksne: 2 doser 1 gang daglig ved sengetid. Farst settes en applikator p&
beholderen, og beholderen ristes deretter i ca. 20 sekunder, for applikatoren feres inn i rektum sa langt det kjennes komfortabelt. For & administrere 1
dose presses pumpehodet helt ned og slippes. Sprayen vil kun fungere korrekt nar pumpehodet peker nedover. Etter 1. eller 2. dose, avhengig av behovet
(se under), mé applikatoren holdes i posisjon i 10-15 sekunder fer den fares ut av rektum. Dersom pasienten har problemer med & holde pa denne
mengden skum, kan dosen administreres i 2 separate applikasjoner, 1. dose ved sengetid og 2. dose i lopet av natten (etter temming av 1. dose) eller
tidlig om morgenen dagen etter. Best resultat oppnas dersom tarmen temmes for administrering. En akutt episode med mild, ulceres kolitt gar vanligvis
over etter 4-6 uker. Vedlikeholdsbehandling med oral mesalazin anbefales. Barn: Det er liten erfaring og kun begrenset dokumentasjon pa effekt hos
barn. Kontraindikasjoner: Kjent overfelsomhel for sallsy\syre og dets derivater, eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt lever- og nyrefunksjon.
Rektalskum: Sar i mag . Diathesis f ler: Blodtester (differensiert blodtelling, leverfunksjonstest som ALAT og ASAT,
serumkreatinin) og urinstatus (urinstix) skal utferes far 0g under behandlmg, etter behandlende leges skjenn. Kontroll anbefales 14 dager etter behan-

Salofalk g
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graviditet, embryonal/ftal utvikling, parturitio forlasning eller postnatal utvikling. Skal ikke gis til gravide hvis ikke fordelene oppveier mulig risiko.

Overgang | morsmelk: N-acetyl-5-aminosalisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i brystmelk. Tilstrekkelig erfaring ved bruk under ammingspe-
rioden finnes ikke. Overfalsomhetsreaksjoner, som f.eks. diaré, kan ikke utelukkes. Preparatet skal derfor kun gis til ammende hvis fordelene oppveier
mulig risiko. Dersom det diende bamet utvikler diaré, skal i avsluttes. Bivirknit Begge | iddelf Sjeldne (>1/10 000 til
<1/1000): Gastrointestinale: Buksmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe:
Forandringer i antall blodlegemer (aplasnsk aneml agranulocytose, pancytopem naytropen, leukopeni, trombocytopeni). Hud: Alopesi. Immunsystemet:

Allergisk eksantem, feb er) | peri- og myokarditt, akutt p , allergisk alveolitt, lupus ery-
thematcsus syndmm pankolm Kj yst: Ol ibel). Lever/galle: F inger i I (okt av
hepatitt, chol k hepatitt. Muskel-skjel Myalgi, artralgi. Nevrologiske: Perifer nevropati. Nyre/urinveier:

Svekket nyrefunkslon, bl.a. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt. Rektalskum: Vanlr’ge (21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal
distensjon. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt ubehag, irritasjon pa applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Overdosering/
Forglftnmg Ingen rapporter om overdosenng Intet spesmkt antidot kjent. Om nzdvendlg kan 1.v. infusjon av elektrolytter (tvungen dlurese) tasi

betraktning ved ev. overdose. Se AO7E C02. Fremstilt som og
frisettingen er pH-avhengig. Det gir en gradvis frisetting pga. spesielle Pga en enterodepc paca. 1 mm
skjer transporten fra ventrikkel til tynntarm raskt. En kombinert farmakoscintigrafi kok Jersokelse viser at nar det

|Ieocmkale omrédetl lopet av ca. 3 timer, og colon ascendens innen ca. 4 timer. Total passasjetid i tykktarmen er ca. 20 timer. Ca. 80% av administrert

dlingsstart, og deretter 2 eller 3 ganger med 4 ukers mellomrom. Ved normale resultater ber kontroll utferes hver 3. maned. Ved ytterligere
skal kontroll utfares oyeblikkelig. Forsiktighet ber utvises ved nedsatt Ieverfunks]on Preparatet anbefales ikke ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinin-
dusert renal toksisitet skal mistenkes ved forverret jon under Pasienter med k seerlig astma, skal overvékes

ig i colon og rektum. En kombinert farmakosci k studie viser at forde-
lingen av rekta\skum er homogen rask og nesten qustendlg i lopet av 1 time. Skummet nar rektum, sigmoid colon og venstresidig colon avhengig
av omfanget av Frisettelsen av mesalazin fra enterodepotgranulatet starter etter 2-3 timer, og maks.

spesielt. Pasienter med tidligere overfalsomhet for preparater som inneholder sulfasalazin, skal overvakes neye ved b

skal avbrytes oyeblikkelig ved akutte reaksjoner, som f.eks. kramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Enterodepotgranu/ar‘
Inneholder aspartam 3 mg som omdannes til fenylalanin 1,68 mg, og en ber vaere oppmerksom pa dette ved fenylketonuri. Rektalskum: Forsiktighet
ber utvises ved behandling med vek(a\skum hcs aslmaukere ford\ skummet mneholder sulfitt som kan forérsake overfelsomhetsreaksjoner. | isolerte
tilfeller kan overfelsomt Id, kelig i form av , 0g5d oppsté hos pasienter som |kke har astma.
Inneholder propylenglykol som kan forérsake melkesyreacidose, hyperosmolalitet, hemolyse og CNS- depreslon Lett il mild hudirritasjon pga. innhold av
pmpyleng\yko\ kan oppsta. Inneholder teloslearylalkoho\ som kan forérsake lokale j Spesifikke

er ikke utfort. in forek ved samtidig admint av fmgende Iegemldler Kumarinantikoagulantia med mulig
potensering av antikoagulerende effekt (som ker risikoen for g inal bladning). Glukok med mulig akning av bivirkninger fra mage/
tarm. Sulfonylureapreparater med mulig ekning av blodsukkevsenkende effekt. Melmreksat med mulig ekning av toksisk potensiale av metotreksat.
Probenecid/sulfinpyrazon med mulig reduksjon av urikosurisk effekt. Spironolakton/fi i med mulig reduksjon av diuretisk effekt. Rifampicin med
mulig reduksjon av tuberkulostatisk effekt. Laktulose eller lignende Iegem\dler som senker pH i feces med mulig nedsatt frigivelse av mesalazin fra
granulatet pga. nedsatt pH som felge av bakteriell metabolisme. Hos pasienter som far samud|g behandlmg med azatmprm eller 6

oppnas etter ca. 4-5 tlmer, Systemisk biotilgjengelighet av mesalazin er ca. 15-25%. Matinntak forsinker absorpsjonen med 1-2
timer, men forandrer den ikke. Rektalskum: Absorpsjonen av mesalazin er rask, og maks. plasmakonsentrasjon for mesalazin og dets metabolitt N-Ac-
5-ASA oppnds i lopet av 4 timer. Plasmakonsentrasjonen etter 1 dose mesalazin rektalskum 2 g er sammenlignbar med 1 oral dose p& mesalazin 250
mg. Maks. paca.0,4 pg/kg.F errask, og maks. jon for N-Ac-5-ASA, som for mesa\azm oppnas
0gsd etter ca. 4 timer, men plasmakonsentrasjonen er 4-5 ganger hoyere, ca. 2 pg/ml. f inding: Mesalazin: 43% til pl

N-Ac-5-ASA: 78% til plasmaproteiner. Halveringstid: Etter inntak av 3 x 500 mg mesalazin er hal 4,4 timer. \ fetabolisme:
il farmako\cg\sk |nakl|v N-Ac-! 5 ASA (armmucosa 0g i \ever Utskillelse: Mesalazin og metabolitten utskilles via feces (hoveddelen), i urin (20-50%,
avhengig av og fi i) og via galle (mindre del). Renal utskillelse skjer i hovedsak som N-Ac-5-ASA. <1% av
administrert dose utskilles uendret. Ca. 1% av total dose gar over i morsmelk, hovedsakelig som N-Ac-5-ASA. Andre opplysninger: Rektalskum:
Holdbarhet etter forste avgitte dose: 12 uker. Oppbevares ved hayst 25°C. Skal ikke oppbevares i kjoleskap eller fryses. Dette er en trykkbeholder som
inneholder 3,75 vektprosent brennbar drivgass. Unngé kontakt med flammer, gnister og brennbart materiale, inkl. sigaretter. Skal beskyttes mot direkte

ber mulige skte myelosuppressive virkninger av azatioprin eller 6- tasik
adekvate data fra bruk til gravide. Resultater fra et begrenset antall eksponermger tyder imidlertid ikke pé at mesalazin utaver noen negativ effekt under
graviditeten eller pé fosteret/det nyfedte barnet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger. Et enkelt tilfelle av nedsatt nyrefunksjon hos det nyfedte
barnet er rapportert etter hoye mesalazindoser (2-4 g, peroralt) til den gravide. Dyrestudier tyder ikke pa direkte eller indirekte skadelige effekter mhp.

sollys og temperaturer >50°C og ma ikke stikkes hull i eller brennes, selv nér beholderen er tom. Pakninger og prlser p 100
stk. kr 1120,70. 14 doser kr 406,90. jon: AO7E C02, =
Overgang i placenta: Ingen bruk: Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved rem\s]on av ulceres kohn Refusjonskode ICPC D94: ronisk enteritt/ulceros kolitt, ICD

K51: Ulceres kolitt, Vilkar: Ingen spesifisert. AO7E €02, -6 ille 500mg. |
bruk: Ulceres proktosigmoiditt hos pasienter som ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin.
Sist endret: 28.01.2011
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Stephan Brackmann
Redaktor

REDAKTORENS HJORNE

Kjeere lesere

| sommerutgaven finner dere en oppdatering om
caliaki. En stor takk til Knut Lundin som har vaert
gjesteredakter ved & trekke en rad trad gjennom
temaet og serget for passende innlegg. Det har
skjedd en god del innen de ulike miljgene siden
forrige nummer til NGF-nytt. Dere kan lese om
mater og kongresser, en oppdatering fra Gastronet,
i "Norge-Rundt” reiser vi til Sykehuset i Vestfold og
Vemund Paulsen har intervjuet Arne Rosseland.
Legg ogsa merke til utlysning av midler fra industrien
slik at sgknadene er klare til sensommeren. Vi gjar
0gsa oppmerksom pa symposiet til Morten Vatn
annonsert pa side 47. Til slutt har vi oppdatert NGF-
nytts hjemmeside www.gastroenterologen.no slik at
alt av stoff fra tidligere utgaver er tilgjengelig der.

En stor takk til alle som har bidratt med sine idéer,
stoff og bilder til tross for en hektisk hverdag.

Vi gnsker alle en god sommer!

Vennlig hilsen
Stephan Brackmann

Bjorn Gustafsson
Leder NGF

Som et resultat av bortfall av reisestatte fra
industrien og vanskeligheter med a fa vare arbeids-
givere til & dekke kostnader for deltakelse pa
internasjonale kongresser, var antallet norske
deltakere péd drets DDW i San Diego betydelig
redusert sammenlignet med tidligere &r. Et drayt
15-talls NGF-medlemmer var dog der og bidro med
bade orale presentasjoner og postere.

Det fremkom ikke noen dpenbart avgjerende nye
gjennombrudd, men som vanlig var det mye interes-
sant innen béade basal og klinisk gastroenterologisk
forskning som ble presentert. At magen ofte er i ulage
etter lange flyturer er en erfaring de fleste av 0ss har
gjort. En forskergruppe fra Zurich presenterte data fra
to interessante studier pé effekten av haydeopphold
pd tarmen. | den farste studien fant de at biopsier

tatt fra duodenalslimhinnen etter opphold pd i stor
hgyde inneholdt signifikant lavere nivaer av nukleo-
sidtransporterer (CNT1 og 2) sammenlignet med far
haydeoppholdet. Konklusjonen var at hgydeopphold
pavirker intestinal absorpsjon negativt. | den andre
studien ble det vist at lange flyturer og opphold i

stor hgyde 0gsa gker risikoen for forverring av IBD.
IBD-pasienter med eksaserbasjon hadde oftere reist
pa over 2000 meters hayde de siste 4 ukene enn
pasienter i remisjon (40,4 % versus 15,7 %, p=0.005).

Vi bar vel med dette anbefale pasientene vare bat-
transport.

Riktig god sommer!
Bjern Gustafsson




///IBD CONNECT

COMMUNICATION TO GUIDE PATIENTS TOWARDS DISEASE CONTROL

Bedre kommunikasjon mellom

IBD-pasient og helsepersonell
Godt og vedvarende
behandlingsresultat

Bedre behandlings-
etterlevelse

Bedre aksept for
behandlingsmal og -plan

Bedre fordel/risiko
kommunikasjon

Bedre
sykdomsforstaelse

Samordne
forventninger

HVEM BOR DELTA - "What’s in it for me?”
IBD CONNECT er et treningsprogram spesielt utviklet med tanke pa leger og sykepleiere som behandler IBD.
Mgotet ledes av autoriserte instruktorer fra det norske gastromiljoet.

HVA ER IBD CONNECT?
Programmet er utarbeidet for & gjore det enklere & finne gode méater & samarbeide med IBD-pasientene pa.
Malet er & kunne bidra til bedre sykdomskontroll. Motiverende kommunikasjon er et sentralt element i programmet.

HVORFOR BRUKE TID PA IBD CONNECT?

IMPACT-sperreundersokelsen fra EFCCA med omtrent 5000 respondenter,
hvorav 177 fra Norge, viser at 53 % ikke far tatt opp viktige tema med spesialist,
0g 65 % onsker at legen hadde stilt mere utdypende sparsmal’

— |BD CONNECT farer til bevisstgjering pa egne ferdigheter og mangler

— |1BD CONNECT gir praktisk trening i nye teknikker man kan benytte hver dag

— IBD CONNECT gir grunnleggende innfering og trening i motiverende kommunikasjon, og motiverende

kommunikasjon er vist & bedre behandlingsetterlevelse?

NASJONALT SEMINAR - IBD CONNECT

15-16 oktober vil det arrangeres nasjonalt IBD CONNECT seminar et sted i Oslo-omradet.
Invitasjon med program vil bli sendt via helseforetakenes kanaler. Kontakt Ann Forberg,
ann.forberg@abbott.com , eller tif. 67 11 30 74 for neermere informasjon.

Pr. Edouard Louis Belgia
Pr. Laurent Peyrin Biroulet Frankrike
Pr. Subrata Ghosh Canada
Dr. Corey Siegel USA

“The practice of motivational communication is realistic and much more effective
than conventional communication. It has clearly improved the relationship with
my patients and | am now using it in my daily practice” Laurent Peyrin-Biroulet

IBD CONNECT organiseres og finansieres av Abbott Norge

Referanser:
1 IMPACT: http://www.efcca-solutions.net/impact/european.php
2 Rubak et al. BJGP 2005;55:305-312

©2012 Abbott Norge as ® Postboks 1 ¢ 1330 Fornebu e TIf: 815 59 920 e April 2012 Abett
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Tema: Cgliaki

Tekst: Stephan ﬂackmann

-
Cgliaki har hgy forekomst i Norge og byr
pa mange utfordringer i diagnostikk og
ved den kliniske oppfglgingen. Hos noen
pasienter kan en finne tegn pa cgliaki
i tynntarmsbiopsier til tross for negativ
serologi. Andre derimot har symptomer og
positiv serologi, men normale histologiske
funn i tynntarmen. Skyldes det feil i
biopsitaging eller er det uttrykk for en

T
latent cgliaki? Hvor lenge Ma pasienten

belaste seg med gluten for at diagnostikken
ganske sikkert ikke er falil{ negativ?
Pasienten holder seg til glutenfri diett,
men blir ikke helt bra, hva gjgr vi da? .
Spesielle retningslinjer hos barn. Og litt |
om immunologi. Alt dette finner du pa
temasidene som fglger. God forngyelse og
igjen en stor takk til forfatterne! m g
’

]
[}

TEMA: COLIAKI



TEMA: COLIAKI

Cogliaki hos barn
— nytt om diagnostikk

Av: Ketil Stgrdal

Kriteriene for diagnosen cgliaki hos barn er i ferd med & bli betydelig endret. Nye retningslinjer fra
ESPGHAN apner opp for 4 utelate tynntarmsbiopsi under gitte forutsetninger. Her vil vi ta for oss diagnose-
setting etter oppdaterte retningslinjer, det kliniske bildet, epidemiologi og risikofaktorer samt vanlige
kliniske problemer hos barn med cgliaki.

Den tredje revisjonen fra
ESPGHAN (European
Society of Paedia-

tric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition)
av kriterier for diagnosen
coliaki publisert i 2012
har veert diskutert i
fagmiljeet gjennom flere
ar.! Ikke-invasive metoder
er alltid etterspurt i
barnemedisinen, og tynn-
tarmsbiopsiering hos barn
vil vanligvis skje i narkose. Fra farste retningslinje
11970 til revisjon i 1990 gikk man bort fra kravet

om tre biopsier; fer og etter gluteneliminasjon til ny
biopsi etter provokasjon.? En biopsi med pafelgende
klinisk oppfalging og serologi har vaert gjeldende
standard, med provokasjon bare i utvalgte tilfeller.?

Ketil Stardal.

Imidlertid har bedre spesifisitet av serologi og godt
samsvar mellom histologi og serologi reist spars-
malet om biopsi alltid er ngdvendig.

De reviderte anbefalingene' dpner opp for at diag-
nosen hos barn kan stilles uten biopsi dersom det
foreligger

e klare symptomer pé caliaki (ikke nermere
spesifisert) og

e antistoff mot vevstransglutaminase?2 forhayet
10 ganger eller mer over referansegrense 0g

e positivendomysiumtest og

e HLA-DQ2 eller DQS8 er tilstede

En multisenterstudie er i gang (ProCeDE) for vali-
dering av de nye retningslinjene og ikke minst for &
fd en bedre standardisering av serologiske tester.
Det er ellers verdt & merke seg at kliniske symptomer
skal vere tilstede for at denne diagnostiske fram-
gangsméten skal falges. For screeningoppdagede
tilfeller falges en annen algoritme. Endomysiumtest,
som har forsvunnet fra repertoaret i norske labora-

torier de senere dra, blir pd nytt anbefalt. Om endo-
mysiumtest gir noen tilleggsinformasjon utover
antistoff mot transglutaminase gjenstar  se i vali-
deringsstudien. Nye data om nytten av HLA-typing
tyder pé at diagnosen kan stgttes ved funn av dispo-
nerende HLA-type dersom det ikke blir tatt biopsi.*

Biopsier

Forelgpige estimater basert pa publiserte abstracts
tyder pd at kanskje 50 % av nye tilfeller av caliaki
fortsatt vil falle utenom kriteriene for & kunne unnlate
biopsi.' Nar tynntarmsbiopsi skal tas, er tilstrekkelig
materiale med minst fire biopsier fra pars descen-
dens og en fra bulbus duodeni gnskelig, ikke minst
fordi mucosaforandringer kan vere flekkvise.!
Histologisk klassifisering gjares etter Marsh’
kriterier,> men betydelig intraobservatervariasjon

er rapportert (ProCeDE).

Symptomer

Det klassiske symptombildet beskrevet med triaden
av malabsorpsjon® — kronisk diare, abdominal dis-
tensjon og vekttap — er heller unntaket enn regelen

i vare dager.” Median alder for diagnose er 6-7 r,
andelen barn under to &r i Norge er pa under 10 %
(abstract WCPGHAN 2012). Det samme rapporteres
fraandre land®'°, mens gjennomsnittsalder ved
diagnose i Sverige fortsatt ser ut til & vare lavere."
Tidlig diagnose kan skyldes bedre arvakenhet heller
enn tidlig debut. Men en tidligere sykdomsdebut
kan vere reell, og den s@regne svenske tradisjonen
med & gi velling i tidlig alder gir betydelige mengder
gluten det farste levedret.

Flertallet av barn har gastrointestinale symptomer
der magesmerter er det vanligste symptomet.’
Bade diare og forstoppelse forekommer, men ett av
tre barn har ingen gastrointestinale symptomer.”
Selv om lengde og vekt ligger under gjennomsnittet
for alderen, har flertallet av barna ingen vekst-
forstyrrelse som leder til diagnosen.' Jernmangel
0g -anemi, muskelsvakhet og mangel pa energi
samt nedsatt matlyst er vanlige fun.”?

Ved uforklarlig forhgyede transaminaser er caliaki en
viktig differensialdiagnose.”

Forekomst og screening av
risikogrupper

| Akershus var insidens av klinisk cgliaki i barnealder
i 1993-98 beregnet til ca. 16/100000/ar.* | lgpet

av et tidr har dette gkt betydelig: data fra Norsk
Pasientregister gir en kumulativ insidens pa omkring
4,0-4,6/1000 for arskullene fadt i 1999-2004,
insidens ligger omkring 45/1000000/dr (egne data,
abstract 2012). Prevalensen er pa 0,34/100 for

hele barnepopulasjonen, og forekomsten er ikke
vesentlig lavere enn den som rapporteres fra Sverige
og Finland. Imidlertid har screeningstudier vist pre-
valens helt opp i 3 % i Sverige™ og 1 % i Finland®.
Tilsvarende studier finnes ikke fra Norge, men det er
grunn til & tro at forekomsten av uoppdaget caliaki
hos oss ikke skiller seg mye fra vare naboland nar
klinisk forekomst er sammenlignbar.

To grupper barn blir systematisk screenet for caliaki
i Norge: 3-12 % av barn og ungdom med type 1
diabetes har caliaki, og arlig screening er standard.’
Det samme gjelder barn med Downs syndrom,

som har en prevalens tilsvarende type 1-diabetikere.”
Farstegradsslektninger av indekskasus har en
forekomst av caliaki pa ca. 10 %, uten at det foregér
noen systematisk screening av asymptomatiske
familiemedlemmer. Andre tilstander med gkt fore-
komst av caliaki er Turner og Williams syndrom
samt autoimmun thyroideasykdom.

Risikofaktorer

En epidemisk gkning i caliaki blant barn i Sverige pa
1980-tallet kan delvis forklares av endringer i tidlig
gluteneksponering og amming.”® En metaanalyse av
seks studier tyder pa en viss beskyttende effekt av
langvarig amming og introduksjon av gluten mens
barnet fortsatt far morsmelk." Observasjonsstudier
av hayrisikoindivider gir imidlertid noksé sprikende
funn (abstract, ESPGHAN2012).



Et immunologisk vindu for toleranseutvikling kan
finnes der farste eksponering for gluten optimalt

sett ber finne sted fra 4-6 maneders alder.?

En randomisert multisenterstudie pagar for & studere
effekten av introduksjon av sma doser gluten mellom
4 0g 6 maneders alder i forhold til senere introduk-
sjon hos genetisk disponerte barn (PreventCD).
Erfaringene fra den svenske epidemien kan tyde pa at
tidlig gluteneksponering farst og fremst framskynder
debut av sykdommen uten at senere prevalens blir
vesentlig endret.?!

Utover at gluten mé vaere tilstede i kosten er andre
miljefaktorer mangelfullt kjent, spesielt nar sykdom-
men debuterer etter to &rs alder. Infeksjoner omkring
fodsel og forlasning med keisersnitt ser ut til & gke
risikoen for caliaki?>?, muligens med endret koloni-
sering i tarm som mediator. Samtidig ser tarmko-
lonisering ut til & vare vesentlig styrt av HLA-type,
slik at interaksjonen mellom genetikk, miljafaktorer
0g mikrobiologi er kompleks.? Tarminfeksjoner som
rotavirus kan veere en utlgsende faktor hos genetisk
disponerte.?® Samtidig kan endret immunrespons

i svangerskapet foreligge hos madre som far barn
med senere caliaki, uten at man vet hva som eventu-
elt ligger bak dette.?”

Fallgruber

De omstendelige diagnostiske metodene fra
ESPGHAN i 1970 viser at histologiske forandringer
er uspesifikke, og at gluten som &rsak sikrest kunne
bevises med eliminasjon og provokasjon. Dagens
utvidede repertoar av praver har gjort dette over-
fladig, men unntak finnes. Sma barn har hayere
forekomst av andre fademiddelenteropatier som
kumelkallergi, og sannsynlig caliaki som diagnose
kan veere ngdvendig & revurdere senere. 0gsé
lettgradige forandringer (Marsh grad 1) kan vare
krevende & tolke. | begge disse tilfellene vil HLA-
typing vaere nyttig, siden fravaer av HLA-DQ2 og
DQ-8 sterkt taler imot caliaki. Normal anti-tTG2 bar
0gsa gi grunn til skepsis omkring diagnosen, selv
om sensitivitet ved denne testen er pd 97-98 %.
Ikke sjelden blir barn henvist som i beste hensikt

er satt pa glutenfri kost av foreldre eller alternative
behandlere. Dessverre forekommer det 0gsa at leger
starter slik diett uten at diagnostikk er gjennomfert,
0g dette skaper betydelige utfordringer. Fravaer av
disponerende HLA-type kan igjen vere nyttig for &
avkrefte diagnosen, men ved funn av HLA-DQ2 eller
DQ8 vil provokasjon som regel vaere ngdvendig med
pafalgende blodpraver og/eller tynntarmsbiopsi.

Fortsatt er ikke juryen samstemmig om nye kriterier
for diagnosen caliaki.’®?° Konklusjonen etter omfat-
tende validering av kriteriene er verdt & vente pd,

0g nye revisjoner av de diagnostiske kriteriene vil
utvilsomt komme M
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Nytt om cgliaki
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Prevalens og genetikk

Coliaki er farst og fremst en lidelse man finner i den
kaukasoide rase. P4 klinisk grunnlag antok man tid-
ligere prevalensen var i starrelsesordenen 1:1000 til
1:10000. Det finnes ganske sikkert forskjeller mellom
ulike land, Tyskland har lav prevalens (under 0,5 %)
mens bade Sverige og Finland har hgy prevalens av
coliaki. | enkelte studier og i utvalgte alderskohorter
finner man i dag 2-3 % prevalens av caliaki i vre
naboland. | screeningundersgkelser finner man i
Finland en dobling av caliaki fra 1980 til 2000.
Hvordan dette forholder seg i Norge er ukjent, men
antallet som far grunnstenad for glutenfri kost doblet
seq fra 2000 til 2008 (fra ca. 6000 til ca. 12000).
Siden 2008 har dessverre NAV sentralt ikke hatt
mulighet for & gi tall pd hvor mange som far grunn-
stgnad. Man har grunn il  tro at det er minst 40000
personer med cgliaki i Norge; de fleste av disse er
altsd uten diagnose.

Celiaki opptrer i alle aldre. | et engelsk materiale
med 228 voksne caliakere fikk 19 % diagnosen etter
fylte 60 &, mange av dem hadde vért i kontakt med
leger i lang tid pd grunn av symptomer uten & fa stilt
diagnosen. Vart inntrykk er at mange slike pasienter
kan ha hatt en symptomgivende, men udiagnostisert
celiaki som barn, en klinisk fredelig fase i ungdom
og tidlig voksen alder far de igjen blir darligere.

I noen tilfeller gar tynntarmslimhinnen fra & vare
normal til & bli syk i voksen alder. | studier der store
kohorter fglges med regelmessige blodpraver, ser
man at "omslag” til positiv serologi kan skje i hvilken
som helst alder.

Vi vet lite om hva som utlgser caliaki. Inntak av glu-
ten er en opplagt faktor. | Sverige pa 1980-tallet ble
gluten gitt fra ca. 6 maneders alder og i store doser,
0g dette ga en epidemi av caliaki blant barn under

2 &r. Brystmelkernring under
introduksjon av gluten ser ut
til & beskytte mot caliaki.

Store studier publisert de
siste drene har vist en rekke
genvarianter som er assosi-
ert med caliaki. Vevstype-
genene HLA-DQ2 og —DQ8
er de viktigste genetiske
markarer, men forklarer
ikke mer enn ca. 40 % av
arveligheten. Sékalte
Genome Wide Assocation
Studies (GWAS) har pavist
en rekke andre gener.

P1. har man identifisert

39 andre gener, som totalt
bidrar med rundt 14 % av
arveligheten. Disse genene er nesten uten unntak
gener som regulerer immunrespons. Ingen av disse
non-HLA-genene har sa langt noen diagnostisk rolle.

Serologiske tester

Serologiske tester har en viktig plass i celiakidiag-
nostikken. Hos barn kan man under gitte omsten-
digheter stille diagnosen caliaki basert pa serologi
alene. Dette omtales annet sted i dette nummer av
NGF-nytt. Det er tre aktuelle serumtester, antistoff
mot gluten eller subkomponenten gliadin, mot
enzymet vevs transglutaminase 2 (TG2) og sékalte
deamiderte gliadinpeptider (DGP). Det er mest
aktuelt & analysere pé IgA-antistoffer (tarmens eget
immunglobulin). Vi snakker da gjerne om IgA-AGA,
IgA-TG2 og IgA-DGP. Analyse av IgG-antistoffer er
spesielt nyttig hos pasienter med IgA-mangel.

IgA mot gluten/gliadin er lite egnet til & stille en
caliakidiagnose. De fleste personer har malbart IgA
mot gluten og gliadin, men typisk forekommer slike
antistoffer i lave titre. Verdier rundt og like over cut-
off-grensen korrelerer darlig med caliaki. Dessverre
brukes ofte positive verdier pa IgA mot gluten/gliadin
til & konkludere at vedkommende har intoleranse

mot hvete, men dette er ikke vitenskapelig fundert.
Maling av anti-gliadin-antistoffer fases né ut ved
mange laboratorier.

Det har veert kjent lenge at de fleste caliakere har
IgA-antistoffer mot en bindevevsbestanddel i glatt
muskulatur kalt endomysium, og det er vist at

disse antistoffene gjenkjenner et enzym som kalles
vevstransglutaminase (TG2). TG2 er uttrykt i mange
av kroppens organer. Det er utviklet ELISA metoder
for pavisning av spesifikke IgA-antistoffer. | klinisk
praksis gir disse gode malinger med rapportert
spesifisitet pa 95 % og mer og sensitivitet pa fra 80

til 100 % — men det er rom for forbedringer. | vanlig
klinisk praksis er testene ikke like gode som i mange
forskningsmaterialer. Det finnes personer der verdi-
ene for IgA mot TG2 er gket, men som har normale
tynntarmsbiopsier. Vi tror at disse i mange tilfeller er
pa vei til & utvikle en klassisk caliaki. Vi kaller dette
gjerne "latent caliaki”.

Helt nylig har blant andre immunologilaboratoriet

pa OUS begynt & méle IgA-TG2 og IgG-DGP pa alle
praver. Det er usikkert om dette er en god strategi.
Man kommer sikkert til & fange opp flere med positiv
test, men prevalens for cgliaki hos personer med
negativ IgA-TG2 og positiv IgG-DGP er ukjent. Flere
oversiktsartikler har frarddet slik kombinert testing
rutinemessig.

Et annet problem er at man kan ha cgliaki, men med
IgA-TG2 under grensen for det normale. Dette feno-
menet blir gjerne tydelig ndr man gar fra selekterte
pasientmaterialer over til prospektive undersakelser
ved vanlige gastroenterologiske poliklinikker.
Enkelte hevder at serologibasert caliakidiagnostikk
underestimerer antallet coliakere med 20 %.

Det finnes ikke i dag noen veldefinerte retningslinjer
for hvordan man skal fange opp slike pasienter, men
coliakidiagnostikk bar ikke utelukkende basere seg
pd serologi. Det er viktig ikke a la negativ serologi
hindre at tynntarmsbiopsi tas ndr mistanken om
caliaki er sterk.

HLA-typing

Sa godt som alle caliakere har en spesiell HLA-vari-
ant kalt HLA-DQ2.5, et lite mindretall har HLA-DQ8.
Tilstedeverelse av DQ2 og DA8 kan bestemmes i
en blodpreve. HLA-DQ2 er tilstede hos ca. 1/3 av
den norske befolkningen. Den positive prediktive
verdien for HLA-DQ2 er derfor lav, og testen er ikke
egnet for screeningformal. Man kan ha en viss nytte
av HLA-typing i vanskelige tilfeller eller i bedem-
melse av familierisiko. Det er anslatt at langt under
1 % av caliakere verken har DQ2 eller DQ8, og testen
kan benyttes til & avkrefte risiko for caliaki. | de nye
reglene for diagnostikk av celiaki hos barn er HLA-
typing ngdvendig.

Endoskopi

Inntil helt nylig har tynntarmsbiopsier vart helt
ngdvendig for & stille caliakidiagnosen hos bade
voksne og barn. Det tidligere kravet til en provoka-
sjonsperiode hos alle barn er forlatt, og under gitte
omstendigheter kan diagnosen stilles hos barn uten
at det blir tatt biopsi. Behovet for tynntarmsbiopsier
er diskutert. Vart syn er at kun biopsier entydig

kan belyse tynntarmsmorfologi og danne basis for
oppfalging av pasienten videre. For  dra full nytte av
biopsier er det flere viktige momenter. Endoskoparen



br ta tilstrekkelig antall (minst tre) biopsier godt
nede i duodenum. Mange anbefaler na rutinemessig
fire biopsier ved nedre kne. Tottene i bulbus duodeni
er naturlig lave, og dette omradet har vi vanligvis
unngatt ved biopsitaking. Men det er nd kommet
rapporter som sier at man i flere tilfeller bare finner
de typiske celiakiforandringer her, mens de kan vere
mindre uttalte ved nedre kne. Det er grunn til a ta
biopsier som ledd i enhver endoskopisk utredning av
magesmerter og uspesifikke symptomer, ikke bare
innen diaréutredning. Endoskoparen bar se etter de
endoskopiske tegn til totteatrofi som fravaer av folder,
furer og mosaikkmgnster av slimhinnen, selv om
slike tegn ikke er diagnostiske for caliaki.

Det er omdiskutert om man skal ta biopsier etter
51l 1 &r pd gluten fri kost. Mange gjar det ikke.

I retningslinjene fra Fagradet i Norsk caliakiforening
sier man at slike biopsier skal tas ved tvil om
diagnosen eller ved usikre funn. Dette er ikke helt i
overensstemmelse med flertallet av internasjonale
retningslinjer. | en stor gruppe under ledelse av
Jonas Ludvigsson fra Sverige og David Leffler fra USA
arbeider vi nd med oppdaterte retningslinjer for dette.

Caliaki er pr. definisjon en sykdom med enteropati.
Det er imidlertid litt uklart akkurat hvor mye
totteforandringer som skal kreves for diagnosen.
Patologenes tolkning av biopsier kan variere.

Et strengt krav om at det skal pavises totteatrofi (slik
NAVs regler tilsier) er ikke helt i trdd med nyere data.
Det er flere studier som viser at caliakere kan ha
lettere totteforandringer. En kombinasjon av positiv
serologi, positiv HLA-typing, lettere totteforandringer
og klinisk effekt av & slutte med gluten, passer med
coliaki og burde bli godtatt av NAV.

Hva med pasienter som har startet
glutenfri kost uten diagnose?

Alle mater vi pasienter som har startet med glutenfri
kost pd grunn av mistanke om cgliaki men uten det
er utfart skikkelig diagnostikk. | noen tilfeller har

de dessverre fatt réd om dette fra leger eller annet
helsepersonell. Hvis det er kort tid fra oppstart av
gluten fri kost til pasienten kommer til gastroskopi,
kan man allikevel ta biopsier siden det ofte tar tid
for tarmen er helt normalisert. Som oftest vil vi
allikevel be pasientene om & reintrodusere gluten for
biopsier tas. Sparsmélet om lengden pa provoka-
sjon kommer da ofte opp. Mange har anbefalt 3-6
méneders provokasjon, men dette er sannsynligvis
ungdig lenge. UpToDate anbefaler 2 uker med gluten,
AGA-retningslinjene sier 4 uker. Helt nylig ble det
fra Harvard publisert en studie som belyser dette.
Man fant at 2 uker med 3,5 g gluten daglig (to skiver
brad) gir typiske totteforandringer hos nesten alle
caliakere. Det er derfor grunn til ikke & be om mer
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enn 2-4 uker med gluten, i hvert fall hvis pasienten
far symptomer nér de reintroduserer gluten.

Behandling og behandlingsmal
Tilstanden i sin klassiske form er alvorlig. Denne
formen er preget av diaré og malabsorpsjon noen f&
maneder etter oppstart av glutenbasert fade, men
sees nd sjeldnere. Bade barn og voksne presenterer
seg nd med mildere symptomer. Jernmangel, urolig
mage og tretthet er sveert vanlig. Caliaki kan godt
foreligge uten gastrointestinale symptomer, og
pasienten kan vare overvektig og endatil sykelig
overvektig. Det er mye som tyder pa at kreftfaren
ved cgliaki er lavere enn tidligere antatt og at
kreftinsidensen hos caliakere er fallende. Selv om
sykdommen som oftest har et benignt forlgp tyder de
fleste studiene pa gket dedelighet, i starrelsesorden
omtrent som ved Crohns sykdom.

Behandling av cgliaki bestér i streng gluten fri kost.
De fleste pasienter téler vanlig, hvetestivelsesbasert
kost fint. Nye merkeregler gjer at 0gsa varer basert
pd hvetestivelse inneholder svart lite gluten. Spesielt
falsomme caliakere bar spise sakalt "naturlig
glutenfri” kost. Man kan ikke bruke serumpraver
eller biopsisvar som basis for anbefaling av slik kost,
det er bare symptomer som kan indikere om det er
ngdvendig. De fleste produsenter av glutenfri kost
har varer som er "naturlig glutenfrie”, og enkelte
selger bare slike varer. Havre tales av de aller fleste
coliakere. Mange spar om gl. Det er lite gluten i a1,
neppe nok til & gi totteforandringer, men falsomme
caliakere far ofte symptomer av gl. Det er ingen spe-
sielle altyper som egentlig peker seg ut. Carlsberg-
konsernet selger et meget godt gl i Sverige (Saxon)
som inneholder sveert lite gluten.

Vedvarende symptomer og

kliniske problemer

Et stort problem er at mange pasienter opplever
manglende klinisk bedring av & starte med glutenfri
kost, selv om diagnostikken er klar med sikre totte-
forandringer. Det er mange grunner til dette. Inntak
av gluten er vanligere enn vi tror. Men flinke kliniske
ernaringsfysiologer kan hjelpe med dietten. Videre
er det mange celiakere som har «irritabel tarm-
syndrom»-lignende plager opptil flere &r etter at de
har lagt om dietten. Falsomhet for flere matvarer kan
foreligge. Jeg har ofte prevd bade fibertilskudd
(Vi-Siblin) og fiberreduksjon hos behandlete
caliakere, og i noen tilfeller ogsé psykofarmaka som
Remeron. Virkelig komplisert caliaki med refraktear
malabsorpsjon er heldigvis relativt sjeldent.

Noen slike pasienter har polyklonale celler
(refraktar caliaki type 1), mens andre har mono-
klonale lymfomceller (type 2). Ved denne siste typen
er prognosen ganske dérlig. Vi mottar gjerne

henvisning til utredning av slike pasienter pa
OUS Rikshospitalet.

Glutensensitivitet uten cgliaki

Dette er en klinisk entitet der pasienten har mange
tegn som passer med cgliaki, men der man ikke
finner positiv blodprave eller entydige forandringer i
tynntarmslimhinnen. En klinisk respons med bedring
ved 4 slutte med gluten, og sé forverrelse ndr man
starter igjen, betyr faktisk svert lite nar det gjelder
sannsynlighet for caliaki. Glutensensitivitet uten ce-
liaki seiler opp som en meget vanlig tilstand, og det
har veert hevdet at 6 % av USAs befolkning har dette.
Markedet for glutenfri kost er nd pd ca. 3 milliarder
USD! En lignende utvikling er helt klart 0gsa tilstede
i Norge og ellers i Vesten. Personer med tilstanden
kan vere berettiget til grunnstgnad for fordyret
kosthold, men ma da utredes med provokasjon hos
spesialist. Vi har pd OUS Rikshospitalet utviklet opp-
legg for slik provokasjon, og det sender vi ut til andre
sykehus pa forespersel. Behovet for slik utredning er
helt klart gkende.

Forskning pa cgliaki

En av norges sterkeste medisinske forsknings-
grupper er plassert pa OUS Rikshospitalet. Under
ledelse av professor Ludvig M. Sollid pa Senter for
Immunregulering er det stor forskningsaktivitet pa
basale mekanismer for cgliaki. Forskningen bruker
biopsier fra "vanlige” caliakere, og vi ansker hele
tiden caliakere henvist. Deltagelse i forskning er
selvsagt frivillig og skjer kun med skriftlig, informert
samtykke
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Antiviralt middel. ATC-nr.: JOSA E11

TABLETTER, filmdrasjerte 375 mg: Hver tablett inneh.: Telaprevir 375 mg, natrium 2,3 mg. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172)
og titandioksid (E 171). Indikasjoner: Telaprevir, i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin, er indisert til behandling av
genotype 1 kronisk hepatitt C hos voksne pasienter med kompensert leversykdom (inkl. cirrhose), som er behandlingsnaive
eller som tidligere er behandlet med interferon alfa (pegylert eller ikke pegylert) alene eller i kombinasjon med ribavirin, inkl.
pasienter med tilbakefall, partielle respondere og non respondere. Dosering: Behandling ber innledes og overvakes av en lege
med erfaring innen behandling av kronisk hepatitt C. Telaprevir 750 mg (2 tabletter) ber tas oralt hver 8. time med mat (total
degndose er 6 tabletter, 2250 mg). Telaprevir ber administreres sammen med ribavirin og enten peginterferon alfa-2a eller -2b.
For spesifikke doseringsinstrukser for peginterferon alfa og ribavirin, se Felleskatalogtekstene for disse legemidlene.
Behandlingsvarighet for behandlingsnaive voksne og pasienter med tilbakefall etter tidligere behandling: Behandling med
telaprevir skal innledes i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin og gis i 12 uker. HCV-RNA-nivéa ber males i uke 4 og
12 for & bestemme fortsatt behandlingsvarighet: Pasienter med ikke malbart hepatitt C-virus ribonukleinsyre (HCV-RNA) i uke
4 0g 12 far peginterferon alfa og ribavirin alene i ytterligere 12 uker. Pasienter med malbart HCV-RNA i uke 4 eller 12 far
peginterferon alfa og ribavirin alene i ytterligere 36 uker. Hos alle pasienter med cirrhose, selv med ikke malbart HCV-RNA i uke
4 eller 12, anbefales peginterferon alfa og ribavirin alene i ytterligere 36 uker. Behandlingsvarighet for voksne med partiell eller
ingen respons ved tidligere behandling: Behandling med telaprevir skal innledes i kombinasjon med peginterferon alfa og
ribavirin og gis i 12 uker, etterfulgt av behandling med peginterferon alfa og ribavirin alene i ytterligere 36 uker. HCV-RNA-niva
ber méles i uke 4 og 12. Alle pasienter: Det er svert lite sannsynlig at pasienter med utilstrekkelig viral respons vil oppna
vedvarende virologisk respons (SVR), og det anbefales derfor at pasienter med HCV-RNA >1000 IE/ml i uke 4 eller uke 12
seponerer behandlingen. Hos tidligere non-respondere ber det vurderes 4 foreta en ytterligere HCV-RNA-test mellom uke 4 og
12. Hvis HCV-RNA-konsentrasjonen er >1000 IE/ml bar telaprevir, peginterferon alfa og ribavirin seponeres. Hos pasienter som
far totalt 48 ukers behandling bar peginterferon alfa og ribavirin seponeres hvis HCV-RNA er malbart i uke 24 eller uke 36.
Telaprevir skal tas sammen med peginterferon alfa og ribavirin for & forebygge behandlingssvikt. For & forebygge
behandlingssvikt skal telaprevirdosen ikke reduseres eller avbrytes. Hvis telaprevirbehandling seponeres pga. bivirkninger eller
pga. utilstrekkelig virologisk respons, bar telaprevirbehandlingen ikke gjenopptas. Se respektive Felleskatalogtekster for
peginterferon alfa og ribavirin for retningslinjer vedrerende dosejustering, behandlingsavbrudd, seponering og gjenopptatt
behandling med disse legemidlene. Hvis pasienten glemmer en telaprevirdose som skulle veert tatt for <4 timer siden, ber
pasienten ta den foreskrevne telaprevirdosen sa snart som mulig. Hvis pasienten blir oppmerksom pé en glemt dose som skulle
veert tatt for >4 timer siden, bar den glemte dosen utelates. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke anbefalt. Det foreligger
ingen kliniske data pé bruk ved hemodialyse. Se 0gsa Felleskatalogteksten for ribavirin ved Cl,, <50 mi/minutt. Nedsatt
leverfunksjon: Telaprevirer er ikke anbefalt ved moderat til sterkt nedsatt leverfunksjon («Child Pugh» B eller C, grad >7) eller
dekompensert leversykdom. Dosejustering er ikke ngdvendig ved lett nedsatt leverfunksjon («Child Pugh» A, grad 5 6). Se ogsa
Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og ribavirin, som er kontraindisert ved «Child Pugh» grad >6. Eldre >65 ar:
Begrensede Kliniske data. Barn <18 ar: Sikkerhet og effekt er forelapig ikke kartlagt. Administrering: Tablettene ber svelges
hele (ikke tygges, deles eller opploses). Tas med mat. Administering uten mat kan fore til effektreduksjon. Kontraindikasjoner:
Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene. Samtidig bruk av virkestoffer med clearance som i hay grad er avhengig av CYP
3A, og hvor gkte plasmakonsentrasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. Disse virkestoffene
omfatter alfuzosin, amiodaron, bepridil, kinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, ergotderivater (dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin, metylergonovin), lovastatin, simvastatin, atorvastatin, sildenafil eller tadalafil (kun nar det brukes til
behandling av pulmonal arteriell hypertensjon), og oral midazolam eller triazolam. Samtidig bruk av klasse IA eller Il
antiarytmika, unntatt i.v. lidokain. Samtidig bruk av virkestoffer som i stor grad induserer CYP 3A, f.eks. rifampicin, johannesurt
(Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin og fenobarbital, og dermed kan medfgre lavere eksponering og tap av effekt
av telaprevir. Se Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og ribavirin for informasjon om deres kontraindikasjoner.
Forsiktighetsregler: TTelaprevir skal ikke gis som monoterapi, og skal kun forskrives i kombinasjon med béde peginterferon
alfa og ribavirin. Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og ribavirin skal derfor sjekkes far oppstart av behandlingen. Det
foreligger ingen Kliniske data for ny behandling hos pasienter som har hatt behandlingssvikt ved en kur med HCV NS3
4A-proteasehemmerbasert behandling. Alvorlig utslett: Alvorlig utslett er rapportert med telaprevir kombinasjonsbehandling.
Forskrivere skal serge for at pasientene er godt informert om risikoen for alvorlige utslett, og om & kontakte forskrivende lege
omgaende ved nytt utslett eller forverring av eksisterende utslett. Alle utslett bar kontrolleres for progresjon og helt til utslettet
har forsvunnet. Det kan ta flere uker for utslettet forsvinner. Andre legemidler assosiert med alvorlige kutane reaksjoner bor
brukes med forsiktighet ved administrering av telaprevir kombinasjonsbehandling, for & unngd mulig forvirring relatert til hvilket
legemiddel som er skyld i hudreaksjonen. Ved lett utslett (lokalt hudutbrudd og/eller hudutbrudd med begrenset utbredelse
inntil flere isolerte steder pa kroppen) skal pasienten overvakes for progresjon eller systemiske symptomer til utslettet har
forsvunnet. Ved moderat utslett (diffust utslett <50% av kroppsoverflaten) skal pasienten overvakes for progresjon eller
systemiske symptomer til utslettet har forsvunnet. Vurder konsultasjon med spesialist innen dermatologi. Ved moderat utslett
som forverres ber permanent seponering av telaprevir vurderes. Hvis utslettet ikke bedres innen 7 dager etter seponering av
telaprevir, ber ribavirin avbrytes. Tidligere avbrudd av ribavirin kan vare nedvendig hvis utslettet forverres til tross for
seponering av telaprevir. Peginterferon alfa-behandlingen kan fortsettes, dersom avbrudd ikke er medisinsk indisert. Ved
moderat utslett som forverres til alvorlig utslett skal telaprevir seponeres permanent. Ved alvorlig utslett (>50% av
kroppsoverflaten eller forbundet med signifikante systemiske symptomer, slimhinneulcerasjon, mallesjoner, lasnet epidermis)
skal telaprevir omgaende seponeres permanent. Konsultasjon med spesialist innen dermatologi er anbefalt. Overvak for
progresjon eller systemiske symptomer til utslettet har forsvunnet. Behandlingen med peginterferon alfa og ribavirin kan
fortsette. Hvis bedring ikke sees innen 7 dager etter seponering av telaprevir, bar sekvensiell eller samtidig avbrudd eller
seponering av ribavirin og/eller peginterferon alfa vurderes. Hvis medisinsk indisert, kan tidligere avbrudd eller seponering av
peginterferon alfa og ribavirin veere ngdvendig. Ved mistanke om eller diagnostisert generalisert bullgst utslett, DRESS,
Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse, akutt generalisert eksantematgs pustulose, erythema multiforme,
skal telaprevir, peginterferon alfa og ribavirin omgaende seponeres permanent. Konsulter med spesialist innen dermatologi

Behandling med telaprevir, skal ikke gjenopptas etter seponering. Se ogsa Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og
ribavirin vedrgrende alvorlige hudreaksjone. Anemi: | Kliniske studier er samlet forekomst og alvorlighetsgrad av anemi hoyere
med telaprevir kombinasjonsbehandling enn med peginterferon alfa og ribavirin alene. Hemoglobinnivaet falt de forste 4
behandlingsukene, med laveste verdi pa slutten av telaprevirdoseringen. Hemoglobinverdien ble gradvis bedre etter fullfart
telaprevirdosering. Hemoglobin ber méles regelmessig fer og under telaprevir kombinasjonsbehandling. For behandling av
anemi, se Felleskatalogteksten for ribavirin vedrgrende retningslinjer for dosereduksjon. Hvis ribavirin seponeres permanent
som felge av anemi, skal telaprevir ogsa seponeres permanent. Hvis telaprevir seponeres pga. anemi, kan behandling med
peginterferon alfa og ribavirin fortsette. Behandling med ribavirin kan gjenopptas i samsvar med retningslinjene for
dosejustering av ribavirin. Telaprevirdosen skal ikke reduseres, og telaprevirbehandlingen skal ikke gjenopptas etter
seponering. Graviditet: Telaprevir skal brukes i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin, og kontraindikasjonene og
advarslene for disse legemidlene gjelder ogsé ved kombinasjonsbehandling. Ekstrem forsiktighet ma utvises slik at graviditet
unngés hos kvinnelige pasienter og kvinnelige partnere til mannlige pasienter. For ytterligere instrukser, se SPC. Hjerte og Kar:
En liten effekt av telaprevir (1875 mg hver 8. time) pa QTCF-tiden er sett i studie. Eksponering ved denne dosen er
sammenlignbar med eksponeringen hos HCV infiserte pasienter som far telaprevir 750 mg hver 8. time pluss peginterferon
alfa og ribavirin. Mulig Klinisk signifikans er usikker. Telaprevir bar brukes med forsiktighet sammen med klasse IC antiarytmika,
som propafenon og flekainid, inkl. hensiktsmessig klinisk overvakning og EKG-overvakning. Forsiktighet anbefales ved samtidig

bruk av legemidler som induserer QT-forlengelse og er CYP 3A-substrater, som erytromycin, Klaritromycin, telitromycin,
posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, takrolimus, salmeterol. Samtidig bruk av domperidon bar unngas. Telaprevir kan gke
konsentrasjonen av samtidig gitte legemidiler, og dette kan medfgre gkt risiko for hjertebivirkninger. Hvis samtidig bruk av slike
legemidler anses strengt nedvendig, anbefales klinisk overvakning, inkl. EKG-vurdering. Telaprevir ber unngés til pasienter med
medfedt QT-forlengelse eller familiebakgrunn med medfedt QT-forlengelse eller plutselig dedsfall. Hvis behandling med
telaprevir hos slike pasienter anses strengt ngdvendig, ber pasienten overvakes naye, inkl. EKG-vurdering. Telaprevir brukes
med forsiktighet ved: Anamnese med ervervet QT-forlengelse, Klinisk relevant bradykardi (vedvarende puls <50 slag i
minuttet), anamnese med hjertesvikt med redusert venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon, behov for legemidler som forlenger
QT-tiden, men hvor metabolismen ikke er hovedsakelig CYP 3A4-avhengig (f.eks. metadon). Slike pasienter ber overvikes
naye, inkl. EKG-undersekelse. Laboratorieprover: HCV-RNA-niva ber méles i uke 4 og 12 og nér klinisk indisert. Felgende
laboratorieundersgkelser skal gjennomferes hos alle pasienter for oppstart av telaprevir kombinasjonsbehandling: Full
blodtelling med differensialtelling av leukocytter, elektrolytter, serumkreatinin, leverfunksjonspraver, TSH og urinsyre. Anbefalte
baselineverdier for oppstart av telaprevir kombinasjonsbehandling: Hemoglobin: >12 g/dl (kvinner), >13 g/dl (menn),
trombocytter >90 000/mm3, absolutt ngytrofiltall >1500/mm3, adekvat kontrollert thyreoideafunksjon (TSH), beregnet
kreatininclearance =50 ml/minutt, kalium >3,5 mmol/liter. Hematologiundersekelser (inkl. differensialtelling av leukocytter) er
anbefalt i uke 2, 4, 8 og 12, og deretter nar klinisk relevant. Klinisk kjemiske underspkelser (elektrolytter, serumkreatinin,
urinsyre, leverenzymer, bilirubin, TSH) er anbefalt like hyppig som hematologipravene eller nar klinisk indisert. Se for ovrig
Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og ribavirin, inkl. krav il graviditetstest. Kombinasjon med peginterferon alfa-2b:
Ingen data pa bruk av telaprevir i kombinasjon med peginterferon alfa-2b hos tidligere behandlede pasienter, og begrensede
data fra behandlingsnaive pasienter. Utilstrekkelig virologisk respons: Ved utilstrekkelig viral respons begr behandlingen
seponeres. Behandling av andre HCV-genotyper: Bruk av telaprevir ved andre HCV-genotyper enn genotype 1 er ikke anbefalt,
da det ikke er tilstrekkelige kliniske data. Organtransplanterte: Ingen Kliniske data vedrgrende behandling av pasienter for,
under eller etter levertransplantasjon eller annen transplantasjon. Koinfeksjon med hiv: Begrensede kliniske data fra pagaende
studie med telaprevir i kombinasjon med peginterferon og ribavirin hos HCV-behandlingsnaive pasienter, som enten ikke star
pé antiretroviral hiv behandling eller far behandling med efavirenz eller atazanavir/ritonavir i kombinasjon med tenofovir og
emtricitabin eller lamivudin. Se SPC for relevante interaksjoner med hiv antivirale legemidler. Koinfeksjon med HBV: Ingen data
fra bruk ved HCV/HBV-koinfeksjon. Thyreoideasykdom: TSH-nivaene ber males for og under behandlingsforlapet og behandles
Klinisk hensiktsmessig, inkl. mulig justering av thyreoideahormonbehandling ved preeksisterende hypotyreose. Natrium:
Inneholder 2,3 mg natrium pr. tablett, og ma tas hensyn til ved natriumfattig diett. Interaksjoner: Se Kontraindikasjoner.
Telaprevir metaboliseres i lever av CYP 3A og er et substrat for P glykoprotein (P gp). Andre enzymer kan vare involvert i
metabolismen. Samtidig bruk av legemidler som induserer CYP 3A og/eller P gp kan redusere eller gke telaprevirs
plasmakonsentrasjon. Bruk av telaprevir kan gke systemisk eksponering for legemidler som er substrater for CYP 3A eller P-gp.
Induksjon av metabolismeenzymer kan ikke utelukkes. Telaprevir skal ikke gis samtidig med virkestoffer med clearance som i
hey grad er avhengig av CYP 3A og hvor okte plasmakonsentrasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende
bivirkninger, som hjertearytmi (dvs. amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin), perifer vasospasme
eller iskemi (dvs. dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), myopati, inkl. rabdomyolyse (dvs. lovastatin,
simvastatin, atorvastatin), forlenget eller gkt sedasjon eller respirasjonshemming (dvs. oral midazolam eller triazolam) og
hypotensjon eller hjertearytmi (dvs. alfuzosin og sildenafil ved pulmonal arteriell hypertensjon). Telaprevir skal ikke gis samtidig
med klasse IA eller lll antiarytmika, unntatt i.v. lidokain. Ber brukes med forsiktighet sammen med klasse IC antiarytmika, som
propafenon og flekainid.. Rifampicin reduserer telaprevirs plasma-AUC med ca. 92%. Telaprevir skal derfor ikke gis samtidig
med rifampicin. Telaprevirs plasmakonsentrasjon kan reduseres ved samtidig bruk av johannesurt.. Potente CYP 3A-induktorer,
som karbamazepin, fenytoin og fenobarbital, er kontraindisert. Milde og moderate CYP 3A-induktorer bar unngés, spesielt hos
pasienter som er tidligere non respondere (partielle respondere eller non respondere for peginterferon alfa/ribavirin), med
mindre det er gitt spesifikke doseanbefalinger (se SPC). For andre kombinasjoner, se SPC. Graviditet/Amming: Ingen data fra
bruk il gravide, og preparatet er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon. Telaprevir skal
brukes i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin, og kontraindikasjonene og advarslene for disse legemidlene gjelder
0gsé ved kombinasjonsbehandling. Fertile kvinnelige pasienter og deres mannlige partnere, samt mannlige pasienter og deres
kvinnelige partnere ma bruke 2 effektive prevensjonsmetoder under behandling. Etter fullfert behandling med telaprevir ber
prevensjonsanbefalingene i Felleskatalogteksten for ribavirin, og som beskrevet nedenfor, falges. Hormonelle antikonseptiva
kan fortsatt benyttes, men er ikke ngdvendigvis plitelige under behandling og i inntil 2 méneder etter seponering av telaprevir.
| denne perioden ber kvinnelige pasienter i fertil alder bruke 2 sikre ikke-hormonelle prevensjonsmetoder. 2 méaneder etter
fullfert behandling er hormonelle antikonseptiva igien egnet som 1 av de 2 pakrevde effektive prevensjonsmetodene. Se
Felleskatalogteksten for ribavirin og peginterferon alfa for ytterligere informasjon. Overgang i morsmelk: Ukjent. Pga. faren for
bivirkninger hos barn som ammes, og pga. den kombinerte behandlingen med peginterferon alfa og ribavirin, skal amming
avbrytes for behandlingsstart. Se ogsa Felleskatalogteksten for ribavirin. Bivirkninger: Svaert vaniige (=1/10): Blod/lymfe:
Anemi. Gastrointestinale: Kvalme, diaré, oppkast, hemoroider, proktalgi. Hud: Kige, utslett. Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/
lymfe: Trombocytopeni, lymfopeni. Endokrine: Hypotyreose. Gastrointestinale: Analklge, rektalblodning, analfissur. Hud: Eksem,
hevelse i ansiktet, eksfoliativt utslett. Infeksigse: Oral candidiasis. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Nevrologiske: Dysgeusi, synkope.
Stoffskifte/erneering: Hyperurikemi, hypokalemi. @vrige: Perifert edem, unormal produktsmak. Mindre vanlige (1/1000 til
<1/100): Gastrointestinale: Proktitt. Hud: Legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), urticaria. Nyre/
urinveier: @kt blodkreatinin. Stoffskifte/erneering: Urinsyregikt. @ye: Retinopati. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Hud: Stevens-
Johnsons syndrom. Laboratoriefunn: @kt serumurinsyre er svart vanlig.. Etter avsluttet behandling faller vanligvis
urinsyreverdien i lopet av de pafelgende 8 ukene, og kan sammenlignes med den hos pasienter som far peginterferon alfa og
ribavirin alene. De fleste laboratorieverdiene returnerte til nivéer observert med peginterferon alfa og ribavirin innen uke 24,
unntatt trombocyttallet som forble pa et niva lavere enn observert med peginterferon alfa og ribavirin til uke 48. For ytterligere
opplysninger, se SPC. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Hayeste dokumenterte dose er 1875 mg hver 8. time i 4 dager.
Folgende vanlige bivirkninger ble rapportert hyppigere med 1875 mg hver 8. time sammenlignet med 750 mg hver 8. time:
Kvalme, hodepine, diaré, redusert appetitt, dysgeusi og oppkast. Behandling: Intet spesifikt antidot. Behandling bestar av
generelle stottetiltak, inkl. overvakning av vitale tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Hvis indisert, kan eliminasjon
av uabsorbert virkestoff oppnas ved oppkast eller ventr ylling. Ventr ylling bar kun utferes hvis dette kan gjores
innen 1 time etter inntak. Medisinsk kull kan ogsé brukes for & bidra til & fierne uabsorbert virkestoff. Det er ukjent om telaprevir
er dialyserbart ved peritoneal- eller hemodialyse. Egenskaper: Klassifisering: Antiviralt middel. Virkningsmekanisme: Hemmer av
HCV-NS3-4A serinprotease, som er nadvendig for virusreplikasjon. Absorpsjon: Absorberes sannsynligvis i tynntarmen, uten
holdepunkter for absorpsjon i tykktarmen. Maks. plasmakonsentrasjon etter en enkeltdose oppnas vanligvis etter 4-5 timer. Ber
tas sammen med mat. Proteinbinding: Ca. 59-76%. Bindes hovedsakelig til surt alfa 1 glykoprotein og albumin. Fordeling:
Tilsynelatende  distribusjonsvolum: 252 liter, med en individuell variasjon pa 72,2%. Halveringstid: Gjennomsnittlig
eliminasjonshalveringstid 4-4,7 timer. Ved steady state er effektiv halveringstid ca. 9 11 timer. Tilsynelatende totalclearance 32,4
liter/time med  inter-individuell variasjon pa 27,2%. Metabolisme: Omfattende levermetabolisme, som omfatter hydrolyse,
oksidasjon og reduksjon. Flere metabolitter er pévist i feces, plasma og urin. Utskillelse: Etter administrering av en enkeltdose pa
750 mg C telaprevir, ble 90% av radioaktiviteten gjenfunnet i feces (ca. 82%), urin (ca. 1%) og utdndingsluft (ca. 9%) innen 96
timer. Uendret "“C—telaprevir utgjorde 31,8% i feces. Pakninger og priser: 42 stk. (boks ) 21577,90, 4 x 42 stk. (boks)
86206,80.
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DINE HEPATITT C GENOTYPE 1 PASIENTER

UKERS INCIVO® BEHANDLING

OM EN DEL AV KOMBINASJONSBEHANDLING | 24 ELLER 48 UKER!

MED INCIVO® KURERES SIGNIFIKANT FLERE NAIVE OG BEHANDLINGSERFARNE PASIENTER MED
KRONISK HEPATITT C GENOTYPE 1, SAMMENLIKNET MED BEHANDLING MED PEGYLERT INTERFERON
| KOMBINASJON MED RIBAVIRIN.23

For foreskrivning av INCIVO®, se preparatomtale

Referanser: 1. INCIVO® preparatomtale 2011-10-13. 2. Jacobson IM et al. Telaprevir for previously untreated chronic hepatitis C virus infection. NEJM 2011; 364(25): 2405-2416
3. Zeuzem S, et al. telaprevir for retreatment of HCV infection. NEJM 2011, 364(25): 2417-2428
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TEMA: COLIAKI

Immunologiske mekansimer ved cgliaki

Av Shuo-Wang Qiao. Fersteamanuensis, dr. med., Center for Immunregulering, Universitetet i Oslo; Immunologisk institutt, Rikshospitalet, Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet

Immunologi ved cgliaki

Caliaki er en intoleransesykdom hvor kroppen
starter en uhensiktmessig inflammatorisk respons
mot fgdeantigenet gluten. Inflammasjon i tynntarm
preges av gkt tilstremning av lymfocytter bestdende
av T-lymfocytter, B-lymfocytter og plasmaceller,

i bade epitellaget og i underliggende lamina propria.
Den immunologiske responsen ved cgliaki kjenne-
tegnes av en spesifikk respons mot enzymet
vevstransglutaminase 2 (TG2) ved at det dannes
IgA- og lgG-antistoffer mot dette enzymet. Antistoff-
nivdet samvarierer med gluteninntaket og sykdoms-
aktivitet, dvs., antistoff er til stede nar pasienter
inntar glutenholdig kost, men forsvinner etter en viss
tid pa glutenfri kost. Saledes er caliaki en interessant
sykdom hvor det finnes en autoimmun respons som
eravhengig av eksponering for et fremmed antigen,
nemlig gluten.

| var forskningsgruppe ledet av professor Ludvig M.
Sollid p& Senter for Immunregulering ser vi pa cgliaki
som en interessant modellsykdom for andre inflam-
matoriske og autoimmune sykdommer. Ikke bare
kjenner man identiteten til det utlgsende antigenet,
men ogsé det at gluten kan fjernes og reintroduse-
res for pasienter gir forskere unike muligheter til &
studere sykdomsmekanismene inngéende.

Vart immunapparat

Vart immunapparat bestar av det medfadte og det
adaptive immunforsvaret. Det medfadte immun-
forsvaret bruker et fast sett av reseptorer til @
gjenkjenne bakteriell og virale komponenter.

Den representerer et raskt farstelinjeforsvar.

Det adaptive immunforsvaret er noe saktere i sin
respons, men til gjengjeld har den evne til & «huske»
tidligere mater med antigener slik at en kraftig
respons kan igangsettes raskt ved nest mgte med
det samme antigenet. Ved autoimmune sykdommer
generelt, og caliaki i s@rdeleshet, er det det adaptive
immunforsvaret som er hovedaktar.

Det adaptive immunforsvaret bestar hovedsakelig

av lymfocytter. Lymfocyttene kan igjen deles inn

i T-lymfocytter og B-lymfocytter. Etter aktivering

og differensiering kan B-lymfocytter utvikle seg til
plasmaceller som er spesialiserte proteinfabrikker og
skiller ut store mengder antistoffmolekyler. T-celler
kan igjen deles inn i cytotoksiske CD8-celler,

0g CD4-positive hjelpe-T-celler. De sistenevnte er
kanskje den viktigste akter i vart immunapparat.
CD4-positive T-celler dirigerer bade den cytotoksis-
ke CD8-responsen, og gir ngdvendige aktiverings-
signaler til B-celler slik at de kan differensiere videre
til plasmaceller.

T-cellerespons i cgliaki

HLA-molekyler, eller vevstypeantigener, er spesiali-
serte immunmolekyler som binder antigenfragmenter
og presenterer dem for T-celler. S8 godt som alle cg-
liakere har en spesiell HLA variant kalt HLA-DQ2.5.
Hos celiakere binder glutenfragmenter seg til DQ2.5
0g komplekser av disse to blir gjenkjent av CD4-
positive T-celler i tarmen. Denne hendelsen repre-
senterer kanskje det viktigste trinnet i sykdomsutvik-
ling til celiaki. Glutenreaktive CD4-positive T-celler

i tarmen finnes kun hos caliakere og ikke hos friske
personer. | laboratoriet kan vi rutinemessig isolere,
dyrke, klone, ekspandere og ikke minst studere disse
sykdomsspesifikke cellene fra tarmbiopsibiter vi far
fra gastroskopiundersakelsen.

Nar glutenspesifikke CD4 T-celler fra caliakere
reaktiveres av DQ2.5-gluten molekyler, skiller

de ut store mengder interferon-y (IFN-y), og noe
interleukin-(IL-)21. Dette er cytokiner som fremmer
inflammasjon og B-cellemodning og er med pé&

a skape vevsgdeleggelse og antistoffproduksjon.
Derimot finner man ingen utskillelse av IL-17, som
er signaturcytokinet til de sakalte T,17 T-celler. T,17
T-celler har veert ganske populare i det siste da man
mener at de er potente inflammatoriske celler som
fordrsaker autoimmune sykdommer slik som multip-
pel sklerose og Mb. Crohn. Men altsa ikke i caliaki.

BN

Gluten er en samlebetegnelse over proteinmassen
som blir igjen nér stivelsen er vasket vekk fra hvete.
Det er en veldig kompleks masse som bestar av
mange forskjellige proteinmolekyler. Gluten kan
deles inn i gliadin- og glutenin-subkomponenter.
T-celleresponsen hos cgliakere er sammensatt og
med individuelle forskjeller. De fleste har respons
rettet mot en bestemt del av a-gliadin som inne-
holder to viktige T-celleepitoper (peptidsekvens
som gjenkjennes av T-celler), DQ2.5-glia-a1 og
-a.2 epitoper. Disse to epitopene kalles gjerne for
immundominante siden de gjenkjennes av de fleste
caliakere. | tillegg vil glutenspesifikke T-celler

fra hver pasient gjenkjenne et variert utvalg av
T-celleepitoper fra andre deler av glutenproteinet.
Til sammen finnes det minst 16 forskjellige gluten-
deriverte T-celleepitoper som binder DQ2.5. I tillegg
finnes det en del T-celleepitoper fra hordein (bygg),
secalin (rug), avenin (havre) samt epitoper fra gluten
som binder DQ2.2 og DA8, HLA-molekyler som
finnes hos et mindretalls caliakere.

Fordgyelsesenzymene i magesekken og tynntarmen
bryter ned proteiner i maten var til sma peptidfrag-
menter bestdende av én, to eller tre aminosyrer slik
at de kan tas opp av enterocyttene. Disse peptid-
fragmentene er for smé til & bli gjenkjent av T-celler
som trenger minimum 8-9 aminosyrer i et peptid
for aktivering. Glutenproteinet inneholder mye av
aminosyret prolin. Proliner gjer proteiner vanskelige



nedbrytbare for de fleste fordgyelsesenzymer. | stu-
dier hvor man har simulert tarmfordayelsen av gluten
i pravergr, finner man svert lange peptidfragmenter
av gluten selv etter langvarig proteolysebehandling.
Et av fragmentene teller f.eks. 33 aminosyrer og
inneholder flere kopier av de to immundominante
T-celleepitopene DQ2.5-glia-a1 0g -a.2. Dette
fragmentet kalles gjerne for 33-mer og er blitt et
modellantigen i studier av den glutenspesifikke
T-celleresponsen.

En s@regenhet ved T-celleresponsen i caliaki er at i
de aller fleste tilfeller ma glutenantigenet farst modi-
fiseres far de kan binde seg til DQ2.5 og gjenkjennes
av T-celler. Modifikasjonen bestér av en konvertering
fraaminosyren glutamin til glutamat, i bestemte
posisjoner innen glutenantigenet. Denne konver-
teringen, som kalles deamidering, gjer gluten mer
negativt ladet, og som sin tur fgrer at den binder seg
bedre til DQ2.5-molekyler. Glutendeamidering er en
velkontrollert prosess og er enzymatisk styrt av vevs-
transglutaminase 2 (TG2). De fleste T-celleepitoper

i gluten viser seq & vaere spesielt gode substrater

for TG2-deamidering og vice versa: de delene av
gluten som deamideres av TG2 inneholder ofte kjente
T-celleepitoper. Det betyr at T-celleresponsen mot
gluten styres til dels av TG2-spesifisitet og -aktivitet.

B-celler og antistoffresponsen

i cgliaki

Det er nok ikke tilfeldig at TG2-enzymet, som er s&
viktig for T-celleresponsen i caliaki, 0gsa er mélet
for autoantistoffer assosiert med cgliaki. ELISA-
mélinger av IgA-TG2 har over 90 % spesifisitet og
sensitivitet. Hos de f& pasientene hvor IgA-TG2 ikke
er malbart i serumpraver finner man som oftest anti-
TG2 IgA deponert i basalmembranen i tynntarmen.
Anti-TG2 IgA produseres lokalt av plasmaceller i
lamina propria hvor man ved aktiv sykdom finner en
betydelig forgket antall plasmaceller. Anti-TG2 spesi-
fikke plasmaceller kan utgjer opptil 10 % av disse og
viser sédledes at en betydelig del avimmunresponsen
i coliakitarm er dedikert mot anti-TG2.

Selv om anti-TG2-respons er et sentralt moment i
immunpatologi i caliaki, er det svart kontroversielt
om anti-TG2-antistoffer bidrar i patogenesen ved
sykdommen. | forskningslitteraturen er det rapportert
mange forskjellige effekter av anti-TG2-autoanti-
stoffer, inkludert monocyttaktivering, gkt epitelper-
meabilitet, gkt endotelpermeabilitet, nevrotoksisitet
osv. Dessverre er alle disse studiene gjort in vitro,

0g dyrestudier har ikke vist patogenetiske effekter av
anti-TG2-antistoffer i mus. Det er heller ingen enig-
het om anti-TG2-antistoffer pavirker den enzymatiske
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aktiviteten til TG2. Bade studier som finner gkt aktivi-
tet, hemmet aktivitet, og ingen endring i aktivitet er
blitt rapportert.

| vart laboratorium har vi nylig klonet, sekvensert og
laget et panel av et femtitalls rekombinante anti-TG2-
antistoffer fra plasmaceller isolert fra lamina propria
hos caliakipasienter. Av disse antistoffene fant vi
ingen som hemmet TG2-aktivitet. Var hypotese er at
pd en eller annen méte er den enzymatiske aktiviteten
til TG2 viktig under modningsprosessen av anti-TG2
B-celler.

S& hvorfor dannes det autoantistoffer mot TG2 hos
caliakere? Qg hvorfor kun nér de spiser gluten?

Det siste tyder pa at glutenreaktive T-celler, som er
kun aktiverte nr gluten er til stede, er viktig for anti-
TG2-responsen. En attraktiv forklaringsmodell gar ut
pd at anti-TG2 B-celler tar opp TG2-molekyler som
har gluten bundet til seg (gluten-TG2-komplekser er
blitt observert in vitro), og presenterer glutenpeptider
til glutenreaktive T-celler. Disse T-celler gir de
ngdvendige hjelpesignaler til anti-TG2 B-celler slik
at de differensierer videre til anti-TG2-produserende
plasmaceller. Nar gluten fiernes fra kosten, forsvin-
ner bade glutenantigenet og aktiverte glutenreaktive
T-celler. Etter en tid, nar eksisterende anti-TG2-
antistoffer og anti-TG2 plasmaceller forsvinner / dar
ut, forsvinner ogsd IgA-TG2-titre fra serumpraver.

Mulig praktiske anvendelser

Aktiverte, glutenspesifikke T-celler er en unik
sykdomsmarker for cgliaki, 0gsé hos de som er
behandlet og er pa glutenfri kost. Inntil nylig kan
disse cellene bare pavises etter dyrking av tarm-
biopsi, en omstendelig prosess, eller i blodet etter
glutenprovokasjon hos behandlede pasienter. | vart
laboratorium har vi laget syntetiske, rekombinante
DQ2.5-molekyler bundet med T-celleepitoper.

Slikt sett mimikerer de DQ2.5-gluten-kompleksene
T-cellene mater i kroppen. Ved & lage multimeriserte
molekyler, sdkalte tetramerer, av disse DQ2.5-
gluten-molekyler, har vi klart & «fiske» ut glutenspe-
sifikke T-celler i blodet. | et pdgdende arbeid ser vi
at coliakere har et signifikante hayere antall aktiverte
0g hukommelses-T-celler rettet mot DQ2.5-gluten.
Ubehandlet caliakere og refraktaere pasienter har det
hayeste antallet, mens dette tallet synker etter en

tid med glutenfri kost. Men selv hos caliakere som
har vaert behandlet i en god del &r, finner vi fortsatt
flere tidligere aktiverte DQ2.5-gluten T-celler enn de
ytterst fa vi ser hos friske personer. Vi jobber med &
finpusse metodene slik at forhdpentligvis kan denne
direkte pavisningen av sykdomsspesifikke celler
bidra til diagnostikk av tvilstilfeller i fremtiden.

Konklusjon og sammendrag

Dyrking og studier av glutenreaktive T-celler fra ca-
liakibiopsier har gitt 0ss mange svar pa hvordan glu-
ten kan utlgse en spesifikk immunrespons hos en del
DQ2.5- og DQ8-individer. Proliner i gluten gjer dette
proteinet «tungt> fordgyelig slik at lange peptid-
fragmenter inneholdende multiple immundominante
T-celleepitoper er tilgjengelige for immunforsvaret.
TG2-enzymet modifiserer deretter glutenfragmenter,
0g deamidering resulterer i glutenpeptider som
binder seg sterkere til DQ2.5-molekyler. DQ2.5-
gluten komplekser presenteres og gjenkjennes av
spesifikke CD4 T-celler som aktiveres. De skiller ut
proinflammatoriske cytokiner og gir hjelp til bade
glutenreaktive og TG2-reaktive B-celler slik at det
dannes anti-gluten- og anti-TG2-antistoffer.

Vi haper at caliakiforskningen kan kaste lys

over sykdomsmekanismene ved andre autoim-
mune sykdommer. Det at vi finner autoantistoff mot
TG2-enzymet bare nar pasienter er eksponert for
glutenantigenet, kan kanskje representere en modell
for hvordan det dannes en autoimmun respons mot
enzymer som modifiserer det «egentlige» antigenet.
Eksempler pd dette vil vaere anti-GADB5 antistoffer
i type I-diabetes, og anti-citrullin-antistoffer hos
RA-pasienter.

Og selvsagt haper vi ogsa at var akkumulerte
kunnskap pa sykdomsmekanismene ved caliaki en
dag kan komme vare caliakere til gode, i form av
nye terapeutika som er supplementere til diett eller
kanskje til og med kan erstatte glutenfri kost Il
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stoffer, kongestiv hjertesvikt, gastrisk retensjon,
gastrointestinal ulcerasjon, toksisk kolitt, toksisk
megakolon, ileus, kvalme og oppkast, akutte
kirurgiske abdominale tilstander (f.eks. akutt
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Erfaring mangler. Bruk kan vurderes.
Bivirkninger: Vanlige (21/100 til <1/10):
Gastrointestinale: Kvalme, proktalgi.
Nevrologiske: Hodepine. Mindre vanlige (21/1000
til <1/100): Gastrointestinale: Oppkast, abdominal
smerter, milde og reversible aftgse sar i tynntarm.
Hud: Utslett (inkl. erytematest og makulopapulest
utslett, urticaria, purpura).

Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon,
hypersensitivitet. Nevrologiske: Epilepsi, grand
mal-kramper (ved epilepsi), kramper, forvirret
tilstand. Stoffskifte/ernaering: Hyponatremi
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Norsk cgliakiforening — hva gjgr vi?

Tekst: Nina Seevik, informasjonskonsulent /redakter, Norsk celiakiforening. Foto: Bard Gundersen

Forskning, glutenfri sykehusmat, «second opinion», nettprat og hjemmelaget bakst — Norsk cgliakiforening

har mange baller i luften!

NCF

Nork calisiodorening

Nina S& v}'k.

De fleste vet at Norsk caliakiforening (NCF) er en
interesseorganisasjon for de som har diagnosen
coliaki, dermatitis herpetiformis eller av andre grun-
ner mé holde et glutenfritt kosthold. Det ligger liksom
i navnet. Foreningen bestar av mange engasjerte
sjeler; béde ansatte og tillitsvalgte bidrar med idéer
og innspill som stadig lafter organisasjonen til et
hayere niva. Men hva gjer vi hele dagen? Visste du at
vi for eksempel hvert ar deler ut stipend til forskere?
At vi jobber mot sykehus for 8 bedre det glutenfrie
mattilbudet, eller at de som ikke far god mottagelse i
helsevesenet kan f& en «second opinion» via NCF?

Hva bringer fremtiden?

Forskning er en viktig del av NCF. Mange har behov
for & vite mer — vil det for eksempel komme en
vaksine pd markedet noen gang? NCF stiftet i 1979
Forskningsfondet for caliaki som har som mal &
nettopp fremme forskning. En gang i &ret foregér
utdelingen av stipend til hdpefulle sekere. Alle som
gnsker, kan gi pengestatte il fondet. Via NCF har
ogsé flere store forskningsprosjekter fétt statte fra
ExtraStiftelsen Helse og Rehabilitering. ExtraStif-
telsen bestdr av 28 helse- og rehabiliteringsorgani-
sasjoner, og star bak TV-spillet Extra. Overskuddet
fra spillet gdr il frivillige organisasjoners prosjekter
innen forebygging, rehabilitering og forskning.

Mer enn 30 000 plages uten

a vite hvorfor

For farste gang i Norge er det gjennomfart et forsk-
ningsprosjekt som skal kartlegge hvor stor del av
befolkningen det er som har caliaki. | Tromsg er ca.
12 000 blodpraver testet, og funnene viser at andelen
personer med caliaki er hayere enn 1 %, som er det
forskerne hittil har jobbet ut i fra. Det er i dag under
20 000 som har diagnosen caliaki i Norge, s& det
betyr at mer enn 30 000 nordmenn gar rundt med
coliaki og sine plager uten & vite hvorfor.

Med dette forskningsprosjektet som bakteppe,

skal NCF forsgke & na frem til de udiagnostiserte.

To parallelle lgp blir lagt opp, ett mot det medisinske
apparatet og ett mot innbyggerne. Felles for begge
lgpene er at vi skal sette fokus pa caliaki og lafte
celiaki frem som en mulig diagnose for plagene

den enkelte har. NCF har med dette et stort hdp om &
sette caliaki pa dagsorden. Vi gnsker & bevisstgjare
mange pd at plagene de har kan skyldes caliaki,

0g at det medisinske apparatet tenker pa cgliaki
raskere enn de gjer i dag.

Sykehusmat

NCF jobber ogsé aktivt mot politikere og sykehus for
4 fa et godt glutenfritt tilbud pa alle sykehus. NCF har
mottatt flere henvendelser fra mennesker som ikke
har fatt tilbudt stort mer enn frukt ved innleggelse

pa sykehus, selv om pasientene har gitt beskjed om
matbehovet i forkant.

Second opinion og nettprat

For & hjelpe de som faler at de ikke fér god nok
mottagelse i helsevesenet, har NCF etablert et sakalt
second opinion-tilbud. Gjennom dette tilbudet kan
bade medlemmer og ikke-medlemmer kontakte NCF
for konsultasjon med spesialist Trond S. Halstensen.
Halstensen er professor dr.med. ved Institutt for

oral biologi ved Universitetet i Oslo og leder av
NCFs fagréd, som bestér av spesialister og
ernaringsfysiologer.

Norsk cgliakiforening (NCF) eren
interesseorganisasjon for de som har
diagnosen cgliaki, dermatitis herpetiformis
eller av andre grunner ma holde et glutenfritt
kosthold.

Foreningens formal er pa landsbasis &
ivareta caliakerens interesser ved & drive

opplysende og radgivende virksomhet, ved
a virke som kontaktorgan overfor myndig-
hetene, ved & fremme interessen for
forskning og virke som kontaktledd i
internasjonalt samarbeid. NCF samarbeider
0gsa tett med medisinske og dietetiske
radgivere.

«Second opinion» vil i de fleste tilfeller veere en dar-
apner til grundige undersgkelser. Tilbudet er nytt og
ukjent for NCFs medlemmer og andre som har behov
for hjelp, og det er derfor vanskelig & si noe sikkert
om behovet. | farste omgang kjares en prgveordning
ut2012.

NCF har ogsé etablert en nettprat-tjeneste med Trond
Halstensen, hvor de som har sparsmal av generell
karakter kan henvende seg. Man kan ogsé bare falge
med pa sparsmalene og svarene i sesjonen om man
gnsker det. Tilbudet har blitt godt tatt imot, og har
vert tilgjengelig via www.ncf.no siden mars.

Hjemmelaget smaker best!

Selv om det blir et stadig starre utvalg av velsma-
kende glutenfrie varer i butikkene, mener n vi at
hijemmelaget fortsatt smaker best. A delta p4 et av
NCFs bakekurs kan gi et godt utgangspunkt for &
komme i gang med den glutenfrie bakingen. Det er
ikke s vanskelig & bake glutenfritt som mange tror,
men flere har levd glutenfritt i mange &r og sliter
fortsatt med & fa til bakingen — sé det er ikke bare
«nye» cgliakere som deltar.

... 0g det er et lite knippe av hva vi jobber med!

NCF har stort hdp om 6 sette cgliaki pd dagsorden. Vi gnsker G bevisstgjgre
mange pd at plagene de har kan skyldes cgliaki, og at det medisinske apparatet
tenker pa cgliaki raskere enn de gjor i dag.

-
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Humira «Abbott»

Immunsuppressivt middel.

INJEKSJONSVZASKE, opplesning 40 mg/0,8 ml: Hver ferdigfylte penn/sproyte og hvert hetteglass
inneh.: Adalimumab 40 mg, mannitol, sitronsyremonohydrat, natriumsitrat, natriumdihydrogenfosfat-
dihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, polysorbat 80, natriumhydroksid, vann til injeksjons-
vaesker.1 Indikasjoner: Revmatoid artritt: | kombinasjon med metotreksat: Behandling av moderat til
alvorlig aktiv revmatoid artritt hos voksne pasienter nar responsen pa andre sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler inkl. metotreksat ikke har veert tilstrekkelig. Behandling av alvorlig, aktiv
og progredierende revmatoid artritt hos voksne som ikke tidligere er behandlet med metotreksat.
Adalimumab kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat eller nér behandling med
metotreksat ikke er egnet. Gitt i kombinasjon med metotreksat har adalimumab vist seg & redusere
progresjonshastigheten av den strukturelle leddskaden, mélt ved rentgenundersekelser, og & forbedre
den fysiske funksjon. Polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt: | kombinasjon med metotreksat: Behandling
av aktiv polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt hos barn og ungdom 4-17 &r som har respondert utilstrek-
kelig pa et eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs). Adalimumab kan gis
som monoterapi i tilfelle intoleranse mot metotreksat eller nar fortsettelse av behandling med meto-
treksat ikke er hensiktsmessig. Adalimumab er ikke studert hos barn <4 ar. Psoriasisartritt: Behandling
av aktiv og progredierende psoriasis artritt hos voksne nér responsen pa tidligere behandling med
sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler ikke har veert tilfredstillende. Adalimumab har vist &
redusere progresjonshastighet av perifer leddskade, malt ved rentgen, hos pasienter med polyartikulae-
re, symmetriske undergrupper av sykdommen, og a forbedre fysisk funksjon. Bekhterevs sykdom (anky-
loserende spondylitt): Behandling av voksne med alvorlig aktiv Bekhterevs sykdom som har respondert
utilstrekkelig pa konvensjonell terapi. Crohns sykdom: Behandling av alvorlig aktiv Crohns sykdom
hos pasienter som ikke har respondert pa en fullstendig og adekvat behandling med et kortikosteroid
og/eller et immunsuppressivt legemiddel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slik
behandling. Ulceras kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt hos voksne som har hatt
utilstrekkelig respons pa konvensjonell behandling, inkl.kortikosteroider og 6-merkaptopurin (6-MP) eller
azatioprin (AZA), eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Psoriasis:
Behandling av moderat til alvorlig kronisk plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert
pa eller har kontraindikasjon til, eller er intolerante overfor andre systemiske terapier, inkl. ciklosporin,
metotreksat eller PUVA. Dosering: Under behandling med adalimumab ber annen samtidig terapi (f.eks.
kortikosteroider og/eller immunmodulerende midler) veere optimalisert. Adalimumab administreres som
subkutan injeksjon. Behandlingsopphold: Gjenopptak av behandling etter et opphold pa 70 dager eller
lenger vil fore til lik klinisk respons og sikkerhetsprofil som for oppholdet. Voksne: Revmatoid artritt:
Anbefalt dose er 40 mg gitt hver 2. uke. Det ber fortsettes med metotreksat under behandling med ada-
limumab. Under monoterapi, kan noen pasienter som opplever redusert respons pa preparatet ha nytte
av en dosegkning til 40 mg adalimumab hver uke. Doseopphold: Et doseopphold kan vaere nedvendig,
f.eks. for operasjon eller hvis alvorlige infeksjoner oppstér. Tilgjengelige data viser at reintroduksjon med
adalimumab etter et opphold pa 70 dager eller lenger vil fere til samme klinisk respons og sikkerhetspro-
fil som for oppholdet. Psoriasisartritt og Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt): Anbefalt dose er
40 mg gitt hver 2. uke. Crohns sykdom: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg initialt (ved uke 0) etterfulgt
av 40 mg fra uke 2. Ved behov for rask behandlingsrespons kan falgende doseringsregime brukes: 160
mg i uke O (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lopet av 1 dag eller 2 injeksjoner pr. dag i 2 pafelgende
dager), og 80 mg i uke 2. Risikoen for bivirkninger er hoyere ved sistnevnte doseringsregime. Anbefalt
dose etter induksjonsbehandling er 40 mg s.c. hver 2. uke. | lopet av vedlikeholdsbehandling kan kortik-
osteroider gradvis seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som opplever redusert respons
kan ha nytte av en gkning i doseringsintervall til adalimumab 40 mg hver uke. Ulceros kolitt: Anbefalt
induksjonsregime er 160 mg ved uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lopet av 1 dag eller som 2
injeksjoner pr. dag i 2 pafelgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Etter induksjon er anbefalt dose
40 mg s.c. hver 2. uke. | lopet av vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroider gradvis seponeres iht.
kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som opplever en reduksjon i respons, kan ha nytte av en gkning
i doseringsintervall til adalimumab 40 mg hver uke. Tilgjengelig data tyder pa at klinisk respons vanligvis
oppnas innen 2-8 ukers behandling. Behandling ber ikke fortsette hos pasienter som ikke responderer i
lopet av denne tiden. Psoriasis: Anbefalt dose til voksne er initialt 80 mg s.c. etterfulgt av 40 mg s.c. etter
1 uke, og deretter 40 mg hver 2. uke. Behandling over 16 uker ber noye overveies hos pasienter som
ikke responderer innen denne perioden. Eldre: Det er ikke nedvendig med justering av dosen. Barn og
ungdom: Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt: 4-12 dr: Anbefalt dose 24 mg/m? kroppsoverflate til maks.
40 mg s.c. hver 2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert pa pasientens heyde og vekt:
Hoyde
(cm) Total kroppsvekt (kg)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 02 03 03 03 - -
90 02 03 03 04 04 04 - -
100 03 03 03 04 04 04 05 05 - - -
110 03 03 04 04 04 05 05 05 05 06 06 - -

120 03 04 04 04 05 05 05 06 06 06 06 07 07

130 - 04 04 05 05 05 06 06 06 06 07 07 07
140 - 04 04 05 05 06 06 06 07 07 07 07 08
150 - - o5 05 06 06 06 07 07 07 07 08" 08!
160 - - o5 05 06 06 07 07 07 08 08" 08" o8
170 - - - o6 06 06 07 07 08! 08" 08! 08" 08!
180 - - - - 06 07 07 o08' 08" 08" 08" 08! 038!

"Maks. enkeldose er 40 mg (0,8 ml).?

13-17 &r: 1 dose pa 40 mg hver 2. uke, uavhengig av kroppsoverflate. Klinisk respons oppnas vanligvis
innen 12 uker. Fortsettelse av behandlingen hos pasienter som ikke responderer innen denne perioden
ber skje med forsiktighet. Nedsatt nyre- og/eller leverfunksjon: Erfaring mangler. Kontraindikasjoner:
Overfolsomhet for et eller flere av innholdsstoffene. Aktiv tuberkulose eller annen kraftig infeksjon som
sepsis, samt opportunistiske infeksjoner. Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse [lI/IV).
Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner.
Nedsatt lungefunksjon kan eke risikoen for infeksjoner. Derfor m& pasienter overvakes neye med hen-
blikk pa mulige infeksjoner, deriblant tuberkulose, fer, under og etter behandling med adalimumab. Da
eliminasjon av adalimumab kan ta opptil 4 maneder, ber overvaking fortsette ut denne perioden.
Behandling ber ikke innledes hos pasienter med aktive infeksjoner, inkl. kroniske eller lokaliserte infek-
sjoner, for infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter som har veert utsatt for tuberkulose eller har reist
i omréder hvor det er hoy risiko for tuberkulose eller endemiske mykoser, som histoplasmose, koksidio-
mykose eller blastomykose, skal nytte og risiko avveies for start av behandlingen. Pasienter som utvikler
en ny infeksjon i lopet av behandlingen ber overvakes ngye og gijennomgé en fullstendig diagnostisering.
Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon eller sepsis ber adalimumab seponeres og passende
behandling med antimikrobielle eller antimykotiske legemidler startes inntil infeksjonen er under kontroll.
Legen bor utvise varsomhet i forbindelse med bruk av adalimumab til pasienter som har hatt gjentatte
infeksjoner eller som har underliggende lidelser som predisponerer for infeksjoner, inkl. samtidig bruk av
immunsuppressive legemidler. Alvorlige infeksjoner, inkl. sepsis, pga. bakterielle, mykobakterielle, inva-
sive sopp-, parasitt-, virus- og andre opportunistiske infeksjoner, som listeriose, legionellose og pneu-
mocystose er rapportert. Andre alvorlige infeksjoner inkl. pneumoni, pyelonefritt, septisk artritt og septi-
kemi er sett i kliniske studier. Sykehusinnleggelse eller fatale folger assosiert med infeksjoner er rap-
portert. Tilfeller av tuberkulose er rapportert. De fleste tuberkulosetilfellene er ekstrapulmonale, dvs.
disseminerte. Alle pasienter ma vurderes med henblikk p& bade aktiv og latent tuberkulgs infeksjon for
behandling med adalimumab innledes. Behandling skal ikke innledes ved diagnostisert aktiv tuberkulo-
se. Hvis latent tuberkulose mistenkes, ber lege, ekspert pa tuberkulose, konsulteres. Hvis inaktiv/latent
tuberkulose diagnostiseres mé nedvendig behandling for latent tuberkulose startes med antituberkulo-
seprofylakse, for behandling med adalimumab begynner og iht. lokale retningslinjer. Hos pasienter som
har flere eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose og har en negativ test for latent tuberkulose, bor
antituberkuloseterapi vurderes for start av behandling med adalimumab. Bruk av antituberkuloseterapi
ber ogsa vurderes for oppstart med adalimumab, hos pasienter med tidligere latent eller aktiv tuberku-
lose, dersom tilstrekkelig behandling ikke kan bekreftes. Noen pasienter som tidligere har veert behand-
let for latent eller aktiv tuberkulose har utviklet aktiv tuberkulose under behandling med adalimumab.
Pasienten ber instrueres om & oppseke medisinsk hjelp ved tegn/symptomer (f.eks. vedvarende hoste,
vekttap, lavgradig feber) pa tuberkules infeksjon under eller etter behandling med adalimumab.
Opportunistiske infeksjoner, inkl. invasive soppinfeksjoner er observert hos pasienter som behandles
med adalimumab. Disse infeksjonene er ikke konsekvent blitt gjenkjent hos pasienter som tar TNF-
antagonister, noe som har fert til forsinkelser av hensiktsmessig behandling, noen ganger med fatale
folger. Hos pasienter som utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/eller
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lungeinfiltrat eller andre alvorlige og systemiske sykdommer med eller uten samtidig sjokk, ber en inva-
siv soppinfeksjon mistenkes og behandling med adalimumab avbrytes omgéende. Reaktivering av
hepatitt B har forekommet hos pasienter som behandles med TNF-antagonister, og som er kroniske
beerere av viruset (dvs. overflateantigen positive). Noen tilfeller var fatale. Pasienter bor testes for HBV-
infeksjon for start av behandling med adalimumab. For pasienter som testes positiv for hepatitt
B-infeksjon, anbefales det & konsultere en lege med ekspertise pa behandling av hepatitt B. HBV-bzerere
som krever behandling med adalimumab ber overvakes neye mht. sykdomstegn og symptomer pa aktiv
HBV-infeksjon under behandlingen, og flere méneder etter avsluttet behandling. Adalimumab ber sepo-
neres hos pasienter som utvikler HBV-reaktivering og effektiv antiviralterapi med passende stottebe-
handling ber startes. TNF-antagonister er i sjeldne tilfeller satt i sammenheng med oppblussing eller
forverring av kliniske symptomer og/eller radiografisk indikasjon pa demyeliniserende sykdom, inkl.
multippel sklerose i sentralnervesystemet og perifer demyeliniserende sykdom, inkl. Guillain-Barrés
syndrom. Forskrivende lege bor utvise varsomhet ved bruk til pasienter med tidligere eksisterende eller
nylig oppstéatte demyeliniserende sykdommer i det sentrale/perifere nervesystemet. Beskyttelseshetten
over sproytespissen inneholder naturgummi (lateks). Dette kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner
hos pasienter som er sensitive for lateks. Mulig risiko for utvikling av lymfomer, leukemi og andre malig-
niteter kan ikke utelukkes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-cellelymfom hos pasienter behandlet med
adalimumab er identifisert. Denne sjeldne typen av T-cellelymfom har meget aggressivt sykdomsforlep
og er vanligvis fatal. Den potensielt okte risikoen ved samtidig bruk av azatioprin eller 6-merkaptopurin
og adalimumab ber vurderes varsomt. Alle pasienter, szerlig de med en tidligere omfattende immunsup-
pressiv terapi eller psoriasispasienter med en tidligere PUVA-behandling, ber undersokes for naervaer av
ikke-melanom hudkreft, for eller under behandling med adalimumab. TNF-antagonister skal brukes med
forsiktighet til KOLS-pasienter og storreykere med okt risiko for maligniteter, pga. risiko for maligniteter.
Alle pasienter med ulceres kolitt som har okt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom (f.eks. pasienter med
langvarig ulcergs kolitt eller primzer skleroserende kolangitt), eller som har en forhistorie med dysplasi
eller kolonkarsinom, ber regelmessig screenes for dysplasi for terapi initieres og gjennom hele sykdoms-
forlopet. Evalueringen skal omfatte koloskopi og biopsi etter lokale anbefalinger. Sjeldne tilfeller av
pancytopeni inkl. aplastisk anemi er rapportert med TNF-antagonister. Alle pasienter ber rades til oye-
blikkelig @ seke medisinsk hjelp hvis de utvikler tegn og symptomer pa bloddyskrasier (f.eks. vedva-
rende feber, bloduttredelser, bledninger, blekhet) under behandling med adalimumab. Seponering av
behandling med adalimumab ber vurderes hos pasienter med bekreftet signifikante hematologiske
abnormaliteter. Samtidig administrering av levende vaksine anbefales ikke, da data mangler. Det anbe-
fales at pasienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt vaksineres fullstendig i trdd med gjeldende
vaksinasjonsveiledninger for behandling startes. Ved samtidig bruk av en TNF-antagonist har det vaert
observert forverret kongestiv hjertesvikt og okt mortalitet pga. kongestiv hjertesvikt. Det ber utvises
varsomhet ved bruk av adalimumab hos pasienter med lett hjertesvikt (NYHA klasse I/1l). Behandlingen
skal seponeres hos pasienter som utvikler nye eller forverrede symptomer pa kongestiv hjertesvikt.
Videre behandling med adalimumab skal stoppes dersom pasienten utvikler symptomer pa lupuslig-
nende syndrom og er positiv for antistoffer mot dobbelkjedet DNA. Alvorlige infeksjoner er observert ved
samtidig bruk av anakinra og etanercept (TNF-antagonist), uten & gi tilleggseffekt sammenlignet med
etanercept alene. Lignende bivirkninger kan ogsa forekomme ved kombinasjonen av anakinra og andre
TNF-antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke. Kombinasjonen av
adalimumab og abatacept anbefales ikke pga. okt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner, sam-
menlignet med TNF-antagonister alene, uten okt klinisk nytte. Begrenset erfaring med kirurgiske inngrep
hos pasienter behandlet med adalimumab. Under operasjon skal pasienten felges noye opp mht. infek-
sjoner, og nedvendige tiltak ma iverksettes. Manglende respons pa behandling av Crohns sykdom kan
indikere en vedvarende fibrotisk striktur som kan kreve kirurgisk behandling. Alvorlige infeksjoner fore-
kommer oftere hos pasienter >65 &r behandlet med adalimumab enn hos pasienter <65 &r. Noen av dem
fatale. Man skal vaere saerlig oppmerksom pa risiko for infeksjoner ved behandling av eldre. Graviditet/
Amming: Overgang i placenta: Bruk under graviditet anbefales ikke. Kvinner i fruktbar alder anbefales
sterkt & benytte hensiktsmessig prevensjon under behandlingen og fortsette & bruke det i minst 5 mane-
der etter siste behandling. Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming skal unngés i minst 5 méneder etter
siste behandling. Bivirkninger: Svaert vanlige (=1/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. neytropeni og agra-
nulocytose), anemi. Gastrointestinale: Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativt
utslett). Infeksiose: Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og ovre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt,
faryngitt, nasofaryngitt og herpesvirus pneumoni). Lever/galle: Stigning i leverenzymer. Muskel-
skjelettsystemet: Smerter i skjelett og muskulatur. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernaering:
Lipidekning. @vrige: Reaksjoner pé injeksjonsstedet (inkl. erytem). Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe:
Trombocytopeni, leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, dyspepsi, refluksesofagitt
(GERD), Sjegrens syndrom. Hijerte/kar: Takykardi, hypertensjon, flushing, hematomer. Hud: Forverring
eller nytt tilfelle av psoriasis (inkl. palmoplantar pustular psoriasis), pruritus, urticaria, blamerker (inkl.
purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose, alopesi. Immunsystemet: Hypersensitivitet,
allergier (inkl. sesongbetinget allergi). Infeksiose: Systemiske infeksjoner (inkl. blodforgiftning, candidia-
sis og influensa), intestinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), hud- og bletvevsinfeksjoner (inkl.
paronyki, cellulitt, impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), oreinfeksjoner, orale infeksjoner
(inkl. Herpes simplex, oral herpes, tanninfeksjoner), infeksjoner i reproduksjonsorgan (inkl. vulvovaginal
soppinfeksjon), urinveisinfeksjoner (inkl. pyelonefritt), soppinfeksjoner. Luftveier: Hoste, astma, dyspné.
Muskel-skjelettsystemet: Muskelspasmer (inkl. forhoyet kreatinfosfokinase i blod). Nevrologiske:
Parestesier (inkl. hypoestesi), migrene, isjias. Nyre/urinveier: Hematuri, nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/
ernaering: Hypokalemi, forheyet urinsyre, unormale natriumverdier i blod, hypokalsemi, hyperglykemi,
hyperfosfatemi, dehydrering. Svulster/cyster: Godartet svulst, hudkreft unntatt melanom (inkl.
Basalcellekarsinom og plateepitelkarsinom). Undersokelser: Koagulasjons- og bledningsforstyrrelser
(inkl. forlenget aktivert partiell tromboplastintid), positiv test pa autoantistoff (inkl. dobbelkjedet DNA),
forhoyet laktatdehydrogenase i blod). @re: Svimmelhet. @ye: Synsforstyrrelser, konjunktivitt. @vrige:
Brystsmerter, adem, svekket tilhelning. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Idiopatisk trom-
bocytopenisk purpura. Gastrointestinale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsedem. Hjerte/kar: Arytmi, kongestiv
hjertesvikt, hjerteinfarkt, vaskuleer arteriell okklusjon, tromboflebitt, aortaaneurisme. Hud: Nattesvette,
arrdannelse. Immunsystemet: Sarkoidose. Infeksiose: Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose (inkl.
koksidioidomykose, histoplamose og mycobactrium avium kompleks-infeksjon), nevrologiske infeksjo-
ner (inkl. viral meningitt), oyeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, leddinfeksjoner, divertikulitt. Kjgnnsorganer/
bryst: Erektil dysfunksjon. Lever/galle: Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forhayet bilirubin i
blod. Luftveier: Kronisk obstruktiv lungesykdom, interstitiell lungesykdom, pneumonitt, lungeemboli,
pleuravaeske. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, systemisk lupus erythematosus. Nevrologiske:
Tremor, cerebrovaskulezer sykdom, nevropati. Nyre/urinveier: Nokturi. Psykiske: Humerforandringer (inkl.
depresjon), angst, sevnleshet. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering. Svulster/cyster: Lymfom, solid organ-
neoplasme (inkl. brystkreft, svulst i lunge, svulst i skjoldkjertel), melanom. @re: Dovhet, oresus. Gye:
Blefaritt, hevelse i oye, diplopi. @vrige: Inflammasjon. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe:
Pancytopeni. Gastrointestinale: Intestinal perforasjon. Hjerte/kar: Hjertestans,. Hud: Erythema muiltifor-
me, Stevens-Johnsons syndrom, angioedem, kutan vaskulitt. Imnmunsystemet: Anafylaksi. Lever/galle:
Reaktivering av hepatitt B. Luftveier: Lungefibrose. Nevrologiske: Multippel sklerose, demyeliniserings-
forstyrrelser (f.eks. optisk nevritt, Guillain-Barrés syndrom). Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende
syndrom. Svulster/cyster: Leukemi. Etter markedsfering: Svulster/cyster: Hepatosplenisk T-cellelymfom
(HSTCL). Oppsummering av sikkerhetsprofil: De mest vanlig rapporterte bivirkninger er infeksjoner (som
nasofaryngitt, evre luftveisinfeksjon og sinusitt), reaksjoner pé injeksjonsstedet (erytem, klge, bledning,
smerte eller hevelse), hodepine og smerter i skjelett og muskulatur. Alvorlige bivirkninger er rapportert.
TNF-antagonister pavirker immunsystemet og kan pavirke kroppens forsvar mot infeksjon og kreft.
Fatale og livstruende bivirkninger (inkl. sepsis, opportunistiske infeksjoner og TB), HBV-reaktivering og
forskjellige maligniteter (inkl. leukemi, lymfom og HSTCL) er rapportert. Alvorlige hematologiske, nevro-
logiske og autoimmune reaksjoner er rapportert (inkl. sjeldne tilfeller av pancytopeni, aplastisk anemi,
sentrale og perifere demyeliniseringsforstyrrelser og tilfeller av lupus, lupusrelaterte tilstander og
Stevens-Johnsons syndrom). Overdosering/Forgiftning: Dosebegrensende toksisitet er ikke observert.
Hoyeste doseringsnivd som har veert undersgkt er multiple intravenese doser pa 10 mg/kg. Se
Giftinformasjonens anbefalinger LO4A B04 side d. Egenskaper: Klassifisering: Selektivt immunsuppres-
sivt middel. Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Binder
seg spesifikt til TNF og neytraliserer TNFs biologiske funksjon ved & blokkere interaksjonen med TNF-
reseptorene p55 og p75 péa celleoverflaten. Modulerer ogsé biologiske responser som induseres eller
reguleres av TNF, deriblant endringer i mengden av adhesjonsmolekyler som er ansvarlig for leukocytt-
migrasjonen (ELAM, VCAM-1 og ICAM-1). Fordeling: Distribusjonsvolum: 5-6 liter. Halveringstid: Ca. 2
uker. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjoleskap ved 2-8°C. Oppbevar sproyten i ytterembal-
lasjen. M& ikke fryses. Andre opplysninger: Leveres bade i ferdigfylte penner og ferdigfylte sproyter
klare for bruk samt i hetteglass. Inneholder ikke konserveringsmidler. Pakninger og priser: 2 x 0,8 ml
(ferdigfylt penn + injeksjonsterk i blister) kr 9554,80. 2 x 0,8 ml (ferdigfylt sproyte + injeksjonsterk i
blister) kr 9554,80. 2 x 0,8 ml (hetteglass) + 1 steril injeksjonssproyte, 1 nal, 1 hetteglassadapter og 2
injeksjonsterk kr 9554,80. Sist endret: 03.04.2012
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Remisjon som varer'?

| <@ Ved Crohns sykdom'

Ved ulcergs kolitt'?

NVHL ¢ 1-ddV-IWNH-820

— sa livet Ranm g6 videre

Referanser: 1. SPC HUMIRA 2. Sandborn WJ et al. Gastroenterology 2012;142:257-65
HUMIRA er na godkjent til behandling av moderat til alvorlig ulceres kolitt hos pasienter som ikke har tilfredsstillende effekt av,

eller som ikke tolererer konvensjonell terapi. HUMIRA har lenge veert godkjent til behandling av aktiv alvorlig Crohns sykdom
hos pasienter som ikke har tilfredsstillende effekt av, eller som ikke tolererer annen ikke-biologisk terapi.
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Kristin Kaasen Jargensen.
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Digestive Disease Week
19.-22. ma1-2012; 5an Diego, California

Av Stephan Brackmann, redakter

Digestive Disease Week 2012 gikk av stabelen 19. mai i Convention Senter i San Diego, California, bare
et steinkast fra serverdige MSS Midway, hangarskipet som var aktivt bade i Vietnamkrigen og Operation
Desert Storm. Kongressenteret var stort, selv for amerikanske forhold. og huset ca. 16000 deltagere uten at

det virket trangt.

Det var fgrste DDW hvor de aller fleste norske legene
reiste egenfinansiert. Jeg var litt spent pd & se hvor
mye innvirkning det skulle ha for kontakten mellom
norske kolleger. Man mgtte en del tilfeldig og herte

inspiseres med dette forfra og bakfra, og skulte

arealer "bak” foldene minimeres. | tandemstudier de-
tekterte man med "third eye”-koloskopien 11 % flere
adenomer starre enn 1 cm sammenlignet med vanlig

for faktorer pre og post levertx som er assosiert
med hepatitt C recurrence i levergraftet. Dette er
viktig da antallet pasienter med hep C-relatert

leversykdom som vurderes for levertransplanta-

via disse hvem ellers som hadde blitt sett. Jeg esti-

merte at det var ca. 20-25 norske kolleger i omradet.

Omtrent halvparten var farste- eller medforfatter

pd abstrakter som hadde blitt akseptert til foredrag
eller posterpresentasjoner. De fleste legene hadde
organisert seg i sma grupper. Det ble noen tilfeldige
lunsjer pd tvers av gruppene 0g noen slo seg spon-
tan sammen til middager i byen. Vi traff 0gsé kjente
representanter fra industrien.

Kongressen var som vanlig bra organisert.
Det var lett & finne frem til bade forelesningssalene,

posterarealene, og messeomradet samt leresenteret.

Der kunne en prave for eksempel et "third eye»-
koloskop. En "retrograde viewing auxiliary imaging

device (RVAID)” skyves gjennom biopsikanalen til et
vanlig koloskop. En innebygd fjer vipper videokame-

raet bakover s& snart den kommer ut biopsikanalen.
Skjermen viser da to bilder: pa det ene bildet ser
en forover gjennom optikken til koloskopet og pa
det andre bakover gjennom RVAID. Kolonfoldene

koloskopi. Hvis derimot "third eye”-koloskopien
ble kontrollert med vanlig koloskopi, ble ingen flere
adenomer > 1 ¢cm oppdaget (TERRACE-studien).

Kongressen ga anledning til & fordype seg i mange
fagomrader. Noen av deltagerne fra Norge pekte ut
felgende personlige haydepunkter:

Kristin Kaasen Jgrgensen,
OUS-Rikshospitalet

Hadde stort utbytte av PSC-sesjonen: "Combined
Clinical Symposium, PSC: pathogenesis and
controversies” som omhandlet patogenesen til
PSC og medisinsk og endoskopisk behandling av
PSC. I tillegg holdt Kirsten Muri Boberg et veldig
bra innlegg om sykdommens viktigste utfordrin-
ger; cholangiocarcinom og kolorektal cancer. Jeg
harte 0gsa pé en veldig fin State of the art Lecture
om HCV-relatert levertransplantasjon. Dr Marina
Berenguer fra Valencia i Spania tok for seg
behandling av HGV far og etter tx og redegjorde

sjon stadig gker.

Kjetil Kjelstad Gaborg, Sgrlandet
sykehus HF Kristiansand

Jeg var mest pa sesjoner om koloskopi og
screening, da det er det jeg holder pa med i mitt
ph.d.-prosjekt. Ikke s& mange store nyheter
egentlig, men jeg synes det var interessant

se hvor stort fokus det nd er pa sessile serrated
polyps/adenomas (SSP/SSA) som en mulig drsak
til hoyresidig intervallcancer ved koloskopiscree-
ning. Dette er jo ikke helt nytt, men det kommer
stadig nye studier som viser at deteksjonsraten
av disse lesjonene varierer betydelig mellom
skoparer. Det ble oppfordret til ngye dialog med
patologer: mange polypper fra hayre kolon som
tidligere har vaert beskrevet som hyperplastiske
er sannsynligvis sessile SSP/SSA. Disse kan ha
malignitetspotensiale, og det kommer etter hvert
anbefalinger om surveillance ved funn av slike,
selv om det forelgpig ikke er evidensbasert.
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Morten Vatn, Eirik Kittang, Kristin Jargensen, May-Bente Bengtson, Vemund Paulsen og Lars Aabakken
griller steak.

@ystein Brenna, NTNU Trondheim
Dette var min farste deltagelse ved DDW. Jeg ble
imponert over stgrrelsen pa arrangementet og
den knirkefrie organiseringen. Det var et overvel-
dende antall sesjoner og litt vanskelig  orientere
seg og velge hvor man skulle g& i begynnelsen.
Forelesningen der man var innom humanisering
av mus gjorde inntrykk og fikk meg til sparre

om dette var veien a gd. Jeg hadde ogsé gleden
av, for ferste gang, & kunne presentere en poster
(Endoscopic, histological and transcriptomic
characterization of TNBS-colitis in rats, a model
for IBD) ved en kongress. Ellers fikk vi med 0ss

den partielle solformarkelsen i San Diego. Jeg
haper & kunne delta i Orlando neste ar.

May-Bente Bengtson, Sykehuset i
Vestfold, Tgnsberg

Den beste foredragsrekken jeg var pa var en

om IBS og "colonic and functional disorder,
genetics and molecular epidemiology”. Her ble
det presentert noen flotte studier som viste sam-
menheng mellom epigenetikk og IBS, blant annet
at glucocorticoid receptor gen methylering er en
potensiell biomarkgr for IBS.
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Bystein Brenna.

Kristin Kaasen Jargensen, Stephan Brackmann og
May-Bente Bengtson.

Reidar Fossmark,

NTNU Trondheim

Jeg ble fascinert over forlesningen The virome
in IBD. Ken Cadwell fra New York presenterte
egen og andres forskning innen temaet, og
argumenterte for at interaksjon mellom genetisk
disposisjon og virusinfeksjoner kan vare
sentralt i patogenesen ved Crohns sykdom.
Bade eksperimentelle og kliniske data ble
presentert, interessen var stor og det var trangt
om plassen i salen.



NYTT FRA MILJQENE

Ellers trivdes jeg godt i San Diego, en by med
godt klima, kompakt bykjerne og fint kongres-
senter. Vi tilsammen (minst) 12 deltakere fra
Trondheim som var involvert i ulike presentasjo-
ner, forskere og klinikere, medisinere og kirurger
inkludert. Disse matene har mye & by pa, og jeg
haper & kunne reise til Orlando i 2013.

Bjgrn Gustafsson,

NTNU Trondheim

Jeg gikk stort sett pa foredrag innen basal-
forskning, var dog pa et klinisk om koloncancer-
screening som var ganske interessant: David
Weinberg snakket om viktigheten av bruk av riktig
endepunkt i screeningstudier. Det eneste riktige
endepunktet er mortalitet, bruk av 5-year survival
medfarer risiko for "lead bias”. Han snakket 0gsé
om forskjellige screeningmetoder og at primar
screening med kolonoskopi (i USA) sannsynlig-
vis kommer & bli mindre dominant ndr nye, bedre
fecestester utvikles og prisen for disse gér ned.

| samme sesjon ble behovet for risikostratifisering
i vurderingen av behov for screening 0gsé
diskutert. I tillegg til arv bar 0gsa risikofaktorer
som adipositas, rayking og inaktiv livsstil

versus faktorer som minsker risikoen for CRC
(ASA, regelmessig fysisk aktivitet, hormon-
substitusjon) brukes.

En kunne 0gsa observere nye og interessante vink-
linger av problemstillinger innen IBD og IBS.

En sesjon med tittelen "IBD through a lifespan”
omhandlet fenotypen av ulcergs kolitt og

Crohns sykdom pa tvers av aldersspekteret.

Cloe Charpentier fra Franrike opplyste at det var
mest pankolitis i den yngre (<40ar) og den eldre
(<604r) gruppen pasienter med ulcergs kolitt og

at det var mildere sykdomsforlgp ved debut i
hayere alder. Crohns sykdom var mindre utbredt
hos de eldre og var kjennetegnet av affeksjon av
tykktarmen og lavere forekomst av ekstraintestinale
manifestasjoner.

En annen interessant vinkling var kliniske tilngrmin-
ger til IBS i den gstlige versus den vestlige verden.
Det var overraskende, i hvert fall i lys av vare vestlige
erfaringer, at de fleste pasienter med IBS i Japan

er av hannkjenn. Shin Fukudo fra Japan presen-
terte 0gsé data som viste at den medikamentelle
behandlingen av IBS er mer utbredt og mer aggressiv
i Japan enn i USA, og at diettveiledning er mindre
vanlig (mindre overvekt?).

DDW var nok en gang en verdifull og interessant
erfaring for de fleste som jeg har snakket med, men
det var betydelig feerre norske deltagere enn tidligere.
Mange som tok den lange reisen til California hadde
postere eller orale presentasjoner. Ett stort utbytte
ligger nok i nettverksbygging. Den beste méten & fa
til en norsk samling pa disse matene er sansynligvis
“drop-in” i en sentralt beliggende bar til avtalt tids-
punkt pd en av kveldene. Det skal vi preve {4 til |

Molekylaerdiagnostisk test
for Clostridium difficile

tilsvarende PCR

- ”Sample inn - Result out”
- Sens. 98 % - spes. 93 %

Clinical Sample
Here/Cap

» One-time use
« All reagents on board
» Just add sample

Portrait Cartridge: Sample In - Result Out

- Lite «hands-on-time», <90 min til resultat
- Lukket system - alle reagenser i kassetten,
null avfall.

Clostridium difficile infeksjoner (CDI) er et gkende
problem pa verdensbasis, trolig som et resultat av
okt antibiotikabruk. CDI fgrer til diaré og i verste fall
ded. Flere og flere C.diff-stammer er antibiotika-
resistente og dette, sammen med rask spredning og
svaert levedyktige sporer gjor at C. diff er et gkende
smitte- og infeksjonsproblem pa sykehus og syke-
hjem.

IBD pasienter har hayere forekomst av CDI og
UC pasienter har hgyere dedelighet ved CDI enn
CD pasienter.

| Storbritannia screenes alle pasienter over 2 ar
som kommer til sykehuset med diaré, fgr annen
utredning igangsettes.

- Analyser pa flere tarmpatogene
agens samt MRSA kommer.

Lab-Tech AS, Kolleveien 11A, 1397 Nesgya

| ﬂ B —| E‘ I_l E-post: lab-tech@lab-tech.no
Tel: 66982440 eller 91113251, Fax: 23501988

www. lab-tech.no
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Referat fra det nasjonale
levermgtet 2012

av Magnhild Gangsey-Kristiansen og Erik Schrumpf

Det 17. nasjonale levermgtet fant sted 22. mars med 88 deltakere — hvorav 13 representerte vare
sponsorer (Roche, Meda, Gilead, MSD, Bayer og Fresenius Kabi). For fgrste gang var Oslo Kongressenter

ved Youngstorget mgtested — og for fgrste gang var mgtet “monotematisk”. Det var i sin helhet viet temaet

levertransplantasjon.

Indikasjoner og resultater

Tom H. Karlsen beskrev i sin presentasjon det
nordiske levertransplantasjonsregistret. Siden den
forste transplantasjonen i Finland i 1982 har det vert
en stadig gkende aktivitet med over 350 transplanta-
sjoner i 2011. I Norge er mer enn 800 blitt levertrans-
plantert siden de to farste fant sted i 1984. | dag er
over 600 transplanterte i live; det er s&rlig pasienter
med alkoholisk leverskade, HCC og PSC som har
bidratt til den betydelige gkningen de senere &rene.
Resultatene i s vel Norden, som i Norge, er s@rde-
les gode — pd det absolutte internasjonale toppnivaet
- med godt over 80 % 5-drsoverlevelse den siste
10-arsperioden. Dessverre har pasienter med hepa-
titt C og HCC et noe darligere 5-&rsresultat (60-65
%). | onkologisk sammenheng er dette likevel godt!

Hvem skal henvises og nar?

| gjennomgangen av de ulike indikasjonene for lever-
transplantasjon ble hovedvekten lagt pd de gruppene
som er vanskelige & bedemme: misbrukere, akutt
leversvikt, HCC og PSC. Misbrukerne bar vurderes
sd grundig som overhodet mulig lokalt i forhold til
nettverk og stgtteapparat. Bare 1/3 av PSC-pasiente-
ne transplanteres pga. terminal leversvikt, de gvrige
far ny lever enten pga. malignitetsmistanke eller pga.
plagsomme symptomer. HCC-pasientene bar i starst
mulig utstrekning utredes lokalt bade i forhold til
diagnose og evt. ekstrahepatisk malignitet

Hva vil anestesilegen vite?

For anestesilegen er det et sterkt gnske & slippe pe-
roperative overraskelser. Alle pasienter >60 ar og alle
med levercirrhose skal ha enn grundig preoperativ
kardiologisk vurdering mhp. kardiomyopati, pulmo-
nal hypertensjon og koronarsykdom. Ekkokardiografi
avdekker pulmonal hypertensjon. OBS hyponatremi.
Det ble ogsa understreket at enkelte pasienter
—sarlig pasienter med akutt leversvikt

— faktisk er for darlige til & kunne overleve
transplantasjonsinngrepet.

17. Nasjonale levermgte, 22. mars 2012

10.00-10.10
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10.10-10.40
10.40-11.00

11.00-11.20
11.20-11.40
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12.00-12.20
12.20-13.10
Orastyrer:

13.10-13.25
13.25-13.45
13.45-14.10

14.10-14.30

14.30-14.50
Orastyrer:

14.50-15.20
15.20-15.40
15.40-16.00

Velkommen
Zbigniew Konopski, UUS
Indikasjoner og resultater

Hvem skal skal henvises og nar?
Hvilken utredning ber veere utfert lokalt?

Hva vil anestesilegen vite?
Pause
Tim Scholz, RH

Levertransplantasjon: teknikk og postoperative
komplikasjoner

Levertransplantasjon ved HCC

Lunsj

Geir Folvik, Haukeland

Helge Bells pris for hepatologisk forskning
Immunsuppresjon: retningslinjer

Oppfelging etter levertransplantsjon: hva skal
passes pa?

Arbeidsfordeling mellom lokalsykehus og
Rikshospitalet: bar noe justeres?

Pause

Kirsten Muri Boberg, RH
Recurrent PSC, PBC og AIH
Recurrent hepatitis C

PSC-IBD after liver transplantation

Kirsten Muri Boberg

Tom H. Karlsen, RH
Erik Schrumpf, RH

John Hausken, RH

Aksel Foss, RH

Pél-Dag Line, RH

Kristian Bjgro, RH
Kirsten Muri Boberg, RH
Kristian Bjaro, RH

Magnhild Gangsey-Kristiansen,
Nordlandssykhuset, Bodg

James Neuberger, Birmingham
Olav Dalgard, Ahus
Kristin K. Jgrgensen, RH
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Levertransplantasjon: teknikk og
postoperative komplikasjoner
Transplantasjonskirurgene har all grunn til 8 vaere
stolte av sin virksomhet. Den kirurgiske teknikk er en
helt annen i dag enn i den farste perioden. Innsying
av donorlever med sékalt "piggy-back”-teknikk, nye
kirurgiske instrumenter og nye teknikker for galle- og
karanastomoser har gitt signifikant reduksjon i ope-
rasjonstid fra ca. 10 timer til nd ca. 6 timer samt en
reduksjon i blodtransfusjonsbehov fra ca. 25 enheter
til i dag 1 enhet per operasjon.

Levertransplantasjon ved HCC

I Norge har vi pga. god tilgang pd organer mulig-
heten til & tilby pasienter med HCC operasjon langt
utover de sakalte Milan-kriteriene. Oslo-kriteriene:
1 lesjon pd maks 10 cm, eller inntil 5 lesjoner hvor
alle er <4 cm, ved flere lesjoner mé alle vaere <2
cm i diameter.) Pasienter som ellers i verden ville
bli avsldtt for transplantasjon far i Norge et tilbud
som medfarer >50 % sannsynlighet for residivfri
overlevelse etter 5 ar!

Helge Bells pris for

hepatologisk forskning

Etter lunsj fulgte utdeling av Helge Bells pris for
beste norske hepatologiske artikkel i lgpet av forega-
ende dr. Det foreld 4 forslag. To ble utelukket, Espen
Melum og Johannes Hov — begge fra NoPSC — med
den begrunnelse at de hadde fatt prisen tidligere. Det
sto da mellom John Willy Haukeland og Magnhild
Gangsay-Kristiansen. Sistnevnte fikk prisen for sitt
arbeide pd hepatitt C i Nord-Norge. Bl.a. er vist en
overdgdelighet pa 6,6 ganger i denne pasientgrup-

¥
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pen sammenlignet med personer med samme alder
0g kjann.

Immunsuppresjon: retningslinjer
Behovet for immunsuppresjon er starst den farste
méneden etter transplantasjon. Deretter kan im-
mundempende medikasjon gradvis reduseres — med
en viss individualisering. Immunsuppresjon er en
kunst mer enn en vitenskap. Akutt rejeksjon. Stigning

i ALAT og evt. bilirubin. Qverimmunsuppres;jon
kan vare et starre problem enn det motsatte. 0BS
medikamentelle interaksjoner med Prograf (OBS
soppmiddel). Rapamune brukes ved HGC.

Oppfglging etter levertransplantasjon
Det er en rekke problemer som kan oppsté etter
levertransplantasjon, avhengig av tidspunkt etter
operasjonen. Farst ses hyppigst kirurgirelaterte

Kristian Bjaro deler ut Helge Bells pris til Manghild Gangsay-Kristiansen.



problemer, sé falger rejeksjoner hos 20-30 %,
infeksjoner inkl. CMV, sykdomsresidiv, metabolske
komplikasjoner, nyresvikt og andre medikamentre-
laterte problem. Mer enn 3 &r etter transplantasjon:
0BS sykdomsresidiv og malignitet (hud, lymfom).

Arbeidsfordeling mellom “lokal-
sykehus” og Rikshospitalet

Hyppighet av kontroller og samarbeidet mellom
Rikshospitalet og lokalsykehus/fastlege ble

grundig diskutert. Det ble 0gsa diskutert en annen
arbeidsdeling. Kan sé vel preoperativ utredning som
oppfelging og rutinekontroller delegeres til lokal-
sykehuset? Det ble 0gsa fremmet gnske om bedre
kommunikasjon mellom Rikshospitalet og lokal-
sykehuset i forbindelse med utskrivning etter
transplantasjon — evt. utskrivning via lokalsykehus.
Det syntes  veere en bred enighet om at hvis pasi-
enten utskrives direkte til hjemmet med kontroll hos
fastlegen, skal Rikshospitalet ringe lokalsykehuset
og informere om utskrivingen. Pasienten kan da inn-
kalles etter 2-3 uker til kontroll ved lokalsykehuset.

[ forhold til kvalitetskontroll og vitenskapelige studier
bar nok de faste kontrollene skje pa Rikshospitalet.
Interkurrente hendelser bar primart henvises til
lokalsykehus og tas hdnd om der. Evt. kan man
oversende biopsier til vurdering ved Rikshospitalet
om dette vurderes ngdvendig.

Recidiv av PSC, PBC og AIH

Professor James Neuberger er en sann norgesvenn
og en gudebenddet foredragsholder. Hans hoved-
budskap var at alle som transplanteres for auto-
immun leversykdom (AIH, PBC og PSC), har en
viss risiko for residiv av sykdommen etter transplan-
tasjon. Det mangler fortsatt gode data, men rundt
20 % risiko ma nok paregnes for alle grupper.

Bare med systematiske undersgkelser med lever-
biopsi og kolangiografi vil man kunne fastsla
ngyaktig forekomst av residiv.

Recidiv av hepatitt C

Hepatitt C-pasientene har et signifikant darligere
resultatet etter levertransplantasjon enn alle andre
pasientgrupper med unntak av HCC. Det er vist at
inngrepet farer til gkt fibrosedannelse postoperativt.
Kjente risikofaktorer for et dérlig resultat er hay alder
hos donor, CMV-positivitet, samt diabetes, Child-
skar og virusmengde hos mottaker. Disse faktorene
er vanskelige & pavirke, s& umiddelbart er det usik-
kert om vi kan forvente vesentlig bedre resultater i
fremtiden. Viruseradikering far evt. transplantasjon
ville selvsagt betydd en vesentlig bedring av progno-
sen. Proteasehemmere ser ikke ut til & kunne brukes i
HCV-behandling etter transplantasjonen.

PSC-IBD etter levertransplantasjon
Levertransplantasjon hos PSC-pasienter med IBD
ser ut til gi gkt tilbakefallsfrekvens av ulcergs kolitt.
Takrolimus og CellCept ser ut til & gi gkt IBD-aktivitet
etter transplantasjonen, mens azatioprin gir redusert
IBD-aktivitet. Ursodeoksykolsyre ser ut til & gke
risiko for colonneoplasi etter transplantasjon, mens
azatioprin har en beskyttende effekt mot neoplasi i
colon. Man anbefaler tett oppfalging med koloskopi
etter transplantasjon hos PSC-pasienter med I1BD
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Serum trough
level-maling av
TNF-a-hemmere

av Knut E. A. Lundin. Overlege, dr. med., Gastro undersgkelse, Seksjon for Gastromedisin,
Avdeling for Transplantasjonsmedisin, Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet og Senter for
Immunregulering, Universitetet i Oslo
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Alle gastroenterologer i Norge kan sende inn praver. Til nd har
vi analysert nesten 400 pragver. Analysen skjer som ledd i et
prosjekt. Pasientene mé sparres om & delta i prosjektet, som er
forelagt REK og andre relevante instanser. Pasientene mé
undertegne samtykkeerklaring, og denne sendes sammen
med praven. Forsendelse til 0ss skjer per vanlig post.

Skjema og info om prosjektet (artikler og Powerpoint-
presentasjon) ligger pa nettet pa prosjektets Dropbox.

Send en epost til undertegnede pa k.e.a.lundin@medisin.uio.no
eller knut.lundin@ous-hf no, sa blir du invitert til denne
Dropboxen og registrert som deltager.
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Erik Skogestad

BDoktor i jungelen'

Fra visitt pa*16 mannsrom.

Overlegepermisjon er en fin ting. Plutselig har en 4 méneder der man kan gjgre noe annet. Hva gjgr jeg da?
Vi hadde alltid drgmt om & reise til Afrika og veere helsepersonell. Na hadde vi plutselig sjansen.
Jeg hadde lest om Haydom i en eller annen avis. Sgkte pa nettet og fant www.haydom.com.

| januar 2011 sendte jeg en mail til Afrika. Qg fikk

som svar: Karibu! Velkommen! Vi trenger dere.

Sarlig spesialister. Nar kommer du? En kald januar-
dag 2012 satte vi oss pd toget fra Lillehammer.

Kroppen full av vaksiner, kofferten full av
hansker, desinfeksjonsmidler, ballonger
og fargeblyanter (som vi hadde hart var
populare gaver).

Framme i Tanzania
Flyet landet pa Kilimanjaro
Airport i Tanzania. Haydom
Lutheran Hospital ligger
ca. 300 km vestover. Pa
humpete veier, kun frem-
kommelig med Landrover.
Etter 6 timers biltur gjen-
nom til dels gde omrader
ankom vi sykehuset. Bygd
i 1955. Det har vokst

opp en liten by rundt med 25 000 innbyggere. By?
Heller en ansamling av skur. Kirker. En mengde sma
butikker der eieren sover i bakrommet. En flystripe.
Noen skoler.

Haydom Hospital

Og midt oppi dette Haydom Hospital med 400
senger. Egen sykepleierskole. 12 turnusleger fra
Tanzania, og 4 lokale leger som til sammen hadde
5 érs erfaring. En erfaren radiolog som narmer
seg pensjonsalder. Mange mer eller mindre erfarne
"medical officers”, som ikke har legeutdannelse,
men som gjer alt det leger gjer hjemme. Som for
eksempel ortopediske inngrep, bukkirurgi, fedsels-
hjelp. Dette regnes som et av de gode sykehusene

i Tanzania. De har til og med CT-maskin. Som ikke
virket mens vi var der. Det var for gvrig ingen funge-
rende CT-maskiner i Tanzania s lenge vi var der.
Det er ddrlig med serviceavtaler pa gaver. ..
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Hverdagen

Til enhver tid er det en del nordmenn pa Haydom.
Vible vel tatt imot av to LIS-leger fra Sykehuset
Innlandet som var der pd 6-maneders avtale. Ubetalt.
De fleste er ubetalt, noen har avtale med Norsk
Folkehjelp. Min kone hadde permisjon uten lgnn
mens jeg var blant de godt betalte grunnet overlege-
permisjon. Hun havnet i teamet som reiser rundt med
bil eller fly for & vaksinere barn og felge opp gravide.
5000 fedsler i aret. Lavere barnedgdelighet i dette
omradet enn ellers i Tanzania sier mye om viktig-
heten av dette arbeidet.

Man sliter med finansene. Penger er det for lite
av her ogsa. Det sies at ett degns budsjett pa
Sarlandet Sykehus tilsvarer hele drsbudsjettet for
Haydom Hospital.

Sé her er jeg, indremedisiner og gastroenterolog.
Visittgang pa indremedisinsk avdeling med eller
uten felge av lokal turnuslege. 16-mannsrom med en
eller flere pararende ved hver seng. Pargrende steller
og gir mat. Og ma serge for betalingen ved utreise.
Utreisen kan bli forsinket av at de ma hjem og selge
ei ku for & dekke utgiftene.

Visitten er lett kaotisk. Pasientene snakker kun
swahili, men sykepleierne kan en del enkel engelsk.
Alle journalopplysninger er i kurveboka. Kurven er
ikke ajourfart, medisiner er skrevet pd, men ingen
vet sikkert om de er gitt. Blodpravesvarene kommer
tidligst dagen etter at de er bestilt og kvaliteten péd
svarene er usikker. Rgntgenbilder er gode og blir
alltid tatt umiddelbart. Spinalvasker ble undersgkt
med celletelling, men blodkulturer fikk jeg aldri svar
pa. Malariadiagnostikk burde fungere med hurtigtest,
men den blir ofte ikke tatt. Diaré med feber ble
behandlet med antibiotika, fecesdiagnostikken var
usikker. | det hele tatt: her teller klinikken. De basale
ting: pustefrekvens, temperatur, puls, BT (hvis noen
har tatt det), urinmaling (ikke lett & fa til, nei), vekt
(hvis du maser mange nok ganger, sd kanskje. ...

Dr Gabriel skoperer en
pasient med gsofagusstriktur.
Dr Skogestad praver & blokke,
men utstyret var defekt...

Gastroenterologi

Og endoskopi da? En lyskilde med pare som var
nesten utbrent. Et fiberskop som hadde sprukket og
manglet ventiler og med masse svarte prikker.

Vi fikk importert vart gamle fiberskop med lyskilde
fra Lillehammer og da ble det begeistring pa opera-
sjonsstua. Ingen ventetid pa endoskopier, bare &
mgate opp. Jeg fant 2 ulcera og 10 gsofaguscancere
pa 70 skopier disse 3 ménedene. Ingen ulcusblad-
ninger. Men jeg savnet stenter. Behandlingen ble
som oftest ingen behandling utover diagnostikk.

Hjemme igjen nd. Gleder meg over velstand, slippe

a prute, bankkort. Sykepleiere som faktisk gjer det

vi foresldr. Savner Afrika. Savner afrikanernes evne

til & ta ting som de kommer. Hakuna matata: L |
Ingen bekymring. Hamna shida: No p_1r,0blem. :

Vil du lese mer? Se bloggen skogestad.blogspot.com m oo ik, for anledningen med et bronkoskop... 3
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"“"VICTRELIS

boceprevir, MSD

Victrelis er indisert for behandling av kronisk hepatitt C (CHC) geno-
type 1-infeksjon, i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos
voksne pasienter med kompensert leversykdom, som ikke tidligere er
behandlet eller som ikke har respondert pa tidligere behandling.

For forskrivning av Victrelis®, se preparatomtalen
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c Victrelis 200 mg «MSD»
Antiviralt middel. ATC-nr.: enna ikke tildelt

T KAPSLER, harde 200 mg: Hver kapsel inneh.: Boceprevir 200 mg, laktosemonohydrat
56 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171), gult og redt jernoksid (E 172).
Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt C (CHC) genotype 1-infeksjon, i kom-
binasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos voksne pasienter med kompensert
leversykdom, som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert pa tidligere
behandling. Dosering: Behandling ber initieres og overvakes av lege med erfaring fra
behandling av hepatitt C. Gis i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (stan-
dardbehandling). Ma ikke administreres i fraveer av peginterferon alfa og ribavirin. Pre-
paratomtalene for peginterferon alfa og ribavirin ma konsulteres for behandlingsstart.
Bor ikke brukes av pasienter med «Child-Pugh» score >6 (klasse B og C). Anbefalt
dose er 800 mg 3 ganger daglig tatt sammen med mat. Maks. daglig dose er 2400
mg. Behandlingsvarighet iht. retningslinjene «Response Guided Therapy» (RGT) hos
pasienter uten cirrhose som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert
pa tidligere behandling med interferon og ribavirin:

Vurdering (HCV-RNA-resultater) Tiltak
Ved behandlings- Ved behandlings-
uke 8 uke 24
Behandlingsvarighet = 28 uker.
Standardbehandling i 4 uker,
Tidli Ikke-detekterbar Ikke-detekterbar derettert rippelbehandling
idligere ) P
ubehandlede (peglnterferon alfa og ribavirin
5 + Victrelis) i 24 uker.
asienter
Behandlingsvarighet = 48 uker.
Standardbehandling i 4 uker,
Detekterbar Ikke-detekterbar deretter trippelbehandling i
32 uker etterfulgt av 12 uker
standardbehandling.
Pasienter Behandlingsvarighet = 48 uker.
som ikke har |kke-detekterbar |kke-detekterbar Standardbehandling i 4 uker,
respondert deretter trippelbehandling i
pa tidligere 32 uker etterfulgt av 12 uker
behandling Detekterbar Ikke-detekterbar standardbehandling.

Regler for seponering: Hepatitt C-virus ribonukleinsyre (HCV-RNA)-verdier 2100 IE/ml
ved uke 12: Avslutt trippelbehandlingen. Bekreftet detekterbar HCV-RNA ved uke 24:
Avslutt trippelbehandlingen. Cirrhotiske pasienter og null-respondere: Anbefalt be-
handlingsvarighet er 48 uker: 4 uker stanJa)rdbehandIing + 44 uker trippelbehandling.
Etter de forste 4 ukene med peginterferon alfa og ribavirin ber trippelbehandlingen
ikke vaere kortere enn 32 uker. Ved bivirkninger (spesielt anemi), kan det vurderes a gi
kun peginterferon alfa og ribavirin de siste 12 ukene istedenfor trippelbehandling.
Dersom en pasient har en alvorlig bivirkning, ber peginterferon alfa- og/eller ribavirin-
dosen reduseres. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for ytterligere
informasjon. Det er ikke anbefalt & redusere dosen av Victrelis. Dersom man gar glipp
av en dose og det er <2 timer til det er tid for neste dose, ber den glemte dosen
utelates. Hvis det er >2 timer til det er tid for neste dose, ber den glemte dosen tas
sammen med mat og deretter fortsettes det normale doseringsregimet. Barn: Sikker-
het og effekt hos barn <18 ar er ikke fastslatt. Eldre: Ikke tilstrekkelig data fra personer
265 ar, men klinisk erfaring har ikke vist responsforskjeller mellom eldre og yngre pasi-
enter. Administrering: Tas sammen med mat (fullt eller lett maltid). Administrering
uten mat kan fere til effektreduksjon. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av
innholdsstoffene. Autoimmun hepatitt. Samtidig administrering av legemidler som er
sterkt avhengig av CYP 3A4/5 for eliminasjon, og hvor forheyede plasmakonsen-
trasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. F.eks. oralt ad-
ministrert midazolam og triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tyrosin-
kinasehemmere og sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metyl-
ergonovin). Graviditet. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for ytter-
ligere informasjon Forsiktighetsregler: Anemi: Anemi er rapportert ved standard-
behandling fer uke 4. Tillegg av Victrelis til standardbehandling er forbundet med en
ytterligere reduksjon i Hb-konsentrasjonen pa ca. 1 g/dl ved uke 8. Fullstendig blod-
telling ber utferes for behandling, i uke 4, uke 8 og deretter nar klinisk hensiktsmessig.
Dersom Hb er <10 g/dl kan det veere hensiktsmessig a igangsette anemibehandling.
Se preparatomtalen for ribavirin for informasjon om dosereduksjon og/eller opphold
eller seponering av ribavirin. Neytropeni: Trippelbehandlingen resulterer i hoyere fore-
komst av neytropeni. Frekvensen av alvorlige eller livstruende infeksjoner ser ut til a
veere hgyere hos de som fikk Victrelis. Noytrofiltallene ber evalueres for behand-
lingsstart og deretter jevnlig. Kombinert bruk sammen med peginterferon alfa-2a sam-
menlignet med alfa-2b: Kombinasjonen Victrelis og peginterferon alfa-2a og ribavirin
er assosiert med hgyere forekomst av neytropeni og infeksjoner enn kombinasjonen
Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin. Det gjenstar a fastsette den optimale
behandlingen av null-responderne. Victrelis ma ikke brukes alene pga. den haye sann-
synligheten for gkt resistens uten anti-HCV-kombinasjonsbehandling. Det er ukjent
hvilken effekt behandling med Victrelis vil ha pa aktiviteten til senere administrerte
HCV-proteasehemmere, inkl. gjenopptatt behandling med Victrelis. Sikkerhet og ef-
fekt av Victrelis alene eller i kombinasjon med standardbehandling til behandling av
kronisk hepatitt C genotype 1-infeksjon, er ikke fastslatt hos pasienter med samtidig
hiv-infeksjon eller hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon og HCV, hos pasienter som har gjen-
nomgatt transplantasjon av lever eller andre organer, eller hos pasienter som ikke har
respondert pa tidligere behandling med Victrelis eller andre HCV-proteasehemmere.
Sikkerhet og effekt av Victrelis alene eller sammen med peginterferon alfa og ribavirin
til behandling av andre kronisk hepatitt C-genotyper enn genotype 1 er ikke fastslatt.
Forsiktighet skal utvises hos pasienter med risiko for forlenget QT-intervall (medfedt
forlenget QT-intervall, hypokalemi). Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne
arvelige problemer som galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Behandling med Victrelis i kombinasjon med peginterferon alfa
og ribavirin kan pavirke noen pasienters evne til & kjere bil og bruke maskiner. Det er
rapportert tretthet, svimmelhet, synkope, blodtrykkssvingninger og takesyn. Interak-
sjoner: Legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A4/5 kan fa forlenget
terapeutisk effekt eller skning i bivirkninger. Boceprevir er et P-gp og brystkreft-resis-
tent protein (BCRP)-substrat in vitro. Inhibitorer av disse transportproteinene kan po-
tensielt gke boceprevirkonsentrasjonen. Den kliniske betydningen av disse interaksjo-
nene er ukjent. Metaboliseres delvis av CYP 3A4/5. Samtidig administrering med CYP
3A4/5-induktorer eller -hemmere kan oke eller redusere eksponering for Victrelis.
Samtidig bruk av potente CYP 3A4-induktorer (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin) anbefales ikke. Kan administreres sammen med aldoketoreduktasehemmere.
Samtidig bruk med rifampicin eller krampestillende legemidler (som fenytoin, fenobar-
bital eller karbamazepin) kan redusere plasmakonsentrasjonen av boceprevir signifi-
kant. Kombinasjon med disse legemidlene anbefales derfor ikke. Forsiktighet ber ut-
vises ved bruk av preparater som forlenger QT-intervallet, slik som amiodaron, kinidin,
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metadon, pentamidin og enkelte nevroleptika. Forsiktighet ber utvises ved samtidig
bruk med ketokonazol eller triazolderivater (itrakonazol, posakonazol, vorikonazol).
Dosejusteringer er ikke nedvendig for boceprevir eller tenofovir ved samtidig bruk.
Plasmakonsentrasjoner av boceprevir ble redusert ved samtidig administrering med
efavirenz. Klinisk betydning er ukjent. Teoretisk forventes ikke kombinasjonene boce-
previr og hiv-proteasehemmere/ritonavir eller boceprevir og raltegravir @ gi klinisk
signifikante interaksjoner. Det er imidlertid viktig & felge neye med der kombinasjon-
ene brukes. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av drospirenon. Alternativ pre-
vensjon ber vurderes. Forsiktighet ber utvises ved predisposisjon for hyperkalemi, og
hos pasienter som tar kaliumsparende diuretika. Noye klinisk overvaking for respirato-
risk depresjon og/eller forlenget sedasjon ber utferes ved samtidig administrering
med intravengse benzodiazepiner (alprazolam, midazolam, triazolam). Dosejustering
av benzodiazepiner ber vurderes. Terapeutisk legemiddelmonitorering anbefales ved
samtidig administrering med CYP 3A4/5-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks.
tacrolimus, ciklosporin, simvastatin, atorvastatin, metadon). Enkelte pasienter kan ha
behov for tilleggstitrering av immunsuppressiver, statiner eller metadon nar Victrelis-
behandling startes eller avsluttes, for a sikre klinisk effektive blodverdier. Graviditet/
Amming: Overgang i placenta: Kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin er
kontraindisert hos gravide. Ingen data pa bruk hos gravide. Pasienter som behandles
og deres partnere ma bruke 2 effektive antikonsepsjonsmetoder. Se preparatomtalene
for ribavirin og peginterferon alfa for ytterligere informasjon. Overgang i morsmelk:
Utskilles i melk hos rotter. Risiko for nyfedte/spedbarn kan ikke utelukkes. Fordelene
av amming for barnet ma vurderes opp mot fordelene av behandling for moren, for
det besluttes om ammingen skal opphere eller om behandlingen med Victrelis skal
avsluttes/avstas fra. Bivirkninger: Hyppigst rapportert er tretthet, anemi, kvalme, hode-
ine og dysgeusi. Den vanligste arsaken til dosereduksjon er anemi. Sveert vanlige
(21/10): Blod/lymfe: Anemi, ngytropeni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast,
munnterrhet, dysgeusi. Hud: Alopesi, terr hud, klge, utslett. Luftveier: Hoste, dyspné.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psy-
kiske: Angst, depresjon, sevnlashet, irritabilitet. Stoffskifte/erneering: Redusert appe-
titt, vektreduksjon. Qvrige: Asteni, frysninger, tretthet, feber, influensaliknende syk-
dom. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Leukopeni, trombocytopeni. Endokrine:
Struma, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Abdominal smerte, inkl. smerte i @vre ab-
domen, forstoppelse, gastrogsofageal reflukssykdom, hemoroider, abdominalt ube-
hag, abdominal utspiling, anorektalt ubehag, aftes stomatitt, leppebetennelse, dys-
pepsi, flatulens, glossodyni, sar i munnhulen, oral smerte, stomatitt, tannlidelser.
Hjerte/kar: Palpitasjoner, hypotensjon, hypertensjon. Hud: Dermatitt, eksem, erytem,
hyperhidrose, nattesvette, perifere gdemer, psoriasis, erytematest utslett, flekkete ut-
slett, makulopapulest utslett, papulest utslett, klgende utslett, hudskader. Infeksigse:
Bronkitt, cellulitt, herpes simplex, influensa, soppinfeksjon i munnhulen, sinusitt.
Kjennsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon. Luftveier: Nesebladning, nesetetthet, smert-
er i svelget, tette luftveier, tette bihuler, hvesende pust. Muskel-skjelettsystemet:
Ryggsmerte, smerter i ekstremiteter, muskelspasmer, muskelsvakhet, nakkesmerter.
Nevrologiske: Hypoestesi, parestesier, synkope, hukommelsestap, oppmerksomhets-
forstyrrelser, hukommelsesforstyrrelser, migrene, parosmi, tremor, vertigo. Nyre/ur-
inveier: Pollakisuri. Psykiske: Folelsesmessig ustabilitet, agitasjon, libidoforstyrrelser,
humerforandringer, sgvnforstyrrelser. Stoffskifte/ernzering: Dehydrering, hyperglyke-
mi, hypertriglyseridemi, hyperurikemi. @re: Tinnitus. @ye: Terre gyne, retinacksudat,
takesyn, synsforstyrrelser. @vrige: Ubehag i brystet, brystsmerter, utilpasshet, folelse
av at kroppstemperaturen endres, terre slimhinner, smerte. Mindre vanlige (21/1000 til
<1/100): Blod/lymfe: Hemoragisk diatese, lymfadenopati, lymfopeni. Endokrine: Hy-
Eertyreoidisme. Gastrointestinale: Smerte i nedre abdomen, gastritt, pankreatitt, anal
lze, kolitt, dysfagi, misfarget avfering, hyppig avfering, bladninger fra tannkjsttet,
smerter i tannkjottet, gingivitt, tungebetennelse, tarre lepper, svelgesmerter, proktal-
gi, rektal bladning, hypersekresjon av spytt, sensitive tenner, misfarging av tungen, sar
pa tungen. Hjerte/kar: Takykardi, arytmi, unormal hjertelyd, okt hjerterytme, kardio-
vaskulzere lidelser, dyp venetrombose, radming, blekhet, perifer kaldhet. Hud: Foto-
sensibilitetsreaksjon, sar i huden, urticaria. Infeksigse: Gastroenteritt, pneumoni, stafy-
lokokkinfeksjon, candidiasis, ereinfeksjon, soppinfeksjon i huden, nasofaryngitt, on-
ykomykose, faryngitt, luftveisinfeksjon, rinitt, hudinfeksjon, urinveisinfeksjon. Kjennsor-
ganer/bryst: Amenoré, menoragi, metroragi. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Luftveier:
Smerte i brysthinnen, lungeemboli, terr hals, dysfoni, okt sekresjon fra gvre luftveier,
bleeredannelse i svelget. Muskel-skjelettsystemet: Muskel-/skjelettsmerter, inkl. i bryst-
et, artritt, hevelse i ledd. Nevrologiske: Perifer nevropati, kognitiv lidelse, hyperestesi,
sovesyke, tap av bevissthet, mentale forstyrrelser, nevralgi, presynkope. Nyre/urinvei-
er: Dysuri, nokturi. Psykiske: Aggresjon, drapstanker, panikkanfall, paranoia, stoffmis-
bruk, selvmordstanker, unormal oppfersel, sinne, apati, forvirringstilstand, endringer i
mental status, rastlashet. Stoﬁskige/ernaering: Hypokalemi, appetittforstyrrelser, dia-
betes mellitus, podagra, hyperkalsemi. @re: Davhet, ereubehag, nedsatt harsel. @ye:
Retinal iskemi, retinopati, unormal felelse i gyet, konjunktival bledning, konjunktivitt,
oyesmerte, gyekloe, oyehevelse, ayelokksedem, okt tareflom, okular hyperemi, foto-
fobi. @vrige: Unormal folelse, svekket helingsevne, ikke-kardiale brystsmerter. Sjeldne
(=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Hemolyse. Gastrointestinale: Nedsatt bukspytt-
kjertelfunksjon. Hjerte/kar: Akutt hjerteinfarkt, atrieflimmer, sykdom i koronararteriene,
perikarditt, hjertesekkeffusjon, venetrombose. Immunsystemet: Sarkoidose, ikke-akutt
porfyri. Infeksigse: Epiglotitt, otitis media, sepsis. Kjsnnsorganer/bryst: Aspermatisme.
Lever/galle: Kolecystitt. Luftveier: Lungefibrose, ortopné, respirasjonssvikt. Nevrolo-
giske: Cerebral iskemi, enkefalopati. Psykiske: Bipolar lidelse, selvmord, selvmords-
forsgk, herselshallusinasjon, synshallusinasjon, psykiatrisk svekkelse. Svulster/cyster:
Neoplasmer i skjoldkjertelen (noduler). @ye: Papillsgdem. Overdosering/Forgiftning:
Daglige doser pa 3600 mg er tatt av friske frivillige i 5 dager, uten uheldige symp-
tomatiske effekter. Behandling: Generelle stottende tiltak, inkl. overvaking av vitale
tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Intet spesifikt antidot. Egenskaper:
Klassifisering: HCV NS3-proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Bindes til det NS3-
proteaseaktive bindingssetet serin (Ser139) og hemmer virusreplikasjon i HCV-infiserte
vertsceller. Hos tidligere ubehandlede pasienter og pasienter som ikke har respondert
pa tidligere behandling, viser tillegg av boceprevir til peginterferon og ribavirin en
signifikant ekning i varig virusrespons. Absorpsjon: Median T, pa 2 timer etter oral
administrering. Steady state AUC, C_ og C . eker mindre enn doseproporsjonalt og
individuell eksponering overlapper betydelig pa 800 mg og 1200 mg, noe som tyder
pa redusert absorpsjon ved hgyere doser. Akkumulering er minimal og farmakokinetisk
steady state oppnas etter ca. 1 dag ved dosering 3 ganger daglig. Mat oker eksponer-
ingen av boceprevir med opptil 60% ved doser pa 800 mg 3 ganger daglig. Biotilgjen-
geligheten er uavhengig av maltidstypen (f.eks. mye fett/lite fett). Proteinbinding: Ca.
75% etter en enkeltdose pa 800 mg. Fordeling: Gjennomsnittlig tilsynelatende distri-
busjonsvolum (Vd/F) ca. 772 liter ved steady state. Halveringstid: Gjennomsnittlig
plasmahalveringstid ca. 3,4 timer. Gjennomsnittlig total clearance (CI/F) ca. 161 liter/
time. Metabolisme: Hovedsakelig i lever. Utskillelse: Etter en oral enkeltdose utskilles
ca. 79% og 9% hhv. i feces og urin, hvor hhv. ca. 8% og 3% uforandret. Pakninger og
priser: 336 stk. kr 32868,40. Sist endret: 24.08.2011
Folketrygden yter stonad til legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdom-
mer etter §4.

For forskrivning av Victrelis®, se preparatomtalen

Copyright © 2011 Merck Sharp & Dohme Corp., et datterselskap av Merck & Co., Inc.
All rights reserved.
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Arne Rosseland

Tekst og bilder: Vemund Paulsen
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— den siste mohikaner? |
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Jeg har avtalt & mgte Arne nede ved Padda i indre Oslofjord. Han har

en bat som snart ma pa vannet, og en del varpuss gjenstar. Redaksjons-
medarbeideren byr pa kaffe og et lite stykke norsk melkesjokolade.

Vi setter oss i cockpit under apen himmel med utsikt over havna og
fuglene smakvitrende i trekronene. Praten gar lett, smarttelefonen duger
som diktafon. Det ble ikke mye tid til batpuss den kvelden...

Noen ord om oppveksten..
Rosselandslekten er fra Hardanger. Faren var stril
0g hatet bergenser. Han startet som barbererlaring,
men lante penger av en rik slektning og var med i det
siste kullet som studerte medisin i Oslo far fakultetet
ble stengt i -42. Arne er fgdt i Oslo i 1942, men
bodde de farste arene pd Sokna, pd en storgdrd med
eget kraftverk og telefon. Pa Sokna ble unge Arne
friluftsmann, en interesse som fortsatt dyrkes.

Han gar fortsatt gjerne med kniv i beltet, litt uavhen-
gig av antrekket for gvrig. Interessen for skihopping
var s&rlig stor, med gulvlakk og tj@resmaring under
skia hoppet Arne som 12-aring i 14-drsklassen inn
til en knakende god 16. plass med lengste hopp pa
36 meter (ikke langt unna bakkerekorden). Familien
flyttet fra Sokna til Kongsberg nér Arne var ferdig
med folkeskolen. | Kongsberg matte han selveste
hoppeliten i Norge og la derfor skiene raskt pa hylla.
Fa ar senere fikk faren jobb som kirurg i Fredrikstad.
| folge Arne opplevdes mangelen pé ski-, jakt- og
fiskemuligheter der og da som en gedigen nedtur.
P& den annen side kunne han konsentrere seg om

a besta artium. Ved siden av artium hjalp han faren
med & samle et stort Billroth -materiale, der alle
ble undersgkt for B12-mangel, her kom hullkort-
maskinen til god nytte! Arne ser ikke bort i fra at
farens yrkesvalg ogsa har hatt betydning for at han
selv ble lege. Han nevner alle gangene barna var
med far pa sykebesgk.

«For dum til & komme inn i Oslo»
Studietiden fra 1960-65 tilbragte Are i Miinster

- etter eget sigende var han «for dum til & komme
inn i Oslo> (Intervjueren traster her med at 0gsd han
métte av gérde..). | Tyskland var studiet dpent og det
var atskillig konkurranse om plassen pé forelesnin-
gene og i laboratoriet. Den norske fraksjonen holdt
sammen i alt og besarget hverandre bade plasser
0g notater. Anatomiundervisningen ved professor
Becher (anatomiatlasforfatteren) trekkes frem

- ikke mange mestrer & skrive med en hand, tegne
med den andre og samtidig snakke meningsfylt!
Tilbake i Oslo matte tilleggskursene gjennomfares.
Det var pussig at man trengte tilleggskurs i radiologi
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Ame Rosseland — landkrabbe med seilbat.

med studier i Wilhelm Réntgens hjemland bak seg.

| den medisinske tilleggseksamen var Arme oppe for
Johannes Myren, han husker fortsatt pasienten som
hadde alle tenkelige diagnoser og i tillegg snakket
darlig norsk. Etter en grundig anamnese og under-
sekelse ble det dessverre lite tid igjen til & vurdere
og drafte urinfunnene. Eksaminatorens klare beskjed
var: «Det gér ikke an & holde pé sa lenge!

Urinen er viktigst!»

Turnus!

Turnustjenesten ble gjennomfart i Skien, med 3-delt
vakt. En av assistentlegene i Skien hadde jobbet tett
med den litt strenge kirurgfaren til Arne og fétt sin
kvote av «smekk pa fingrene» nér hakene ikke ble
holdt som de skulle. Denne assistentlegen hadde na
god anledning til & ta igjen pa turnuslege Rosseland!
Turnuslegene hadde egen leilighet pa sykehusom-
radet med innsyn til operasjonsstuene - nér lysene
ble skrudd pa var veien dit kort. Distriktstjenesten i
Florg med sykebesak ut til gyene i en flott mahog-
nybét var givende, men varet kunne vare ruskete.
Selv om vi altsa gjer dette intervjuet i en seilbét (pd
land riktignok), er Arne egentlig en landkrabbe som
lett blir sjgsyk. Han husker spesielt en episode der
skysshaten la til kai etter et sykebesagk og kapteinen
sa «skal du mer ut i natt ma det std om mer enn to
livl», Etter turnustjenesten dro Arne tilbake til Skien
0g jobbet ved kirurgisk avdeling.

Skopizeraen

Arnes farste kjenning med et endoskop var som-
meren 1972 da han sammen med Odd Leidal
gastroskoperte tre ulcuspasienter med et fleksibelt,



ikke styrbart fiberskop med sideoptikk og biopsika-
nal. «0dd gjorde to, og jeg gjorde den tredje. Siden
har jeg kunnet skopere!», sier Arne. Medisinerne var
ikke interessert i & starte opp med endoskopi, 0g
Arne fikk som nest yngste assistentlege ved kirurgisk
avdeling ansvaret for & l&re seg faget. Et endoskopi-
kurs pé Ulleval i 1972 med Johs Myren ble skjellset-
tende. Ulleval hadde allerede erfaringer med gastro-
0g koloskopi. Magne Osnes (tidligere portrettert i
NGF-nytt nr 3/2007) var ogsd med pa kurset. Magne
vokste opp i nabobygda, men de to ble farst kjent
med hverandre under rekruttskolen for medisinere pa
Lahaugmoen. Kurset med Myren ble starten pé et tett
samarbeid mellom de to. | lgpet av varen -73 hadde
Skien béde rett-frem gastroskop og et 170 cm langt
koloskop. Det sistnevnte holdt til 36 undersgkelser
far det brat sammen. Man kom rett som det var til
cokum, og det tilkom bare én perforasjon!

De fgrste ERCP-erfaringene i Norge
| februar 1974 reiste Arne pd ERCP-kurs med Aksel
Kruse i Arhus. Kruse var den gang en ung og
lovende medisiner som etter bare to ars tjeneste
hadde ansvaret for all endoskopi i Arhus. To dager
etter hjemkomst |4 det en gul pasient pa benken,
men dessverre ville ikke skopet ned i duodenum. |
vinterferien |1 det ytterligere fire smagule pasienter
pa avdelingen, og Arne fikk fremstilt galle- og/eller
pancreasganger pé alle fire. Utover véren -74 utfarte
han 18 ERCP-prosedyrer. Peter Cotton hadde gjort
en prosedyre pa Rikshospitalet sommeren -73,
men Skien var farst ute i Norge pd egen hand. Kare
Solheim, som var sjef pd kirurgisk avdeling i Skien,
foreslo & presentere Skien-resultatene pé Ullevals
stabsmatet, dette tilbudet ble heflig avslétt. | april
-74 avholdt Norsk kirurgisk forening sitt varmate i
Skien og Arne konkluderte i et av sine sju innlegg
med at hovedgevinsten ved ERCP var fremstilling
av galleveiene. Snorre Aune som var en kirurgisk
mentor pa Ullevdl var uenig, og mente man hadde
gode nok metoder for galleveiene, men at nytten 13

i fremstilling av pancreasgangen. Arene i Skien ga
Arne bred kirurgisk erfaring i et faglig sterkt og aktivt
miljg. «Det var ingen ting som stoppet 0ss», sier
Arne. «Vi gjorde alle typer kirurgi».

«Jeg har avertert stillingen din!»
Beskjeden kom fra Kare Solheim til Arne i -75.

«Du skal til Oslo! Det er ledige stillinger pa Ullevdl,
Rikshospitalet og SIA». Arne sgkte, og fikk tilbud

om stilling ved alle tre sykehusene. SIA var det
eneste sykehuset som tilbad leilighet, og dette ble
avgjerende. Arne hadde kone og fire barn, og trengte
et stede d bo. Han startet som yngste assistentlege
med 7,5 ars kirurgierfaring. P4 SIA hadde Asbjarn
Nilsen jr. drevet med endoskopi siden -62. Frem til
-75 ble det utfart 4-6 gastroskopier per ar. Arne tok
over endoskopiene, og det innovative samarbeidet
med Magne Osnes, Aksel Kruse, Geir Hafsahl (den
gang intervensjonsradiolog pa Ullevél) og Olympus
skjet fart. Den farste ERCP-prosedyren i Skandinavia
pd en Billroth Il pasient ble utfgrt pd SIA i 1976. Arne
husker godt pasienten - etter 7,5 timer var steinen
ute! En rekke publikasjoner om endoskopiske brag-
der fulgte fra disse herrer.
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Treskoene til Arme. Godt at ikke

eieren er like sliten!

"Opprgrslegen”

Arne har aldri vaert redd for & sta frem med sine
meninger. Jeg spurte en sykepleier pd gastrolab hva
hun forbinder med Arne: «En rolig og sindig fyr med
urokkelige meninger, pasientvennlig og oppof-
rende!» kom det raskt til svar. | 1997 var det tillgp til
spetakkel pa SIA. Arne Rosseland sto sammen med
kollega Tom Glomsaker frem i riksdekkende medier
og kjempet for arbeidsforholdene pa sykehuset. Han
ble anmodet om & ta sitt endoskop og g&, men ble
0gsa hyllet som helt fordi han torde & si i fra.

Avholdsmannen!

Jeg har lagt merke til at Arne i sosiale lag holder
seg unna sterke drikker og ber nysgjerrig om en
forklaring. Svaret er gitt i familiekraniken. Odelsgut-
ten pd Rosseland gard i Hardanger skulle nemlig til
Bergen en maidag i det Herrens &r 1781. Sammen
med gutten pd nabogérden la de to ut pd den 6

mil lange turen —med gl som leskedrikk! Selv om
krgniken er noe vag vedrarende hva som virkelig
skjedde, konkluderte den unge odelsgutten med at
Rosselandslekten nok hadde en genetisk defekt, og

|

Arne hylles av leder for intervensjonssenteret Erik Fosse.

atingen i familien Rosseland noen gang matte rare
alkohol. Standhaftige Arne har ikke sett noen grunn
il & betvile denne oppdagelsen.

De siste arene...

Siden 2003 har Arne jobbet ved intervensjonssen-
teret pd Rikshospitalet. Her har han vaert med helt i
front med innfaring av nye laparoskopiske metoder.
Mens faren i fglge Arne var «kjent for sine store
kirurgiske snitt», synes Arne & vare mer tiltrukket

av det miniinvasive. Arne har nylig fylt 70 &r og

er i disse dager i ferd med & innta pensjonistenes
rekker. Denne begivenhet ble nylig beharig markert
pd intervensjonssenteret pa Rikshospitalet der Arne
av kollegaer ble hyllet som en kirurgisk tungvekter,
endoskopisk og laporoskopisk pioner og entusiast
innen norsk kirurgi. Som medisinsk endoskopar har
jeg selv opplevd Arne som en solid stattespiller pa
gastrolab, Rh, ikke minst ndr komplikasjoner oppstar.
«Arne Rosseland er den siste mohikaner», sa @ystein
Mathisen. Arne er a&resmedlem i norsk kirurgisk
forening. Det skulle bare mangle! Il
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INFLIXIMAB

REMICADE - den eneste TNF hemmeren
med dokumentert effekt
hos bade voksne og barn med IBD

Moderat til alvorlig aktiv UC hos voksne
Alvorlig aktiv UC hos barn

Moderat til alvorlig aktiv CD hos voksne
Fistulerende CD hos voksne

Alvorlig aktiv CD hos barn

Far forskrivning av Remicade®, vennligst se fullstendig preparatomtale

Remicade® (infliksimab) er en TNF -hemmer, 100 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning som administreres intravengst som infusjon av helsepersonell.
Indikasjoner: Revmatoid artritt, psoriasisartritt, ankyloserende spondylitt, psoriasis Crohns sykdom (luminal og fistulerende), ulcergs kolitt, Crohns sykdom og ulceres
kolitt hos barn over 6 ar. Dosering: 5 mg/kg intravengs infusjon uke 0, 2 og 6, deretter hver 8. uke. Dosering ved revmatoid artritt: 3 mg/kg intravengs infusjon uke
0, 2 og 6, deretter hver 8. uke. Remicade infusjon gis over 2 timer og pasienten observeres minst 1-2 timer i etterkant. Infusjoner ned til minimum 1 time kan vurderes
for vedlikeholdsbehandling hos voksne pasienter som har tolerert 3 initiale 2 timers infusjoner. Kontraindikasjoner: Pasienter med kjent hypersensitivitet for inflik-
simab eller for noen av hjelpestoffene. Pasienter med tuberkulose (TB), hepatitt-B virus (HBV) eller andre alvorlige infeksjoner som sepsis, abscesser og opportunistiske
infeksjoner. Pasienter med moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA, klasse 11I/IV). Forundersekelser og oppfelgning: Far oppstart med Remicade skal pasienten
screenes for aktiv og latent TB og HBV. Etter oppstart av Remicade skal pasientene overvakes for infusjonsreaksjoner og hypersensitivitet, infeksjoner inkludert tegn til
tuberkulose, hepatitt-B virus og sepsis, nyoppstatt eller forverring av hjertesvikt, abnormale leververdier, hematologiske reaksjoner, nevrologiske forandringer inkludert
demyeliniserende sykdommer, maligniteter og lymfoproliferative sykdommer. Levende vaksiner bar ikke gis samtidig med Remicade. Remicade er ikke anbefalt for
bruk under graviditet og amming. Pasientvarselskort inneholder sikkerhetsinformasjon til pasienten. Kortet skal utleveres til pasienten med forklaring av bruken og
vise dette til enhver behandlende lege under og i 6 maneder etter Remicade behandling. Detaljert informasjon om bl.a. effekt og sikkerhet kan finnes i gjeldende
preparatomtale og www.felleskatalogen.no.

MSD Referanse: Preparatomtale Remicade 03.2012. Preparatomtale Humira 04.2012
GAST-1037646-0000 (April 2012)
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cRemicade «Schering-Plough»

Immunsuppressivt middel ATC-nr.: LO4A B02

PULVER TIL INFUSJONSVASKE 700 mg: Hvert hetteglass inneh.: Infliksimab 100
mg, sakkarose, polysorbat 80, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdi-
hydrat.

Indikasjoner: Revmatoid artritt: Reduksjon av tegn og symptomer, samt forbedring
av fysisk funksjon i kombinasjon med metotreksat hos pasienter med aktiv sykdom som
ikke har respondert tilfredsstillende pd andre sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler (DMARDs), inkl. metotreksat. Reduksjon av tegn og symptomer i kombinas-
jon med metotreksat hos pasienter med alvorlig, aktiv og progredierende sykdom som
ikke tidligere er behandlet med metotreksat eller andre DMARD. | disse pasientgruppene
er det, malt ved rentgen, vist en reduksjon i progresjonshastigheten av leddskade.
Crohns sykdom hos voksne: Behandling av moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom
hos pasienter som ikke har respondert pa en fullstendig og adekvat behandling med et
kortikosteroid og/eller et immunsuppressivt legemiddel, eller som ikke tolererer eller har
kontraindikasjon mot slike behandlinger. Behandling av aktiv fistulerende Crohns syk-
dom hos pasienter som ikke har respondert pa en fullstendig og adekvat konvensjonell
behandling (inkl. antibiotika, drenasje og immunsuppressiv behandling). Crohns syk-
dom hos barn: Behandling av alvorlig, aktiv Crohns sykdom hos barn og ungdom i
alderen 6-17 ar som ikke har respondert pa konvensjonell behandling inkl. kortikoster-
oid, immunmodulator og ernaeringsterapi, eller som ikke tolererer eller har kontraindi-
kasjoner mot slike behandlinger. Ulcergs kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv
ulcergs kolitt hos pasienter som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell
behandling med kortikosteroider, 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA), eller
som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slike behandlinger. Ulceras kolitt hos
barn: Behandling av alvorlig aktiv ulcergs kolitt hos barn og ungdom i alderen 6-17 ar,
som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling, inkl. kortikoster-
oider, 6-MP eller AZA, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike
behandlinger. Ankyloserende spondylitt (Bekhterevs sykdom): Behandling av alvor-
lig, aktiv ankyloserende spondylitt (Bekhterevs sykdom) hos voksne som ikke har re-
spondert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling. Psoriasisartritt: Behandling av
aktiv og progredierende psoriasisartritt hos voksne nar responsen pa tidligere DMARDs-
behandling ikke har veert tilfredsstillende. Gitt alene (hos pasienter som ikke téaler me-
totreksat eller hvor metotreksat er kontraindisert) eller i kombinasjon med metotreksat.
Infliksimab har vist & forbedre fysisk funksjon ved psoriasisartritt og redusere progres-
jonshastigheten av perifer leddskade, mélt ved rentgen, ved polyartikulaere symmetriske
subtyper av sykdommen. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos
voksne som ikke har respondert pa, som har en kontraindikasjon mot eller som ikke
tolererer annen systemisk behandling, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA.

Dosering: Igangsettes og felges opp av lege med erfaring i & diagnostisere og behandle
en eller flere av de godkjente indikasjonene. Infliksimabinfusjoner skal gis av kvalifisert
helsepersonell som har trening i 4 oppdage infusjonsrelaterte problemer. Pasienter som
behandles med infliksimab ber fa utlevert pakningsvedlegget og det spesielle var-
selskortet. Voksne: f18 ar: Revmatoid artritt: 3 mg/kg etterfulgt av 3 mg/kg, 2 og 6
uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Klinisk respons oppnas vanligvis innen 12
ukers behandling. Ved inadekvat respons eller tap av respons etter denne perioden, ber
en vurdere & gke dosen trinnvis med ca. 1,5 mg/kg opp til maks. 7,5 mg/kg hver 8. uke.
Alternativt kan det vurderes & gi 3 mg/kg sa ofte som hver 4. uke. Dersom tilstrekkelig
respons oppnas skal pasienten fortsette med valgt dose eller dosefrekvens. Fortsatt
behandling ber ngye revurderes hos pasienter som ikke viser tegn til terapeutisk nytte
innen de 12 farste behandlingsukene eller etter dosejustering. Moderat til alvorlig
aktiv Crohns sykdom: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 uker etter 1. dose. Dersom
ingen respons etter 2 doser, ber det ikke gis ytterligere infliksimabdoser. Tilgjengelige
data statter ikke videre behandling hos pasienter som ikke responderer innen 6 uker
etter 1. infusjon. Hos pasienter som responderer er de alternative strategiene for fortsatt
behandling enten vedlikeholdsbehandling eller fornyet behandling: Vedlikeholdsbehan-
dling: Ytterligere infusjoner p& 5 mag/kg 6 uker etter 1. dose, deretter hver 8. uke.
Fornyet behandling: Infusjon pa 5 mg/kg dersom tegn og symptomer pa sykdommen
kommer tilbake. Begrenset data fra pasienter som initialt responderte pa 5 mg/kg, men
som mistet responsen, indikerer at noen pasienter kan gjeninnhente responsen med
dosegkning. Fortsatt behandling ber ngye revurderes hos pasienter som ikke viser tegn
pa terapeutisk nytte etter dosejustering. Aktiv fistulerende Crohns sykdom: 5 mg/kg
etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere. Dersom en pasient ikke responderer etter 3
infusjoner, bar det ikke gis ytterligere infliksimabbehandling. Hos pasienter som respon-
derer, er de alternative strategiene for fortsatt behandling enten vedlikeholdsbehandling
eller fornyet behandling: Vedlikeholdsbehandling: Ytterligere infusjoner pa 5 mg/kg
hver 8. uke. Fornyet behandling: Infusjon pa 5 mg/kg dersom tegn eller symptomer pa
sykdommen kommer tilbake, etterfulgt av infusjoner pa 5 mg/kg hver 8. uke. Begrenset
data fra pasienter som initialt responderte pa 5 mg/kg men som mistet responsen, in-
dikerer at noen pasienter kan gjeninnhente responsen med dosegkning. Fortsatt behan-
dling ber ngye revurderes hos pasienter som ikke viser tegn pa terapeutisk nytte etter
dosejustering. Erfaring med fornyet behandling dersom tegn eller symptomer kommer
tilbake er begrenset, og sammenlignende data pa nytte/risiko for de alternative strate-
giene for fortsatt behandling mangler. Ulcergs kolitt, psoriasisartritt og psoriasis: 5
mag/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere, deretter hver 8. uke. Klinisk respons
hos pasienter med ulcergs kolitt oppnas vanligvis innen 14 ukers behandling (3 infus-
joner). Fortsatt behandling ber ngye revurderes hos pasienter som ikke viser noen tegn
til terapeutisk nytte innen denne tidsperioden. Pasienter med psoriasisartritt og psoriasis
som ikke responderer etter 14 uker (etter 4 infusjoner), ber ikke gis flere behandlinger.
Ankyloserende spondylitt: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere, deretter
hver 6.-8. uke. Dersom en pasient ikke responderer innen 6 uker (dvs. etter 2 infus-
joner), bar det ikke gis flere behandlinger. Fornyet behandling ved Crohns sykdom
og revmatoid artritt: Dersom tegn eller symptomer pa sykdom kommer tilbake kan ny
infusjon gis <16 uker etter den siste infusjonen. Forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner
etter infliksimabopphold <1 ar, se Forsiktighetsregler. Sikkerhet og effekt ved gjentatt
administrering etter infliksimabopphold pa >16 uker er ikke fastslatt. Dette gjelder bade
for pasienter med Crohns sykdom og revmatoid artritt. Fornyet behandling ved ul-
cergs kolitt og psoriasisartritt: Sikkerhet og effekt ved gjentatt behandling, annet enn
hver 8. uke, er ikke undersgkt. Fornyet behandling ved ankyloserende spondylitt:
Sikkerhet og effekt ved gjentatt behandling, annet enn hver 6. - 8. uke, er ikke under-
sgkt. Fornyet behandling ved psoriasis: Begrenset erfaring fra fornyet behandling i
form av re-induksjonsbehandling etter oppbluss av sykdomsaktivitet, antyder en gkt
insidens av infusjonsreaksjoner, ogsa alvorlige, sammenlignet med 8 ukers vedlikeholds-

behandling. Fornyet behandling ved alle godkjente indikasjoner: Dersom vedlike-
holdsbehandling avbrytes og det er behov for ny oppstart av behandling, anbefales ikke
re-induksjonsbehandling. I slike tilfeller bar infliksimab gis som en enkelt dose etterfulgt
8 ukers vedlikeholdsbehandling. Barn og ungdom: 6-17 &r: Crohns sykdom: 5 mg/
kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere, deretter hver 8. uke. Enkelte kan trenge et
kortere eller lengre doseringsintervall. Behandlingen skal stoppes dersom barnet/ung-
dommen ikke responderer innen de farste 10 behandlingsukene. Ulceras kolitt: 5 mg/
kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere, deretter hver 8. uke. Behandlingen skal
stoppes dersom barnet/ungdommen ikke responderer innen de farste 8 behandlingsu-
kene. Administrering: Skal administreres intravengst over en 2-timers periode. Alle
pasienter mé observeres i minst 1-2 timer etter infusjonen mhp. akutte infusjonsrelaterte
reaksjoner. Ved indikasjoner til voksne: Hos ngye utvalgte pasienter som har tolerert 3
initiale 2-timersinfusjoner og som far vedlikeholdsbehandling, kan det overveies a gi
pafelgende infusjoner med varighet pa ikke mindre enn 1 time. Kortere infusjoner ved
doser >6 mg/kg er ikke undersgkt.

Kontraindikasjoner: Tuberkulose og andre alvorlige infeksjoner som sepsis, abscesser
og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse lI/1V).
Kjent hypersensitivitet for innholdsstoffene eller murine proteiner.

Forsiktighetsregler: Erfaring viser at hos noen pasienter er eget forsvar mot infeks-
joner nedsatt under infliksimabbehandling. Hemming av TNFo. kan maskere symptomer
pa infeksjon som f.eks. feber. Tidlig gjenkjennelse av et atypisk klinisk forlgp for alvorlige
infeksjoner og for typiske kliniske forlgp for sjeldne og uvanlige infeksjoner er kritisk for
a redusere forsinkelse av diagnostisering og behandling. Ved fistulerende Crohns syk-
dom med akutte suppurative fistler skal ikke infliksimabbehandling initieres fer en kilde
til mulig infeksjon, spesielt abscess, er utelukket. Pasienter m& monitoreres ngye for
infeksjoner inkl. tuberkulose fer, under og etter infliksimabbehandling. Siden eliminas-
jonen av infliksimab kan ta opptil 6 maneder, skal monitorering fortsette gjennom hele
perioden. Videre infliksimabbehandling skal ikke gis dersom en pasient utvikler en alvor-
lig infeksjon eller sepsis. Forsiktighet ma utvises om infliksimab skal gis til pasienter med
kronisk infeksjon, som har hatt tilbakevendende infeksjoner samtidig med immunsup-
pressiv behandling. Pasientene bgr unnga potensielle risikofaktorer for infeksjon. Infek-
sjoner er oftere rapportert hos barn, enn hos voksne. Pasienter som far TNF-hemmere
er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner. Tuberkulose, bakterielle infeksjoner, inkl.
sepsis 0g pneumoni, invasive soppinfeksjoner, virale infeksjoner og andre opportunis-
tiske infeksjoner er rapportert. Noen av disse har vaert dgdelige; de mest frekvent rap-
porterte med en mortalitetsrate pa >5% inkluderer pneumocystose, kandidose, listeri-
ose og aspergillose. Pasienter som utvikler ny infeksjon under behandlingen skal over-
vakes ngye og gjennomga en fullstendig diagnostisk evaluering. Preparatet seponeres
dersom pasienten utvikler ny alvorlig infeksjon eller sepsis, og passende antimikrobiell
eller antifungal behandling skal pabegynnes inntil infeksjonen er under kontroll. Ved
bytte fra en biologisk behandling til en annen skal pasienten overvakes for tegn pa in-
feksjon. Aktiv tuberkulose er rapportert, hovedandelen ekstrapulmonal, beskrevet som
lokal eller disseminert sykdom. Fer oppstart med infliksimab skal alle pasienter under-
sgkes naye for tuberkulose (bade aktiv og latent). Undersgkelsen skal inneholde en
detaljert anamnese med tanke pa tidligere forekomst av tuberkulose, ev. mulig tidligere
kontakt med tuberkulose og tidligere og/eller pdgdende immunsuppressiv behandling.
Relevante «screening»-tester dvs. tuberkulintest og rentgen av lungene ber utfares pa
alle pasienter (lokale retningslinjer kan benyttes). Vaer oppmerksom pé at en kan fa falsk
negativ tuberkulintest spesielt hos pasienter som er alvorlig syke eller immunsupprim-
erte. Dersom aktiv tuberkulose diagnostiseres, ma ikke infliksimabbehandling startes.
Dersom latent tuberkulose mistenkes, ber lege med ekspertise i tuberkulosebehandling
konsulteres. | alle situasjoner beskrevet under skal nytte-risikoforholdet ved infliksimab-
behandling vurderes svaert ngye. Dersom latent tuberkulose diagnostiseres, skal behan-
dling startes iht. lokale retningslinjer far oppstart med infliksimab. Ved flere eller signifi-
kante risikofaktorer for tuberkulose og negativ test for latent tuberkulose, eller ved
tidligere latent eller aktiv tuberkulose hvor adekvat behandling ikke kan bekreftes, bar
anti-tuberkulosebehandling overveies fer oppstart med infliksimab. Alle pasienter skal
informeres om & seke medisinsk hjelp dersom tegn/symptomer pa tuberkulose oppstar
(f.eks. vedvarende hoste, taering/vekttap, mild feber) under eller etter infliksimabbehan-
dling. Hos pasienter behandlet med infliksimab og som utvikler alvorlig systemisk syk-
dom, kan man mistenke invasiv soppinfeksjon, f.eks. aspergillose, candidiasis, pneumo-
cystose, histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose. Lege med ekspertise
innen diagnose og behandling av invasive soppinfeksjoner ber konsulteres i tidlig fase
ved utredning. Invasive soppinfeksjoner opptrer heller som disseminerte enn lokaliserte,
0g antigen- og antistofftesting kan vaere negativ hos noen med aktiv sykdom. Hensik-
tsmessig empirisk antifungal behandling bar vurderes. For pasienter som har vaert bosatt
i eller reist til omrader hvor invasive soppinfeksjoner som histoplasmose, coccidioi-
domykose eller blastomykose er endemiske, skal nytte-risikoforholdet ved infliksimab-
behandling overveies ngye for behandling startes. Ingen data foreligger mht. respons
pa vaksinering med levende vaksiner eller sekundaer overfgring av infeksjon med lev-
ende vaksiner ved anti-TNF-behandling. Samtidig administrering av levende vaksiner er
derfor ikke anbefalt. Administrering av levende vaksiner til spedbarn som har veert utsatt
for infliksimab i livmoren, er ikke anbefalt de farste 6 maneder etter morens siste infus-
jon under svangerskapet. Det anbefales at barn vaksineres iht. gjeldende retningslinjer
far oppstart av infliksimabbehandling. Det foreligger begrenset sikkerhetserfaring fra
kirurgi inkl. artroplastikk hos pasienter behandlet med infliksimab. Den lange halvering-
stiden til infliksimab ber tas i betraktning dersom kirurgi er planlagt. Infliksimabbehan-
dlede pasienter som trenger kirurgi, bar monitoreres ngye for infeksjoner, og passende
tiltak iverksettes. Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) er sett hos kroniske baerere av
viruset. Noen tilfeller med dedelig utfall. Pasienter ber testes for HBV far oppstart, ved
positiv test bar pasienten henvises til lege med ekspertise pa HBV. Baerere av HBV skal
overvakes ngye for tegn og symptomer pé aktiv HBV under og i flere méaneder etter
avsluttet behandling. Ved reaktivering av HBV skal infliksimab seponeres og effektiv
antiviral behandling med egnet stgttebehandling igangsettes. Isolerte tilfeller av levers-
vikt som resulterte i levertransplantasjon eller ded har forekommet. Pasienter med symp-
tomer eller tegn pa leverdysfunksjon, skal undersgkes for tegn pa leverskade. Ved gul-
sott og/eller ALAT-gkning 5 ganger den gvre normalgrensen, skal preparatet seponeres
og grundig undersgkelse gjennomfares. Akutte infusjonsreaksjoner, inkl. sjeldne anafy-
laktiske reaksjoner, kan utvikles under (i lgpet av sekunder) eller innen fa timer etter
infusjon. Dersom akutte infusjonsreaksjoner inntreffer skal infusjonen avbrytes umid-
delbart og dersom alvorlige reaksjoner oppstdr, ma symptomatisk behandling gis og



infliksimabbehandling avsluttes. Utstyr for akuttbehandling ma veere tilgjengelig.
Pasienten kan behandles pé& forhdnd med f.eks. et antihistamin, hydrokortison og/eller
paracetamol, og infusjonshastigheten kan senkes for a redusere risikoen for infusjonsre-
laterte reaksjoner, spesielt dersom infusjonsreaksjoner har inntruffet tidligere. Antistof-
fer mot infliksimab kan utvikles og er forbundet med gkt frekvens av infusjonsreaks-
joner. Det er ogsa sett en sammenheng mellom utvikling av antistoffer mot infliksimab
og redusert varighet av respons. Samtidig administrering av immunmodulerende
legemidler er forbundet med lavere insidens av antistoffer og redusert frekvens av in-
fusjonsreaksjoner. Effekten av samtidig immunsuppressiv behandling er mer uttalt hos
pasienter behandlet episodisk enn ved vedlikeholdsbehandling. Annen samtidig medisi-
nering (f.eks. kortikosteroider og immunsuppressiver) bgr vaere optimalisert. Pasienter
som slutter med immunsuppressiver far eller under infliksimabbehandling, har sterre
risiko for utvikling av antistoffer, som ikke alltid detekteres i serumpraver. Alvorlige in-
fusjonsreaksjoner ved fornyet behandling er sett hos pasienter med moderat til alvorlig
psoriasis. Pasientene fikk ikke samtidig immunsupprimerende behandling. Flesteparten
oppstod under den andre infusjonen (uke 2). Symptomer inkluderte, men var ikke beg-
renset til, dyspné, urticaria, ansiktsadem og hypotensjon. I alle tilfellene ble infliksimab
seponert og/eller annen behandling igangsatt med pafelgende fullstendig oppher av
alle tegn og symptomer. Forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner har forekommet etter
legemiddelopphold <1 ar. Tegn og symptomer inkl. myalgi og/eller artralgi med feber
og/eller utslett. Noen pasienter opplever klge, adem i ansikt, hender eller leppe, dysfagi,
urticaria, sar hals og hodepine. @kt risiko for forsinket hypersensitivitet med gkende
lengde pa legemiddeloppholdet. Pasienter ma rades til umiddelbart & sgke medisinsk
hjelp dersom de opplever forsinkede bivirkninger. Dersom pasienter behandles pa nytt
etter et lengre opphold, ma de overvakes ngye for tegn og symptomer pa forsinket
hypersensitivitetsreaksjon. En mulig risiko for utvikling av lymfomer eller andre malig-
niteter ved behandling med TNF-hemmere hos barn og voksne kan ikke utelukkes.
Seerlig forsiktighet mé utvises ved vurdering av behandling av pasienter som utvikler
maligniteter mens de far infliksimab, ved maligniteter i anamnesen, samt hos pasienter
med gkt risiko for maligniteter pga. storrgyking. Forsiktighet skal ogsa utvises ved pso-
riasis og ekstensiv immunsuppressiv behandling, eller forlenget PUVA-behandling i an-
amnesen. Pasienter med ulcergs kolitt, som har gkt risiko for dysplasi eller tykktarm-
skreft (f.eks. pasienter med mangeérig ulcergs kolitt eller primaer skleroserende kolan-
gitt) eller som har hatt dysplasi eller tykktarmskreft, ber undersgkes for dysplasi jevnlig
fer behandling og gjennom hele sykdomsforlgpet. Undersgkelsen ber inkl. koloskopi og
biopsi ifelge lokale retningslinjer. Ved nydiagnostisert dysplasi ber det vurderes naye
hvorvidt infliksimabbehandlingen skal avsluttes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-
cellelymfom er rapportert hos pasienter behandlet med TNF-hemmere, inkl. infliksimab.
Denne sjeldne typen T-cellelymfom har et veldig aggressivt sykdomsforlep og er van-
ligvis dedelig. Alle tilfellene med infliksimab inntraff hos pasienter med Crohns sykdom
eller ulcergs kolitt, primaert ungdom eller unge voksne menn. Alle pasientene hadde fatt
behandling med AZA eller 6-MP samtidig eller rett for infliksimab. Den potensielle
risikoen med kombinasjonen av AZA eller 6-MP og infliksimab bar overveies ngye. Det
skal utvises forsiktighet ved mild hjertesvikt (NYHA klasse I/Il). Utvikles nye eller for-
verrede symptomer pa hjertesvikt, skal infliksimabbehandling avbrytes. Pasienter som
utvikler tegn pa bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, blamerker, bladning, blekhet)
skal gyeblikkelig seke medisinsk hjelp. Ved hematologiske unormaliteter skal seponering
vurderes. Det relative underskuddet av TNFa som fordrsakes av anti-TNF-behandling,
kan forarsake en autoimmuniseringsprosess. Hvis en pasient utvikler antistoffer mot
dobbelttradet DNA og symptomer som indikerer et lupus-lignende syndrom etter inflik-
simabbehandling, ma videre behandling med infliksimab ikke gis. Bruk av TNF-hem-
mere, inkl. infliksimab, har vaert forbundet med debut eller forverring av kliniske symp-
tomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sykdommer i sentralnervesys-
temet, inkl. multippel sklerose, og perifere demyeliniserende sykdommer, inkl. Guillain-
Barrés syndrom. Nytte/risiko ma derfor vurderes neye for oppstart med
anti-TNF-behandling hos pasienter med eksisterende eller nylig inntruffet debut av de-
myeliniserende tilstander. Hvis noen av disse sykdommene oppstar skal seponering vur-
deres. Manglende respons pa behandling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende
fibrotisk striktur som kan kreve kirurgisk behandling. Hos eldre bar det utvises spesiell
oppmerksomhet angéende risikoen for infeksjon.

Interaksjoner: Sikkerhet og effekt av anakinra brukt i kombinasjon med infliksimab er
ikke etablert. Derimot er det sett gkt risiko for alvorlige infeksjoner og neytropeni ved
kombinasjon av annen anti-TNFa-behandling og anakinra, og ingen ytterligere nytte
sammenlignet med TNFa-hemmer gitt alene. Kombinasjonen er derfor ikke anbefalt. |
kliniske studier har samtidig administrering av TNF-hemmere og abatacept vaert assosi-
ert med en gkt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner sammenlignet med TNF-
hemmere alene, uten gkt klinisk nytte. Kombinasjonen av infliksimab og abatacept er
ikke anbefalt. Det anbefales at levende vaksiner ikke gis samtidig med infliksimab.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ingen uventede effekter pa utfallet av
graviditeten. Infliksimab hemmer TNFa og det er derfor mulig at bruk under graviditet
kan pavirke normale immunresponser hos nyfadte. Risiko kan ikke utelukkes pga. beg-
renset erfaring, og infliksimab er derfor ikke anbefalt under graviditet. Fertile kvinner
ma bruke sikker prevensjon under og i minst 6 méaneder etter siste infliksimabbehan-
dling. Overgang i morsmelk: Ukjent, men immunglobuliner skilles ut i melk. Amming
frarades for minst 6 maneder etter avsluttet behandling.

Bivirkninger: Sveert vanlige (f1/10): Gastrointestinale: Magesmerter, kvalme. Infek-
sigse: Virusinfeksjon (f.eks. influensa, herpesvirusinfeksjon). Luftveier: Infeksjon i evre
luftveier, sinusitt. Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Infusjonsrelatert reaksjon, smerte.
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Vanlige (f1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Ngytropeni, leukopeni, anemi, lymfadenopati.
Gastrointestinale: Gastrointestinal bladning, diaré, dyspepsi, gastrogsofageal refluks,
forstoppelse. Hjerte/kar: Takykardi, palpitasjon, hypotensjon, hypertensjon, ekkymoser,
hetetokter, redming. Hud: Debut av eller forverret psoriasis, inkl. pustules psoriasis
(hovedsakelig i handflater og fotsaler), urticaria, utslett, klee, gkt svetting, terr hud,
soppdermatitt, eksem, alopesi. Immunsystemet: Allergisk luftveissymptom. Infeksigse:
Bakterielle infeksjoner (f.eks. sepsis, cellulitt, abscesser). Lever/galle: Abnormal lever-
funksjon, gkte transaminaser. Luftveier: Infeksjon i nedre luftveier (f.eks. bronkitt, pneu-
moni), dyspné, epistakse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerte. Nev-
rologiske: Vertigo, svimmelhet, hypoestesi, parestesi. Nyre/urinveier: Urinveisinfeksjon.
Psykiske: Depresjon, insomni. @ye: Konjunktivitt. @vrige: Brystsmerte, tretthet, feber,
reaksjon pa injeksjonsstedet, frysninger, edem. Mindre vanlige (f1/1000 til <1/100):
Blod/lymfe: Trombocytopeni, lymfopeni, lymfocytose. Gastrointestinale: Intestinal per-
forasjon, intestinal stenose, divertikulitt, pankreatitt, keilitt. Hjerte/kar: Hjertesvikt (ny
eller forverret), arytmi, synkope, bradykardi, perifer iskemi, tromboflebitt, hematom.
Hud: Bullgs erupsjon, onykomykose, seboré, rosacea, hudpapillom, hyperkeratose, ab-
normal hudpigmentering. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon, lupuslignende syn-
drom, serumsyke eller serumsykelignende reaksjon. Infeksigse: Tuberkulose, soppinfek-
sjoner (f.eks. kandidose). Kjgnnsorganer/bryst: Vaginitt. Lever/galle: Hepatitt, hepatocel-
lulaer skade, kolecystitt. Luftveier: Lungegdem, bronkospasmer, pleuritt, pleuraleffusjon.
Nevrologiske: Krampeanfall, nevropatier. Nyre/urinveier: Pyelonefritt. Psykiske: Amnesi,
agitasjon, forvirring, somnolens, nervgsitet. Undersgkelser: Positiv autoantistoffer. @ye:
Keratitt, periorbital edem, hordeolum. @vrige: Nedsatt sarheling. Sjeldne (f1/10 000 til
<1/1000): Blod/lymfe: Agranulocytose, trombotisk trombocytopenisk purpura, pancyto-
peni, hemolytisk anemi, idiopatisk trombocytopenisk purpura. Hjerte/kar: Cyanose,
perikardeffusjon, sirkulatorisk svikt, petekkier, vasospasmer. Hud: Toksisk epidermal
nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, furunkulose. Immunsys-
temet: Anafylaktisk sjokk, vaskulitt, sarkoidlignende reaksjon. Infeksigse: Meningitt,
opportunistiske infeksjoner (som invasive soppinfeksjoner, f.eks. pneumocystose, histo-
plasmose, aspergillose, koksidiomykose, kryptokokkose og blastomykose; bakterielle
infeksjoner, f.eks. atypisk mykobakteriose, listeriose og salmonellose og virale infeks-
joner f.eks. cytomegalovirus), parasittinfeksjoner, reaktivering av hepatitt B. Lever/galle:
Autoimmun hepatitt, gulsott. Luftveier: Interstitiell lungesykdom (inkl. raskt progredier-
ende sykdom, lungefibrose og pneumonitt). Nevrologiske: Transvers myelitt, demyelin-
iserende sykdommer i sentralnervesystemet (multippel sklerose-lignende sykdom og
optisk nevritt), perifere demyeliniserende sykdommer (slik som Guillain-Barrés syndrom,
kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati og multifokal motornevropati).
Psykiske: Apati. Svulster/cyster: Lymfom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins sykdom, leu-
kemi. Undersgkelser: Unormal komplementfaktor. @ye: Endoftalmitt. @vrige: Granulo-
matgs lesjon. Svaert sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hjerte/kar: Myokardiskemi/-infarkt
under eller innen 2 timer etter infusjon. Immunsystemet: Anafylaksilignende reaksjoner
(inkl. laryngealt/faryngealt edem, alvorlige bronkospasmer og krampeanfall), forsinket
hypersensitivitet. Lever/galle: Leversvikt. Svulster/cyster: Hepatosplenisk T-cellelymfom
(primeert hos ungdom og unge voksne med Crohns sykdom og ulcergs kolitt). @ye:
Forbigédende synstap under eller innen 2 timer etter infusjon. @vrige: Alvorlige infusjon-
sreaksjoner (inkl. dyspné, urticaria, ansiktsedem, hypotensjon) ved reinduksjonsbehan-
dling. Se SPC for mer detaljer om enkelte bivirkninger. Noen bivirkninger har hatt
dedelig utfall. Spesielle faktorer for barn og ungdom: Maligniteter, inkl. hepatos-
plenisk T-cellelymfom, forbigdende leverenzymabnormaliteter, lupuslignende syndrom,
positive antistoffer, infusjonsrelaterte reaksjoner, immunogenisitet, infeksjoner (infeks-
jon i gvre luftveier, faryngitt, abscess, pneumoni, herpes zoster). Juvenil revmatoid ar-
tritt: Mulig anafylaktisk reaksjon. Crohns sykdom: Anemi, blod i avfaringen, leukopeni,
rgdming, virusinfeksjon, naytropeni, benbrudd, bakterielle infeksjoner, allergiske reak-
sjoner i luftveiene, anafylaktisk reaksjon. Ulcergs kolitt: Magesmerter, feber, hodepine,
forverring av ulcergs kolitt. Se SPC for mer detaljer om bivirkninger hos barn og ung-
dom. Spesielle faktorer for eldre: Alvorlige infeksjoner.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enkeltdoser <20 mg/kg har ikke medfart
toksiske effekter. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO4A B02 side d.

Egenskaper: Klassifisering: Kimaert humantmurint monoklonalt antistoff (IgG,).
Virkningsmekanisme: Binder med hoy affinitet til lgselige og transmembrane former
av TNFa, og hemmer dermed bioaktiviteten til TNFa. Forhgyede konsentrasjoner av
TNFa er funnet i leddene til pasienter med revmatoid artritt og korrelerer med gkt syk-
domsaktivitet. Preparatet gir betydelig reduksjon i det vanligvis forhgyede nivaet av se-
rumbetennelsesmarkgren C-reaktivt protein (CRP). Behandlingen gir en reduksjon i
antall celler som er i stand til & utskille TNFa og interferon-y, og reduserer infiltrasjon av
inflammatoriske celler i det angrepne omréadet samt tilstedevaerelse av inflammasjons-
markgrer. Fordeling: Hovedsakelig vaskulaer. Halveringstid: 9'2 dag.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C. Den rekonstituerte opplasnin-
gen er kjemisk og fysisk stabil i 24 timer i kjgleskap. Opplasningen inneholder ikke
konserveringsmidler, og preparatet ber brukes s& snart som mulig innen 3 timer etter
blanding og fortynning.

Andre opplysninger: Hvert hetteglass skal tilberedes med 10 ml vann til injeksjon vha.
sproyte med 21 gauge (0,8 mm) eller tynnere nal. Den totale dosen av den tilberedte
opplasningen fortynnes videre med natriumklorid infusjonsvaeske 9 mg/ml til 250 ml.
Bruk et lavproteinbindende filter (porestr. 1,2 pmeter eller mindre) under infusjonen.

Pakninger og priser: 1 stk. (hettegl.) 145077. 3 stk. (hettegl.) 063187.
Sist endret: 06.03.2012
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Kvalitetsregisterets mal er a forbedre kvaliteten pa endoskopier og forskning og

4%% ) 1 @%@ publikasjon av registrerte data ved koloskopi og ERCP. Bruk Gastronet til & sammen-
Ssikrings® ligne ditt senter med andre senter, eller deg selv med andre leger/sykepleiere. Ved &

bruke registrerte data i kvalitetsforbedring og fagutvikling, vil du hgyne kvaliteten pa
arbeidet du utfgrer, og oppna stgrre arbeidsglede og pasienttilfredshet.
Besgk oss pa: www.kreftregisteret.no/gastronet
Henvendelser til: siv.furholm@medisin.uio.no

GASTRONET

INTERNATIONAL? Litt rart & ikke ha noen fling med ESGE QUALITY IN COLONOSCOPY M@TE I BERLIN

a0 Geir Hoff hvor mange jeg snakket med (kun

| Canada har ansvarlige for de
regionale screeningprogrammene
sett behovet for kvalitetssikring av
koloskopitjenesten i forbindelse
med utbygging av landsomfattende
kolorektalcancerscreening
(www.cancerview.ca). De har

bl.a. Global Rating Scale Canada
(knoppskyting av Roland Valoris
GRS kvalitetssikringssystem i
Storbritannia). Jeg var invitert over
for & orientere dem om Gastronet:
bakgrunn, oppbygging, utvikling
og resultater. Det var ikke mulig. |
stedet ble det arrangert et webinar
10. mai hvor Canadian Partnership
Against Cancer in Toronto Ontario
inviterte "the National Colorectal
Cancer Screening Network (provin-
cial and territorial cancer screening
and control program leads; clinical
and administrative), government re-
presentatives, national organizations
such as the Canadian Association of
Gastroenterologists, the Canadian
Medical Association, the Canadian
Cancer Sociely and many other
related experts from all provinces
and territories.”

PowerPoint og lyd) — utvilsomt
mange spredt over hele Canada.
Det ble fine diskusjoner. Jeg la ikke
skjul p& de problemene vi har hatt

i forhold til ambisjoner og reell
maloppnaelse - dette blir ogsd et
tema i Gastronets samarbeids-
mgte 5. juni. Tilbakemeldingene til
webinar-arrangerene var i stil med
denne fra en seksjonsleder ved en
Gastrolab i Alberta: "/ just wanted
fo thank you for setting up this great
webinar this morning. | have to tell
Yyou that we inserted this at the be-
ginning of a full day meeting we had
with the Alberta screening program’s
clinical operations group. So we had
16 persons in the room, all involved
in colonoscopy service delivery. It
Started our day really well and led to
great discussions!”

Andre land har lansert tanker om

et “Gastronet international”. Men —
som alltid avhenger det av finansier-
ing. Itillegg vil jeg si at vi trenger
fornying av Gastronet-konseptet
hvis vi skal ha hdp om a nd rimelige
ambisjoner — et hovedtema i Gas-
tronets samarbeidsmgte 5. juni.

GASTRONETS “NESTEN NETTOPP NYTT"”

o Vignsker velkommen til Universitetssykehuset Nord-Norge,
Harstad og Vestre Viken, Drammen som begynner 4 registrere i

Gastronet i disse dager!

e NordICC-studien (www.nordicc.org) er utvidet med et nytt senter pa
Sykehuset Sgrlandet, Arendal og er eget senter i Gastronet.

e To screeningsentre i forprosjektet til et nasjonalt screeningprogram
har 0gsa begynt & rapportere til Gastronet (Sykehuset @stfold, Moss
og Vestre Viken, Berum). Moss apnet 16. april og Berum 21. mai.

o Referat fra Gastronets samarbeidsmete 5. juni 2012 finnes pa

nettsiden.

Michael Bretthauer, Gastronet (michael.bretthauer@medisin.uio.no)

ESGE har startet en spennende serie med internasjonale mater der kvalitet innen-
for gastrointestinal endoskopi er tema. Det farste matet om kvalitet ved ERGP
som ble holdt i oktober 2011, ble en stor suksess, og den andre konferansen i
serien ble arrangert i Berlin fra 3.-5. mai i ar.

Matet ble utsolgt far pdmeldingsfristen og samlet over 200 gastroenterologer fra
mer enn 35 ulike land, derav ogsd en liten gruppe fra Norge. Matet ble organisert
interaktivt, med bruk av skalte klikkere (eller minimentor), der tilhgrerne i salen
hele tiden ble engasjert i foredragene og kunne velge mellom ulike svaralternati-
ver eller diagnostikk eller behandlingsopsjoner for presenterte pasientkasuistik-
ker. Dette ble en stor suksess.

Brian Saunders, Siwan Thomas-Gibson og Ana Ignajatovic fra St. Marks i
London holdt engasjerte og svart kunnskapsrike foredrag om polyppektomier.
Behovet for systematisert opplaring under supervisjon ble poengtert som en av
hovedutfordringene for endoskoparer, s&rlig i lys av screeningprogrammene for
kolorektal cancer, som vil fare til en sterk gkning i antall pasienter med store po-
lypper. Derved gker behovet for velkvalifiserte endoskoparer, som ikke bare kan
nd coecum, men 0gsa er kompetente til & raskt og sikkert fjerne store polypper.
Teknikken med submukosal injeksjon far slyngereseksjon med hyperosmolar |@s-
ning blandet med indigokarmin og ev. adrenalin bar vre en fast prosedyre ved
alle gastrolaber som handterer disse pasientene. Biopsering av polypper far ev.
senere fjerning ved endoskopisk mukosa reseksjon (EMR) vurderes som obsolet,
pga. fare for fibrosering som kan gjere senere EMR vanskelig.

Jaroslaw Regula (Warsawa), Adam Haycovk (St Marks) og Thomas Seuffer-

lein (Mainz) holdt en debatt om kolorektal screening, der hver av de tre skulle
propagere ett av de tre hyppigst brukte screeningverktay (FOBT, sigmoidoskopi,
koloskopi). Avstemming i salen om hva matedeltagerne foretrakk om de skulle
innfare screening i sitt land far debatten begynte, viste at om lag to tredeler
ville velge koloskopi, en tredel FOBT, og kun 4 % sigmoidoskopi. Selv om det
ble poengtert at sigmoidoskopi var den metoden som hadde vist best effekt i
randomisterte studier, gkte andelen for sigmo-screening kun med 2 %, til 6 %
etter debatten.

ESGE Quality-matene kan anbefales pa det varmeste. De er godt organiserte,
bruker moderne virkemidler for medvirkning av deltagerne og er fulle av debatt
og diskusjon. Det neste ESGE Quality-matet er om gvre endoskapi og holdes i
Lisboa i april 2013 (se hitp//www.quality-in-endoscopy.org/symposium-upper-
gi-endoscopy-neoplasia.html).
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fra Vestfold

o Sykehuset i Vestfold, Seksjon for
Fordayelsessykdommer.
Opptaksomréde for 230 000
Gruppe I-sykehus i fordayelses-
sykdommer fra 2011.

o Akuttmottak: Tansberg

o Poliklinikker: Tansberg og Larvik
Bemanning: 7 overlegestillinger fordelt pa
8 personer (hvorav 2 B-grenkandidater,
2 postdocstipendiater). Fra 2012: 2-LIS
leger i rotasjon og en seniorkonsulent i
30 % stilling.

Koloskopier: 2300

Gastroskopier: 2400

ERCP: 80

Konsultasjoner: 7800 (2000 under-
sgkelser pd inneliggende pasienter)

Tekst: Birgitte Seip

Jeg kom til Sykehuset i Vestfold i 2009. Det som mgtte meg var en

entusiastisk gruppe med leger, sykepleiere og hjelpepersonell, som
var innstilt pa & veere tilstede for pasientene og hverandre. Det var
hgy vaffelfaktor pa fredagene og et arbeidsmiljg som var preget av

stabilitet over mange ar.

Undervisning

Jeg var nyutdannet spesialist da jeg kom til
Vestfold og hadde (og har) fortsatt mye & lre.
Da var det fint & komme til en avdeling hvor det
var lav terskel for & f bistand til prosedyrer,
skopier og faglige problemstillinger. De siste
arene har vi blitt flinkere til & systematisere mate-
punktene vare. Vi har ukentlige mater hvor vi
diskuterer faglige problemstillinger, holder intern-
undervisning og samarbeider med patologene.

Vi passer pa & sende B-grenkandidatene vére til
mgtene som arrangeres 3 til 4 ganger per &r av
Camilla (Camilla.Brathen@sykehuset-innlandet.no)
og har stort utbytte av & delta i den nettbaserte
B-grenundervisningen som legene ved Ulleval
sykehus har initiert.

Alltid i endring

— alltid for lite plass?

Den siste omleggingen av driften skyldtes det
wgkte antallet dagpasienter som falge av behand-
lingen med biologiske legemidler og behov for
jernbehandling. Antallet Remicade-behandlinger

Gastrolabben i Vestfold er et hyggelig sted & veere!

Koloskopirom: Overlege Arne Drivenes og
sykepleier Anne Gjermundrad. Bildet er tatt med
tillatelse fra pasienten.

okte fra 24012009 til 450 i 2011. Det ble satt av
lege-, sykepleie- og romressurser to dager i uken
til dagbehandlinger, og dette fungerer bra.

Vi jobber fremdeles med & f4 til gode og forutsig-
bare behandlingsforlgp for disse pasientene.

Nye metoder og nye medikamenter medfarer
behov for kontinuerlig endring og var evige utford-
ring er plassmangel og logistikk. Nye metoder og
nye medikamenter kan ogsd medfare at enkelte

i perioder trenger mindre plass. Vi har derfor
vendt 0ss mot de gvrige seksjonene i medisinsk
klinikk for & se om vi i fellesskap kan finne bedre
lgsninger for dagpasientene vare.

20-dagersfristen for pasienter med mistanke om
tykktarmskreft. Hva gjar vi i Vestfold med dette?
Vivurderer om lag 6600 henvisninger per &r, og
vi har ikke funnet noen god lgsning p& hvordan vi
kan identifisere og prioritere de riktige pasientene
til koloskopi blant disse selv om vi statter 0ss

pa nasjonale retningslinjer. For en befolkning

pa 100 000 er det estimert at det er behov for
rundt 1060 koloskopier per ar (Geir Hoff, muntlig
meddelelse). Det betyr at vi i Vestfold vil ha behov
for & gjere 2500 koloskopier arlig. Insidensen av
kolorektalcancer var ifglge Kreftregisteret i 2009
72/100 000 og 24/100 000 var lokalisert til rekto-
sigmoid. Det betyr at vi md regne med & pévise
minst 170 coloncancere (inkludert 25 rektosig-
moidcancere) i 2012. De fleste av disse vil ha
behov for CT thorax og abdomen/MR bekken
som ledd i utredningen og mange vil ha behov

for onkologisk og/eller operativ behandling.

De viktigste grepene vi har gjort er a sikre at
henvisninger blir vurdert daglig. Var eminente
rentgenavdeling har gitt beskjed om at de vil sette
av kapasitet til at pasienter som far pavist tykkt-
armskreft pd poliklinikken, kan f& gjennomfart

CT thorax og abdomen samme dag. Onkologene
0g gastrokirurgene har mater hver tirsdag hvor
de diskuterer disse pasientene, og kirurgene

har gode systemer for & f& dem raskt igjennom
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Fra v, averst: Ame Drivenes, Ame Hasvoll og Bekele Beyene.

Fra v, midten: Birgitte Seip, Eirik Kittang og Jolanta Lorentzen.

Fra v, nederst: May Bente Bengtson, Sverre Nyhus og Tone Bergene Aabrekk.
Avdelingsoverlege Jon Anders Takvam var ikke tilgjenglig for fotografering.

preoperativ informasjon og operasjon. Dette er en behandlingslinje som gir
mening og var malsetting er at Vestfolds befolkning skal f& nyte godt av dette
sd raskt som mulig.

Faglig oppdatering

Sykehuset i Vestfold hadde satt av midler til kongresser og kurs for 2012. For &
fa midler til faglig oppdatering métte seksjon for fordgyelsessykdommer legge
frem en kompetanseplan, angi hvilke kurs og kongresser som det var planlagt

a delta pa, og hvem som skulle delta p& de ulike arrangementene. Hver enkelt
lege métte deretter sgke seksjonsleder om a f& delta og disse ble gjennomgatt
og godkjent av klinikksjef. Det har vaert tradisjon for & fordele kurs og kongres-
ser pa de ansatte ved seksjonen i henhold til interesser og avdelingens behov.
Det er beregnet 10 dager per ar per lege til slike faglige kurs, mater og kongres-
ser, 0g dette har vi holdt fast ved. Fordelen med &rsplanen er at det gir noe mer
forutsigbarhet i driften for de gvrige ansatte ved seksjonen. Det gjar det 0gsa
enklere for andre yrkesgrupper & legge sine faglige arrangementer samtidig
med legenes. Ulempen med den nye ordningen er at nok en administrativ
oppgave er lagt pa legenes skuldre og at det sosiale elementet som legemid-
delindustrien gikk i bresjen for, er vanskeligere & fa til. Dette jobber vi for & finne
bedre Igsninger pd innad i sykehuset, men er vel 0gsa et tema som vi héper at
det jobbes med i NGF.

Det er hektiske dager, kontinuerlige endring og mange pasienter som skal bli
sett og ivaretatt. Ved var seksjon, som ved alle andre norske sykehus, har vi
kontinuerlige endringsprosesser som vi ma smare med gode dialoger, humor
og kaffe, og det er en kontinuerlig utfordring & sette av tid til & delta i admi-
nistrative prosesser. Vi er derfor glad for at var seksjonsleder er lege, deltar i
ledergruppen i klinikken og pa den maten bidrar til & sikre god faglig forankring
av beslutningene som blir tatt.

Tusen takk for at vi fikk dele noen av vare erfaringer med dere andre i NGF.
Vi gleder oss til & lese om dere andre

ManoScan™

High Resolution
Manometry

Diagnosing
with definition

ManoScan™ ESO

The only system with published normative clinical
data’ based on Chicago Classification

This data analysis algorithm for high resolution 3
manometry was developed from normative data using
the ManoScan platform

The Chicago Classification identifies abnormal
esophageal motor activities

It uses specific esophageal contraction measurements
to differentiate:

Diffuse esophageal spasm (DES)
Functional obstruction

Pseudo spasms from spasms
Subtypes of achalasia
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Achalasia Type Il Achalasia Type llI

All medical procedures carry some risks. Medical, endoscopic, or surgical
intervention may be necessary to address these compllcatlons should
they occur. Please consult your physician or refer to the User Manual or
www.givenimaging.com for detailed information.

'Pandolfino JE et al.,Neurogastroenterol Motil 2009;21:786-806.
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ASACOL

mesalazin

Produktinformasjon Asacol® mesalazin. Tillotts Pharma AB, Sverige. ATC-nr: AO7E C02 Antiinflammatorisk middel. Re-
septgruppe C. ENTEROTABLETTER 400 mg og 800 mg: Mesalazin. 400 mg, eller 800 mg, const. et color g.s. Fargestoff: Gult og
rodt jernoksid (E172). REKTALVASKE, suspensjon 10 mg/ml: Mesalazin. 1 g, const. g.s., aqua purif. ad 100 ml. STIKKPILLER
500 mg: Mesalazin. 500 mg, adeps solid. q.s. Indikasjoner: Enterotabletter: Ulceras kolitt. Crohns sykdom og proktosigmoiditt hos
pasienter som ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt hos pasienter som
ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Stikkpiller: Ulcergs proktitt hos pasienter som ikke taler sulfasalazin.
Dosering: Enterotabletter: Dosering ber tilpasses sykdommens alvorlighetsgrad og toleranse. Voksne: Vedlikeholdsbehandling:
1600 — 2400 mg/dag fordelt pa 2-3 doser. Ved forverring kan dosen ekes til 4800 mg. Barn =6 ar: Det finnes bare begrenset
dokumentasjon for effekt pa barn (6-18 ar). Aktiv sykdom: Skal besluttes individuelt, startdose er 30-50 mg/kg/dag i delte doser.
Maks. dose: 75 mg/kg/dag i delte doser. Totaldose bor ikke overskride 4 g/dag. Vedlikeholdsbehandling: Skal besluttes individuelt,
startdose er 15-30 mg/kg/dag i delte doser. Totaldose ber ikke overskride 2 g/dag. Det anbefales vanligvis at halv voksendose gis
til barn med kroppsvekt <40 kg og normal voksendose til barn >40 kg. Rektalvaeske: Voksne: Et Klyster, a 100 ml rektalvaeske,
gis hver kveld for sengetid. Dosen bgr beholdes i tarmen i 8 timer. Behandlingens varighet er vanligvis 3-6 uker, men avhenger av
symptomer og sigmoidoskopiske funn. Barm: Det er liten erfaring og bare begrenset dokumentasjon for effekt pa barn. Stikkpiller:
Voksne: Normaldose er 1 stikkpille 2 ganger pr. dagn, som kan ekes til 3 ganger daglig ved vanskelige tilfeller eller ved forverring
av sykdommen. Barn: Det er liten erfaring og bare begrenset dokumentasjon for effekt pa barn. Administrering: Enterotabletter
svelges hele. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for salisylater, mesalazin eller noen av hjelpestoffene. Stikkpiller og rektalvaeske:
Okt bladningstendens. Akutt duodenal- og ventrikkelsér. Forsiktighetsregler: Forsiktighet ber utvises ved nedsatt lever- eller ny-
refunksjon, alvorlig allergi eller astma. Dersom sulfasalazin har gitt alvorlige bivirkninger, som kan veere forérsaket av salisylat bor
man veere spesielt oppmerksom ved ev. bytte til Asacol. Alvorlig diaré er sett etter s vel sulfasalazin som etter mesalazin. Ved lang-
tidsbehandling ber nyrefunksjonen kontrolleres regelmessig. Interaksjoner: Enterotabletter: Bor ikke tas sammen med laktulose
eller andre midler med pH-nedsettende effekt pé tykktarmen, ettersom enterotablettenes opplasning kan pévirkes. Rektalvaske og
stikkpiller: Interaksjon med felgende legemidler kan ikke utelukkes: Kumarin, probenecid, sulfonylurea-antidiabetika, spironolakton
og furosemid. Graviditet/Amming: Graviditet: Klinisk erfaring er begrenset. Resultater fra dyreforsek er ufullstendige og preparatet
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ber derfor ikke brukes under graviditet. Amming: Mesalazin passerer over i morsmelken, men risiko for pavirkning pa barnet synes
usannsynlig med terapeutiske doser. Bivirkninger: Mesalazin gir sjelden bivirkninger ved lokalbehandling. Vanligst er hodepine og
gastrointestinale forstyrrelser. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, magesmerter, luftplager, diaré. Hud: Urticaria,
eksantem. @vrige: Hodepine, lokal irritasjon i endetarmen ved rektal applikasjon. Mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100): Hud:
Pruritus, dermatitt, fotosensibiliseringsreaksjon. @vrige : Feber. Sjeldne (> 1/10 000 til <1/1000): Blod/ lymfe: Agranulocytose,
aplastisk anemi, hemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni. Hjerte/kar: Myokarditt og perikarditt. Hud: Erythema multiforme og
Stevens-Johnsons syndrom. Lever/galle: Forhayede leverenzymverdier, hepatitt. Luftveier: Interstitielle lungeforandringer, pleuritt.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Nevropati, muskelkramper. Nyre/urinveier: Hematuri, nefritt, nyresvikt, nef-
rotisk syndrom. @vrige: Brystsmerter, tretthet/letargi. Haravfall, akutt pankreatitt. Overdosering/forgiftning: Se Giftinformasjonens
anbefallnger AO7E 002 side 36 d i Felleskatalogen 2011.

Paknil og priser: E

400 mg: 100 stk. (blister) kr 426,90
800 mg: 60 stk. (blister) kr 512,30
Rektalvaeske: 7x100 ml (flaske) kr 270,30
Stikkpiller: 60 stk. kr 441,80

Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Crohns sykdom og proktosigmoiditt hos pasienter som ikke téler eller av andre grunner ikke
kan bruke sulfasalazin. Ulcergs kolitt. Refusjonskode: ICPC : D94 Kronisk enteritt/ulcergs kolitt (-). ICD: K50 Crohns sykdom (-),
K51 Ulceras kolitt (-). Refusjonsberettiget bruk: Ulceras proktosigmoiditt hos pasienter som ikke taler eller av andre grunner ikke
kan bruke sulfasalazin. Refusjonskode. ICPC : D94 Kronisk enteritt/ulcergs kolitt (-). ICD: K51 Ulcergs kolitt (-). Refusjonsberettiget
bruk: Behandling av aktiv ulceras proktitt. Refusjonskode: ICPC : D94 Ulcergs proktitt (-).ICD: K51.2 Ulceras (kronisk) proktitt (-).
Sist endret: 23.08.2011.

Ytterligare produktinformasjon rekvirers hos Tillotts Pharma AB, telefon +46 8 704 77 40, telefaks +46 8 704 77 49
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Fig 4. Ventrikkel etter 2 uker; fibrose og sloughing
av nekroser.

En tar

BLINKSKUDDET

Fig 5. Ventrikkel etter 6 uker; fibrotisk striktur
gjennom det meste av ventrikkellumen

for tgrsten

av Hans J Jaatun og Lars Aabakken, Medisinsk avd. gastro, Stavanger Universitetssykehus

Fig 7. Vevshyperplasi gjennom stenten, szrlig i det
trangeste omradet av ventrikkelen.

En 54 & gammel tidligere stort sett frisk mann, dog
med et visst alkoholoverforbruk, innlegges akutt med
promille p& 1,0 0og magesmerter som han angir & ha
hatt noen dager. Han ble gastroskopert dagen etter
innkomst, med betydelige forandringer i gsofagus

og ventrikkel (fig. 1 0g 2), noe mindre av det samme
i duodenum. Det var fibrinbelagte sar og omfattende
nekroser sarlig i ventrikkel, og iskemisk skade ble
mistenkt.

Imidlertid fremkommer etter hvert at han i tillegg
til sin sedvanlige hang til 60 % etanol nok kan ha
kommet til & innta en viss mengde salmiakk, selv om

disse opplysningene forble noe usikre. Imidlertid
ingen gvrige holdepunkter for iskemisk &rsak, slik

at etseskade ble stdende som mest sannsynlige
diagnose. Han kom seg gradvis, ogsd endoskopisk,
med n&rmest normalisering av forandringene i
gsofagus noksd raskt, mens ventrikkelen var preget
av mer transmural skade med store nekroser og etter
hvert betydelig strikturering av hele ventrikkellumen.
(fig. 3,4 0g 5).

Det ble gjort ett forsgk pa ballongdilatasjon, men
dette hadde ingen effekt. Det ble derfor 7 uker etter
inntaket lagt en 10 cm 25 mm BD-stent som dekket

det meste av resterende ventrikkel (fig. 6). Med dette
forble lumen intakt, men pasienten fikk ikke i seg
tilstrekkelig mat, og fungerte kun marginalt p& na-
ringsdrikker. Ved endoskopisk kontroll var stenten pa
plass, men med en ikke ubetydelig epitelhyperplasi
som delvis bidro til & redusere lumenkaliber (fig. 7).
PEG var uaktuelt pga hans innskrumpede ventrikkel-
rest. Det ble derfor besluttet & legge en endoskopisk
PEJ, som forelgpig (3 mndr.) har fungert fint mtp.
bedring av ernaringsstatus. Han kan imidlertid stort
sett kun svelge flytende. Gastrektomi kan bli aktuelt
pa et senere tidspunkt
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SNUBLEFOT

Snublefot

Av Lars Aabakken og Hans-Jacob Jaatun

En ung mann med lettgradig kolitt, men uten gvrige bekymringer i livet
ble innlagt med kolestase. Utredningen viste etter hvert mulig distalt
avlgpshinder i choledochus, og det ble besluttet & gjare ERCP.

Forsiktig selektiv fylning av galleveiene viste en langstrakt striktur distalt
i choledochus av ukjent etiologi (fig. 1). Det ble tatt en barsteprave til
cytologi, og — med forhgyet bilirubin og dette duktografiske utseendet
—ble det besluttet & legge en stent. Denne var imidlertid vrien 8 f pd
plass, bl.a. var 10 Fr stent for grovt primeert.

En annen lege ble etter hvert tilkalt. Stenten var da halvveis oppe, men
0gsé denne 7 Fr stenten var det vanskelig & f3 opp gjennom stenosen.
Det ble lagt mye sjel i & fa stenten opp, 0g en hadde falelsen av det ial-
lefall gled noe opp. Gjennomlysningen var dérlig, men ved eksponering
sd en plutselig falgende (fig. 2).

Hva har SKJEDD??!

a. VlIhadde plutselig havnet i pancreas (men guidewiren 1d
jodyptileveren?).

b. Vihar perforert (men se forrige punkt).

c. Deteren tredje (mindre traumatisk, men litt mer pinlig) forklaring.

Riktig svar C): Farste stent ble hentet ut og lagt i ventrikkelen.

Her valgte den & overprojisere akkurat i forlengelsen av den stenten
vi forsgkte & fa opp i gallegangen, med pafalgende forvirring og
bestyrtelse. Klarsynet tok imidlertid overhdnd, og etter forutgéende
blokking ble ny stent plassert.

Fig 3 0g 4 viser stent pé plass ved kontroll og pent kaliber etter
stentfjerning.

Figur 2.

Figur 3. Figur 4.



OLYMPUS

Your Vision, Our Future

EVIS EXERA III

Advancing the Art of Endoscopy.

| jakten péa det perfekte endoskopisystemet, introduserer
Olympus na EVIS EXERA Il som sin neste milepae! for &
sikre enda bedre kliniske resultater.

EVIS EXERAII




Bildequiz

Tekst/Foto: Vemund Paulsen og Kim V. Anonsen

Svar pa bildequiz fra nr. 1/2012

Bilde 1 ble trykket i forrige nummer av NGF-nytt og er et kapselendoskopibilde fra
tynntarmen hos en ung kvinne med anemiserende Gl-bladninger. Hun ble operert
der man gjorde en minilaparotomi som muliggjorde en totalskopi av tynntarmen.
Enteroskopien avslarte ytterligere tre lesjoner (bilde A, B og C tatt av Iril
Kempski-Monstad). Patologen beskrev tynntarmsresektatene som lesjoner med
tettsittende, kaverngst dilaterte kar, altsd kaverngse hemangiomer. Hemoglobin
ble sist kontrollert to maneder etter operasjonen, og den var normal.

Dagens utfordring:
Bilde 2 og 3 er tatt fra rektum hos en ung mann med diaré og immunsvikt.
Bildene er tatt av dr Wiencke, OUS-RH. Lesjonene har klassisk utseende.

Hva kan dette vaere? Send inn ditt forslag til vemund.paulsen@ous-hf.no Il

Redaksjonen i NGF-nytt gnsker & fa tilsendt bidrag til
“Blinkskuddet”, “Bildequiz” og “Snublefot”. Send ditt
bilde med en liten tekst til vemund.paulsen@

oslo-universitetssykehus.no

Dersom du far ditt bilde pa trykk far du ikke en reise
for to til Paris!

Vennlig hilsen
Redaksjonen i NGF-nytt

BILDEQUIZ

Bilde 1

Bilde C.



STIPENDER

Sgknadsfrist for alle stipender fra industrien,
1. november 2012. Tillotts Pharma 1. september.

Sgknadsskjema kan lastes ned fra

NGFs hjemmeside pa: legeforeningen.no/
Fagmed/Norsk-gastroenterologisk-forening/
stipender-og-bidrag/

FERRING

PHARMACEUTICALS

Sgknadsfrist for NGFs forskningsfond

er 1. januar 2013.

NGF

Utlysning av midler
fra Norsk Gastro-
enterologisk
Forenings
forskningsfond

Utdelingen for 2013 vil fordeles mellom
flere sgkere. Sgker ma vaere medlem av
NGF. Det kan sgkes om statte til drift,
utstyr og lgnnsmidler.

Sgknadsfrist 1. januar 2013.
Tildeling offentliggjeres pd NGFs
vintermgte 2013.

Det benyttes ikke skjema. Sgknaden skal
inneholde:

1) prosjektbeskrivelse (maks 2 sider), 2) CV
for sgker og 3) beskrivelse av forsknings-
gruppen (maks 1 side). Sgkere uten doktor-
grad ma vedlegge anbefaling av veileder.
Sgknaden m/vedlegg sendes elektronisk
som 1 pdf-fil til fondets styreleder Prof.

0dd Helge Gilja (odd.gilia@helse-bergen.no).
Sgknader som er ufullstendige, overstiger
angitt lengde, mangler angitte vedlegg eller
blir innsendt etter fristen, behandles ikke.

OLYMPUS

Reisestipend
VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av
Olympus Norge A.S. For 2012 utgjar
stipendiet kr. 20.000 som fordeles pa en
eller flere sgkere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening
foretar utlysning og tildeling av stipendet.
Komitéens beslutning kan ikke pdankes. Det
skal fgres mateprotokoll ved matene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gas-
troenterologi eller leger som er i ferd med &
spesialisere seq og har til hensikt & arbeide
innenfor klinisk gastroenterologi.

§4. Stipendet skal brukes til statte til reise
til faglige mater og kongresser i gastro-
enterologi hvor arbeider skal presenteres
eller reisevirksomhet innenfor forsknings-
samarbeide.

§5. Skriftlig seknad formuleres pa NGFs
sgknadsskjema for "Reise-/forskningssti-
pend for NGF-medlemmer”.

§6. Kunngjgring av hvem som er tildelt
stipend finner sted pé arsmetet for NGF, i
NGF-Nytt og pd NGF sin hjemmeside.

§7. Disse vedtektene kan endres etter
godkjennelse fra Olympus Norge.

Reise- og
forskningsstipend
VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av Fer-
ring. For 2012 utgjer stipendiet kr. 20.000
som fordeles pé en eller flere sakere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening
foretar utlysning og tildeling av stipendet.
Komitéens beslutning kan ikke pdankes.
Det skal fares mateprotokoll ved mgatene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i
gastroenterologi eller leger som er i ferd
med & spesialisere seg og har til hensikt &
arbeide innenfor klinisk gastroenterologi.

Stipendet skal brukes til & finansiere et
forskningsprosjekt innen inflammatorisk
tarmsykdom, klinisk eller basalt, eller til
reise til en kongress innen inflammatoriske
tarmsykdommer, fortrinnsvis for presenta-
sjon av et arbeide.

Skriftlig seknad skal inneholde curriculum
vitae, beskrivelse av prosjekiet,
finansieringsplan, fremdriftsplan og
anbefaling fra sgkers overordnede.

§4. Stipendmidlene ma vere brukt innen
et &r etter tildelingen ellers gdr belgpet
tilbake til giveren.

§5. Etter at prosjektet er gjennomfart skal
skriftlig redegjerelse sendes stipend-
komitéen og Ferring innen et r. Det henstil-
les til sekeren om & arbeide for & presentere
prosjektet og resultater som foreligger i
egnede media, det vaere seg nasjonale/
internasjonale mater eller tidsskrifter.

§6. Kunngjering av hvem som er tildelt
stipend finner sted pa arsmatet for NGF, i
NGF-Nytt og pa NGF sin hjsmmeside.

§7. Disse vedtektene kan endres etter
godkjennelse fra Ferring.




STIPENDER

€9 MSD

Forskningsstipend
“"MSD-prisen”

VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles il disposisjon av MSD.
For 2012 utgjer stipendiet kr. 50 000 som
fordeles pé en eller flere sgkere.

§2. Norsk Gastroenterologisk Forening
foretar utlysning og tildeling av stipendet.
Komitéens beslutning kan ikke paankes.
Det skal fares mateprotokoll ved mgtene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i
gastroenterologi eller leger som er i ferd
med a spesialisere seg 0g har til hensikt @
arbeide innenfor klinisk gastroenterologi.

Stipendet skal brukes til & finansiere et
forskningsprosjekt innen kliniske
gastroenterologiske sykdommer.

Skriftlig seknad skal inneholde curriculum
vitae, beskrivelse av prosjektet,
finansieringsplan, fremdriftsplan og
anbefaling fra sgkers overordnede.

§4. Sgknadsfrist er 1. november 2012 og
vil bli annonsert i NGF-nytt.

§5. Stipendmidlene ma vaere brukt innen
ett dr etter tildelingen ellers gar belgpet
tilbake til giveren.

§6. Etter at prosjektet er gjennomfart skal
skriftlig redegjerelse sendes stipend-
komitéen og MSD innen et &r. Det henstilles
til sekeren om & arbeide for & presentere
prosjektet og resultater som foreligger i
egnede media, det vaere seg nasjonale/
internasjonale mater eller tidsskrifter.

§7. Kunngjering av hvem som er tildelt
stipend finner sted pé drsmetet for

Norsk Gastroenterologisk Forening i februar
2013 og pa NGF sin hjsmmeside.

§8. Disse vedtektene kan endres etter
godkjennelse fra MSD.

MSD Norge AS NGF
Andreas Berg Bjorn Gustafsson

Abbott

A Promise for Life

Stipend innen
eksokrin
pankreatologi

VEDTEKTER

1. En sum settes arlig til disposisjon av
Abbott Norge AS. For ar 2012 utgjer
denne summen NOK 20.000,-. Det er
Norsk gastroenterologisk forening (NGF)
som foretar utlysning av stipendet.

1. Stipendet er tiltenkt spesialister innen
fordeyelsessykdommer eller gastro-
enterologisk kirurgi, leger som er under en
slik utdannelse, eller leger som hovedsake-
lig arbeider med klinisk gastroenterologi.
Stipendet skal anvendes til finansiering

av forskning primert innen eksokrin
pankreatologi, klinisk eller basalt.

111, NGF sitt styremgate velger hvem som
skal fd tildelt stipendet. Stipendet vil bli
kunngjort ved NGF sitt drsmgte i 2013.

IV. Skriftlig seknad skal inneholde
curriculum vitae, beskrivelse av prosjektet,
finansieringsplan, fremdriftsplan og
anbefaling fra sgkers overordnede.

V.. NGF sin beslutning kan ikke pdankes.
NGF sitt styre kommer sammen en gang
pr. ar for & utpeke stipendiat(er).
Protokoll skal fares ved matet.

VI. Stipendet skal vaere anvendt innen
utgangen av ar 2013, ellers gar belgpet
tilbake til giveren.

VII. En skriftlig redegjerelse skal sendes
NGF og Abbott Norge AS innen et ar.

VIII. Under drsmtet til NGF skal det
kunngjgres hvem som er tildelt stipendet.

IX. Etter godkjennelse fra Abbott Norge AS
kan vedtektene endres.

Roche

Forskningsstipend

VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av
Roche Norge AS. For 2012 utgjer stipendiet
kr. 25.000 som fordeles pa en eller flere
sakere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening
foretar utlysning og tildeling av stipendet.
Komitéens beslutning kan ikke pdankes.
Det skal fares mateprotokoll ved mgatene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i
gastroenterologi eller leger som er i ferd
med & spesialisere seg og har til hensikt &
arbeide innenfor klinisk gastroenterologi.

Stipendet skal brukes til & finansiere et
forskningsprosjekt innen kronisk hepatitt B
eller kronisk hepatitt C, klinisk eller basalt.

Skriftlig seknad skal inneholde curriculum
vitae, beskrivelse av prosjektet,
finansieringsplan, fremdriftsplan og
anbefaling fra prosjektansvarlig.

§4. Stipendmidlene ma vare brukt innen
ett ar etter tildelingen, ellers gér belgpet
tilbake til giveren.

§5. Etter at prosjektet er gjennomfart skal
skriftlig redegjerelse sendes stipend-
komitéen og Roche Norge AS innen et ar.
Det henstilles til sgkeren om a arbeide

for & presentere prosjektet og resultater
som foreligger i egnede media, det vaere
seg nasjonale/internasjonale mater eller
tidsskrifter.

§6. Kunngjgring av hvem som er tildelt
stipend finner sted pa arsmatet for NGF, i
NGF-Nytt og pa NGF sin hjemmeside.

§7. Disse vedtektene kan endres etter
godkjennelse fra Roche Norge AS.

Einar Wibe Elin Evju Sagbakken
Medical Director Head of Communica-
tions & HR




\ %M PENTASA 1 g TABLETT

Dosering: 2 tabletter

1 x DAGLIG*

*Anbefalt vedlikeholdsdose ved mild til moderat ulceras kolitt

C Pentasa "Ferring Legemidler AS”
C Pentasa Sachet "Ferring Legemidler AS”
Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02

T DEPOTTABLETTER 500 mg og 1 g: Pentasa: Hver depottablett inneh.: Mesalazin 500 mg, resp. 1 g, povidon, etylcellulose, magnesiumstearat, talkum, mikrokrystallinsk cellulose.

T REKTALVASKE, suspensjon 1 g: Pentasa: 100 ml inneh.: Mesalazin 1 g, natriummetabisulfitt (E 223), natriumacetattrihydrat (E 262), dinatriumedetat, konsentrert saltsyre til pH 4,8, renset vann.

T STIKKPILLER 1 g: Pentasa: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin 1 g, magnesiumstearat, talkum, povidon, makrogol 6000.

T DEPOTGRANULAT 1 g og 2 g: Pentasa Sachet: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1 g, resp. 2 g, etylcellulose, povidon.
Indikasjoner: Depottabletter og depotgranulat: Ulceras kolitt og Morbus Crohn. Rektalvaeske: Ulcergs proktosigmoiditt. Stikkpiller: Aktiv Ulcergs proktitt.
Dosering: Dey tgranulat: Individuell dosering. Voksne: Opptil 4 g/dag fordelt pa flere doser. Anbefalt vedlikeholdsdose ved mild til moderat ulcergs kolitt er 2 g 1 gang daglig. Barn: Begrenset dokumentasjon
mht. effekt. Generelt anbefales halv voksen dose til barn =40 kg og normal voksen dose til barn >40 kg. Aktiv sykdom: Start med 30-50 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Maks. dose 75 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose
bar ikke overskride 4 g/dag. RemISJon Start med 15-30 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose bar ikke overskride anbefalt voksen dose. Depottablettene a 1 g skal Iges hele. D a 500 mg kan deles, men
ma ikke tygges eller knuses. For a lette inntaket kan de ev. slemmes opp i litt vann eller juice i t for inntak. Dep mA ikke tygges. Rektalveeske: Voksne: 1 klyster hver kveld for sengetid i 2-4 uker.
Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht. effekt. Stikkpiller: Voksne: 1 stikkpille 1 gang daglig. Barn: Liten erfaring og begrensel dokumentasjon mht. effekt.
Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffer eller salisylater. Alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet bar utvises ved nedsatt leverfunksjon. Nyrefunksjonen ber kontrolleres regelmessig, spesielt i starten av behandlingen. Ma gis med forsiktighet til pasienter som er overgmfintlige for sulfasalazin. Ved
mistanke om eller paviste tilfeller av mesalazinindusert myo- og perikarditt eller alvorlig bloddyskrasi bar behandlingen avbrytes.
Interaksjoner: Samtidig bruk av andre nefrotoksiske legemidler kan gke risikoen for nyrekomplikasjoner. Hos pasienter som far azatioprin eller 6-merkaptopurin, kan samtidig behandling med mesalazin gke risikoen for bloddyskrasi.
Graviditet/Amming: Forsiktighet ber utvises. bar kun brukes i samrad med lege etter ngye vurdering av fordeler/ulemper. Overgang i placenta: Passerer. Teratogen effekt er ikke observert i dyrestudier. Blodsykdommer (leukopeni,
trombocytopeni, anemi) er sett hos nyfadte barn av medre som har brukt mesalazin. Overgang i morsmelk: Gar over. Mesalazinkonsentrasjonen i morsmelk er lavere enn i morens plasma, mens konsentrasjonen av metabolitten ace-
tylmesalazin forekommer i samme eller hgyere konsentrasjon. Begrenset erfaring. Overfglsomhetsreaksjoner som diaré hos spedbarn er rapportert og kan ikke utelukkes.
Bivirkninger: Mest vanlig er gastrointestinale forstyrrelser, hodepine og hudreaksjoner. Overfalsomhetsreaksjoner og legemiddelindusert feber sees av og til. Etter rektal administrering kan lokale reaksjoner som pruritus, rektalt
ubehag og avferingstrang forekomme. Hyppige (>1/100): Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast og abdominale smerter. Hud: Utslett (inkl. urticaria, eksantem). Nevrologiske: Hodepine. Sjeldne (<1/1000): Blod: Leukopeni (inkl.
granulocytopeni), trombocytopeni, anemi, aplastisk anemi, eosinofili, agranulocytose, pancytopeni. Gastrointestinale: Forhgyet amylaseniva, pankreatitt. Hud: Reversibel alopesi, lupus erythematosus-lignende reaksjoner. Lever: For-
heyede leverenzym- og bilirubinnivaer, hepatotoksisitet (inkl. hepatitt, cirrhose, leversvikt). Luftveier: Allergiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, allergisk alveolitt, pulmonzer eosinofili, pulmonaer infiltrasjon, pneumonitt). Muskel-
skjelettsystemet: Myalgi, artralgi. Nevrologiske: Perifer nevropati. Sirkulatoriske: Myokarditt, perikarditt. Urogenitale: Unormal nyrefunksjon (inkl. interstitiell nefritt, nefrotisk syndrom), misfarget urin. Flere av disse bivirkningene kan
ogsa veere et ledd i den inflammatoriske tarmsykdommen.
Overdosering/Forgiftning: Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02 side d.
Egenskaper: Klassifisering: Mesalazin (5-aminosalisylsyre) til behandling av inflammatorisk tarmsykdom. Virkningsmekanisme: Ikke fullstendig klarlagt, men mesalazin antas & virke lokalt pa tarmmucosa. Substansen hemmer leuko-
cyttkiemotakse og nedsetter dannelsen av cytokiner, leukotriener og frie radikaler. Absorpsjon: Depottabletter og depotgranulat: Ca. 30-50%. Absorberes hovedsakelig i tynntarmen. Reduseres ved samtidig matinntak. Rektalvaeske:
Ca. 15-20%. Stikkpiller: Ca. 10%. Proteinbinding: Mesalazin: Ca. 50%. Acetylert metabolitt: Ca. 80%. Fordeling: Depottabletter og depotgranulat frigjer virkestoffet kontinuerlig i Iopet av passasjen gjennom tarmkanalen, uavhengig av
pH-forhold og matinntak. Rektalvaesken frigjer virkestoff i distale deler av tarmen, til og med colon descendens. Stikkpillene frigjer virkestoff i rectum. Halveringstid: Depottabletter og depotgranulat: Mesalazin: Ca. 40 minutter. Acetylert
metabolitt: Ca. 70 minutter. Steady state nas etter 5 dager. Terapeutisk serumkonsentrasjon: Depottabletter og depotgranulat: Maks. plasmakonsentrasjon nas etter 1-4 timer. Ikke detekterbar etter 12 timer. Acetylert metabolitt har til-
svarende kurve, men hgyere konsentrasjon og langsommere eliminasjon. Metabolisme: Acetylering i tarmslimhinnen og i lever samt til en viss grad via tarmbakterier. Utskillelse: | urin og feces. | urin hovedsakelig som acetylmesalazin.
Pakninger og priser pr. mars 2011: Pentasa: Depottabletter 500 mg: 100 stk. (blister) kr 350,10. 3 x 100 stk. (blister) kr 980,40. 1 g: 60 stk. (blister) kr 413,20. Rektalvaeske: 7 x 100 ml kr 272,40. Stikkpiller: 28 stk. (blister)
kr 510,00. Pentasa Sachet: Depotgranulat: 1 g: 150 stk. (dosepose) kr 1176,40. 2 g: 60 stk. (dosepose) kr 910,50.
Refusjon: Se AO7E CO02 - 3 Depottablett, depotgranulat 1 g, side f i Refusjonslisten.
Se AO7E CO02 - 2 Depotgranulat 2 g, side f i Refusjonslisten.
Se AO7E CO02 - 6 Rektalvaeske, rektalskum, stikkpille 500 mg, side f i Refusjonslisten.
Se AO7E CO02 - 1 Stikkpille 1 g, side f i Refusjonslisten. For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelverket.no.

Ferring Legemidler AS
Nydalsveien 36B G
® Postboks 4445 Nydalen F E R R I N
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mesalazin (5-ASA)
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KURS, KONFERANSER OG STIPENDER

VING

Forskningsstipend
VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles il disposisjon av Vingmed AS. For 2012 utgjer
stipendet kr. 15 000,- som fordeles pa en eller flere sgkere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening foretar utlysning og tildeling
av stipendet. Komiteens beslutning kan ikke paankes. Det skal feres
mateprotokoll ved matene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gastroenterologi eller leger som er
i ferd med & spesialisere seg og har til hensikt & arbeide innenfor klinisk
gastroenterologi.

§4. Stipendet skal brukes i forbindelse med forskning innenfor gsofag-
uslidelser, fortinnsvis reflukssykdom/manometri.

§5. Skriftlig seknad formuleres pd NGFs sgknadsskjema for "Reise-/
forskningsstipend for NGF-medlemmer”

§6. Kunngjering av hvem som er tildelt stipend finner sted pd drsmatet
for NGF, i NGF-Nytt og pd NGF sin hjemmeside.

§7. Etter godkjennelse fra Vingmed AS kan vedtektene endres.

@ TILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP

Reisestipend

VEDTEKTER

§1. Reisestipendet stilles til disposisjon av Tillotts Pharma. For 2012
utgjer reisestipendiet en reise til kongressen IMEDEX, Florida og gjelder
én soker.

§2. Norsk gastroenterologisk forening foretar utlysning og tildeling av
reisestipendet. Komitéens beslutning kan ikke pdankes. Det skal fares
mateprotokoll ved matene.

§3. Reisestipendet er tiltenkt spesialister i gastroenterologi med
interesse innen inflammatorisk tarmsykdom — IBD — eller leger som er i
ferd med & spesialisere seg og har til hensikt & arbeide innenfor klinisk
gastroenterologi og IBD. Reisestipendet skal brukes til a reise til en
kongress innen inflammatoriske tarmsykdommer: IMEDEX 2012. Skrift-
lig seknad skal inneholde curriculum vitae, fremdriftsplan og anbefaling
fra sgkers overordnede.

§4. Reisestipendet méd vare brukt til IMEDEX 2012 ellers gér belgpet
tilbake til giveren.

§5. Etter at kongressen er gjennomfart skal skriftlig redegjarelse
sendes stipendkomitéen og Tillotts Pharma innen et &r. Det henstilles til
sgkeren om & arbeide for & presentere utbyttet av kongressen ved mote
internt og/eller eksternt.

§6. Kunngjaring av hvem som er tildelt reisestipendet finner sted under
arsmatet for NGF, i NGF-Nytt og pd NGF sin hjemmeside.

§7. Disse vedtektene kan endres etter godkjennelse fra Tillotts Pharma AB.

Oslo
+ universitetssykehus

J Akershus
r

universitetssykehus

INTERNATIONAL COLLABORATION IN
GASTROINTESTINAL RESEARCH
MORTEN H VATN SYMPOSIUM

Fredag 28. september 2012, kl. 13.00
Store auditorium, Rikshospitalet.

Bjgrn Moum - Welcome
Morten H Vatn - Moderator

Reinhold Stockbriigger, University of Maastrich -
IBD and IBS across Europe

Theodore Bayless, Johns Hopkins Medical Institution -
What is the cause of IBD?

Stephan Schreiber, University of Kiel -
Is genetics in IBD so special?

Per Brandtzaeg, UiO, Rikshospitalet —
Immunology in IBD, early or late reactions?

Ragnhild Lothe, UiO, DNR -
Early events in colorectal carcino-genesis?

Kjell @berg, University of Uppsala -
Why are carcinoids increasing?

Derek Jewell, University of Oxford, John Radcliff Hospital -

Treating IBD - past, present and future

Colm O’Morain, Trinity College, University of Dublin —
Is food good for the bowel?

Tone Tenjum, UiO, Rikshospitalet —
Bacteria and the barrier dysfunction.

Morten H Vatn —
Wrap up

Sponsorer: Ferring Legemidler — Pharmacosmos — Meda - Sobi - Tillotts Pharma - Vifor Pharma - Ipsen - Novartis Onkologi




Salofalk

mesalazin
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1,5 - 3 gram en gang daglig ved ulcergs kolitt

Mesalazin frisetting starter i terminal ileum ved pH > 6

Jevn frisetting av mesalazin fra en matrikskjerne gjennom hele kolon til rektum

Salofalk «Dr. Falk»

Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02

ENTERODEPOTGRANULAT 1,5 g: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1,5 g, aspartam, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171).

REKTALSKUM 1 g/dose: Hver dose inneh.: Mesalazin 1 g, hjelpestoffer. Indikasjoner: Enterodepotgranulat: Til behandling av akutte episoder og vedlikehold
ved remisjon av ulcergs kolitt. Rektalskum: Til behandling av aktiv, mild ulceres pi igmoiditt. Dosering: Skal legges pa tungen og
svelges med rikelig vaeske, uten & tygges. Brukes regelmessig og konsekvent for @ oppna ensket terapeutisk effekt. Voksne og eldre: Individuell dosering. 1
eller 2 doseposer 1 gang daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Ber tas om morgenen. Barn (6-18 &r): Begrenset dokumentasjon pa effekt. Generelt anbefales
normal dose til de som veier >40 kg. Totaldosen ber ikke overskride anbefalt voksendose. Pga. hayt innhold av mesalazin passer ikke preparatet til barn <40
kg. Rektalskum: Voksne: 2 doser 1 gang daglig ved sengetid. Forst settes en applikator pa beholderen, og beholderen ristes deretter i ca. 20 sekunder, for
applikatoren feres inn i rektum sa langt det kjennes komfortabelt. For & admi 1 dose presses pumpehodet helt ned og slippes. Sprayen vil kun fungere
korrekt nér pumpehodet peker nedover. Etter 1. eller 2. dose, avhengig av behovet (se under), mé applikatoren holdes i posisjon i 10-15 sekunder for den fares
ut av rektum. Dersom pasienten har problemer med & holde pa denne mengden skum, kan dosen administreres i 2 separate applikasjoner, 1. dose ved sengetid
0g 2. dose i lapet av natten (etter temming av 1. dose) eller tidlig om morgenen dagen etter. Best resultat oppnas dersom tarmen temmes fer administrering. En
akutt episode med mild, ulceres kolitt gar vanligvis over etter 4-6 uker. Vedlikeholdsbehandling med oral mesalazin anbefales. Barn: Det er liten erfaring og kun
begrenset dokumentasjon pé effekt hos barn. Kontraindikasjoner: Kjent overfelsomhet for salisylsyre og dets derivater, eller noen av hje\pes{oﬁ‘ene A\vorh’g

graviditet, embryonal/fetal utvikling, parturitio forlasning eller postnatal utvikling. Skal ikke gis til gravide hvis ikke fordelene oppveier mulig risiko. Overgang
i morsmelk: N-acetyl-5-aminosalisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i brystmelk. Tilstrekkelig erfaring ved bruk under ammingsperioden finnes ikke.
Overfolsomhetsreaksjoner, som f.eks. diaré, kan \kke uIe\ukkes Preparalet skal deﬁor kun gis til ammende hvis fordelene oppveier mulig risiko. Dersom det diende
barnet utvikler diaré, skal avsluttes. Bivi Begge : Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Buksmerter,
diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Nevrologiske: Hodepine, swmmelhet Sveert sjeldne (<1/10000) Blod/lymfe: Forandringer i antall blodlegemer (aplastisk anemi,
agranulocytose, pancytopeni, neytropeni, leukopeni, trombocytopeni). Hud: Alopesi. Immunsystemet: Allergisk eksantem, temperaturstigning (legemiddelindu-
sert feber), bronkospasme, peri- og myokarditt, akutt pankreatitt, allergisk alveolitt, lupus erythematosus syndrom, pankolitt. Kjennsorganer/bryst: Oligospermi
(reversibel). Lever/galle: Forandringer i leverfunksjonsparametre (akt konsentrasjon av transaminase og cholestaseverdi), hepatitt, cholestatisk hepatitt. Muskel-
skjelettsystemet: Myalgi, artralgi. Nevrologiske: Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon, bl.a. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt.
Rektalskum: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt ubehag,
irritasjon pa applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Overdosering/Forgiftning: Ingen rapporter om overdosermg Intet spesifikt antidot kjent. Om nedvendig
kan i.v. infusjon av e\ektro\yuer (tvungen d\urese) tasi betraktning ved ev. overdose. Se Giftinfc befalinger AO7E C02.

Fremstilt som 1t 0g mesalazir er pH-avhengig. Det gir en gradvis frisetting pga. granulatets spesielle matrixstruktur. Pga en enter-

nedsatt lever- og nyrefunksjon. Rektalskum: Sar i mage/tarm. Diathesis hemorrhagia. Forsiktighetsregler: Blodtester (differensiert blodtelling, |
est som ALAT og ASAT, serumkreatinin) og urinstatus (urinstix) skal utferes fer og under behandling, etter behandlende leges skjenn. Kontroll anbefales 14 dager
etter behandlingsstart, og deretter 2 eller 3 ganger med 4 ukers mellomrom. Ved normale resultater br kontroll utferes hver 3. maned. Ved ytterligere symptomer
skal kontroll utferes eyeblikkelig. Forsiktighet ber utvises ved nedsatt leverfunksjon. Preparatet anbefales ikke ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert renal
toksisitet skal mistenkes ved forverret nyrefunksjon under behandli Pasienter med | kd serlig astma, skal overvakes spesielt. Pasienter med
tidligere overfelsomhet for preparater som inneholder sulfasalazin, skal overvakes naye ved behandlingsoppstart. Behandlingen skal avbrytes ayeblikkelig ved
akutte reaksjoner, som f.eks. kramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Enterodepotgranulat: Inneholder aspartam 3 mg som omdannes
til fenylalanin 1,68 mg, og en ber veere oppmerksom pa dette ved fenylketonuri. Rektalskum: Forsiktighet ber utvises ved behandling med rektalskum hos
astmatikere, fordi skummet inneholder sulfitt som kan fordrsake overfalsomhetsreaksjoner. | isolerte tilfeller kan overfalsomhetsreaksjoner pga. sulfittinnhold,

i form av 0gsa oppsta hos pasienter som ikke har astma. Inneholder propylenglykol som kan forarsake melkesyreacidose,
hyperosmolalitet, hemolyse og CNS-depresjon. Lett U\ mild hudirritasjon pga. innhold av propyleng\ykol kan oppsta. Inneholder cetostearylalkohol som kan
forarsake lokale hudreaksjoner (f.eks. joner: Spesifikke interaksjonsstudier er ikke utfert. Interaksjoner kan forekomme ved samtidig
administrering av felgende legemidler. Kumarmantlkoagu\am\a med mulig potensering av antikoagulerende effekt (som aker risikoen for gastrointestinal bladn-
ing). Glukokortikoider med mulig ekning av b med mulig ekning av blodsukkersenkende effekt. Metotreksat
med mulig ekning av toksisk potensiale av metotreksat. Probeneud/su\fmpyrazon med mullg reduksjon av urikosurisk effekt. Spironolakton/furosemid med mulig
reduksjon av diuretisk effekt. Rifampicin med mulig reduksjon av tuberkulostatisk effekt. Laktulose eller lignende legemidler som senker pH i feces med mulig
nedsatt frigivelse av mesalazin fra granulatet pga. nedsatt pH som felge av bakteriell metabolisme. Hos pasienter som far samtidig behandling med azatioprin
eller 6-merkaptopurin, ber mulige ekte myelosuppressive virkninger av azatioprin eller 6-merkaptopurin tas i betraktning. Graviditet/Amming: Overgang i
placenta: Ingen adekvate data fra bruk til gravide. Resultater fra et begrenset antall eksponeringer tyder imidlertid ikke pa at mesalazin utever noen negativ
effekt under graviditeten eller pa fosteret/det nyfadte bamet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger. Et enkelt tilfelle av nedsatt nyrefunksjon hos det
nyfedte barnet er rapportert etter haye mesalazindoser (2-4 g, peroralt) til den gravide. Dyrestudier tyder ikke pa direkte eller indirekte skadelige effekter mhp.

pa ca. 1 mm skjer transporten fra ventrikkel til tynntarm raskt. En kombinert farmakosc makokinetisk ur viser
at sammensemmgen nar det ileocokale omradet i lopet av ca. 3 timer, og colon ascendens innen ca. 4 timer. Total passasjetid i tykktarmen er a@. 20 timer. Ca.
80% av administrert mesalazindose er tilgjengelig i colon sigmoideum og rektum. En kombinert farmakoscintigrafi kok k studie viser
at fordelingen av rektalskum er homugen rask g nesten qustendlg i lopet av 1 time. Skummet nar rektum, sigmoid colon og venstresidig colon avhengig av
omfanget av betennelsen. lat: Frisettelsen av mesalazin fra enterodepotgranulatet starter etter 2-3 timer, og maks. plasmakon-
sentrasjon oppnas etter ca. 4-5 timer. Syslemlsk biotilgjengelighet av mesalazin er ca. 15-25%. Matinntak forsinker absorpsjonen med 1-2 timer, men forandrer
den ikke. Rektalskum: Absorpsjonen av mesalazin er rask, og maks. plasmakonsentrasjon for mesalazin og dets metabolitt N-Ac-5-ASA oppnds i \upet av 4 timer.
Plasmakonsentrasjonen etter 1 dose mesalazin rektalskum 2 g er sammenlignbar med 1 oral dose pa mesalazin 250 mg. Maks. konsentrasjon pa ca. 0,4 pg/kg.
Presystemisk metabolisme er rask, og maks. plasmakonsentrasjon for N-Ac-5-ASA, som for mesalazin, oppnds ogsa etter ca. 4 timer, men plasmakonsentrasjonen
er 4-5 ganger hoyere, ca. 2 ug/ml. f Mesalazin: 43% til p proteiner. N-Ac-5-ASA: 78% til plasmaproteiner. Halveringstid: Etter
inntak av 3 x 500 mg mesalazin er hal 4,4 timer. Metabolisme: | il farmako\og\sk makuv N-Ac-5-ASA i tarmmucosa og i lever. Utskil-
lelse: Mesalazin og metabolitten utskilles via feces (hoveddelen), i urin (20-50%, avhengig av applik og f lsesvei) og via galle
(mindre del). Renal utskillelse skjer i hovedsak som N-Ac-5-ASA. <1% av administrert dose utskilles uendret Ca 1% av total dose gar over i morsmelk, hoved-
sakelig som N-Ac-5-ASA. Andre opplysninger: Rektalskum: Holdbarhet etter forste avgitte dose: 12 uker. Oppbevares ved hayst 25°C. Skal ikke oppbevares i
kioleskap eller fryses. Dette er en trykkbeholder som inneholder 3,75 vektprosem brennbar drivgass. Unngé kontakt med flammer, gnister og brennbart materiale,
inkl. swgaretter Skal beskyttes mot direkte sollys og temperaturer >50°C og ma ikke stikkes hull i eller brennes, selv nér behulderen ertom. Pakmnger og priser:
100 stk. (d kr 1120,70. Rektalskum: 14 doser kr 406,90. : AO7E C02, -4

Refus]onsberemgel bruk: Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulceras kolm Refus]onskode ICPC D94 Kronisk emerm/ulcerzs
kolitt, 1CD K51: Ulceres kolitt, Vilkar: Ingen spesifisert. AO7E CO2, -6 500mg. g
bruk: Ulceres proktosigmoiditt hos pasienter som ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke su\fasalazm

Referanse 1. Kruis et al, Gut. 2009;58:233-240
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