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Redaktor

Reidar Fossmark
Leder NGF

Kjeere lesere

Parallelt med Indremedisineren har hgstutgaven til
NGF-nytt ultralyd som tema. Artiklene i disse to
bladene er samstemte. Mens Indremedisineren tar for
seg ultrasonografi i de ulike grenspesialitetene i
indremedisin i mer generelle vendinger, gar NGF-nytt i
dybden og presenterer anvendelsen av ultrasonografi
ved gastroenterologiske problemstillinger. En stor takk
il miljget i Bergen som med Svein @degaard i spissen
har bidratt med & utforme den rede traden i denne
utgaven.

Som gjesteforeleser deler Professor Scholbach fra
Klinik fur Kinder und Jugendmedizin in Chemnitz,
Tyskland sine erfaringer vedrarende ,Geliac ganglion
(artery) compression syndrome”, som drsak til
"intraktable” abdominale smerter 0gsa hos yngre
voksne. Diagnosen av tilstanden kan stilles med
fargedoppler-ultrasonografi.

Kjeere NGF-medlemmer

Tema for denne utgaven av NGF-nytt er gastrointesti-
nal ultralyd. Gastroenterologers bruk av ultralyd har i
Norge veert dominert av et sterkt ultralyd-miljg i
Bergen, noe som ogsa reflekteres i forfatterlisten for
artiklene i dette nummeret av NGF-nytt. Godt stattet
av stadige teknologiske fremskritt har man utfordret
og flyttet grenser for hvordan ultralyd kan tenkes brukt
i klinikken. Det er blant annet dynamikk, hay
opplasning og muligheten for kort avstand til vevet
som skal undersgkes som gir ultralyd fortrinn
sammenliknet med andre bildediagnostiske modalite-
ter. Dette gjelder for non-invasiv diagnostikk, men i
stor grad ogsa ved invasive ultralydveiledede
prosedyrer. Ultralyddiagnostikk ble for flere ar siden
ett av de fem obligatorisk kursene som inngdr i
spesialistutdannelsen i gastroenterologi.

| Norge Rundt stopper vi denne gangen i Kirkenes, og
portrett blir det av Jon Florholmen fra UNN. | Nytt fra
miljgene presenteres det oppdaterte retningslinjer for
immunhemmende behandling ved IBD og et innblikk i
Euroson school i Bergen 2013. Gastronet har sin faste
nyhetsspalte. Qg selvfelgelig presenterer vi som vanlig
snublefot, blinkskudd og bildequiz.

Legg merke til utlysning av stipender, kurs og
konferanser, og ikke minst den nye datoen for
vintermatet.

Til slutt en stor takk til alle forfattere som har bidratt
med sin tid og ekspertise i en altfor travel hverdag.

God lesning!

Stephan Brackmann

Det gastroenterologiske ultralydmiljget far med dette
nummeret av NGF-nytt, samt som arrangarer av
temamatet pd NGFs Arsmate i 2014, en svart god
anledning til & presentere det beste fra sitt fagfelt. Jeg
regner med at det er stor interesse for begge deler
blant NGFs medlemmer.

Til sist vil jeg @nske alle som i disse dager presenterer
abstracts pa UEG Week i Berlin lykke til.

Ha en fortsatt fin host!

Reidar Fossmark
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TEMA: ULTRALYD

Det er utgitt flere baker om ultralyd fra miljoet i Bergen, nyttig lesning om man har planer om 4 l&re seg denne disiplinen!

Tema: Ultralyd

Av: Kim Anonsen

Vi tar stadig flere CT- og MR-bilder.
Det er sa greit; det er bare 3 fylle ut
skjemaet (ikke glem & fylle ut sjekk-
listen til MR!) og sa blir resultatet
presentert av en ekspert. Hva med
en ultralydundersgkelse der og da?

NGF-nytts redaksjon ser fordelene
med en malrettet, live og dynamisk
undersgkelse av en kliniker. Det gir
muligheter for rask diagnostikk og
behandling. Mange pasienter lever
som bomeranger fra det tidspunkt

en utredning starter - med gastrokirurg
eller -medisiner som det faste punktet.
Enda en undersgkelse som ikke ga
fullgodt svar, og sa innom poliklinikken
igjen. Ultralyd i klinikerens hand kan
spare pasienten for en luftetur.

Men hva med kvaliteten? Ultralyd er
en obligatorisk del av utdannelsen i
fordgyelssykdommer, men ute pd

sykehusene er mentorer og strukturert
opplaering mangelvare. Alle kan jo ikke
jobbe i Bergen. Et samarbeid med
radiologene er et alternativ.

Utstyr til endoskopisk ultralyd dukker
sttt og stadig opp pa nye sykehus.
Oppleeringen begr starte med trans-
abdominal UL, sies det. Og det er sant,
orienteringsevnen ved EUS svinner idet
man svinger seg ut av cardia. Leerings-
kurven er lang.

| hgstnummeret av NGF-nytt tar vi et
dypdykk i ultralydens verden for laering
0g inspirasjon. Redaksjonen takker
Nasjonalt senter for gastrointestinal
ultrasonografi for bistand i utformingen
av dette nummeret, og alle bidrag-
syterne takkes spesielt.

God lesning! W
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TEMA: ULTRALYD

Gastroenterologisk ultrasonografi

av Svein @degaard og Odd Helge Gilja, Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi (NSGU), Medisinsk avdeling, Haukeland universitetssykehus og Klinisk institutt 1, Universitetet i

Bergen, Bergen.

Ultrasonografi benyttes nd innen mange medisinske spesialiteter. Ultralyd skiller seg fra tradisjonelle

rgntgenologiske bildemetoder ved at metoden er ufarlig noe som gjar ultralydteknologi egnet til bruk
bade i sengeavdelinger, ved poliklinikker, i akutt-mottak samt i praksis. Den er blitt en klinisk metode
som legen ofte kan utfgre i sitt farste mgte med pasienten.

0dd Helge Gilja

Svein Adegaard

Ultralyd ble tidlig tatt i bruk av gastroenterologer i
tyskspraklige land, og metoden ble mange steder
sidestilt med endoskopiske undersgkelser. Nér
ultrasonografi inkluderes i gastroenterologisk

klinikk pa linje med endoskopiske undersakelser, far
gastroenterologen flere gyne & se med. Mange norske
gastroenterologer har til nd dessverre ikke benyttet
de store muligheter ultralydteknologien gir innen
forskning og klinikk, men metoden har etterhvert blitt
tatt i bruk i gkende grad.

Avansert ultralyd

Ultralyd i gastroenterologien omfatter farst og fremst
den generelle abdominale ultralydundersgkelse,

men avanserte ultralydmetoder har tilfart klinisk
diagnostikk nye dimensjoner. Ultralyd er bl.a. blitt
kombinert med andre modaliteter som endoskopi
(endoskopisk ultralyd), trykkm&ling og scintigrafi, og
avanserte teknologiske lgsninger og dataprogram-
mer har muliggjort detaljert diagnostikk av tidligere
vanskelig tilgiengelig omréder. Eksempelvis utfares
na endosonografisk styrt biopsitaking og terapeutiske
prosedyrer, motiltetsundersgkelser av G kanalen,
dyspepsiutredning ved kombinert B-bilde og Doppler
av magesekken, elastografi for vurdering av hardhets-
grad av svulster og leverfibrose, vurdering av aller-
giske mucosareaksjoner og kontrastforsterket ultralyd
av tumores. Betydningen av tredimensjonal avbilding
i sanntid kan ke presisjonsnivéet, og kombinasjon av
ultralyd med andre metoder kan spare pasienten for
flere og mer belastende undersgkelser.

Det er grunn til & tro at ultralyd i kommende &r vil
styrke sin posisjon som en viktig undersgkelsesme-

tode fordi teknologien blir billigere, mer fleksibel

og mer brukervennlig. Utvikling av miniatyriserte
ultralydskannere, farst i barbar PC-format og nd i
lommeformat gjer metoden mobil og lett tilgjenge-
lig. Slike mobile enheter kan ogsé kobles opp mot
arbeidsstasjoner for avansert bildebehandling og
eventuell telemedisinsk kommunikasjon. Ogsé
gastrokirurger har behov for peroperative undersgkel-
ser bade ved dpen og laparoskopisk kirurgi, noe som
bedrer diagnostikken og gjer kirurgiske prosedyrer
sikrere. Ultralyd brukes nd ogsa i gkende grad ved
undersgkelse av barn, og metoden aksepteres godt
0gsé av de minste barna.

Endoskopi og ultralyd - ja takk,
begge deler

Hvorfor bar gastroenterologer sidestille ultralyd

med endoskopi? Ved endoskopiske prosedyrer sees
hovedsakelig gastrointestinalkanalens overflate, mens
ultralyd kan avbilde strukturer under overflaten som
de subepiteliale vegglag i GI-kanalen. Ved kliniske
undersekelser kan ultralyd gi rask og ofte avgjerende
diagnostisk informasjon om abdominale organer og
gventuelle patologiske funn f.eks. ved uklare palpa-
sjonsfunn.

Gastroenterologens behov for diagnostikk og behand-
ling ved spesielle problemstillinger har medfart nye
bruksomréder for ultralyd ved bl.a. inflammatorisk
tarmsykdom, motilitetsforstyrrelser, stadieinndeling av
svulster, oppfalging av kroniske lever- og pankreas-
sykdommer, dopplerundersgkelse av kar m.m. Den
hurtige bildeoppdateringen av det ultrasonografiske
B-bilde gjer at man kan se detaljerte bevegelser i

noe som muliggjer studier av mage-tarmkanalens
motilitet. Dette gjer metoden velegnet til & underseke
(pato)fysiologiske mekanismer.

Endoskopisk ultralyd

Kombinasjonen av endoskopi og ultralyd (EUS) er

i dag en veletablert og pa flere omrader den eneste
godkjente prosedyre til bade diagnostikk og behand-
ling. Metoden er den beste til stadieinndeling av
overfladiske svulster i Gl-kanalen og til & vurdere om
det kan utfares endomucosal reseksjon (EMR) eller
om konvensjonell kirurgi mé utferes. EUS er en meget
god, og ofte den eneste, metode til & styre biopsinaler
og andre invasive inngrep bl.a. ved punksjoner av lym-
feknuter i mediastinum, drenasje av pankreascyster og

coeliacusblokkade. Dersom man har tenkt & arbeide
med EUS er ultralydtrening et "must” pd samme nivé
som endoskopi.

Velkommen til Bergen!

Fordi en ultralydundersgkelse er ufarlig og kan utfares
med sméd barbare maskiner, er metoden velegnet

som et pasientnart verktay som bar implementeres i
gastroenterologens utdannelse og i det diagnostiske
armamentarium pa linje med endoskopiske undersg-
kelser. Praktisk trening er lettere nd enn far grunnet

de sma maskinene og man kan nd fa muligheter til
utdannelse bade ved enkelte norske og ved en rekke
utenlandske sentra. NGF har i mange &r hatt en inte-
ressegruppe for gastroenterologisk ultralyd, og ved
Haukeland universitetssykehus har man en nasjonal
kompetansetjeneste for GE-ultralyd (NSGU: http://
www.helse-bergen.no/omoss/avdelinger/gastroente-
rologisk-ultrasonografi/Sider/enhet.aspx) som kan bi-
std med informasjon om ultralydens mange muligheter
innenfor det gastroenterologiske fagomrade. Senteret
har som mal & veere et viktig nasjonalt og interna-
sjonalt miljg for forskning, utvikling, undervisning

0g utdannelse innen abdominal ultrasonografi og vil
forlgpende studere og evaluere nytten av ultralyd ved
sykdommer i abdomen, samt vurdere ultralydmetodikk
i forhold til andre overlappende diagnostiske metoder.
NSGU gnsker velkommen kandidater som gnsker opp-
leering eller fordypning og har opplegg for hospitering
bade for transabdominal og endoskopisk ultralyd.
NSGU lager ogsé skreddersydde kurspakker og stiller
med foredragsholdere og UL-skannere dersom du vil
arrangere kurs pa ditt lokale sykehus.

Norsk Forening for Ultralyddiagnostikk (NFUD) er

en tverrfaglig forening som er knyttet til béde den
europeiske (EFSUMB) og den globale (WFUMB)
ultralydforening. En rekke mater og kurs arrangeres i
deres regi. Det er mye og godt oppdatert litteratur om
gastroenterologisk ultralyd pd markedet, og Euroson
School-kursene i regi av EFSUMB (www.efsumb.org)
er meget gode. Etter hvert er det 0gsa kommet mye bra
undervisningsstoff pd hjsmmesidene til disse organi-
sasjonene. Vi anbefaler & avlegge disse web-sidene et
besgk og dermed kan du starte din UL-opplering fra
din egen datamaskin Il
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Viktig sikkerhetsinformasjon om Simponi

Simponi® (golimumab) er en TNFoi-hemmer, 50 mg injeksjonsvaske, opplasning i ferdigfylt penn og sprayte
til subkutan bruk.

Indikasjoner:
* Revmatoid artritt e Psoriasisartritt e Ankyloserende spondylitt e Ulcergs Kolitt

Dosering:

Simponi 50 mg gis en gang i maneden, pd samme dato hver maned, til pasienter med de revmatologiske in-
dikasjonene. For pasienter med ulcergs kolitt og kroppsvekt under 80 kg: 200 mg som ferste dose, 100 mg 2
uker etter farste dose, og deretter 50 mg hver 4. uke. For pasienter med ulcergs kolitt og kroppsvekt over eller
lik 80 kg: 200 mg som farste dose, 100 mg 2 uker etter farste dose og deretter 100 mg hver 4. uke. Etter til-
strekkelig trening i subkutan injeksjonsteknikk kan pasienter injisere Simponi selv dersom legen vurderer
dette som hensiktsmessig. Pasienter skal instrueres i a injisere hele mengden med Simponi i henhold til de
utfyllende instruksjonene i pakningsvedlegget. Feil ved Simponi penn el. sprayte bes rapportert til MSD Norge.
Tilleggsinformasjon er tilgjengelig pa andre medier (f.eks. DVD).

Kontraindikasjoner:

Pasienter med kjent hypersensitivitet for golimumab 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 llI/IV).

Forundersgkelser og oppfelgning:

Far oppstart med Simponi skal pasienten screenes for aktiv og latent TB og HBV.

Etter oppstart av Simponi skal pasientene overvakes for anafylaktiske eller andre alvorlige allergiske reaksjo-
ner (og behandlingen avsluttes), infeksjoner inkludert tegn til tuberkulose, hepatitt-B virus, og sepsis, nyopp-
stétt eller forverring av hjertesvikt, abnormale leververdier, hematologiske reaksjoner, nevrologiske forand-

ringer inkludert demyeliniserende sykdommer, maligniteter, lymfoproliferative sykdommer og autoimmune
prosesser (lupus-liknende syndrom). Regelmessig hudundersgkelse med tanke pa hudkreft anbefales, spesi-
elt for pasienter som har risikofaktorer for hudkreft. Alle pasienter med ulcergs kolitt som har gkt risiko for
dysplasi eller kolonkarsinom (f. eks. pasienter med langvarig ulcergs kolitt eller primeer skleroserende galle-
gangsbetennelse) eller som tidligere har hatt dysplasi eller kolonkarsinom bgr screenes for dysplasi med
jevne melomrom fer behandling og under sykdomsforlgpet. Denne evalueringen ber inkludere koloskopi og
biopsier i henhold til lokale anbefalinger. Hos pasienter med nylig diagnostisert dysplasi som behandles med
Simponi, ber fordeler og risiko for den individuelle pasient gjennomgas neye og det bar overveies om behand-
lingen skal fortsette. VIS forsiktighet ved bruk av Simponi hos unge, mannllge pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom som ogsa behandles med azatioprin eller 6-merkaptopurin pa grunn av risiko for hepatosplenisk
T-celle lymfom (rapportert ved bruk av andre tumornekrosefaktor alfa-hemmende preparater i denne pasient-
populasjonen).

Det anbefales at levende vaksiner ikke gis samtidig med Simponi.
Simponi 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 Simponi
behandling.

Detaljert informasjon om bl.a. effekt og sikkerhet kan finnes i gjeldende preparatomtale og
www.felleskatalogen.no

For forskrivning av Simponi® se preparatomtalen.

Simponi Janssen Biologics
Immunsuppressivt middel. ATC-nr.: LO4A BO6

INJEKSJONSVASKE, opplasning 50 mg: Hver ferdigfylte penn/sprayte (0,5 mi) inneh.: Golimumab 50 mg,
sorbitol 20,5 mg, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjonsvaesker.
Indikasjoner: Revmatoid artritt (RA) | kombinasjon med metotreksat for behandling av moderat til alvorlig, aktiv
revmatoid artritt hos voksne nar responsen pa sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DOMARDs),
inkl. metotreksat, har veert utilstrekkelig og ved behandling av alvorlig, aktiv og progredierende revmatoid artritt
hos voksne som tidligere ikke er behandlet med metotreksat. Golimumab har i kombinasjon med metotreksat vist
a kunne redusere progresjonsraten av leddskade. Psoriasisartritt (PsA): Alene eller i kombinasjon med
metotreksat for behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt hos voksne, nar responsen pa tidligere
behandling med sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs) har veert utilstrekkelig.
Golimumab har vist & redusere progresjonsraten av perifer leddskade méalt ved hjelp av rantgen hos pasienter
med polyartikuleere symmetriske subtyper av sykdommen og & bedre den fysiske funksjonen. Ankyloserende
spondylitt (AS) Behandling av alvorlig, aktiv ankyloserende spondylitt hos voksne som ikke har respondert
tilfredsstillende pa konvensjonell behandling. Ulceras kolitt (UC): Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulceras
kolitt hos voksne som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider og
6-merkaptopurin eller azatioprin, eller som ikke téler eller har medisinske kontraindikasjoner for slik behandling.
Dosering: Igangsettes og folges opp av kvalifisert lege med erfaring i diagnostisering og behandling av
revmatoid artritt, psoriasisartritt, ankyloserende spondylitt eller ulcergs kolitt. Pasienten skal f& utlevert det
spesielle pasientvarselskortet. Revmatoid artritt: 50 mg gis 1 gang i maneden (samme dato hver maned). Bar
gisi kombinasjon med metotreksat. Psoriasisartritt og ankyloserende spondylitt:50 mg gis 1 gang i maneden
(samme dato hver maned). Hos pasienter >100 kg som ikke oppnar tilstrekkelig klinisk respons etter 3 eller 4
doser, kan det vurderes a gke dosen til 100 mg 1 gang i méaneden. Fortsatt behandling ber revurderes hos
pasienter som ikke viser tegn til terapeutisk bedring etter & ha fatt ytterligere 3-4 doser pa 100 mg. Ulceros
kolitt: Voksne med kroppsvekt <80 kg: Gis som en initial dose pa 200 mg, fulgt av 100 mg ved uke 2, deretter 50
mg hver 4. uke. Voksne med kroppsvekt >80 kg: Gis som en initial dose p& 200 mg, fulgt av 100 mg ved uke 2,
deretter 100 mg hver 4. uke. Under vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroider trappes ned iht. klinisk praksis.
Klinisk respons oppnds vanligvis innen 12-14 ukers behandling (etter 4 doser). Fortsatt behandling ber revurderes
hos pasienter som ikke viser tegn til bedring innen denne tidsperioden.Uteblitt dose: Den glemte dosen
injiseres sa snart pasienten husker det. Man skal ikke injisere dobbel dose for 4 erstatte en glemt dose. Neste
dose administreres etter fglgende retningslinje: Dersom dosen er <2 uker pa etterskudd, injiseres den glemte
dosen, og deretter holdes den opprinnelige ménedsplanen. Dersom dosen er >2 uker pa etterskudd, injiseres den
glemte dosen, og deretter etableres en ny manedsplan for injisering fra denne datoen. Spesielle
pasientgrupper: Nedsatt nyre- og leverfunksjon: Ikke undersgkt. Barn (<18 ar): Ikke anbefalt. Eldre (=65 ar): Ingen
dosejustering er ngdvendig. Administrering: Skal injiseres s.c. Etter trening i s.c. injeksjonsteknikk kan
pasienten injisere golimumab selv, dersom legen vurderer dette som hensiktsmessig. Hele mengden golimumab
skalinjiseres iht. instruksjonene i pakningsvedlegget. Dersom flere injeksjoner er nedvendig, ber disse settes pa
forskjellige steder pa kroppen. Kontraindikasjoner: Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infeksjoner som
sepsis og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse I11/1V). Overfglsomhet for
noen av innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Infeksjoner: Pasienter som fér TNF-hemmere er mer mot-
tagelige for alvorlige infeksjoner. Potensielle risikofaktorer for infeksjon ber unngds. Pasienten mé overvakes
noye for infeksjoner inkl. tuberkulose far, under og i 5 maneder etter behandling (eliminasjonen av golimumab
kan ta opptil 5 maneder). Pasienter som utvikler en ny infeksjon under behandling skal overvékes naye og
gjennomga en fullstendig diagnostisk utredning. Ber ikke gis ved en aktiv infeksjon av klinisk betydning.
Forsiktighet ma utvises ved behandling av pasienter med kronisk infeksjon eller som har hatt tilbakevendende
infeksjoner. Bakterielle (inkl. sepsis og pneumoni), mykobakterielle (inkl. tuberkulose), invasive soppinfeksjoner
og andre opportunistiske infeksjoner, inkl. dedelige, er sett. Bdde immunsuppressiv behandling og underliggende
sykdom kan predisponere for infeksjoner. Behandling skal avsluttes dersom pasienten utvikler en ny alvorlig
infeksjon eller sepsis, og egnet antimikrobiell eller antifungal behandling skal iverksettes inntil infeksjonen er
under kontroll. For pasienter som har veert bosatt i eller reist til omrader hvor invasive soppinfeksjoner som
histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose er endemiske, skal nytte/risikoforholdet ved golimumab-
behandling overveies ngye for behandlingsstart. Ved bytte fra en biologisk behandling til en annen skal
pasienten overvéakes for tegn pa infeksjon, ettersom overlappende biologisk aktivitet kan gke risikoen for
bivirkninger, inkl. infeksjon. Tuberkulose: Tuberkulose er rapportert, primeert ekstrapulmonal, beskrevet som
lokal eller disseminert sykdom. Far oppstart med golimumab skal alle pasienter undersgkes for bade aktiv og
latent tuberkulose. Undersakelsen skal inneholde en detaljert anamnese med tanke pa tidligere forekomst av
tuberkulose eller mulig tidligere kontakt med tuberkulose og tidligere og/eller pdgédende immunsuppressiv
behandling. Relevante screening-tester dvs. tuberkulin hud- eller blodtest og lungergntgen skal utfares pa alle
pasienter (lokale retningslinjer kan benyttes). Det anbefales at gjennomferingen av disse testene noteres i
pasientens varselkort. Forskrivere paminnes risikoen for falsk negativ tuberkulintest, spesielt hos pasienter som
er alvorlig syke eller immunsupprimerte. Dersom aktiv tuberkulose diagnostiseres, kan ikke golimumab-
behandling startes opp. Dersom latent tuberkulose mistenkes, bar lege med ekspertise i tuberkulosebehandling
konsulteres. | alle situasjoner beskrevet under skal nytte/risikoforholdet ved golimumabbehandling vurderes
sveert ngye. Dersom latent tuberkulose diagnostiseres skal behandling startes iht. lokale retningslinjer far
oppstart av golimumab. Ved flere eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose og negativ test for latent
tuberkulose, eller ved tidligere latent eller aktiv tuberkulose hvor adekvat behandling ikke kan bekreftes, bar
antituberkulosebehandling vurderes far oppstart med golimumab. Alle pasienter skal informeres om & sake
medisinsk hjelp dersom tegn/symptomer pa tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, teering/vekttap, lav feber)
oppstdr under eller etter golimumabbehandling. Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV): Sett hos kroniske beerere
av viruset. Noen tilfeller har hatt dedelig utfall. Pasienter skal testes for HBV for oppstart. Ved positiv test
anbefales henvisning til lege med ekspertise p& HBV. Beerere av HBV skal overvékes ngye for tegn og symptomer
pa aktiv HBV-infeksjon under behandlingen og i flere méneder etter avsluttet behandling. Ved reaktivering av
HBV skal golimumab seponeres og effektiv antiviral behandling med egnet stgttebehandling igangsettes.
Maligniteter og lymfoproliferative sykdommer: Forsiktighet ma utvises ved vurdering av TNF-hemmende behand-
ling til pasienter med tidligere malignitet eller som utvikler malignitet. Mulig risiko for utvikling av lymfomer,
leukemi, hepatosplenisk T-cellelymfom eller andre maligniteter kan ikke utelukkes. Mulig risiko for malignitetet
hos barn som behandles med TNF-hemmere kan ikke utelukkes. Andre maligniteter: Forsiktighet ber utvises i
behandlingen av KOLS-pasienter. Dette gjelder ogsé ved skt risiko for maligniteter som skyldes omfattende
reyking. Kolondysplasi/karsinom: Ved nylig diagnostisert dysplasi bar det for den individuelle pasienten ngye
overveies om behandlingen skal fortsette. Hudkreft: Melanom og merkelcellekarsinom er rapportert hos
pasienter behandlet med TNF-hemmere. Regelmessig hudundersakelse er anbefalt, spesielt ved risikofaktorer
for hudkreft. Hjertesvikt: Bor brukes med forsiktighet ved mild hjertesvikt (NYHA klasse I/11). Pasienten bar
overvakes naye, og behandling skal seponeres ved utvikling av nye eller forverrede symptomer pa hjertesvikt.

Nevrologiske tilstander: Bruk av golimumab har vaert forbundet med tilfeller av debut eller forverring av kliniske
symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende lidelser i sentralnervesystemet, inkl. multippel
sklerose og perifere demyeliniserende lidelser. Nytte/risiko ma& derfor vurderes noye fgr oppstart med
golimumab ved eksisterende eller nylig inntruffet debut av demyeliniserende tilstander. Dersom noen av disse
lidelsene utvikles skal seponering av golimumab vurderes. Kirurgi: Det foreligger begrenset sikkerhetserfaring
fra kirurgi inkl. artroplastikk. Den lange halveringstiden ber tas i betraktning dersom kirurgi er planlagt. En
pasient som trenger kirurgi ber overvakes ngye for infeksjoner, og passende tiltak ber iverksettes.
Immunsuppresjon: TNF-hemmende legemidler kan pavirke vertsforsvaret mot infeksjoner og maligniteter, siden
TNF medierer inflammasjon og modulerer den celluleere immunresponsen. Autoimmune prosesser: Det relative
underskuddet av TNFo forarsaket av anti-TNF-behandling kan utlgse en autoimmuniseringsprosess. Dersom en
pasient utvikler symptomer som indikerer et lupuslignende syndrom etter behandling, og pasienten utvikler
antistoffer mot dobbelttradet DNA, ma behandlingen avsluttes. Hematologiske reaksjoner: Det er rapportert
pancytopeni, leukopeni, ngytropeni, aplastisk anemi og trombocytopeni hos pasienter behandlet med
TNF-hemmere. Med golimumab er cytopenier inkl. pancytopeni rapportert sjelden. Pasienter bar anbefales &
soke gyeblikkelig medisinsk hjelp dersom de utvikler tegn og symptomer pa bloddyskrasier (f.eks. vedvarende
feber, bldmerker, bladning, blekhet). Ved bekreftede signifikante hematologiske abnormaliteter skal seponering
vurderes. Samtidig behandling med andre biologiske legemidler: Samtidig bruk av golimumab og andre biologiske
legemidler som brukes mot de samme sykdommene, anbefales ikke, pga. muligheten for gkt risiko for infeksjoner,
og andre potensielle farmakologiske interaksjoner. Vaksinasjoner: Pasienten kan vaksineres, men ikke med
levende vaksiner. Administrering av levende vaksiner til spedbarn som har veert utsatt for infliksimab i livmoren,
er ikke anbefalt de ferste 6 maneder etter morens siste infusjon under svangerskapet. Allergiske reaksjoner:
Alvorlige systemiske hypersensitivitetsreaksjoner (inkl. anafylaktisk reaksjon) er sett. Noen har oppstatt etter
1. administrering av golimumab. Dersom en anafylaktisk reaksjon eller annen alvorlig allergisk reaksjon oppstar,
skal golimumab seponeres umiddelbart og nedvendig behandling igangsettes. Svimmelhet kan forekomme etter
administrering og kan pavirke evnen til & kjore bil eller bruke maskiner. Lateksoverfalsomhet: Beskyttelseshetten
pé den ferdigfylte sproyten og pennen inneholder lateks og kan forérsake allergiske reaksjoner hos individer
som er overfglsomme for lateks. Pasienter med sjeldne, arvelige problemer med fruktoseintoleranse ber ikke ta
preparatet da det inneholder sorbitol. Eldre (=65 &r): Forsiktighet bgr utvises og man skal vaere spesielt
oppmerksom pa infeksjoner. Nedsatt nyre- og leverfunksjon: Ikke undersgkt. Bor brukes med forsiktighet ved
nedsatt leverfunksjon. Interaksjoner: Alvorlige infeksjoner og ngytropeni er sett ved samtidig bruk av anakinra
og anti-TNF-behandling. Samtidig bruk med andre biologiske legemidler som brukes til behandling av de samme
sykdommene, inkl. anakinra og abatacept, er assosiert med gkt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner.
Kombinasjon med abatacept eller anakinra anbefales derfor ikke. Levende vaksiner bar ikke gis samtidig med
golimumab. Selv om kombinert bruk med metotreksat resulterer i hayere steady state through-konsentrasjoner
av golimumab hos pasienter med RA, PsA eller AS, er det ingen data som statter behovet for dosejustering av
hverken golimumab eller metotreksat. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Risiko kan ikke utelukkes
pga. begrenset erfaring. Bruk hos gravide anbefales ikke; skal kun gis dersom det foreligger et klart behov.
Golimumab hemmer TNFa og det er derfor mulig at bruk under graviditet kan pavirke normale immunresponser
hos den nyfadte. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter pa svangerskapsforlap,
embryo-/fosterutvikling, fedsel eller postnatal utvikling. Kvinner i fertil alder ma bruke sikker prevensjon for &
unnga graviditet under og i minst 6 méneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent,
men golimumab utskilles i morsmelk hos aper, og humane immunglobuliner skilles ut i melk. Amming frarades
under og i minst 6 méneder etter siste behandling. Bivirkninger: Svaert vanlige (>1/10): Infeksigse: @vre
luftveisinfeksjon (nasofaryngitt, faryngitt, laryngitt og rhinitt). Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi.
Gastrointestinale: Dyspepsi, gastrointestinal smerte, buksmerte, kvalme. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Klge,
utslett. Immunsystemet: Allergiske reaksjoner (bronkospasme, hypersensitivitet, urticaria), autoantistoff-
positiv. Infeksigse: Bakterieinfeksjoner (f.eks. cellulitt), virusinfeksjoner (f.eks. influensa og herpes), bronkitt,
sinusitt, overflatiske soppinfeksjoner. Lever/galle: @kt ALAT og ASAT. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine.
@vrige: Feber, asteni, reaksjon pa injeksjonsstedet (erytem pa injeksjonsstedet, urticaria, indurasjon, smerte,
bldmerker, pruritus, irritasjon, parestesi). Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100) Blod/lymfe: Leukopeni,
trombocytopeni, pancytopeni. Endokrine: Thyreoideaforstyrrelse (f.eks. hypotyreoidisme, hypertyreoidisme og
struma). Gastrointestinale: Forstoppelse, gastrointestinale inflammatoriske sykdommer (f.eks. gastritt og
kolitt), gastrogsofageal refluks, stomatitt. Hjerte/kar: Hjertesvikt (nyoppstatt eller forverret), arytmi, iskemiske
koronare arteriesykdommer, trombose (f.eks. dyp venetrombose eller aortatrombose), Raynauds fenomen,
regdming. Hud: Psoriasis (nyoppstatt eller forverring av eksisterende psoriasis, palmar/plantar og pustulgs),
urticaria, vaskulitt (kutan), alopesi, dermatitt. Infeksigse: Septisk sjokk, sepsis, nedre luftveisinfeksjon (f.eks.
pneumoni), opportunistiske infeksjoner (f.eks. invasive soppinfeksjoner (histoplasmose, koksidiomykose, pneu-
mocystose), bakteriell, atypisk mykobakteriell infeksjon og protozoiske), abscess, bakteriell artritt.
Kignnsorganer/bryst: Brystsykdommer, menstruasjonsforstyrrelser. Lever/galle: Gallestein, leversykdommer.
Luftveier: Astma og relaterte symptomer (f.eks. pipende pust, og bronkial hyperaktivitet), interstitiell
lungesykdom. Nevrologiske: Demyeliniserende lidelser (sentrale og perifere), balanseforstyrrelser, smaks-
forstyrrelse, parestesi. Nyre/urinveier: Sykdommer i urinbleere, nyresykdommer. Psykiske: Depresjon, insomni.
Stoffskifte/ernaering: @kt blodglukose, okte lipider. Svulster/cyster: Svulster (f.eks. hudkreft, plateepitel-
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TEMA: ULTRALYD

Ultralyd brukt i diagnostikken
av ikkje-kardiale brystsmerter

av Dag Ame Lihaug Hoff, Alesund Sjukehus, dag.hoff@helse-mr.no og Jan Gunnar Hatlebakk, Haukeland Universitetssjukehus, jhat@nhelse-bergen.no

Ikkje-kardiale brystsmerter er vanlege. @sofagus er ikkje sjeldan eit mistenkt utgangspunkt for smerta.
Objektivt er det ein utfordring 3 finne relasjonen mellom symptomet og kjelda til symptomet.

Jan Gunnar Hatlebakk

Dag Ame Lihaug Hoff

Brystsmerter

| dei fleste have er det refluks frd ventrikkel til
gsofagus som er kjelda til smerteopplevinga, dernest
motilitetsforstyrringar og funksjonelle smerter med
opphav i gsofagus. Av desse tilstandane er refluks
den som byr p& minst problem & diagnostisere, og i
mange heve lukkast ein med & verifisere ein signifikant
samanheng mellom refluks og pasienten sitt
symptom. Slik samanheng er sjeldnare & finne med
motilitetsforstyrringar og funksjonelle brystsmerter,
som m.a. farer til eit meir krevjande diagnostisk og
behandlingsmessig forlap.

Innovative utgreingsmetodar
Ikkje-kardiale brystsmerter med mistenkt utgangs-
punkt i gsofagus kan ha sin rsak perifert i gsofagus

T

Figur 1. Ultralyd miniprobe (20 MHz).

gller i det sentrale nervesystemet (CNS). Om det er
stimulering av kjemo-, termo-, mekano-reseptorar
eller ein forstyrra sirkulasjon er forsgkt kartlagd. Dei
siste 15-20 dra har innovative metodar, utan eller

med stimuleringssekvensar, blitt utvikla for & avdekke
patologiske forhold og/eller responsar i gsofagus. | ei
rekkje av desse forsgka har hggfrekvent intraluminal
ultrasonografi (HFIUS, miniprobe, 20-30 Mhz) vorte
nytta, bade i dyre- og humane studiar. HFIUS har
vorte nytta dleine eller kombinert i sékalla *multimodal
devices™ med ein eller fleire andre modalitetar som
manometri, pH-méling, impedance-planimetry, laser
Doppler flowmetry (1-3). I tillegg har ulike provokative
stimuli (t.d. kjemiske/termiske) samstundes blitt nytta
for kartlegge den sensorisk-motoriske responsen fra
gsofagus (1;2).

HFIUS, det longitudinelle muskel-
laget og smerter i gsofagus

Miller og medarbeidarar var dei fyrste som tideleg pa
90-talet nytta HFIUS for & studere @sofagus (4) (figur
10g 2). Mittal og medarbeidarar nytta fré slutten av
90-talet HFIUS for & karakterisere kva som skjedde

i dei ulike muskellaga i gsofagus ved ikkje-kardiale
brystsmerter. Dei skildra fenomenet *sustained
esophageal contractions (SEC)* kor ein s&rskild
kunne tilfare ny informasjon om det longitudinelle
muskellaget (5). Dei kunne vise at i 18 av 24 spontane
tilfeller av brystsmerter kom det ein kraftig kontrak-

Figur 2. Ultralydbilete (radial skanning) frd provokativ
baggdistensjon i gsofagus.

Figur 3. Ultralydprobe bygd inni kateteret som ligg
sentralt i baggen, til bruk i esofagus.

sjon i gsofagusmuskulaturen som gjennomsnittleg
varte i 68 sekund (5). Dei synte ogsé at muskellaget

i framkant av provosert smerte (edrophonium, ein
test), kontraherte vedvarande og gjennomsnittleg i
110 sekund (5). Deira konklusjon var at det Iag fare ein
samanheng i tid mellom den mekaniske kontraksjonen
0g smerteresponsen, og at tidsperspektivet (lengda av
kontraksjonen) var meir vesentleg enn kor kontrahert
(tjukk/forkorta) @sofagus vart. | ein seinare studie ség
same gruppa pa SEC og korrelasjonen til brystbrann/
brystsvie bade ved spontan sur refluks og infusjon

av syre (Bernstein test) (6). Konklusjonen var nok

ein gong at SEC kunne vere drsaken til brystbrann/
brystsvie i og med at SEC kunne pavisast i framkant
av symptomopplevinga. Mittals gruppe har vidare
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Hogfrekvent intraluminal ultralyd (HFIUS) er ein
modalitet som i forsking har vore med a kartlegge
fysiologiske 0og patofysiologiske forhold i osofagus,

ein foresetnad i kartlegginga av potensielle kjelder

til ikkje-kardiale brystsmerter

mha. HFIUS sett pé relasjonen mellom gsofagus
vegatjukn og intralauminalt trykk hja pasientar med
*nutcracker* gsofagus og gsofagusspasme — ein
hyperkontraktil gsofagus. | den studien synte dei at
pasienten med gsofagusspasme hadde ein auka basal
veggtjukn sett i have til gsofagus hjd ein med normal
motilitet, og vidare auka veggtjukn i distal retning i
gsofagus. Dei fann liten korrelasjon mellom veggtjukn
0g maksimal trykkamplitude i den hyperkontraktile
gsofagus og spekulerte pd om dysfagi i samband

med hyperkontraktilitet srskild kunne ha sin arsak i
veggtjukna meir enn den maksimal trykkamplituden
(7). Same fenomenet fann dei 0gsa i ein seinare studie
kor 40 friske 0g 94 pasientar med symptom (dysfagi,
brystsmerter, brystbrann og regurgitasjon) vart
samanlikna. Omlag %4 av pasientane med dei nemnde
symptoma, men normal manometri hadde auka
veggtjukn, som dei meina kunne vere ein viktig marker
for dysmotilitet (8). Mittals gruppe har 0gsa, hjé friske,
nytta kombinert HFIUS og manometri for & studere
distensjonsutlgyste symptom og biomekaniske forhold
(stress og strain) i gsofagusveggen. Dei fann god kor-
relasjon mellom gsofagus strain (relativ deformitet) og
spesielt symptomet brystbrann, og konkluderte med at
strain i gsofagusveggen stimulerte mekanoreseptorar i
gsofagusveggen (9).

HFIUS, biomekanikk og

ischemi i gsofagus

Frokjer og medarbeidarar nytta HFIUS plassert inni
gin bag distalt i gsofagus. Mha. distensjon (infusjon
av vatn) i baggen nytta som smerteprovokasjon kunne
dei studere samanhengen mellom biomekaniske pa-
rameter (stress, strain) og symptomscore i gsofagus.
Dei kunne mellom anna vise at det var stress i gsofag-
usveggen hadde sterkast korrelasjon til distensjonsut-
lgyste smerte (3). Dei sdg pd metoden som eit nyttig
verktay for & seie noko om mekano-sensoriske forhold
i gsofagus. Hoff og medarbeidarar utvikla denne
metoden vidare for & studere distensjonsutlayste
smerte hjé pasientar med funksjonelle brystsmerter og

samanlikna dei med friske (2). Instrumentet dei nytta
var bygd opp kring eit kateter med ein distal bag (figur
3). Inne i baggen vart bade ein HFIUS probe samt

ein laser Doppler probe plassert (figur 3). Ein kunne
male trykket inni og proksimalt for baggen. Ein fekk pa
denne maten registrert trykkdata fra baggen, veggtjukn
0g luminal radius i gsofagus og dermed kunne
tversnittsareal (CSA) av gsofagus reknast ut. Tver-
snittsarealet vart nytta for & kalkulere stress og strain

i psofagusveggen under smerte provokasjonen. Laser
Doppler gav samtidige *perfusjonsdata™, eit relativt
uttrykk for grad av ischemi. Ein konkluderte med at dei
provoserte brystsmertene hadde sterkast assosiasjon
til endringar i biomekaniske parameter (stimulering av
mekanoreseptorar) og da sarskild stress i @sofagus-
veggen. Ein kunne ikkje vise at endringar i sirkulasjo-
nen paverka symptomscore hja pasientane (2). Mittals
gruppe har studert dette vidare, med anna metodologi
og fann signifikant sirkulasjonsfall hj friske frivillige
nar dei svelgde ein bolus vatn, men altsa utan smerte
(10). Siste ordet m.o.t. sirkulasjonsforstyrringar som
utlgysande drsak til ikkje-kardiale smerter er ikkje
sagt, og HFIUS er fortsatt ein aktuell modalitet.

Hagfrekvent intraluminal ultralyd (HFIUS) er ein
modalitet som i forsking har vore med & kartlegge
fysiologiske og patofysiologiske forhold i gsofagus,
ein faresetnad i kartlegginga av potensielle kjelder
til ikkje-kardiale brystsmerter. HFIUS inngdr sjeldan
som ein klinisk rutinemetode for diagnostikk som
omhandlar ikkje-kardiale brystsmerter med tenkt
utgangspunkt i gsofagus, men den har potensialt til
a kunne verte nytta som ein alternativ metode for a
studere motalitet i djupare strukturar i gsofagusveg-
gen (11) m
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The Celiac ganglion (artery)
compression syndrome (CGCS)

av Thomas Scholbach Hospital for Children and Adolescents, Chemnitz Clinics, Chemnitz, Germany t.scholbach@skc.de
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A preface

This article is solicited by the journal’s editor and it is
a joy for me (as well as an opportunity to presenta
personal view of the subject) to use this opportunity
to express my gratitude to the Norwegian Ultrasound
Society who invited me to give some lectures at its
annual congress in Trondheim in 2011.

We report here our experience with sonographic
diagnosis in more than 1000 cases with actually 53
operated on. It was in Trondheim that some Norwegian
colleagues expressed their interest in my talk dealing
with abdominal vascular compression syndromes and
now inspired this contribution to this journal. But the
links to Norway and the Nordic countries in general
go deeper - especially with respect to this topic. It is
not only that the Finnish surgeon Harjola described
for the first time — and successfully operated on — this
vascular compression syndrome but | draw a lot from
the Norwegian Doppler pioneers as Liv Hatle, Bjgrn
Angelsen and Sturla Eik-Nes, all from Trondheim,
which were my remote teachers by means of their
books and publications when we tried to catch up
with the western technigue and technology while we
were shut away behind the “iron curtain” living in

the GDR. It was barely inconceivable to give back
something someday. Now we have got so many
friends and colleagues just in Norway — in part due to
many German doctors living here in part due to the
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openness of mind in many Norwegian colleagues with
whom | had the privilege to make friends with. This
still moves me and the whole story reminds me to
another deep experience related not only to Doppler
and blood flow: TravTa pei - everything flows .. .and
thus changes.

A clinical approach to CGCS
The clinical apprehension of CGCS has changed from
its first description [1] —and still does.

Historical notes

Harjola and Lahtiharju [2] coined the term “celiac axis
syndrome” for a symptom complex consisting of
postprandial epigastric pain, commencing 20 to 60
minutes after a meal, in addition of epigastric fullness
and vomiting or diarrhea in some of the reported 13
patients (10 women and 3 men, 32—63 years old).

In 3 of them, an epigastric bruit was audible prompting
the suspicion of an arterial stenosis which was
confirmed by preoperative angiography. The other

10 patients underwent surgery for a variety of other
reasons, and in all cases, celiac artery compression
was found. Harjola’s description was refined later on
leading to the often repeated so called characteristic
(clinical) triad. The constituents of this triad but
changed: postprandial pain, vomiting, and weight

loss [3], abdominal pain, an epigastric bruit, and

angiographic evidence of celiac compression[4],
epigastric pain, postprandial pain and weight loss

of more than 5 kg [5], postprandial abdominal pain,
weight loss, and vomiting [6]. Nevertheless, not
rarely a shortcut constellation of three well defined
components has become a mantra to guide vascular
surgeons. Others extended the scope of symptoms to
include an abdominal bruit (primarily mentioned in
Harjola’s pioneering paper) [7-9]. Some also describe
the change of this bruit’s volume with breathing —i.e.
diaphragms position and a decrease in inspiration [9]

The coexistence of a variety of symptoms was seen by
some authors as clearly disqualifying for the diagnosis
of celiac artery compression (“.. .Patients likely to
benefit [from an operation —authors insertion] are
those with epigastric pain related to food or hunger
who do not have a galaxy of other unrelated
symptoms”.)[10]

Diverging pathophysiological
concepts and therapeutic
conclusions

Not rarely the terms compression and stenosis were
used interchangeably or even in a joint manner [11, 12]
what may have further contributed to blur the
apprehension of the exact nature of this syndrome [7,
13,14].

Truncus coeliacds
[ ]

INSPIRATION

Figure 1. B-mode image of the longitudinal section of the abdominal aorta showing  Figure 2. B-mode image of the longitudinal section of the abdominal aorta during

clearly the compression of the celiac trunk (TC) by the inferior portion of the

diaphragm — the arcuate ligament (arrow).

ting diaphragm (left arrow).

inspiration demonstrating the release of the celiac trunk (right arrow) by the retrac-
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expiration

The origin of pain was suspected in diminished blood
flow thus causing ischemia downstream the stenosis
(i.e. inthe stomach, liver and spleen). Some
questioned this causal connection and favored the
neuropathic origin from the compressed neural tissue
of the celiac ganglion [1, 2, 15, 16].

The longstanding uncertainties of the true origin of the
prevailing pain [17, 18] has much contributed to the
diversification of operation techniques [19-24], recom-
mendations [25] and mixed results [13, 26, 271. This
is the main reason for disbelief of the very existence of
the syndrome at all [28] and the decades of debate to
find the best operation technique with the longest
lasting results [29]. The main objection against the
ischemia theory came from the frequent observation,
that in severe cases of compression collaterals arising
from the superior mesenteric artery bridged the
narrowing [30]. For some authors it seemed thus
highly unlikely for ischemia to play a major role in the
disease [31] or they even declined the entire concept
[32, 33]. Others stressed that patency of the celiac
artery (CA) in postoperative follow up was linked to
persistence of pain relief [29]. Other reasons brought
forward against the clinical relevance of celiac artery
compression were the discouraging results many
observed after successfully restoring the vessel's
patency [26] or implementing venous bypasses.
Rarely attempts were made to stent the compression
site aiming at restoring the original lumen in order to
gase the blood flow. The many recommendations often
simply ignored the fundamental difference between an
arterial stenosis and arterial compression from outside
[34]. Often the argument was raised, that the many
severe stenoses of the celiac trunk found at autopsies
[35] which were completely asymptomatic during
lifetime and thus ruled out a causal link of celiac
compression and complaints[36]. The results were
mixed and so the debate persists to date [37, 38].
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deep expiration

Need to distinguish stenosis
from compression of the

celiac artery

Therefore, it seems worthwhile to highlight the
differences between both entities (Scholbach’s reply to
[12]). The main and fundamental difference is the
cause of lumen reduction of the celiac artery. In celiac
ganglion compression syndrome (Synonyms are
Dunbar-syndrome, celiac artery compression
syndrome, celiac trunk compression syndrome,
median arcuate ligament syndrome [MALS]) the celiac
artery and the straddling celiac ganglion are both
compressed by the arching arcuate ligament. So, the
compression is one sided, guillotine-like and often
results in a sharp incision of the celiac artery from
above, which is easily visible in color Doppler and very
often, but substantially less clear in B-mode images of
the longitudinal section of the abdominal aorta (figure
1). This compression is variable with breathing —
because while the diaphragm is moving the position

of the arcuate ligament is changing thus causing
changing degrees of squeszing the vessel (figure 2).
The celiac ganglion is not visible with the conven-
tional imaging techniques. Thus it evades the direct

Figure 4a. Deep expiration in CGCS: Only the superior
mesentric artery is still visible. The course of the aorta
points to the strong diaphragmatic compression of
the celiac trunk bending the underlying vessels (ie.
superior mesentric artery and aorta). No flow in the
celiac trunk (arrow)

Figure 3. Color Doppler sonograms of the celiac trunk
in different diaphragmatic positions during breathing.
See the dilation behind the compression site and the
filling of collaterals (blue) during deep expiration.

gxamination and its irritation can only be concluded
from the compression of the underlying celiac artery.
This fact contributes much to concepts which focus
on the vessel’s diameter and forget about the ganglion.
This is the reason why the author proposes a new
name for this condition: celiac ganglion compression
syndrome.

Sonographic diagnosis

Color Doppler sonography is the method of choice to
rule in and rule out the diagnosis of CGCS. B-mode
sonography in many cases can clearly delineate all
relevant structures (figure 1) but is of limited value in
adipose patients and in cases with a slightly laterally
directed CA. Color Doppler, often at a first glance, can
show if there are turbulences and depicts the course of
the CA quite clearly. Also aneurysms with a typically
whirling flow patterns and post-compression dilation
are easily recognized. Moreover, collateral arteries
from the superior mesenteric artery to distal portions
of the CA can be shown — nearly impossible with
B-mode ultrasound. The compression is clearly visible
in a midposition of the diaphragm (figure 3) and
diminished in inspiration. Expiration leads to the
strongest compression (figure 4). Often, this position
cannot be held for a long time and many patients do
not expire deep enough to develop a pronounced
increase of flow velocity and a maximum reduction of

Figure 4b. Deep expiration in CGCS: Only the superior
mesentric artery is still visible. The coloration of the
ventral part of the aorta (white arrows) makes evident
that here the superior mesentric artery is pressed into
the aortic surface. No flow in the celiac trunk (blue
arrow), Slower flow in the aorta itself (green arrow)
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Inspiration

Figure 5. Change of the diameter of
the compresssed celiac trunk from
expiration to inspiration.

the artery’s lumen. But a clear change of diameter and
flow velocities can always be demonstrated with deep
inspiration (figure 5). This maneuver is more easily
accomplished by many children —compared to
expiration. Another confusing fact is that in many
cases a complete compression of the artery occurs
with deep expiration (figure 4). In fact, not rarely,

a total compression can also be seen already in
mid-breathing. If the lumen is near total obstruction
the velocities decline instead to rise further. The
experienced sonographer surely won’t be mocked

by this well-known phenomenon which is also
observed in closing ventricular septum defects and
similar situations. The energy dispersion by the strong
turbulences in relation to the decreasing mass of
blood which is transported via the increasing
narrowing causes an exponentially increasing drop
of flow velocities.

In most cases the lumen changes are perfectly
mirrored by appropriate changes of peak systolic
velocity (figure 6). In diaphragmatic midposition the
flow velocity exceeds 200 cm/s, often more than 300
cm/s. In inspiration, the velocity drops significantly
and rises to maximum values in deep expiration, if the
vessel is not pinched to an extent, where flow volume
is severely reduced or nearly peters out at all. Then a
reduction of flow velocity and a total obstruction with
blocked flow an be found. Flow velocities above 2 m/s
are one criterion for CGCS, useful especially in
children and adolescents. These young patients often
show rather fast aortic flow velocities above 1,5 m/s.
In elderly patients, where aortic flow velocities above
150cm/s are rarely found, the most relevant criterion
is a significant acceleration of CA flow compared to
the aortic flow. Here a twofold increase of peak flow
velocity is often requested to make the diagnosis.
Most important in elderly patients is the need to
demonstrate the change of flow velocities with
breathing. Otherwise an atheromatous stenosis is

EXSPIRATION
4.26m/s

Figure 6. Comparison of angle-corrected flow
velocities in the celiac trunk in CGCS. Typically flow
velocities decrese from expiration via midposition to
inspiration. Aortic flow is substantially slower (less
than 50%).

the likely diagnosis if accelerated and turbulent
flow is found at the origin of the CA.

In summary, three sonographic constituents must be
sought to make the diagnosis of the celiac ganglion
compression syndrome:

1. The narrowing of the vessel by compression from
above with an elevated flow velocity (>200 cm/s or
doubling compared to the aortic flow velocity) and

2. The decrease of compression with inspiration
accompanied by the drop of the increased flow
velocity.

3. Inexpiration contradictory changes occur compa
red to those from midposition to inspiration.

MRI Imaging

MR-Angiography is helpful to provide a preoperative
overview and to reassure the surgeon about the
diagnosis and its severity. Images in in- and expiration

Figure 7. MR-Angiography in CGCS. Clearly visible
increase of celiac trunk compression (arrows) from
inspiration (left) to expiration (right)

are necessary to demonstrate the characteristic
change of compression degree, most pronounced in
expiration (figure 7). In very severe compression the
CA is sometimes pressed into the aortic lumen for the
first centimeter of its course. Then by coalescence

of both lumina one might miss the diagnosis since
the postcompression segment of the CA seems to

be standing erect often rectangularily to the aorta.
Only deep inspiration can then disclose the sharp
downward course of the CA and helps to discriminate
the posterior wall of the CA from the anterior wall

of the abdominal aorta. Figure... shows the typical
wedge or guillotine-like compression of the CA from
above by the straddling arcuate ligament.

Need to correlate and subordi-
nate ultrasound findings under
clinical aspects

The diagnosis but cannot be made on sonographic
grounds alone. Always a characteristic pattern of
clinical symptoms needs to be present. They are
mandatory, and emerge from the altered celiac
ganglion, which is touched and compressed too.
Many individual variations of the ganglion’s
development, extension and position [39] may be
responsible for the inconstant correlation of clinical
symptoms to the clearly visible compression of the
celiac artery [40].

The invisibility of the ganglion has for long times
veiled its pathophysiologic contribution to the fancy
clinical spectrum of the disease. Many symptoms
can only be explained by referring to its irritation.
Pain is the most impressive and outstanding feature
but by far not the most frequent one.

Puzzling diversity of mainly
vegetative symptoms may mock
(not only) the unaware

Many patients complain of a variety of vegetative
symptoms that emanate from the ganglion. These are
dizziness, vertigo, anorexia, (near)-fainting, diarrheal
bouts, gastric fullness soon after starting to eat,
nausea, shortness of breath [32]. In animal experi-
ments even eclamptic seizures could be produced by
irritating the CG [41]. Difficulties in breathing are often
confused with exertional asthma, since many patients
complain about shortness of breath in sport activities.
The correct diagnosis can be suspected if the patient



is asked to describe clearly if the problem consists
of blocked deep inspiration (which is provoked by
physical activity — thus pointing to CGCS) or if the
expiration is not fully possible (bronchial asthma).
My hypothesis is that wide amplitudes of diaphrag-
matic movements are suppressed by reflexes to
diminish the unpleasant sensations caused by the
celiac ganglion compression which are substantially
aggravated by deep breathing and expiration.

The typical patient is a young girl or woman with
slender constitution and deep hollow back. The
lordosis can be estimated by the attempt to push the
hand between the patient’s back and the examination
couch. Many afflicted patients have no contact to the
bed with their central parts of the lumbar spine while
lying supine.

Often they suffer more from vegetative symptoms than
from the pain. Pain is not regularly aggravated by
gating as often claimed or sought for. It has its focus
in the epigastric angle but sometimes radiates to the
left thorax or the sternum.

Often another pain component is clearly discernible
by its typical location from the celiac pain. This a dull
but also activity-dependent pain whose maximum lies
about 5 cm more caudally and merely radiates to the
left flank, down towards the left paramedian region.
Here it has a typical second maximum which often can
be clearly demonstrated by one-finger palpation of the
region of the left ovary. This is caused, according to
my experience, in many cases by the congestion of the
left renal vein. This disease is the “older sister” of the
celiac ganglion compression syndrome, starting
earlier in life and is evoked by the same anatomical
constellation: a certain female constitution with a tall
physique and a loose connective tissue. The compres-
sion of the left renal vein, the so called nutcracker
phenomenon, causes large amounts of left renal blood
volumes to circumvent the compression site, the
aortic-mesenteric arterial pinch, via retroperitoneal
collaterals. As a consequence pelvic congestion
occurs, easily detected by left ovarian (figure 8) and
uterus varices in color Doppler sonography (figure 9).

Preponderance of female
sufferers - personal hypothesis
Girls and women make up more than 80% of the suff-
erers of both disorders. | can offer the following
explanation:

Eid ney
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With puberty the female pelvis extends more laterally
than in boys. The widening of the pelvis [42, 43]
pushes both femurs away from each other. Both psoas
muscles form a triangle whose basis is the virtual line
between both trochantera minora and whose peak is
the insertion of both psoas muscles at the lumbar
spine. If the basis of this triangle widens and its sides
do not elongate to the same extent then only one
postural response is possible - the peak is forced to
come down. Because the spine is not compressible,
only one way out remains — it has to bow in order to
reduce the vertical distance to the base of this triangle.
This — from my point of view — is the reason for the
obvious female body shaping in puberty. A wide pelvis
combined with a strong lordosis (compared to males)
[44-46] is the dominant female feature. In fact, gender
is the only variable that determines the extent of
lordosis [46-48], albeit Korean authors could not find
gender differences of lumbar lordosis in their local
study group [49]. Pregnancies, and height were
significantly and positively correlated and weight
significantly and negatively correlated to the lordosis
degree [50].

If changing lifestyle and body shape is to be blamed
for stronger lumbar lordosis in young people due to
weaker back muscles and taller statures and thus
might increase the susceptibility to CA compression
remains an open question due to conflicting reports
(50, 511.

If the girl is tall, the flexion of the lumbar spine will be
stronger as well as if the connective tissue is less firm.
During childhood and adolescence lumbar lordosis,
and compensatory thoracic kyphosis, increase in both
sexes [52, 53] from 5 to 22 years of age [54-56]. In
5-6 years old children the sex differences of lumbar
lordosis are still minimal (0,4°) with the extension
ability being slightly stronger in girls than in boys
(2,5°).10 years later, in 15-16 years old adolescents
of the same cohort, the lordosis in girls is 4,7°
stronger and extension capability of the lumbar

spine is 5,0° greater than in boys [57]. Craniofacial
morphology and head posture also were correlated to
spine curvature with lumbar lordosis correlated to
mandible length and prognathism in children [58].

So morphometric data of the vertebral column support
the clinical observation that tall, slender adolescent
girls with lax ligaments and weak rump muscles are at
the highest risk to develop lordosis related vascular

compression syndromes, celiac artery (ganglion)
compression syndrome, nutcracker syndrome [59-62]
and May-Thurner- Syndrome [63, 64].

Itis in fact the lordosis which is the reason for the
pronounced compression of the left renal vein and
also for the descent of the arcuate ligament.

This hypothesis needs to be confirmed, refuted

or expanded by measurements of all mentioned
components throughout childhood, adolescence
and adult life in both sexes.

Our treatment strategy and
operation technique

Once the diagnosis is confirmed by color Doppler
sonographic examination showing the characteristic
pattern of respiratory-dependent changes of celiac
artery compression and often synchronously changing
shape and course of this vessel we start an observa-
tion phase to objectify the type, strength and day-time
pattern of symptoms. We use a questionnaire and a
pain report which includes also vegetative symptoms
and free space for patient remarks (an inexhaustible
source of learning) as well as a column for treatment
measures. Pain and other symptoms are classified on
a0to 10 scale according to the patient’s internal scale
from no to unbearable symptoms. After 4-6 weeks

we repeat the ultrasound exam and validate the
questionnaire. If the sonographic diagnosis is
steadfast an important co-diagnosis needs to be ruled
in or out: the nutcracker phenomenon (NKP) of the left
renal vein. Its symptoms are similar but nevertheless
clearly distinguishable for the experiences investiga-
tor. NKP has a pain maximum about 3 cm below

the epicenter of the celiac compression pain, also in
the midline. In contrast to the latter the NKP also
causes lumbar pain, headache and a distinct pain on
compression of the left ovary (For details see [65]).
The differentiation has therapeutic implications since
NKP-complaints can be often completely resolved
with a 6 week low dose aspirin treatment [65].

Of course, already the primary sonography includes
all abdominal viscera to rule out other causes of pain.
Gastroscopy, in some cases colonoscopy, laboratory
exams (including hydrogen exhalation tests to rule out
fructose and lactose mal-absorption/-digestion), and
symptom-focused additional diagnostic tests are
added. If other causes are excluded a preoperative
MR-angiography of the abdominal vessels is carried
out in in- and expiration. The celiac axis is recon-

Left renal vein

Figure 8. Collateralization of the left renal vein: here via the left ovarian vein. Meandering course with inversed

flow towards the left ovary.

Figure 9. Varicose veins on the left side of the uterus
— not rarely seen in patients with ample congestion of
the midline organs in left renal vein compression.
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structed in a sagittal view and its shape and course
is evaluated.

If the clinical symptoms and diagnostic tests are
conclusive and the suffering needs to be settled the
surgeon decides to operate.

The surgical technique should be a laparoscopic
one. Its advantages are earlier relief of symptoms
postoperatively (immediate symptom resolution on
postoperative day 1), shorter hospital stays, and a
higher success rate [66], in one series of 16 adult
cases a complete resolution of symptoms at a mean
follow-up of 28.3 months in all of them [67]. Earlier
reports used an open approach but recently
laparoscopic technique has evolved to the preferred
method [6, 23, 24, 66, 68-75].

Open surgery is withheld for complications and

has the known general drawbacks. Moreover, the
visualization of the spider-web-thin fibrotic strands

of the celiac ganglion is greatly enhanced by the
laparoscopic optics. These fibers, in general, are
adjacent to the aortic wall so intimately that they might
go unnoticed by the surgeons’ naked eye. From my
point of view it is but crucial to displace all parts of the
celiac ganglion from the compression site, to excise
all scarred remnants of the ganglion and to cut out
deliberately parts of the diaphragm and its arcuate
ligament. These measures should ensure the complete
resolution of the celiac artery compression. Finally
the vessel stretches straight and pulsates or whirs
gvidently.

Anesthesia combines epidural and general technique.
Immediately after the operation most of the patients
describe a completely liberated sensual experience
which is described as being freed from a constriction,
ability to breathe freely in an unprecedented manner,
and, after washout of the anesthetics a complete loss
of the former pain and vegetative symptoms.

With follow up ultrasound exams the operation result
is documented. In some cases a residual gradient can
still be found. Despite this, a complete relief from all
symptoms can be stated regularly. The exact
description of the pressure gradient in all respiratory
phases must be documented. More important than the
residual gradient is to state, that there is no variation
of this gradient still existent. Especially in adults,
operated in an open technique, recurrent pain can
occur when the celiac ganglion is not reduced
meticulously and sufficiently. Then it is crucial to know
the immediate postoperative ultrasound finding. An
increase of the pressure gradient might point to
recurring compression, now due to scar plates or
sprouting neurinomas. In some cases no pressure
gradient can be found or no increasing gradient is
demonstrated. Then the entire consideration if a
recompression of the celiac ganglion warrants a
re-operation hinges on the characteristic clinical
presentation. Typically vegetative symptoms recur and
point to their origin in the celiac ganglion. Intraoperati-
vely, thick fibrotic plates or bulging buds of nervous
tissue need to be removed. Sometimes a synthetic
mesh can help to prevent keloid development or at
least scar compression of the ganglion.

Summary

The CGCS is not as rare as always suspected. Its
prevalence is about 2 %. It is easily diagnosed by
color Doppler ultrasound. Clinical symptoms are
mainly vegetative ones and abdominal pain. Females,
mostly slender and tall individuals, comprise 80%

of the cases. Laparoscopic resection of the compres-
sing diaphragm (arcuate ligament and sometimes
muscular tissue above it) and resection of the
damaged parts of the celiac ganglion lead to prompt
and lasting relief of all symptoms
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TEMA: ULTRALYD

Transabdominal ultralyd som ledd i
endoskopisk sekretintest

av Trond Engjom, Haukeland sykehus

Ultralydmélinger av sekretinstimulert dilatasjon i
pankreasgangen ble validert i testing av eksokrin
pankreasfunksjon i flere studier p 80-tallet (1;2).
Disse studiene viste redusert dilatasjon av pankreas-
gangen etter sekretinstimulering hos pasienter med
kronisk pankreatitt. Det ble 0gsa antydet at pasienter
med pankreas divisum eller annen distal pankre-
asobstruksjon hadde forlenget og ket dilatasjon i
pankreasgangen. God fremstilling av pankreasgangen
med 80-tallets ultralydteknologi var en krevende
@velse, og til tross for lovende resultater, ble ikke
metoden tatt i bruk i daglig klinikk.

Eksokrin pankreasfunksjonstesting gjeres i dag oftest
ved bruk av fekal elastase. Denne metoden er enkel,
billig og vanligvis god nok, men pé grunn av metodens
svakheter er det i enkelte tilfeller behov for direkte
testing av eksokrin pankreasfunksjon som supplement
til elastase. Ogsa her er de eksisterende metoder

krevende bade for pasient og undersgker, derfor har
pankreasgruppen i Bergen etablert en kort, konsen-
trasjonsbasert endoskopisk sekretintest som brukes

i andrelinjeutredning der en har behov for & skille
primer fra sekundaer pankreassvikt eller gnsker &
pavise tidlig pankreassvikt (3). Svakheten ved forkortet
oppsamling av pankreassekret, er at dette ikke gir
noen kvantitativ oversikt over volum og enzymsekre-
sjon ved pankreassekresjon. Denne komponenten i
eksokrin pankreassvikt er spesielt relevant ved testing
av CFTR-relatert pankreassvikt (cystisk fibrose), der
det er hevdet at korte, konsentrasjonsbaserte tester
underestimerer eksokrin pankreasfunksjon (4).

Sekretinstimulert MRCP er godt validert som et estimat
pa volumkomponenten i pankreassvikt. Denne metoden
er etablert som forskningsverktay bade i Bergen og Oslo.
Her ser en pé flere parametere; bade tidlig vaeskeflyt i
periduktalt pankreasvev, dilatasjon av pankreasgangen
og duodenal vaeskefylling er relevant (5;6).

| Bergen er det ved Nasjonalt senter for ultralyd i
gastroenterologien god tilgang pé ultralydkompetanse
og teknologi p& endoskopilaben. Derfor er bruk av
ultralyd i stedet for MR-teknologi naturlig. Dette er
bakgrunnen for at vi har revitalisert sekretinstimulert
ultralyd som del av direkte pankreasfunksjonstesting.
Vi har satt opp en metode der sekretinstimulert ultra-
lyd og endoskopisk test gjeres i samme seanse. Figur
1 viser hvordan ultralyd er passet inn i den direkte
pankreasfunksjonstesten.

Vi har de siste 3 & gjennomfgrt over 200 kombinerte
ultralyd- og endoskopiske sekretintester. Var metode

Sekretinstimulert ultralyd pankreas

Start gastroskopl ved 25 minutter

@ 30 15 40 135
L

Sekretin

Duodenal aspirasjon fra 30-45
minutier

Figur 1: Figuren fremstiller prosedyren sekretinstimulert ultralyd og endoskopisk korttest. Ultralyd gjares far,
0g gjentas de forste 15 minutter etter sekretinstimulering. Etter 25 minutter starter gastroskopi og det samles
duodenalsaft fra 30 til 45minutter etter sekretinstimulering.

for sekretinstimulert endoskopisk korttest for eksokrin
pankreasfunksjon er publisert eller under publisering
i flere pasientgrupper (3;5). Erfaringene med & inn-
lemme ultralyd i testen er gode. Resultatene er under
publisering og kan derfor ikke omtales i detalj i denne
artikkelen, men vi kan beskrive noen trender. Estimater
pd volum av sekretinstimulert pankreassekresjon med
ultralyd korrelerer til eksokrin funksjon i pasientgrup-
per der volumtap i sekresjon utgjer en klinisk relevant
del av pankreassvikten. Vi ser i motsetning til de
tidligere publiserte studier at malinger pd pankreas-
gangen ikke er den beste parameteren. Tilbakegangen
i dilatasjon etter at distal sphincter i pankreasgangen
apnes og gangen temmes til duodenum, gjer at ef-
fekten er kortvarig. | tillegg er de absolutte endringer

Figur 2: Bildet viser en tydelig fremstilling av
pankreasgangen etter sekretinstimulering. Veeske i
pankreasgangen kommer allerede farste minutt etter
stimulering. Gangen utvides og overgangsekkoet blir
tydeligere slik at en far god fremstilling av eventuelle
gangforandringer. Effekten er kortvarig og gangen
faller tilbake ndr Sphincter Oddi relakserer.

Figur 3: Fra ca 5 minutter etter sekretin stimulering
fylles pars descendens duodeni med vaske. Effekten
vedvarer mort slutten av testen, men fordi veesken
gér videre ned i duodenum nar vaeskemengden i
duodenum et platé etter ca 10-15 minutter. Pasienter
med duktalsvikt, for eksempel ved cystisk fibrose,
Skiller seg ut ved at veeskefyllingen i pars descendens
duodeni er sparsom.



i gangdiameter sd vidt sma, at resultatene viser stor
variabilitet. Imidlertid bedrer sekretinstimulering ogsa
ved ultralyd fremstillingen av pankreasgangen. Figur
2 viser en pankreas med tydelig pankreasgang (pil)
etter sekretinstimulering. | vért materiale er maling
av duodenal vaskefylling et mer robust mal som kan
relateres til bdde oppsamlet volum ved endoskopisk
test og eksokrin pankreasfunksjon bedgmt ved
duodenal bikarbonatkonsentrasjon og fekal elastase.
Ogsa her ser vi at etiologi for pankreassvikten spiller
en rolle for hvor stor del av svikten som utgjares av
volumtap i sekresjonen. Eksempelvis viser cystisk
fibrose (CF)-pasienter en tydeligere volumsvikt enn
kronisk pankreatitt-pasienter. | hvor stor grad dette
kan relateres til grad av eksokrin svikt heller enn
etiologi gjenstar & se. Figur 3 viser fremstilling av en
godt vaeskefylt duodenum hos en CF-pasient.

Sekretinstimulert MRCP er sannsynligvis fortsatt et
mer presist mal pd volumoutput i og med at vasken
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kan fglges lengre distalt i tynntarmen, og en har
mulighet for tredimensjonal volumfremstilling i

langt starre grad enn ved var metode. Imidlertid gjer
MR-tilgang og kostnader at det er god grunn til &
vurdere en ultralydvariant av metoden. Validering

av sekretin-UL mot sekretin-MRGP er under arbeid.
Styrken i funksjonelle ultralydmetoder er mulighet til
live observasjon av en relevant fysiologisk effekt i god
tidsopplasning. | fremtiden kan metoden forbedres
ved & legge til en tredimensjonal ultralydanalyse.

Forelgpig er sekretinstimulert ultralyd en forsknings-
metode. Der en har behov for en direkte test gir den
korte endoskopiske sekretintesten mange svar. Timin-
gen av testen, der endoskopi starter farst 25 minutter
etter sekretinstimulering, gir god mulighet for & gjere
ultralyd farst. Dette gir god oversikt over de parenkym
forandringer som fglger forskjellige pankreassykdom-
mer, og operatgren far en god fingerspissfalelse med
hva som skijer i pankreas etter sekretinstimulering Il
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TEMA: ULTRALYD

Transabdominal og endoskopisk
ultralyd ved kronisk pankreatitt

av Roald Flesland Havre og Georg Dimcevski, Medisinsk Avdeling, Gastroenterologisk seksjon, Haukeland Universietetsykehus, Bergen.

Kronisk pankreatitt

Ultralydundersgkelse av pankreas, lever og galleveier er
ofte farste bildemodalitet somanvendes ved diagnostisk
undersgkelse avabdomen. Pankreas hode og kropp kan
somoftestvisualisereshosdeflestepasientermenshalen
avpancreaskanvere utfordrende afremstille transabdo-
minaltpga. liten relativ sterrelse og den retroperitoneale
beliggenhet. Hele kjertelen kan variere i starrelse og
utseende.Kroppshabitus,overliggendetarmgassogfedme
er de hyppigste begrensninger i  fa godt innsyn. Den
billeddiagnostiske kvaliteten av ultralyd har bedret seg
betydelig gjennom den teknologiske utviklingen, og
dermed den kliniske nytten.

Sonoanatomien

Ved ultralydsundersekelse av pankreas evalueres
anatomiske landemerker, stgrrelsen av bukspyttkjerte-
len, dens ekkogenisitet samt bukspyttkjertelnes kanal
(MPD). Ekkogenisiteten i en normal bukspyttkjertelen
er lik eller noe mer hyperekkogen i forhold til normalt
levervev, og kjennetegnes ved et relativthomogent "Salt
0g pepper-manster”. Et typisk trekk er at dorsale del av
pankreashodet, ofte omtalt som "ventrale anlage” etter
detembryologiske opphavet, fremstarsommarkere (mer
hypoekkoisk) enn resten av kjertelen. Ofte er ekkogeni-
sitetenbukspyttkjertel skendemedalderen. Lipomatose,
gkt fettinnhold i bukspyttkjertelen og reduksjon i kjerte-
lens starrelse tiltar med gkende alder, men kan ogsé bli
funnetipasientermedcystiskfibrose, kroniskpankreatitt,
enkelte typer av diabetes og andre sykdommer

Ultralyd ved kronisk pankreatitt
Ultrasonografiske funn ved kronisk pankreatitt (KP)
reflekterer sykdommens utvikling der de patologiske
forandringervarierermedsygdomsprogresjonen. Uttalte
pankreatittforandringer som ledd i en kronisk pankrea-
titt, med residiverende anfall av akutte inflammatoriske
episodermedinterstitieltadem, nekrose ogevt. bladning
i pankreasvev og vaskeansamlinger kan avbildes med
UL eller andre billedmodaliteter. Fokal pankreatitt i pan-
creashodet ved KP ses som en hypoekkoisk masse som
kan vaere vanskelig & skille fra en svulst med tradisjonell
UL ogandre billedmodaliteter. Utfordringen ved kronisk
pankreatitt er a finne billeddiagnostise holdepunkter for
diagnosen pd et tidlig stadium far irreversible morfolo-
giskeforandringerhar oppstattog gjortprognosen verre.
Deter her ultrasonografi kan ha fordeler fremfor CT eller
MRI. Moderat til alvorlig KP er lett gjenkjennelig pa
grunn av typiske funn. Det ses ofte fibrotiske hyperek-
koiske og hypoekkoiske fokale betennelsesregioner

i form av varierende grovt inhomogent ekkomganster.
Fibrose og fettinfiltrasjon gir ofte gkt ekkogenisiteten
ved KP. Disse funn er ikke spesifikke og kan 0gsa ses
ved gktfettinfiltrasjonhoseldre og overvektige personer.
Hyperekkoiske foci med stenskygge dvs. kalk i vev

Figur 1. Klassiske tegn pd avansert kronisk pankreatitt: duktal dilatasjon i et atrofisk organ med skarpe, uregel-
messige konturer, forkalkninger og sma cyster. (G. Dimcevski).

eller intraductalt er diagnostisk. Dilatert pankreas gang
(>2 mm i diameter, >3 hos eldre), kalibervariasjon, og
irregular gang ses ved ca 70 %. Denne lavt rapporterte
sensitivitetskyldessannsynligvisbegrensedeforandringer
i pankreas ved tidlig og moderat KP. En liten atrofisk
kjertel med fokale forandringer og parenkymal hetero-
genitet ses ved avanserte stadier. Fig 1. Pseudocyster
ses ofte og kan i sjelde tilfellden fordrsake benign
ductal obstruksjon i pankreasgangen. Det er en daglig
diagnostiskutfodringdskillemellomdissebenignecyster
og andre solide eller cystiske lesjoner som kan ha et
malignitetspotensiale [1].

EUS ved kronisk pankreatitt
Endoskopsk ultrasonografi utfares med et ekko-
endoskop med radiell eller linezer probe. Disse
instrumentene gir mulighet for & avbilde hele
pankreaskjertelen uavhengig av om det er mellom-
liggende tarm eller underhusdfett ved transabdominal
undersgkelse. Pga. nerhet til organet og hayere
ultralydfrekvens, har det vaert mulig & avbilde flere
detaljer i bukspyttkjertelen med EUS. Det har vaert
utarbeidet EUS funn som er forenlige med KP. Disse
er gruppert i parenchymforandringer og gangforand-
ringer: Klassiske forandringer omfatter: forkalkninger
(stein) i pankreasgangen, hyperekkoiske vegger i
pankreasgangen, variasjon i gangens kaliber, syn-
lige sideganger. Parenkymforandringene omfatter:

Lobulering med eller uten “honeycombing”, parenkym
med hyperekkoiske omrader med eller uten skygge,
ekkogene drag og cyster. Med Rosemont-
klassifikasjonen som ble introdusert 1 2009 ble det
innfart en vekting av EUS-funn som Major A, Major B
og Minor B kriterier og fire nivaer av diagnostisk
sannsynlighet ble basert pé tilstedevarelse av ulike
kombinasjoner av disse funn, der major kriteriene talte
tungt. Klassifikasjonen var basert pa >2/3 konsensus
blant eksperter og motivasjonen var & lage en felles
terminologi og signifikans av EUS funn ved KP [2].
Denne klassifiseringen har vart benyttet i noen studier
der man har sammenlignet Rosemont klassifisering
med “klassiske kriterier”. | en multisenterstudie vur-
derte eksperter pd EUS 50 videoer av EUS-opptak av
KP pasienter. Interobservater enighet gkte fra Kappa
0.54 il 0.65 ved bruk av Rosemont skéring, men
forskjellen var ikke signifikant [3].

Ultralyd kombinert med

eksokrin pankreastest

Funksjonelle eksokrine tester er det eneste alternativet
for & diagnostisere kronisk pankreatitt uten synlige
morfologiske forandringer. Vi har utviklet en endo-
skopisk Secretin-basert test som kan kombineres med
abdominal ultralyd for & kartlegge eventuelle morfo-
logiske endringer eller evt. patologiske forandringer i
bukspyttkjertelen [4]. KP kan vaere uten synlige morfo-
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Figur 2. Hayre: EUS bilde av kronisk pankreatitt med varierende
ekkogenisitet, hyperekkoiske omrader uten skygge, stranding.

Til venstre elastografibilde i tilsvarende plan med okt vevshardhet
(bld farge) og "honeycombing”. (R.F.Havre).

logiske forandringer og kan presentere seg med svare daglige abdominale
smerter og eksokrin insuffisiens. En studie sammenliknet funn ved EUS
med en test av endoskopisk pankreas funksjonstest (€PFT) ved & male

topp bikarbonat konsentrasjon etter sekretinstimulering. Tilstedevaerelse
av > 4/9 EUS kriterier og bikarbonat consentrasjon i aspirert duodenaljuice
<80 mM ble definert som patologisk. EUS hadde god korrelasjon med
fibrose 1=0.72 og med ePFT r=0.57. For EUS var sensitiviteten for &
diagnostisere KP 0.84% og spesifisiteten 100%. For ePFT var sensitivite-
ten 0.86% og spesifisiteten 67%. Ved & kombinere de to metodene, fikk
man en sensitivitet pd 100% i det aktuelle pasientmaterialet [5]. | prinsippet
er de de same ultrasonografiske forandringer some r tilstede ved ekstern
ultrasonografi som ved EUS, men det er ikke | same grad gjort validering av
transabdominal ultrasonografi.

Kontrastforsterket ultrasonografi

Ved dannelse av fokale lesjoner ved KP kan de ultrasonografiske funn ofte
likne hverandre ved ulike etiologier. Samtididig vet vi at pasienter med KP
har en gket risiko for & utvikle carcinomer. Det kan vare umulig & fastsla
om en hypoekoisk lesjon er et resultat av inflammasjon eller av neoplastisk
natur. Begge kan fremstd med homogent eller inhomogent hypoekkoisk
ekko mer eller mindre velavgrenset . | slike tilfeller vil pafelgende bruk av
kontrastforsterket ultrasonografi (CEUS) kunne veere svart nyttig, der det
vaskulare manster visualiseres og kan som oftest differensiere lesjonen.
Innfgringen av CEUS og dens evne til & skille mellom avaskulart vev som
i cyster og abscesser eller hypervaskulaert vev som ved inflammasjon ved
akutt pankreatitt og i nevroendokrine svulster, mens adenocarcinomer gir
tidlig utvasking av kontrast. Dette gker mulighetene for bedre billedbasert
UL diagnostikk og sidestiller pd mange méter UL med CT, ved akseptable
sonografiske forhold. CEUS kan na ogsd kombineres med endoskopisk
ultrasonografi. Dette gir muligheter for 8 ta i bruk ogsé elastografi og fin-
nalsaspirasjon ved behov i lgpet av samme undersgkelse
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TEMA: ULTRALYD

EUS av cystiske pankreaslesjoner

Av: Overlege PhD Jan-Magnus Kvamme, Gastromedisinsk seksjon, Medisinsk klinikk, UNN, Tromsg, Fgrsteamanuensis, Institutt for Klinisk Medisin, UiT, Tromsg.

Cystiske pankreaslesjoner pavises ved opptil 3 % av CT- og 20 % av MR-undersgkelsene der gvre del
av abdomen er inkludert(1). Selv om lesjonene vanligvis oppdages tilfeldig, kan de ogsa debutere
med magesmerter, ikterus eller pankreatitt. Disse lesjonene kan representere bade neoplastiske
forandringer og inflammatoriske pseudocyster. Utfordringen er 8 skille mellom lesjoner med og uten
malignitetspotensiale og her har endoskopisk ultralyd (EUS) med cysteveeskeanalyse en sentral rolle.

Cystiske pankreaslesjo-
ner oppdages i gkende
grad, trolig pga gkt bruk
bildediagnostikk og
bedre bildeopplasning.
Disse lesjonene har
vanligvis lavt maligni-
tetspotensiale og dette
inkluderer for eksempel
pseudocyster og serase
cystadenomer. Imidler-
tid har en mindre del av
de cystiske pankreasle-
sjoner et gkt malignitetspotensiale eller de er allerede
maligne ved diagnosetidspunktet. Reseksjon vil hos
disse vaere kurativt. En riktig klassifisering er viktig
for & avgjere hvilken behandling pasientene skal & og
hvordan de skal kontrolleres.

f

Jan-Magnus Kvamme

Hovedgrupper av cystiske lesjoner
Malet med utredningen er  plassere lesjonen i en

av tre hovedgrupper: (1) Pseudocyster, (2) Cystiske
lesjoner uten malignitetspotensiale (sékalte serase
cystadenomer) og (3) Cystiske lesjoner med malig-
nitetspotensiale (viktigst er mucingse cystadenomer
og intraduktal papiller mucings neoplasi, IPMN).
Erfaringen vér er at en del ganger er det ikke mulig &
klassifisere en cystisk pankreaslesjon sikkert.

Utredning

Et norsk handlingsprogram for pankreas kreft er
under snarlig utgivelse, og dette vil ogsé inkludere
retningslinjer for utredning av cystiske pankreas-
lesjoner(2). Det anbefales her at lesjoner som ikke
klassifiseres som pseudocyster skal vurderes av
sykehus som utreder pankreaskreft. Her ved UNN,
Tromsg vurderes disse farst i tverrfaglig mate (sakalt
multidisiplinaert team). Ofte foreligger det allerede en
CT-undersgkelse der den cystiske lesjonen er pavist.

Figur 1a. N&l fares inn i cyste under ultralydveiledning. Foto: Universitetssykehuset i Nord Norge, Tromse.

Noen ganger kan det vaere aktuelt & gjare supplerende
MR for bedre anatomisk kartlegging. Hvis funn ved
CT/MR-undersgkelse eller signifikante symptomer
tilsier at pasienten bar opereres, er det ikke behov for
ytterligere diagnostikk. Ofte vil imidlertid supplerende
vurdering med EUS og cystevaskeaspirasjon gi nyttig
informasjon.

Endoskopisk ultrasonografi

EUS er etablert i alle helseregionene i Norge og er en
av de aktuelle undersakelsene ved utredningssykehus.
Dette er en undersgkelse som kombinerer endoskopi
0g ultralyd. Et EUS-skop er et spesielt utformet endoskop
med en ultralydprobe plassert i spissen. Dermed blir det

Tabell 1 Karakterististika ved cystevaeske fra ulike typer av cystiske

pankreaslesjoner®
Pseudocyste Sergst cystadenom Mucingst cystadenom [PMN**
Utseende Grumset, Tynn og klar, Tykkflytende og klar Tykkflytende
tynnflytende og | blodtilbladet (+/-) og klar
mark
Viskositet Lav Lav @kt Hay
CEA Lav Lav Variabel/hay Variabel
Amylase Hay Lav Lav Variabel/hay

*Tilpasset etter Brugge (3, 4) **IPMN, intraduktal papill&r mucings neoplasi

kort avstand fra ultralydprobens posisjon i ventrikkel
eller duodenum til lesjoner i pankreas. Dette gjar det
mulig & benytte haye ultralydfrekvenser og fa ultralyd-
bilder med hay opplesning. EUS-prosedyren inkluderer
vurdering av hele pankreas. Starrelse p& den cystiske
lesjonen angis og detaljer som f.eks. oppdeling med
septa, veggtykkelse og murale knuter beskrives.

Lineare EUS-skop har ogsé en arbeidskanal der
aspirasjonsndler kan fares inn. Under ultralydveiled-
ning kan dermed cytologiske praver tas fra cystiske
lesjoner og vaske aspireres (se figur 1).

Markgrer i cystevaeske

En egenskap ved overflateepitelet i noen av de cystiske
lesjonene, er at det skilles ut markarer i cystevaes-

ken som kan benyttes for videre diagnostikk. Best
dokumentert er CEA og til dels CA 19.9. Flere andre
markgrer har vaert undersgkt. Videre er det vanlig 8
male amylase som kan si noe om relasjon til pankre-
asgangsystemet. Nivaer av CEA og amylase kan

vare til hjelp i klassifisering av cystene og vurdering
av malignitetspotensiale (se tabell 1). | litteraturen
beskrives ulike nivaer av CEA for & skille mellom sékalt
sergse og mucingse lesjoner. Det er en betydelig
overlapping i CEA verdier mellom sergse og mucingse
lesjoner, men 192-200 mikrogram/L er det grenseniva
som oftest er brukt (3).



i
Figur 1b. vaske aspireres.

Viskositeten vurderes visuelt. Cytologi kan veere positiv hvis elementer fra
kapselen er med, men gir vanligvis lite pga fa celler i aspiratet. De funn som
gjeres ved analyse av cystevaske inngér i den samlede vurdering av lesjone-
nes malignitetspotensiale.

Komplikasjoner og utfordringer

Komplikasjoner inntreffer svaert sjelden og inkluderer infeksjon, bladning
eller pankreatitt (5). Det er en erfaring at det kan vaere vanskelig & aspirere
vaeske fra lesjoner under 1 ¢cm og fra mucingse lesjoner med tyktflytende
innhold. Hos et fatall pasienter ligger den cystiske lesjonen slik til at det ikke
er mulig & komme til med aspirasjonsndl, f.eks. pga. overliggende kar. Det er
altsd slik at de markarene vi har i dag, ikke gir svaert hay grad av nayaktig-
het for & skille lesjoner med og uten malignitetspotensiale (6). Det er derfor
behov for & finne nye og bedre markarer i cysteveesken M
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Endoskopisk ultrasonografi med
elastografi av pankreassvulster

av Roald Flesland Havre og Lars Birger Nesje. Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus, Bergen

Som et tillegg til vanlig endoskopisk ultrasonografi (EUS) kan man benytte elastografi til neermere
karakteristikk av pankreassvulster. Elastografi er avbildning av elastiske vevsegenskaper fremstilt som
ulike vevsomraders relative hardhet. Per i dag er den endoskopiske elastografimetoden basert pd
registrering av vevsdeformasjon (strain) som skapes av vevsbevegelser fra aorta, hjerte eller respirasjon.

Operativitets-
vurdering
Svulster i pankreas er
ofte ondartede og har en
darlig prognose [1] fordi
de pd diagnosetids-
punktet har metastasert
eller vokst inn i ikke
reseserbare kar og

o ¥ dermed ma Klassifi-
seres som lokalavan-
Roald Flesland Havre serte. Operable svulster,
bortsett fra noen som gir tidlig gallestase og icterus,
oppdages ofte noks4 tilfeldig far de gir symptomer.
Pga. gkende bruk av CT og MRI pévises flere smé
fokale lesjoner i pankreas, béde cystiske og solide [2].
Flere av disse blir henvist for n&ermere morfologisk
beskrivelse med EUS.

Elastografi fremstiller relativ vevshardhet kvalitativt
ved hjelp av et fargekart. Dette fargekartet angir

grad av deformasjon i vev som utsettes for en viss
kompresjonskraft. Avbildningen presenteres i sann
tid i et eget bilde der elastogrammet legges over det
tilsvarende ultralydbildet (Fig 1). Metoden er kan
registrere sma endringer i posisjonen av ekkogene
billedelementer i den aksiale retning (langs ultralydens
straleretning). Metoden baserer seg pd endogen
vevsbevegelse, dvs. aortapuls og cardiale bevegelser
som overfares til pankreasvevet. Metoden kalles og
kvasi-statisk elastografi, fordi den utnytter relativt
sakte vevsbevegelser i forhold til det tidsintervall den
evaluerer deformasjonen over. Metoden egner seg

Fig 1: Endoskopisk
ultralyd av en jevnt hypo-
ekkisk lesjon i pankreas,
ca 18 mm i diameter til
hayre. Til venstre samme
bilde med et elastogram
over. Tumor fremstar
med hardere vev (blatt)
svarende til den hypoek-
koiske lesjonen. Strain
ratio mellom referanse-
vev, B og tumorvev, A
markert i B-mode bildet
viste SR: 44.5. Histologi
viste: ductalt adenokar-
sinom.

for karakteristikk av fokale pankreaslesjoner ved EUS
der lesjonen kan fremstilles i narfeltet, ca 1-4 cm fra
ultralydproben.

Det har veert lansert flere fremgangsmater for 8 kvan-
tifisere forskjeller i elastografi, blant annet beregning
av deformasjonsgrad i prosent av utgangspunktet
(strain, %) [3], sammenlikning av strain i to omrader

i bildet (strain ratio) [3-5]og bruk av gjennomsnitt-

lig farge i aktuelle lesjon ved hjelp av en nummerert
fargeskala fra 0-256(6]. Flere av disse metodene er
arbeidskrevende og ma gjares som etterbehandling i
egne dataprogrammer. Det gjer dem mindre egnet til
klinisk anvendelse, men fungerer som valideringsver-
ty for metoden. Generelt er det elastografibildet av
en mer dynamisk natur enn det vanlige B-modebildet
skapt med ultralyd (UL). Avhengig av om det foregdr
en kompresjon, dekompresjon eller man er mel-

lom disse fasene vil bildet endre seg i sanntids-
presentasjonen. Dette kan vaere bakgrunnen for at
metoden har vist relativt store intra og interobservatar
variasjoner [7]. Det er derfor viktig at vevsomradet lar
seg komprimere mer eller mindre repeterende for @
oppnd et reproduserbart elastografibilde, og man bar
sammenligne avbildningene i same fase av kompre-
sjon eller dekompresjon. Deformasjonen i den valgte
"region of interest” (ROI) kan fremstilles i form av en
kurve pé skjermen og gir umiddelbar tilbakemelding
om kompresjonen er tilfredsstillende.

Valideringstudier
Det har vart gjennomfart flere multisenterstudier med
EUS-elastografi. Den europeiske multisenterstudien

(n=285) benyttet farst en analyse av gjennomsnittlig
farge i svulstene og definerte en cut-off pa 175 av 256
for & skille mellom maligne og benigne svulster og
fant sensitivitet 93.4, spesifisitet 66.0% og ROG-AUC:
0.89[8]. Det samme materialet ble benyttet i en
"neural-network” analyse med avansert automatisert
farge- og manstergjenkjenning. Man oppnédde da
sens. 87.6 og spes. 82.9 med ROC-AUC: 0.94 [9]. Vi
har og brukt ulike evalueringsmetoder av vevshard-
het i 43 pankreassvulster av ukjent etiologi. | vért
materiale var det faerre maligne svulster 17(40%) enn

i flere av de tidligere publiserte studiene. Vi benyttet
en visuell analog skdring av vevshardhet fra 0-100,
median strain ratio og en kategorisk visuell skala. Ma-
ligne nevroendokrine svulster (NET) og adenokarsino-
mer hadde signifikant hayere vevshardhet enn fokale
pankreatitter, benigne NET og andre benigne lesjoner.
Det var ikke signifikante forskjeller mellom de benigne
lesjonene. Den kategoriske visuelle skdringen kunne
ikke skille maligne fra benigne lesjoner med rimelig
sikkerhet, men ndr grenne og rede farger dominerte,
indikerte dette at lesjonen var godartet [10]. | likhet
med andre studier har vi avbildet godartede tumores
med EUS elastografi som fremstar som hardere enn
referansevev (Fig 2), eksempler pa dette er microcys-
tiske/oligocystiske sergse adenomer og autoimmun
pankreatitt (Fig 3).

Begrensninger

Noe av begrensningen ved EUS-basert elastografi av
pankreaslesjoner er bruken av endogen vevsbevegelse
som stresskilde. Individuelle forhold knyttet til dette vil
pavirke deformasjonskraften og gi store individuelle
variasjoner. Avhenging av retningen pa deformasjons-
kraftene vil ulike omrader i pankreas bli utsatt for ulik
deformasjon, og en sammenlikning av strain i to ulike
omrader av billedplanet vil derfor ikke ngdvendig-

vis ha forutsetninger for  vise den reelle forskjell i
vevshardhet. Dette er viktig & kjenne til ndr man utfarer
EUS-elastografi av pankreas. Det gir seg utslag i at
starre lesjoner med diameter > 4 cm eller lesjoner som
ligger dypt i forhold il ultralydproben, ikke gir gode
nok elastografibilder hos enkelte pasienter. Elastografi
avbilder sannsynligvis summen av flere fysiologiske
prosesser som kan bidra til gkt vevshardhet. En av
disse er gkt fibrose som man vet opptrer i mange
maligne svulster gjennom en desmoplastisk reaksjon.
Likeledes kan gkt fibrose veere et resultat av kronisk
betennelse. @dem med gkt lokalt vevstrykk kan oppsté
bade ved akutte inflammatoriske prosesser og ved ma-
ligne svulster. | en studie pa resesert tarmvev kunne vi
ikke vise forskjell mellom vevshardhet i adenokarsino-
mer og i reseserte Mb. Crohn-lesjoner[11].



Fig 2: EUS-elastogram av en velavgrenset oval pankreastumor. P4 B-mode bildet
til hayre fremstar lesjonen hyperekkoisk med tre smé forkalkninger i randsonen,
ikke typisk for ondartet svulst. Det er vanskelig & avgrense lesjonen mot omlig-
gende pankreasvev pd B-mode bildet til hayre, men dette fremstar tydeligere ved
elastografi som fremstiller lesjonen homogent hardere enn omliggende pankre-
asvev. EUS-FNA: Tette epiteliale cellegrupper uten tegn til atypi. Oppfaiging har

vist at det ikke er en malign tumor.

Kombinerte metoder i EUS

En kombinasjon av ulike endoskopiske ultralydmo-
daliteter kan gi mer detaljert avbildning av fokale
pankreaslesjoner og saledes en mer treffsikker,
non-invasiv eller minimal-invasiv vurdering av fokale
solide pankreaslesjoner. Etter at en lesjon er sett pa
CT eller MRI, bar en CT utfart etter pankreasprotokoll
vurderes. Videre kan en god EUS med hayfrekvent UL
som basis, suppleres med fargedoppleravbildning,
som gir informasjon om karforsyningen i og omkring
lesjonen, samt elastografi som kan fortelle hvorvidt
lesjonen fremstar som reproduserbart hardere enn
omliggende pankreas og fettvev. Kontrastforsterket UL
kan fremstille perfusjonen (kapillergjennombladnin-
gen) og om lesjonen tammes for en bolus av kontrast
fortere enn omliggende pankreasvev. Til slutt kan man
gjere en ndlebiopsi (EUS-FNA) dersom de foregdende
billedundersgkelsene ikke har gitt en sikker eller svaert
sannsynlig diagnose. Alle disse trinn kan utferes i en
0g samme EUS undersgkelse.

Vevshardhet kan beregnes pa
ulike metoder

Per i dag finnes det flere metoder for elastisitetsav-
bildning. I tillegg il den beskrevne metode som er
tilgjengelig for EUS-applikasjonen, utnytter andre
metoder maling av skjarekrefters hastighet som basis
for & beregne lokal vevshardhet. Disse metodene
omtales som "shear-wave elastography” (SWE)
[12-14], "Acoustic radiation force impulse imaging”
(ARFI) [15-17] eller "transient elastography”[18-20].
Disse metodene har spesielle prober som kan avlevere
en akustisk eller fysisk eksitasjonspuls i vevet, for
deretter & male skjerekreftenes hastighet. En fordel
med disse metodene er at de gir et kvantitativt estimat
for vevshardhet. Innenfor gastroenterologi er denne
teknologien mest benyttet til & male vevshardhet non-
invasivt i lever ved utvikling av kronisk leversykdom,
noe som kan redusere behovet for leverbiopsier
[19,21-23]. Metodene har ogsé egenskaper som kan
gjare elastisitetsberegninger mindre variable dersom
de blir tilgjengelige for en endoskopisk applikasjon.

Konklusjon

EUS-basert elastografi er fortsatt en metode under
utvikling. Dersom metoden skal bli klinisk nyttig

i vurderingen av fokale pankreaslesjoner, mé den
kunne vurderes visuelt i lapet av EUS-undersgkelsen
0g eventuelt inneholde noen f& og enkle mélinger.
Fremstillingen ma vaere reproduserbar, og variasjonen
mellom ulike tumortyper mé gjenspeile trekk som ikke
fremstilles tilsvarende godt ved andre billedmodali-
teter. Elastografi er i var praksis i dag nyttig som en
tilleggsparameter ved EUS sammen med Dopplerav-
bildning. Vi har ogsa forventninger til at kontrastfor-
sterket perfusjonsmaling blir en nyttig EUS-basert
avbildningsmetode ved vurdering av fokale pankreas-
lesjoner [24,25]
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Mikrobobleteknologi og ultralyd

av Georg Dimcevski & Odd Helge Gilja. Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi (NSGU) og Gastroenterologisk seksjon, Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus,

Bergen,Klinisk institutt 1, Universitetet i Bergen, Bergen.

Ultralydavbildning er en trygg, billig, palitelig og en av de mest populeere diagnostiske teknikker.
| klinisk ultralyd, kan blodlegemer ikke differensieres fra det omkringliggende vev, pa grunn av lav
akustisk impedansforskjell mellom blodlegemer og deres omgivelser.

Georg Dimcevski

0dd Helge Gilja

Tilsettelse av biokompatible kontrastmidler i blodet
bidrar til & skille mellom blod og andre typer vev. Slike
ultralydkontrastmidler bestér av lavopplaselig gass,
dvs. gassbobler som er innkapslet i et stabiliserende
skall. Med gjennomsnittlig diameter under 6 mikroner,
er disse mikroboblene sma nok til & passere gjen-
nom lungekapillerene. Det har blitt pavist av mange
forskergrupper at cellulzrt opptak av medikamenter
0g gener gkes nar regionen/organet av interesse er i
et ultralydfelt. Denne effekt kan forsterkes enda mer
ndr et ultralydkontrastmiddel er til stede. Det gkte
medikamentopptaket har vaert tilskrevet dannelsen av
transiente porgsiteter i cellemembranen, noe som kan
medvirke til trans-membran transport av medikamen-
terinn i cellen. Den forbigdende permeabilisasjon (&p-
ning av hull i membranen) og etterfalgende spontan
forsegling av cellemembranen kalles sonoporasjon.

Ultralyd har veert brukt for eksperimentell levering

av terapeutiske midler, inkludert genetisk materiale,
protein og kjemoterapeutiske midler blandet med
eller innkapslet i mikroboblene. Ultralyd eksponering
av disse mikroboblene ndr de befinner seg i den
gnskede regionen gir malrettet levering av legemid-
del til spesifikke anatomiske omréder eller svulster.
Vér forskningsgruppe har vist at lipid-innkapslede
mikrobobler kan penetrere inn i celler ved lave,
diagnostisk- akustiske innstillinger. Kombinasjonen
av ultralyd, kontrastmidler og terapeutiske stoffer kan
lede til en enkel, presis og skonomisk metode for &
oke medikamentopptaket til f.eks. en kreftsvulst, ved
hjelp av konvensjonelle ekko maskiner. Derfor ville
en kombinasjon av et kjemoterapeutikum med et
eksisterende ultralydkontrastmiddel veere en plausibel
mate for fremgang i f. eks. kreftbehandling.

Til tross for dagens brede spekter av behandlingstil-
bud, er kreft fortsatt en sykdom med gkende forekomst
og utbredelse over hele verden. Et problem i vellykket
behandling eller kontroll av ondartede svulster er at de
diagnostiseres sent i forlgpet, ofte pa et tidspunkt da
de er lokalt avanserte eller allerede har metastasert.

En slik tumor er da ikke kurativt operabel. Dette gjelder
spesielt for kreft i bukspyttkjertelen, som er drsaken til
dedsfall hos 600-650 pasienter i Norge rlig. Adeno-
karsinom i bukspyttkjertelen er fortsatt en av de mest

dedelige kreftformene hos mennesker, og forekomsten
og dedeligheten har veert stabil de siste fire tidrene.
Farti prosent av kreft i bukspyttkjertelen er lokal avan-
serte svulster, som ofte omfatter lokale store blodkar.
(Ca. 40 % av pasientene presenterer disseminerte
svulster med tilstedevarelse av metastaser. Disse
tumorer anses inoperable. Da kun 20 % av pasientene
er operable sa er oddsene for helbredelse av kreft i
bukspyttkjertelen ganske smé.

Kjemoterapi produserer objektiv respons, men er

ikke kurativ, hovedsakelig fordi bruken av en effektiv
dosering er sterkt hemmet av toksiske effekter i vitale
organer. Det kan vaere at den desmoplastiske reaksjon
indusert i denne type sykdom vanskeliggjer effektiv
levering og penetrering av medikamenter til kreftceller.
Som et resultat, er det meget lav overlevelse. Dade-
ligheten hos ikke-opererte pasienter er 50% innen 3
maneder, og 90% innen 12 maneder. Pyrimidin-analo-
gen gemcitabin er den mest effektive monoterapi ved
behandling og lindring av inoperabel kreft. Gemcitabin
er et sveert effektivt anti-tumor medikament, men dets
toksiske virkninger begrenser den maksimale dose
som kan administreres. Séledes er dets anvendelse i
haydose kjemoterapiprotokoller, som er ngdvendige
for behandling av adenokarsinom, hemmet. Gemcita-
bin har blitt rapportert & forbedre kliniske symptomer
og forlenge overlevelse med omlag en méned.

Der er derfor ngdvendig & utvikle terapeutiske verktay
basert pa nye metoder som f.eks. ultralyd-rettet
mikroboble-basert behandling for & gke det terapeu-
tiske medikamentopptaket i svulster.

Vi har kombinert gemcitabin med et eksisterende
kontrastmiddel (SonoVue) for & gke opptak og dermed
forbedre effekten av kjemoterapibehandlingen. Studien
er en apen evalueringsstudie for denne type kombina-
sjonsbehandling av pasienter med inoperabel adeno-
karsinom i bukspyttkjertelen. Prinsippet er basert pa
samtidig infusjon, dvs. blanding av gemcitabin og kontrast-
bobler, samt ultralyd-potensert levering av legemidler.

Pasienter med inoperabel kreft i bukspyttkjertelen,
som har meldt seg frivillig til & delta og oppfylle inklu-

sjonskriteriene, inkluderes. Nasjonale retningslinjer
mhp., diagnostikk og behandling av disse pasienter
folges. Var mal er &forbedre eksisterende farstelinje-
behandling ved & legge til ultralyd-veiledet og tidsstyrt
sonoporasjon, malrettet pa tumor.

Standard behandling av duktalt adenokarsinom er gem-
citabin 1000 mg/m2 gitt som en 30 minutters intrave-
ngs infusjon. Ved maksimal gemcitabin konsentrasjon

i blodet, dvs. umiddelbart etter infusjon, tilsettes 4,8 ml
SonoVue i smé bolusdoser. Her etter sonoporeres malet
(tumor) i 30 minutter. Behandlingen falger standard
Gemzar protokoll med syv sykluser en gang i uken,
etterfulgt av en ukes opphold, med mindre uakseptabel
toksisitet oppstdr. Pafalgende sykluser er en gang i

uka i 3 sammenhengende uker ut av hver 4. uke. Alle
behandlinger gjennomfares pa poliklinisk basis.

Prelimingre resultater virker lovende. De pasienter
som har fatt den kombinerte behandling har alle i snitt
hatt flere behandlingssykluser som utrykk for vedvarende
klinisk effekt av gitt behandling, sammenliknet med
historiske data fra tidligere pasienter pa Haukeland
Universitetssykehus, behandlet med Gemzar. Redusert
tumorstarrelse er ogsé registrert. Ingen ugnsket
toksisitet eller andre uventede bivirkninger er registrert
hittil. Etter fullfgrte 10 pasienter, kan det primere utfal-
let bli evaluert, og komplette data, inkludert sikkerhet
0g pasientens toleransedata kan presenteres.
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Figur 1. Adenocarcinom i pancreas.
Bildet til venstre viser stor hypoek-
kogen tumor (Tu) i caput pancreatis
med utlepere til omkringliggende
vev. Bildet til ha.: Kontrastforsterket
ultralyd viser en typisk hypovas-
kuleer lesjon uten klare marginer.
Bildene er fra en pasient som
gjennomgar ultralyd sonoporasjon
i kombinasjon med gemcitabin.
Rundt tumor ses hypervaskulart
omkringliggende pankreasvev.
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TEMA: ULTRALYD

Preoperativ sonoelastografi ved
utredning av rektumsvulster

Jo E. R. Waage 1,2, Gunnar Baatrup 3,4, Anna C. Beuke 1,2, Roald F. Havre 2,5, Svein @degaard 2,5, Frank Pfeffer 1,2.

Kreft i ende- og tykktarm utgjer cirka 15 % av alle krefttilfeller i Norge[1]. Den viktigste behandlingen er
operasjon, og nye teknikker har de siste drene redusert forekomsten av lokalresidiv hos pasienter med
endetarmskreft operert ved Haukeland Universitetssykehus fra ca. 30 % til ca. 5,5 %.

Klinisk institutt K1, Universitetet i Bergen, Norge

H w

Det har de siste 20
arene veert en betydelig
utvikling innen kirurgisk
behandling av svulster

i endetarmen, béde for
lokalavanserte kreftsvul-
ster og for benigne/tid-
lige svulster. | tillegg har
neoadjuvant behandling
med radio- og kjemote-
rapi bidratt ytterligere
til en differensiering av
behandlingen; «skred-
dersydd kreftbehandling». En slik individuelt tilpasset
behandlingsstrategi er avhengig av at utredning og
stadier-inndeling av svulstene er s& god som mulig.
Searlig har det vart vanskelig & identifisere godartede
og tidlige kreftsvulster. Endetarmskreft stadieinndeles
etter TNM der T-stadium beskriver tumors vekst fra 0
(godartet) til 4 (innvekst i naerliggende organ) i forhold
til tarmveggens lag, N-stadium angir spredning til
lymfeknuter og M-stadium viser til fiernmetastaser[2].
For & sikre at man tilbyr de beste behandlingsalternati-
vene til hver enkelt pasient er det behov for & optimali-
sere pre-operativ stadie-inndeling av svulstene.

Jo E. R. Waage

Hva er sanntids endorektal
sono-elastografi?

Sanntids (real-time) sonoelastografi er en relativt ny
metode som visualiserer og sammenligner hardhe-
ten i tumorvev med referansevev. Dette kan gjares

ved blant annet & kvantifisere hardheten ved hjelp

av sékalte strain ratio-malinger [3-6]. Det er flere
forskijellige typer sonoelastografi, men forelapig er det
kun autokorrelasjonsmetoden som er tilgjengelig med
en endorektal probe til evaluering av rektumsvulster.
Ved denne metoden er ultralydhodet dekket med en
ballong som kan fylles og temmes med vann ved hjelp
av en tilkoblet sprayte. Ved & tamme og fylle ballongen
paferes vevet den ngdvendige sykliske kompresjon

til fremstilling av elastogrammer og derved maling av
strain ratio (figur 1). Inntil 2008 var det ikke publisert

Haukeland Universitetssykehus, Kirurgisk Klinikk, Avdeling for akutt- og gastrokirurgi, Bergen, Norge

fagfellevurderte artikler som evaluerte metodens
anvendelse pd rektumsvulster. Vi métte derfor stille
noen helt grunnleggende sparsmél:

1) Er metoden mulig & gjennomfare i klinisk praksis?
2) Er det mulig & etablere en cut-off-verdi for sono-
elastografiske strain ratio-malinger som skiller mellom
benigne og maligne rektumsvulster?

3) Er metoden pdlitelig, dvs. viser den liten grad av
intra- og interobservervariasjon?

Er metoden gjennomfgrbar

i klinisk praksis?

Vi har gjennomfert et prosjekt der vi har sett pd
metodens gjennomfarbarhet i klinisk praksis og
mulighet for & etablere en cut-off-verdi som skiller
mellom benigne og maligne svulster [7]. Fra april
2008 til september 2009 inkluderte vi 69 pasienter (23
adenomer og 45 adenokarsinomer, en pasient dgde
far operasjon) hvor man vurderte i hvilken grad den
enkelte kirurg kunne gjennomfgre elastografi-evalu-
ering, inkludert strain ratio-malinger, ved poliklinisk
utredning. Validitetsparametre (sensitivitet, spesifi-
sitet og accuracy) for differensiering av benigne og
maligne rektumsvulster ble estimert for digital rektal
eksplorasjon, rektoskopi, ERUS, biopsi og endorektal
elastografi. Gjennomfgrbarhetsparametre ble definert
som utfert elastografievaluering i henhold til protokoll
innenfor tidsrammen p& 30 minutter, samt pasient
compliance. Studien viste at vi kunne gjennomfare
en fullstendig og adekvat elastografiundersgkelse av
96 % (66/69) av pasientene. Undersgkelsen av tre
pasienter kunne ikke utferes grunnet darlig tarmtem-
ming far undersakelsen.

Er det mulig a etablere en
cut-off-verdi for elastografiske
strain ratio-malinger som

skiller mellom benigne og
maligne rektumsvulster?

Ved hjelp av Receiver Operating Chararacteristic
(ROC) kurve-analyse fant man at en strain ratio cut-off
hvor <1.25 ble tolket som godartet svulst var den

Kirurgisk afdeling A, Odense Universitetssygehus, Svendborg, Danmark Institutt for Regional Helsevitenskap, Syd Danmarks Universitet, Odense, Danmark
Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi, Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus, Bergen, Norge

Figur 1.
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Figur 2: Receiver-operating characteristic (ROC)-kurve
som viser et areal under kurven (AUC) pd 97%. Hvert
punkt pd den heltrukne linjen representerer et cut-off-
verdi med et sensivitets-spesifisitets par. Den stiplede
linjen representerer en accuracy pa 50 %.

beste. Denne cut-off-verdien er det punktet som har
kortest avstand til @verste venstre hjgrne pd ROC-
kurven (figur 2).

Sanntids endorektal sonoelastografigvaluering viste
heyere validitetsparametre enn de gvrige evaluerings-
metodene, men det relativt lave antall pasienter i
studien gir overlappende konfidensintervall. Tallene



Fig 3: Man ser fra klokken fire til klokken syv en svulst som pa ERUS synes &
vokse inn i, men ikke giennom submucosa. Det vil si en uT! tumor, altsé tidlig
rektum cancer. Elastogrammet viser en svulst som er like hard, eller mykere,
enn referansevev i samme avstand fra proben/ballongen. Strain Ratio var <1.25.

Histopatologisk undersokelse viste et adenom(pT0).

indikerer likevel at metoden er like god eller bedre enn
andre benyttede metoder. Det synes derfor 8 vare et
godt utgangspunkt for videre utredning av metoden
(tabell 1).

For & validere cut-off verdien som ble fores|att i
feasibility-studien ble det fra 1. november 2009 il 1.
april 2011 ble det inkludert 120 pasienter. Alle pasien-
tene var henvist til samme undersgker i en poliklinikk
dedikert til utredning av svulster i endetarmen. Det

ble utfartklinisk undersgkelse, ERUS, endorektal
elastografi og MR av bekkenet. Det ble gjort fem strain
ratiomalinger og gjennomsnittsverdien ble brukt il
videre statistisk analyse. De preliminare resultatene
bekrefter cut-off-verdien fra feasibility-studien.
Resultatene viser 0gsa at identifisering av tidlige
cancere (pT1 og muligvis pT2) kan bedres ved bruk av
strain ratio, mens det ikke synes & vare mulig & vurdere
behov for stralebehandling ved lokalavanserte svulster.

Blindet evaluering av elastografi
og ERUS videolooper: inter- og
intraobservatgrvariabilitet som
mal pa reliabilitet

For & vurdere metodens reliabilitet ble det gjennomfart
en blindet inter- og intraobservaterstudie. Syv obser-
vatgrer med forskjellig grad av tidligere erfaring ble

TEMA: ULTRALYD

vurderte avidentifiserte ERUS og elastografi-looper.
Alle observatgrene gjennomgikk et 30 minutters
undervisningsopplegg som inkluderte beskrivelse

av ERUS- og elastografi-evaluering, samt praktiske
eksempler som ikke var inkludert i studiesettet. Denne
studien er under fagfellevurdering, og resultatene kan
derfor ikke gjengis i detalj. Overordnet viste studien
at visuell evaluering av sonoelastografi video-looper
hadde hay inter- og intraobservatgrkorrelasjon med
intercorrelation coefficient (ICC) opp mot 99 %.
Sonoelastografi viste ogsa mindre variasjon (hayere
ICC) enn evaluering av ERUS-undersakelser.

Konklusjoner og framtidsutsikter
Endorektal sonoelastografi er gjennomfarbar i poli-
klinisk. Strain ratio cut-off-verdien for differensiering
av godartede fra ondartede svulster er verifisert, og
metoden vil sannsynligvis kunne bedre identifise-
ringen av bade godartede svulster og av tidlige/sma
kreftsvulster. Dermed vil disse pasientene kunne motta
behandling som er langt mindre invasiv. Dette vil kun-
ne redusere prosedyrerelatert mortalitet og morbiditet
(utlagt tarm, impotens, smerter, brokk, infeksjoner).

Sanntids endorektal sonoelastografi vil ogsd muligvis
kunne forbedre evalueringen av perirektale lymfe-
knuter og evaluering av strdleterapi[8]. Metoden er et

Tabell 1: Validitetsparametre for undersgkelsene i “feasibility-studien”.

Tall i parentes er 95 % konfidensintervall.

Undersgkelse Sensitivitet Spesifisitet Accuracy

Elastografi 0.93(0.81,0.97) 0.96 (0.80,1.00) 0.94(0.85,0.98)
Digital eksplorasjon 0.64 (0.49,0.77) 0.83(0.61,0.94) 0.71(0.59,0.81)
Rektoskopi 0.80(0.66,0.89) 0.87(0.68,0.96) 0.82(0.72,0.91)
ERUS 0.91(0.80,0.97) 0.87(0.68,0.96) 0.90(0.80,0.95)
Biopsi 0.69(0.53,0.82) 0.87(0.68,0.96) 0.75(0.64,0.84)

Fig 4: Elastogrammet viser en rektumsvulst fra klokken to til klokken fire. P4 den
aktuelle hayden kan svulsten til forveksling minne om samme innvokst-grad
som fig 3, men synes & bryte igiennom submucosa og inn i muscularis propria
et par steder. Det vil gi en uT2 tumor vurdert med ERUS, men noe usikkerhet.
Elastogrammet viser en svulst som er klart hardere enn referansevev og med en
strain ratio 2.92, altsa klart forhayet sammenlignet med cut-off verdien. Histopa-
tologi bekreftet malign tumoradenokarsinom (p13).

eksempel pd nytteverdien av ultralyd for vurdering av
rektumsvulster, og vi er ogsé i gang med & evaluere
nytteverdien av kontrastforsterket ultralyd (CEUS) som
en ytterligere forbedring av diagnostikk av rektums-
vulster.

To eksempler pa elastogram av henholdsvis en
benign og en malign rektumsvulst, hvor det er
mindre grad av forskjell pA ERUS, men stor forskiell
pd sonoelastografi M
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handlinger. 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 ulceres kolitt og
psoriasisartritt: Sikkerhet og effekt ved gjentatt behandling, annet enn hver 8. uke, er ikke undersekt. Fornyet behandling ved
ankyloserende spondylitt: Sikkerhet og effekt ved gjentatt behandling, annet enn hver 6. - 8. uke, er ikke undersakt. Fornyet
behandling ved psoriasis: Begrenset erfaring fra fornyet behandling i form av re-induksjonsbehandling etter oppbluss av syk-
domsaktivitet, antyder en okt insidens av infusjonsreaksjoner, ogsa alvorlige, sammenlignet med 8 ukers vedlikeholdsbehand-
ling. Fornyet behandling ved alle godkjente indikasjoner: Dersom vedlikeholdsbehandling avbrytes og det er behov for ny
oppstart av behandling, anbefales ikke re-induksjonsbehandling. I slike tilfeller ber 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. Kortere doseringsintervall (<8 uker)
kan gi hayere risiko for bivirkninger, og skal naye vurderes hos pasienter som ikke viser ytterligere terapeutisk nytte etter endret
doseringsintervall. Behandlingen skal stoppes dersom barnet/ungdommen ikke responderer innen de ferste 10 behandlingsu-
kene. 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 ferste 8 behandlingsukene. Administrering: Skal administreres intravengst
over en 2-timers periode. Alle pasienter ma observeres i minst 1-2 timer etter infusjonen mhp. akutte infusjonsrelaterte reak-
sjoner. Ved indikasjoner til voksne: Hos naye utvalgte pasienter som har tolerert 3 initiale 2-timersinfusjoner og som far ved-
likeholdsbehandling, kan det overveies a gi pafelgende infusjoner med varighet pa ikke mindre enn 1 time. Kortere infusjoner
ved doser >6 mg/kg er ikke undersekt. Kontraindikasjoner: Tuberkulose og andre alvorlige infeksjoner som sepsis, absces-
ser og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse I11/1V). Kjent hypersensitivitet for innholds-
stoffene eller murine proteiner. Forsiktighetsregler: Erfaring viser at hos noen pasienter er eget forsvar mot infeksjoner
nedsatt under infliksimabbehandling. Hemming av TNFo kan maskere symptomer pa infeksjon som f.eks. feber. Tidlig gjenkjen-
nelse av et atypisk klinisk forlep for alvorlige infeksjoner og for typiske kliniske forlep for sjeldne og uvanlige infeksjoner er
kritisk for a redusere forsinkelse av diagnostisering og behandling. Ved fistulerende Crohns sykdom med akutte suppurative
fistler skal ikke infliksimabbehandling initieres fer en kilde til mulig infeksjon, spesielt abscess, er utelukket. Pasienter ma
monitoreres naye for infeksjoner inkl. tuberkulose far, under og etter infliksimabbehandling. Siden eliminasjonen av infliksimab
kan ta opptil 6 méaneder, skal monitorering fortsette gjennom hele perioden. Videre infliksimabbehandling skal ikke gis dersom
en pasient utvikler en alvorlig infeksjon eller sepsis. Forsiktighet ma utvises om infliksimab skal gis til pasienter med kronisk
infeksjon, som har hatt tilbakevendende infeksjoner samtidig med immunsuppressiv behandling. Pasientene ber unngé poten-
sielle risikofaktorer for infeksjon. Infeksjoner er oftere rapportert hos barn, enn hos voksne. Pasienter som far TNF-hemmere
er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner. Tuberkulose, bakterielle infeksjoner, inkl. sepsis og pneumoni, invasive soppinfek-
sjoner, virale infeksjoner og andre opportunistiske infeksjoner er rapportert. Noen av disse har veert dedelige; de mest frekvent
rapporterte med en mortalitetsrate pa >5% inkluderer pneumocystose, kandidose, listeriose og aspergillose. Pasienter som
utvikler ny infeksjon under behandlingen skal overvakes naye 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. Det er begrenset informasjon om samtidig bruk av infliksimab med andre
biologiske legemidler som brukes til 3 behandle de samme sykdommene. Samtidig bruk anbefales derfor ikke pga. muligheten
for infeksjoner, og andre farmakologiske interaksjoner. Ved bytte fra en biologisk behandling til en annen skal pasienten
overvakes for tegn pa infeksjon. Overlappende biologisk aktivitet kan ke bivirkningsrisikoen. Aktiv tuberkulose er rapportert,
hovedandelen ekstrapulmonal, beskrevet som lokal eller disseminert sykdom. For oppstart med infliksimab skal alle pasienter
undersakes neye for tuberkulose (bade aktiv og latent). Undersekelsen skal inneholde en detaljert anamnese med tanke pa
tidligere forekomst av tuberkulose, ev. mulig tidligere kontakt med tuberkulose og tidligere og/eller pagdende immunsuppres-
siv behandling. Relevante «screening»-tester dvs. tuberkulintest og rentgen av lungene ber utferes pa alle pasienter (lokale
retningslinjer kan benyttes). Veer oppmerksom pa at en kan fa falsk negativ tuberkulintest spesielt hos pasienter som er alvor-
lig syke eller immunsupprimerte. Dersom aktiv tuberkulose diagnostiseres, ma ikke infliksimabbehandling startes. Dersom la-
tent tuberkulose mistenkes, ber lege med ekspertise i tuberkulosebehandling konsulteres. | alle situasjoner beskrevet under
skal nytte-risikoforholdet ved infliksimabbehandling vurderes svaert naye. Dersom latent tuberkulose diagnostiseres, skal be-
handling startes iht. lokale retningslinjer for oppstart med infliksimab. Ved flere eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose
0g negativ test for latent tuberkulose, eller ved tidligere latent eller aktiv tuberkulose hvor adekvat behandling ikke kan be-
kreftes, ber anti-tuberkulosebehandling overveies far oppstart med infliksimab. Alle pasienter skal informeres om a sgke me-
disinsk hjelp dersom tegn/symptomer pa tuberkulose oppstar (f.eks. vedvarende hoste, taering/vekttap, mild feber) under eller
etter infliksimabbehandling. Hos pasienter behandlet med infliksimab og som utvikler alvorlig systemisk sykdom, kan man
mistenke invasiv soppinfeksjon, f.eks. aspergillose, candidiasis, pneumocystose, histoplasmose, coccidioidomykose eller blasto-
mykose. Lege med ekspertise innen diagnose og behandling av invasive soppinfeksjoner ber konsulteres i tidlig fase ved utred-
ning. Invasive soppinfeksjoner opptrer heller som disseminerte enn lokaliserte, og antigen- og antistofftesting kan vaere nega-
tiv hos noen med aktiv sykdom. Hensiktsmessig empirisk antifungal behandling ber vurderes. For pasienter som har veert bosatt
i eller reist til omrader hvor invasive soppinfeksjoner som histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose er endemiske,
skal nytte-risikoforholdet ved infliksimabbehandling overveies naye far behandling startes. Ingen data foreligger mht. respons
pa vaksinering med levende vaksiner eller sekundeer overfering av infeksjon med levende 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 ferste 6 maneder etter morens siste infusjon under svangerskapet.
Det anbefales at barn vaksineres iht. gjeldende retningslinjer fer oppstart av infliksimabbehandling. Det foreligger begrenset
sikkerhetserfaring fra kirurgi inkl. artroplastikk hos pasienter behandlet med infliksimab. Den lange halveringstiden til infliksi-
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mab ber tas i betraktning dersom kirurgi er planlagt. Infliksimabbehandlede pasienter som trenger kirurgi, ber monitoreres
noye for infeksjoner, og passende tiltak iverksettes. Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) er sett hos kroniske beerere av viru-
set. Noen tilfeller med dedelig utfall. Pasienter ber testes for HBV fer oppstart, ved positiv test ber pasienten henvises til lege
med ekspertise pd HBV. Baerere av HBV skal overvakes naye for tegn og symptomer pa aktiv HBV under og i flere maneder
etter avsluttet behandling. Ved reaktivering av HBV skal infliksimab seponeres og effektiv antiviral behandling med egnet
stottebehandling igangsettes. Isolerte tilfeller av leversvikt som resulterte i levertransplantasjon eller ded har forekommet.
Pasienter med symptomer eller tegn pa leverdysfunksjon, skal undersekes for tegn pa leverskade. Ved gulsott og/eller ALAT-
okning =5 ganger den evre normalgrensen, skal preparatet seponeres og grundig undersekelse gjennomferes. Akutte infu-
sjonsreaksjoner, inkl. sjeldne anafylaktiske reaksjoner, kan utvikles under (i lapet av sekunder) eller innen fa timer etter infu-
sjon. Dersom akutte inTJusjonsreaksjoner inntreffer skal infusjonen avbrytes umiddelbart og dersom alvorlige reaksjoner oppstar,
ma symptomatisk behandling gis og infliksimabbehandling avsluttes. Utstyr for akuttbehandling mé veere tilgjengelig. Pasien-
ten kan behandles pa forhdnd med f.eks. et antihistamin, hydrokortison og/eller paracetamol, og infusjonshastigheten kan
senkes for a redusere risikoen for infusjonsrelaterte reaksjoner, spesielt dersom infusjonsreaksjoner har inntruffet tidligere.
Antistoffer mot infliksimab kan utvikles og er forbundet med okt frekvens av infusjonsreaksjoner. Det er ogsa sett en sam-
menheng mellom utvikling av antistoffer mot infliksimab og redusert varighet av respons. Samtidig administrering av immun-
modulerende legemidler er forbundet med lavere insidens av antistoffer og redusert frekvens av infusjonsreaksjoner. Effekten
av samtidig immunsuppressiv behandling er mer uttalt hos pasienter behandlet episodisk enn ved vedlikeholdsbehandling.
Annen samtidig medisinering (f.eks. kortikosteroider og immunsuppressiver) ber vre optimalisert. Pasienter som slutter med
immunsuppressiver for eller under infliksimabbehandling, har sterre risiko for utvikling av antistoffer, som ikke alltid detekteres
i serumprover. Alvorlige infusjonsreaksjoner 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 begrenset til, dyspné, urticaria, ansiktsedem og hypotensjon. | alle tilfellene ble infliksimab
seponert og/eller annen behandling igangsatt med pdfelgende fullstendig oppher av alle tegn og symptomer. Forsinkede hy-
persensitivitetsreaksjoner har forekommet etter legemiddelopphold <1 r. Tegn og symptomer inkl. myalgi og/eller artralgi med
feber og/eller utslett. Noen pasienter opplever kioe, adem i ansikt, hender eller leppe, dysfagi, urticaria, sar hals og hodepine.
Okt risiko for forsinket hypersensitivitet med ekende lengde pa legemiddeloppholdet. Pasienter ma rades til umiddelbart & seke
medisinsk hjelp dersom de opplever forsinkede bivirkninger. Dersom pasienter behandles pa nytt etter et lengre opphold, ma
de overvakes naye for tegn og symptomer pa forsinket hypersensitivitetsreaksjon. En mulig risiko for utvikling av lymfomer eller
andre maligniteter ved behandling med TNF-hemmere hos barn og voksne kan ikke utelukkes. Seerlig forsiktighet ma utvises
ved vurdering av behandling av pasienter som utvikler maligniteter mens de far infliksimab, ved maligniteter i anamnesen, samt
hos pasienter med okt risiko for maligniteter pga. storrayking. Forsiktighet skal ogsa utvises ved psoriasis og ekstensiv im-
munsuppressiv behandling, eller forlenget PUVA-behandling i anamnesen. Pasienter med ulceras kolitt, som har ekt risiko for
dysplasi eller tykktarmskreft (f.eks. pasienter med mangedrig ulcergs kolitt eller primaer skleroserende kolangitt) eller som har
hatt dysplasi eller tykktarmskreft, ber undersakes for dysplasi jevnlig fer behandling og gjennom hele sykdomsforlepet. Under-
sakelsen bar inkl. koloskopi og biopsi ifalge lokale retningslinjer. Ved nydiagnostisert dysplasi ber det vurderes neye 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 vanligvis
dodelig. Alle tilfellene med infliksimab inntraff hos pasienter med Crohns sykdom eller ulceres kolitt, primart ungdom eller
unge voksne menn. Alle pasientene hadde fatt behandling med AZA eller 6-MP samtidig eller rett fer infliksimab. Den poten-
sielle risikoen med kombinasjonen av AZA eller 6-MP og infliksimab ber overveies naye. Melanom og merkelcellekarsinom er
rapportert hos pasienter behandlet med TNF-hemmere, inkl. infliksimab. Regelmessig hudundersekelse er anbefalt, spesielt
ved risikofaktorer for hudkreft. Det skal utvises forsiktighet ved mild hjertesvikt (NYHA klasse I/11). Utvikles nye eller forverrede
symptomer pa hjertesvikt, skal infliksimabbehandling avbrytes. Pasienter som utvikler tegn pa bloddyskrasier (f.eks. vedvarende
feber, bldmerker, bladning, blekhet) skal ayeblikkelig seke medisinsk hjelp. Ved hematologiske unormaliteter skal seponering
vurderes. Det relative underskuddet av TNFa som forarsakes av anti-TNF-behandling, kan forérsake en autoimmuniseringspro-
sess. Hvis en pasient utvikler antistoffer mot dobbelttradet DNA og symptomer som indikerer et lupus-lignende syndrom etter
infliksimabbehandling, ma videre behandling med infliksimab ikke gis. Bruk av TNF-hemmere, inkl. infliksimab, har veert for-
bundet med debut eller forverring av kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sykdommer i sentral-
nervesystemet, inkl. multippel sklerose, og perifere demyeliniserende sykdommer, inkl. Guillain-Barrés syndrom. Nytte/risiko
mé derfor vurderes neye fer oppstart med anti-TNF-behandling hos pasienter med eksisterende eller nylig inntruffet debut av
demyeliniserende tilstander. Hvis noen av disse sykdommene oppstar skal seponering vurderes. Manglende respons pa be-
handling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende fibrotisk striktur som kan kreve kirurgisk behandling. Hos eldre bar
det utvises spesiell oppmerksomhet angdende risikoen for infeksjon. Interaksjoner: Sikkerhet og effekt av anakinra brukt i
kombinasjon med infliksimab er ikke etablert. Derimot er det sett ekt risiko for alvorlige infeksjoner og naytropeni ved kombi-
nasjon 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 véert as-
sosiert med en okt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner sammenlignet med TNF-hemmere alene, uten ekt klinisk
nytte. Kombinasjonen av infliksimab med andre biologiske legemidler brukt for & behandle de samme sykdommene, inkl.
anakinra 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 nyfedte. Risiko kan ikke utelukkes pga. begrenset
erfaring, og infliksimab er derfor ikke anbefalt under graviditet. Fertile kvinner mé bruke sikker prevensjon under og i minst 6
maneder etter siste infliksimabbehandling. Overgang i morsmelk: Ukjent, men immunglobuliner skilles ut i melk. Amming
frarades fer minst 6 maneder etter avsluttet behandling. Bivirkninger: Svéert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Magesmerter,
kvalme. Infeksiase: Virusinfeksjon (f.eks. influensa, herpesvirusinfeksjon). Luftveier: Infeksjon i evre luftveier, sinusitt. Nevro-
logiske: Hodepine. @vrige: Infusjonsrelatert reaksjon, smerte. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Neytropeni, 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, okt svetting, terr hud, soppder-
matitt, eksem, alopesi. Immunsystemet: Allergisk luftveissymptom. Infeksigse: Bakterielle infeksjoner (f.eks. sepsis, cellulitt,
abscesser). Lever/galle: Abnormal leverfunksjon, okte transaminaser. Luftveier: Infeksjon i nedre luftveier (f.eks. bronkitt,
pneumoni), dyspné, epistakse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerte. Nevrologiske: Vertigo, svimmelhet, hy-
poestesi, parestesi. Nyre/urinveier: Urinveisinfeksjon. Psykiske: Depresjon, insomni. @ye: Konjunktivitt. @vrige: Brystsmerte,
tretthet, feber, reaksjon pa injeksjonsstedet, frysninger, edem. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocyto-
peni, lymfopeni, lymfocytose. Gastrointestinale: Intestinal perforasjon, intestinal stenose, divertikulitt, pankreatitt, keilitt.
Hjerte/kar: Hjertesvikt (ny eller forverret), arytmi, synkope, bradykardi, perifer iskemi, tromboflebitt, hematom. Hud: Bulles
erupsjon, onykomykose, seboré, rosacea, hudpapillom, hyperkeratose, abnormal hudpigmentering. Immunsystemet: Anafylak-
tisk reaksjon, lupuslignende syndrom, serumsyke eller serumsykelignende reaksjon. Infeksigse: Tuberkulose, soppinfeksjoner
(F.eks. kandidose). Kjennsorganer/bryst: Vaginitt. Lever/galle: Hepatitt, hepatocelluleer skade, kolecystitt. Luftveier: Lungeadem,
bronkospasmer, pleuritt, pleuraleffusjon. Nevrologiske: Krampeanfall, nevropatier. Nyre/urinveier: Pyelonefritt. Psykiske: Am-
nesi, agitasjon, forvirring, somnolens, nervesitet. Undersakelser: Positiv autoantistoffer. @ye: Keratitt, periorbital adem, hor-
deolum. @vrige: Nedsatt sarheling. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Agranulocytose, trombotisk trombocytopenisk
purpura, pancytopeni, hemolytisk anemi, idiopatisk trombocytopenisk purpura. Hjerte/kar: Cyanose, perikardeffusjon, sirkula-
torisk svikt, petekkier, vasospasmer. Hud: Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, fu-
runkulose. Immunsystemet: Anafylaktisk sjokk, vaskulitt, sarkoidlignende reaksjon. Infeksigse: Meningitt, opportunistiske in-
feksjoner (som invasive soppinfeksjoner, f.eks. pneumocystose, histoplasmose, aspergillose, koksidiomykose, kryptokokkose
o0g blastomykose; bakterielle infeksjoner, f.eks. atypisk mykobakteriose, listeriose og salmonellose og virale infeksjoner f.eks.
cytomegalovirus), parasittinfeksjoner, reaktivering av hepatitt B. Lever/galle: Autoimmun hepatitt, gulsott. Luftveier: Interstiti-
ell lungesykdom (inkl. raskt progredierende sykdom, lungefibrose og pneumonitt). Nevrologiske: Transvers myelitt, demyelini-
serende sykdommer i sentralnervesystemet (multippel sklerose-lignende sykdom og optisk nevritt), perifere demyeliniserende
sykdommer (slik som Guillain-Barrés syndrom, kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati og multifokal motornev-
ropati). Psykiske: Apati. Svulster/cyster: Lymfom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins sykdom, leukemi, melanom. Undersekelser:
Unormal komplementfaktor. @ye: Endoftalmitt. @vrige: Granulomates lesjon. Svaert sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hjerte/kar:
Myokardiskemi/-infarkt under eller innen 2 timer etter infusjon. Inmunsystemet: Anafylaksilignende reaksjoner (inkl. laryngealt/
faryngealt adem, alvorlige bronkospasmer og krampeanfall), forsinket hypersensitivitet. Lever/galle: Leversvikt. Svulster/cyster:
Hepatosplenisk T-cellelymfom (primeert hos ungdom og unge voksne med Crohns sykdom og ulceres kolitt), merkelcellekarsi-
nom. @ye: Forbigdende synstap under eller innen 2 timer etter infusjon. @vrige: Alvorlige infusjonsreaksjoner (inkl. dyspné,
urticaria, ansiktsedem, hypotensjon) ved reinduksjonsbehandling. Se SPC for mer detaljer om enkelte bivirkninger. Noen bi-
virkninger har hatt dedelig utfall. Spesielle faktorer for barn og ungdom: Maligniteter, inkl. hepatosplenisk T-cellelymfom,
forbigdende leverenzymabnormaliteter, lupuslignende syndrom, positive antistoffer, infusjonsrelaterte reaksjoner, immunoge-
nisitet, infeksjoner (infeksjon i avre luftveier, faryngitt, abscess, pneumoni, herpes zoster). Juvenil revmatoid artritt: Mulig
anafylaktisk reaksjon. Crohns sykdom: Anemi, blod i avferingen, leukopeni, radming, virusinfeksjon, naytropeni, benbrudd,
bakterielle infeksjoner, allergiske reaksjoner i luftveiene, anafylaktisk reaksjon. Ulceras kolitt: Magesmerter, feber, hodepine,
forverring av ulceres kolitt. Se SPC for mer detaljer om bivirkninger hos barn og ungdom. Spesielle faktorer for eldre: Alvorlige
infeksjoner. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enkeltdoser <20 mg/kg har ikke medfart toksiske effekter. Se Giftin-
formasjonens anbefalinger LO4A BO2. Egenskaper: Klassifisering: Kimeert humantmurint monoklonalt antistoff (IgG,). Vir-
kningsmekanisme: Binder med hay affinitet til loselige og transmembrane former av TNFe, og hemmer dermed bioaktiviteten
til TNFe. Forhayede konsentrasjoner av TNFa er funnet i leddene til pasienter med revmatoid artritt og korrelerer med okt
sykdomsaktivitet. Preparatet gir betydelig reduksjon i det vanligvis forhayede nivaet av serumbetennelsesmarkeren C-reaktivt
protein (CRP). Behandlingen gir en reduksjon i antall celler som er i stand til & utskille TNFa og interferon-y, og reduserer in-
filtrasjon av inflammatoriske celler i det angrepne omradet samt tilstedeveerelse av inflammasjonsmarkerer. Fordeling: Hoved-
sakelig vaskuleer. Halveringstid: 91/2 dag. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C. Den rekonstituerte opp-
lesningen er kjemisk og fysisk stabil i 24 timer i kjgleskap. Opplesningen inneholder ikke konserveringsmidler, og preparatet
ber brukes s& snart som mulig innen 3 timer etter rekonstituering og fortynning. Andre opplysninger: Hvert hetteglass skal
rekonstitueres med 10 ml vann til injeksjon vha. spreyte med 21 gauge (0,8 mm) eller tynnere ndl. Den totale dosen av den
rekonstituerte opplesningen 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.) kr 5 336,30. 3 stk. (hettegl.)
kr 15 939,00. Sist endret: 16.01.2013
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Gastroseksjonen i Kirkenes

Av: Lars Eftang

Det sies at den farste gastroskopien ble gjort i Kirkenes pa slutten av 70-tallet av overlege Sigurd Sparr.
Den farste sigmoidoskopiske undersgkelse under giennomlysning ble gjort i 1981, og selv gjorde jeg den
farste fleksible kolonoskopien i 1983.

Doktor Arnt Ucherman, nd pensjonist og padriver

i det Russisk-Norske medisinske samarbeidet var
sjefsoverlege ved Kirkenes sykehus pa begynnelsen av
80-tallet, og fra da var det fast endoskopivirksomhet p&
Kirkenes sykehus med ukentlig endoskopi. Ucherman
brente selv for gastroenterologien, men gir doktor
Sigurd Sparr, som var overlege fra 1978-1986, @ren

for starten av endoskopivirksomheten som gjorde at
rentgengjennomlysningsutstyret etter hvert métte vike
plass for moderne endoskopisk utstyr. Den generelle
indremedisineren matte den gang beherske det aller
meste, men noe av det artigste var likevel & hente

ut fiskebein fra halsen til fortvilte sjgmenn, forteller
Uchermann. Uchermann forsgkte seg pd ERCP i 1987,
men prosedyren var teknisk vanskelig og indikasjonene
for sporadiske pd et lite sykehus til at undersgkelsen
fikk vind i seilene. Siden har det aldri blitt tatt opp igjen,
0g ERCP gjares i dag ved UNN i Tromsg.

Stor aktivietet

| dag gjeres omkring 1100 gastrointestinale endosko-
piske undersakelser rlig, og enheten gjer 0gsé en
del titalls bronkoskopier og transgsofagal ekko-
undersekelser. Olympus har levert hele utstyrsparken,
0g utstyret er moderne og godt utrustet til diagnostikk
og behandling. Avdelingsoverlege Helge Sendena er

spesialist i indremedisin og er i dag endoskopienhetens

faglige ryggrad. Inntil i fjor var det fast ansatt spesialist
i gastromedisin tilknyttet sykehuset. | i ayeblikket er
det sporadisk innleie av faste, vikarierende spesialister
i gastromedisin fra Sverige og Tyskland, verdfullt for
hele miljget pa gastromedisin, bade LIS og overleger —
0g pasienter!

Et sted for god laering

Mens kirurgisk avdeling har ansvaret for akutt
endoskopisk beredskap, driver medisinsk avdeling den
polikliniske endoskopienheten de fleste ukedagene. Det
drives en systematisk utdanning av leger i spesialise-
ring ansatt ved medisinsk avdeling, hvor LISene far
inntil 4 ars tellende tjeneste i generell indremedisin.
Det er ingen B-grenkandidater ved sykehuset, men

det er god anledning til & lere seg en del sentrale
prosedyrer 0g smake pd subspesialitetene, far man
velger endelig retning. Dessuten er det verdifullt ogsa
for indremedisinere uten, eller med annen subspesia-
litet enn gastromedisin, & kunne endoskopere pé et lite
sykehus som Kirkenes, som fort blir sarbart ved fravar
av ressurspersoner.

Intensivopplaering i endoskopi gjeres med én gremer-
ket medisinsk LIS ad gangen som tas ut av visitt og
annen poliklinisk virksomhet for en periode. Intensiv-

perioden med tett én-til-én oppfalging av overlege gér
over 2-3 uker, med fullt endoskopisk program 4 dager i
uken hvor det settes opp ekstra opplaeringstid for hver
eneste pasient. Innl&ring av gastroskopi og kolonosko-
pi starter parallelt. Slik havner man raskt pd den bratte
delen av l&ringskurven og far et betydelig l&ringsvo-
lum tidlig. Etter intensivperioden trekker overlegen seg
gradvis ut, og man blir mer og mer selvgdende, men

er likevel trygg med kort vei for overlege fra medisinsk
gller kirurgisk sengepost i bakhand. Det er tradisjon for
a slippe tidlig til for yngre leger, men det er ogsé klare
faringer for ndr man skal be om assistanse. Slik blir én
0g én utdanningskandidat selvgende i bide gastro-,
sigmoido- og kolonoskopi i lgpet av noen uker og har
tidlig selvstendig endoskopipoliklinikk og far konso-
lidert ferdighetene. P4 kirurgisk avdeling er det ikke
gtablert et fast utdanningssystem for LIS i endoskopi.

Enheten har knyttet til seg 3 faste endoskopisykepleiere
og laner ytterligere 2 sykepleiere fra andre enheter ved
behov. Det finnes ingen sykepleiere med spesialise-
ring i IBD, og samtlige sykepleiere mé beherske flere
fagomréder som kirurgisk poliklinikk, kardiologisk og
lungemedisinsk utredning.

Stort «<na@romrade».
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Sykehuset ligger idyllisk til pd Prestaya. Det er 2 kilometer fra Kirkenes bysentrum.

Minst og starst

Kirkenes sykehus er et av Norges minste sykehus,

men har et av landets sterste geografiske opptaks-
omréder. @st-Finnmark er primart opptaksomréde

for Kirkenes sykehus, mens Hammerfest sykehus
dekker den vestlige delen av fylket med ca 75 000
innbyggere. Driften pa sykehuset pavirkes av fylkets
store avstander og ekstreme vaerforhold. Pasienter fra
eksempelvis Bétsfjord, Berlevdg og Vardg har reisevei
pa bortimot 300 kilometer hver vei for & komme il
poliklinikk eller innleggelse i Kirkenes. Under vaerharde
perioder ma grensen mellom fylkets to sykehus flyttes
fortlepende, og pasientene behandles av det sykehuset
som til enhver tid har &pne kjare- og flyforhold. P&
samme mate mé serviceavdelingene, poliklinikkene og
andre fagavdelinger ved sykehuset vise stor grad av
fleksibilitet. Skulle det dukke opp et behov for en ekstra
endoskopisk undersgkelse eller radiologisk utredning,
pafarer det pasientene stor ulempe & matte reise hjem
for 8 komme tilbake senere, og avdelingene strekker
seg langt for & imgtekomme akutte behov. Det mé
derfor legges inn justeringsmonn i timeplanene, iblant
til overraskelse for vikarer fra universitetssykehus.
Men béde pasientene og legene utrykker imidlertid
stor begeistring for at man har meget kort ventetid for
undersgkelser og anledning til 8 yte ekstra og fleksibel
pasienthjelp, et tidvis utrydningstruet fenomen pa
stor-sykehusene. Er det spesielle hensyn knyttet til
pasientlogistikk klarer avdelingen sd & si alltid & gjen-
nomfgre en ekstra skopi.

Kirkenes sykehus ble etablert i 1909, men har flyttet
flere ganger. Dagens bygningsmasse ble oppfart pa

50-, 60- og 70-tallet, og baerer preg av fornyingsbehov.

Bygging av nye Kirkenes sykehus er vedtatt, og topp
moderne lokaler og fasiliteter skal std klare i 2018. Her
kommer den generelle indremedisinen og kirurgien
fortsatt til & std i hevd! M

Vinterstemning. Mange flotte strender i Finnmark, men kaldt i vannet

/ il -
Teamet ved endoskopienheten; her ved enhetens sykepleiere fra venstre: Helene Mienna, Merethe Mikkelsen og
Kirsti Haskjold Larsen. Kirurg Lars Eftang har endoskopisk poliklinikk en dag i uken.
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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 null-respondere. Dosering: Behandling ber innledes og overvakes av en lege
med erfaring innen behandling av kronisk hepatitt C. Anbefalt dosering: Telaprevir 1125 mg (3 tabletter) ber tas oralt 2 ganger
daglig. Alternativt kan 750 mg (2 tabletter) tas oralt hver 8. time. Total degndose er 6 tabletter, 2250 mg. 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,
ber telaprevirbehandlingen ikke gjenopptas. Se respektive Felleskatalogtekster for peginterferon alfa og ribavirin for retningslinjer
vedrgrende dosejustering, behandlingsavbrudd, seponering og gjenopptatt behandling med disse legemidiene. Hvis pasienten
glemmer en telaprevirdose som skulle veert tatt for <6 timer siden ved administrering 2 ganger daglig, ber pasienten ta den
glemte telaprevirdosen sa snart som mulig. Hvis glemt dose oppdages etter >6 timer, ber den glemte dosen ikke tas, og vanlig
doseringsplan flges. Hvis glemt dose oppdages innen 4 timer ved administrering hver 8. time, ber den glemte dosen tas sa
snart som mulig. Hvis glemt dose skulle veert tatt for >4 timer siden, bar den glemte dosen utelates. Behandlingsvarighet: For
behandlingsnaive 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-niv& ber méles i uke 4 og 12 for & bestemme fortsatt behandlings-
varighet: Pasienter med ikke malbart hepatitt C-virus ribonukleinsyre (HCV-RNA) i uke 4 og 12 far peginterferon alfa og ribavirin
alene i ytterligere 12 uker. Pasienter med mélbart 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 mélbart HCV-RNA i uke 4 eller 12, anbefales peginterferon alfa og
ribavirin alene i ytterligere 36 uker. Ved 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 males i uke 4 og 12. Alle pasienter: Det er svaert 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 null-respondere ber det vurderes a foreta en ytterligere
HCV-RNA-test mellom uke 4 og 12. Hvis HCV-RNA-konsentrasjonen er >1000 IE/ml ber telaprevir, peginterferon alfa og ribavirin
seponeres. Hos pasienter som far totalt 48 ukers behandling ber peginterferon alfa og ribavirin seponeres hvis HCV-RNA er
mélbart i uke 24 eller uke 36. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Telaprevir 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. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering ikke anbefalt. Det foreligger ingen Kliniske
data pd bruk ved hemodialyse. Se ogsé Felleskatalogteksten for ribavirin ved Cl., <50 mi/minutt. Barn og ungdom <18 &r:
Sikkerhet og effekt er forelopig ikke kartlagt. Eldre >65 dr: Begrensede kliniske data. Administrering: Tas med mat. Administrering
uten mat kan fore til effektreduksjon. Bor svelges hele. Skal ikke tygges, deles eller opplases. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet
for noen av innholdsstoffene. Samtidig bruk av virkestoffer med clearance som i hgy 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 Ill 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 medfare lavere eksponering og tap av effekt av telaprevir. Se Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og
ribavirin for informasjon om deres kontraindikasjoner. Forsiktighetsregler: Telaprevir skal ikke gis som monoterapi, 0g skal
kun forskrives i kombinasjon med béde peginterferon alfa og ribavirin. Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og ribavirin
skal derfor sjekkes for 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. Aivorlig utslett: Aivorlige, potensielt livstruende
og fatale hudreaksjoner er rapportert. Toksisk epidermal nekrolyse (TEN), inkl. fatalt utfall, er observert etter markedsfering (se
Bivirkninger). Fatale tilfeller er rapportert hos pasienter med progressivt utslett og systemiske symptomer som fortsatte & fa
kombinasjonsbehandling, etter at en alvorlig hudreaksjon var pavist. Tilgjengelige data indikerer at peginterferon-alfa, og muligens
ogsa ribavirin, kan bidra til ekt frekvens og alvorlighetsgrad av utslett forbundet med telaprevir. Forskrivere skal sgrge for at
pasientene er godt informert om risikoen for alvorlige utslett, og om & kontakte forskrivende lege omgéende ved nytt utslett
eller forverring av eksisterende utslett. Alle utslett ber kontrolleres for progresjon og helt til utslettet har forsvunnet. Det kan ta
flere uker for utslettet forsvinner. Andre legemidler assosiert med alvorlige kutane reaksjoner ber brukes med forsiktighet ved
administrering av telaprevir kombinasjonsbehandling, for & unng& mulig forvirring relatert til hvilket legemiddel som er skyld i
hudreaksjonen. Ved alvorlig hudreaksjon ber det vurderes a seponere de andre legemidlene assosiert med alvorlige hudreaksjoner.
Ved lett utslett (lokalt hudutbrudd og/eller hudutbrudd med begrenset utbredelse inntil flere isolerte steder p& 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 bgr permanent seponering av telaprevir
vurderes. Hvis utslettet ikke bedres innen 7 dager etter seponering av telaprevir, ber ribavirin avbrytes. Tidligere avbrudd av
ribavirin kan veere ngdvendig 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 vesikler, bulla, ulcerasjon utenom
Stevens-Johnsons syndrom (SJS)) 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, bgr 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 vaere ngdvendig. Alvorlige hudreaksjoner, inkl. utslett med systemiske symptomer,
progressivt alvorlig utslett, mistanke om eller diagnostisert generalisert bullgst utslett, DRESS, SJS/TEN, akutt generalisert
eksantemates 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 vedrarende alvorlige hudreaksjoner. Anemi: | Kliniske studier er samlet
forekomst og alvorlighetsgrad av anemi hgyere 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 fullfert telaprevirdosering. Hemoglobin bar males regelmessig far og under telaprevir kombinasjonsbehandling.
For behandling av anemi, se Felleskatalogteksten for ribavirin vedrerende retningslinjer for dosereduksjon. Hvis ribavirin
seponeres permanent som felge av anemi, skal telaprevir ogsé 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 ogsa ved kombinasjonsbehandling. Ekstrem forsiktighet mé utvises slik at graviditet unngas 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 QT-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 ber unngds. Telaprevir kan gke konsentrasjonen av samtidig
gitte legemidler, og dette kan medfore gkt risiko for hjertebivirkninger. Hvis samtidig bruk av slike legemidler anses strengt
nadvendig, anbefales klinisk overvakning, inkl. EKG-vurdering. Telaprevir ber unngas til pasienter med medfgdt QT-forlengelse

eller familiebakgrunn med medfadt QT-forlengelse eller plutselig dedsfall. Hvis behandling med telaprevir hos slike pasienter
anses strengt nedvendig, ber pasienten overvakes nye, 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 overvakes neye, inkl. EKG-undersekelse. Laboratoriepraver:
HCV-RNA-nivd ber males i uke 4 og 12 og nér Klinisk indisert. Fglgende laboratorieundersgkelser skal giennomfgres hos alle
pasienter for oppstart av telaprevir kombinasjonsbehandling: Full blodtelling med differensialtelling av leukocytter, elektrolytter,
serumkreatinin, leverfunksjonsprover, TSH og urinsyre. Anbefalte baselineverdier for oppstart av telaprevir kombinasjons-
behandling: Hemoglobin: >12 g/d! (kvinner), >13 g/dl (menn), trombocytter >90 000/mm?, absolutt neytrofiltall >1500/mm3,
adekvat kontrollert thyreoideafunksjon (TSH), beregnet kreatininclearance >50 mi/minutt, kalium >3,5 mmol/liter. Hematologi-
underspkelser (inkl. differensialtelling av leukocytter) er anbefalt i uke 2, 4, 8 og 12, og deretter nar Klinisk relevant. Klinisk
kiemiske undersokelser (elektrolytter, serumkreatinin, urinsyre, leverenzymer, bilirubin, TSH) er anbefalt like hyppig som
hematologiprovene eller nar Klinisk indisert. Se for avrig Felleskatalogtekstene for peginterferon alfa og ribavirin, inkl. krav til
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 bgr 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: Telaprevir i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin ble undersgkt hos 60 hiv-infiserte, HCV-behandlingsnaive
pasienter, som enten ikke stod pa antiretroviral hiv-behandling eller fikk 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 bor males fer og under
behandlingsforlgpet og behandles klinisk hensiktsmessig, inkl. mulig justering av thyreoideahormonbehandling ved
preeksisterende hypotyreose. Interaksjoner med legemidler: Telaprevir er en kraftig CYP 3A4-hemmer. @kt systemisk eksponering
forventes dersom telaprevir kombineres med legemidler som i stor grad metaboliseres av dette enzymet. Se Interaksjoner og
Bivirkninger. Natrium: Inneholder 2,3 mg natrium pr. tablett, og mé tas hensyn til ved natriumfattig diett. Interaksjoner: Se
Kontraindikasjoner. Telaprevir metaboliseres delvis i lever av CYP 3A, og er et substrat for P-glykoprotein (P-gp). Andre enzymer
er ogsa involvert i metabolismen. Samtidig bruk av legemidler som induserer eller hemmer CYP 3A og/eller P-gp kan hhv.
redusere eller oke telaprevirs plasmakonsentrasjon. Telaprevir er en kraftig, tidsavhengig CYP 3A4-hemmer, og hemmer ogsé
P-gp betydelig. Tidsavhengigheten indikerer at CYP 3A4-hemming kan veere kraftigere de forste 2 behandlingsukene. Etter
seponering kan det ga ca. 1 uke far hemmingen forsvinner helt. Bruk av telaprevir kan gke systemisk eksponering for CYP 3A-
eller P-gp-substrater, hvilket kan forlenge deres terapeutiske effekt og bivirkninger. Basert pa studiedata (f.eks. escitalopram,
zolpidem, etinylgstradiol), kan induksjon av metabolismeenzymer ikke utelukkes. Telaprevir hemmer OATP1B1 og OATP2B1.
Samtidig bruk legemidler som transporteres av disse, som fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin, bosentan og
repaglinid, ber foretas med forsiktighet. Simvastatin er kontraindisert pga. forventet, betydelig gkning i eksponering forérsaket
av flere mekanismer. Telaprevir skal ikke gis samtidig med virkestoffer med clearance som i hoy grad er avhengig av CYP 3A
o0g hvor gkte 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). Neye overvakning av terapeutiske effekter og bivirkninger (inkl. respirasjonshemming) er anbefalt
ndr telaprevir gis samtidig med alfentanil eller fentanyl, inkl. orale, bukkale og nasale fentanylformuleringer samt transdermale
eller transmukosale former med forsinket/forlenget frisetting av fentanyl, spesielt ved behandlingsstart. Dosejustering av fentanyl
eller alfentanil kan veere ngdvendig. De mest uttalte effektene forventes med orale, nasale og bukkale/sublinguale fentanylformuleringer.
Telaprevir skal ikke gis samtidig med klasse IA eller Il 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
ber unngés, spesielt hos pasienter som er tidligere non respondere (partielle respondere eller null-respondere for peginterferon
alfa/ribavirin), med mindre det er gitt spesifikke doseanbefalinger (se SPC). De fleste interaksjonsstudiene er utfart med
telaprevir 750 mg 3 ganger daglig. Gitt at regimet med 1125 mg 2 ganger daglig gir samme dggndose med tilsvarende telaprevir-
eksponering, forventes de relative interaksjonene & veere tilsvarende. For andre kombinasjoner, se SPC. Graviditet/Amming:
Ingen data fra bruk til 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
legemidiene gjelder ogsa ved kombinasjonsbehandling. Prevensjon hos menn og kvinner: Fertile kvinnelige pasienter og deres
mannlige partnere, samt mannlige pasienter og deres kvinnelige partnere mé 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 nedvendigvis palitelige under behandling
og i inntil 2 maneder etter seponering av telaprevir. | denne perioden ber kvinnelige pasienter i fertil alder bruke 2 sikre ikke-hormonelle
prevensjonsmetoder. 2 méaneder etter fullfort behandling er hormonelle antikonseptiva igjen 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: Sveert
vanlige (=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, rektalbladning,
analfissur. Hud: Eksem, hevelse i ansiktet, eksfoliativt utslett. Infeksigse: Oral candidiasis. Lever/galle: Hyperbilirubinemi.
Nevrologiske: Dysgeusi, synkope. Stoffskifte/ernaering: Hyperurikemi, hypokalemi. @vrige: Perifert @dem, 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/ernaring: Urinsyregikt. @ye: Retinopati. Sjeldne (>1/10 000 til
<1/1000): Hud: SJS, TEN, erythema multiforme. Laboratoriefunn: Okt serumurinsyre er sveert vanlig. Etter avsluttet behandling
faller vanligvis urinsyreverdien i lapet av de pafelgende 8 ukene, og kan sammenlignes med den hos pasienter som far peginterferon
alfa og ribavirin alene. De fleste laboratorieverdiene returnerte til nivaer 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: Hoyeste dokumenterte dose er 1875 mg hver 8. time i 4 dager.
Felgende 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 bestér av generelle
stottetiltak, inkl. overvdkning av vitale tegn og observasjon av pasientens Kliniske status. Hvis indisert, kan eliminasjon av
uabsorbert virkestoff oppnas ved oppkast eller ventri ylling. Ventril ylling ber kun utfares hvis dette kan gjeres innen
1 time etter inntak. Medisinsk kull kan ogsa 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 ngdvendig for virusreplikasjon. Absorpsjon: Absorberes sannsynligvis i tynntarmen, uten
holdepunkter for absorpsjon i tykktarmen. Maks. plasmakonsentrasjon etter en enkeltdose oppnas vanligvis etter 4-5 timer. Bor
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 pavist 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 utandingsluft (ca. 9%) innen
96 timer. Uendret '*C-telaprevir utgjorde 31,8% i feces. Pakninger og priser: 42 stk. (boks) kr 21577,90. 4 x 42 stk. (boks)
kr 86206,80. (priser og ev. refusjon oppdateres hver 14. dag)
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DINE HEPATITT C GENOTYPE T PASIENTER

CIVO® (telaprevir)*
A TO GANGER DAGLIG

nten man velger & dosere kun to ganger daglig eller tre ganger
aglig (hver 8.time), har man fortsatt:

Samme effekt, uavhengig av fibrosestadium og IL28B genotype'
Lik andel pasienter kan forkorte behandlingstiden til 24 uker"!
P Samme bivirkningsprofil'

*INCIVO erindisert i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin

“In the OPTIMIZE trial, eligibility for shortened treatment duration to 24 weeks instead of 48 weeks was based on HCV RNA undetectability at Week 4. INCIVO label indicates that response-quided
therapy must be based on HCV RNA undetectability at Weeks 4 and 12 in non-cirrhotic treatment-naive patients and prior relapsers

Far foreskrivning av INCIVO®, se preparatomtale
Referanser: 1. INCIVO® preparatomtale 5/2013
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Professor Jon Florholmen:

- Et liv i forskningens tjeneste

Av Richard Heitmann

Jon Florholmen er professor og gastroenterolog ved Universitetssykehuset Nord-Norge. Med sitt drelange
engasjement innenfor gastroenterologisk forskning (inflammatorisk tarmsykdom (IBD), gastrointestinal
kreft, hepatitt C og tarm-hjerne-aksen) utdanning av gastroenterologer, og tro pa tverrfaglig tilnserming

i pasientomsorgen, har han veert med pa a forme det gastroenterologiske miljget i landsdelen gjennom

snart forti ar.

Bondesgnnen fra Meré-

ker kommer ikke fra noen
akademikerfamilie. Han er lite
"professoral” i sin veremate.
Om dette skyldes oppveksten,
eller alle de &r han har bodd i
nord, vites ikke. Kontordaren
star alltid pé glatt. Han tar seg
alltid tid til & lytte og er flink
til @ motivere. En kollega sa

at den beste egenskapen til
prof. Florholmen er evnen til &
finne noe positivt ved enhver
situasjon.

Richard Heitmann

Hvorfor ble du gastroenterolog?
11972 begynte jeg som assistentlegevikar pd Ulleval
sykehus og matte storhetene i norsk gastroenterologi.
Det var en stor opplevelse & mgte miljget der, og noen
av legene var internasjonalt anerkjent. Spesielt vil

jeg nevne Johannes Myhren. P4 Ulleval var det unge
leger og forskere som senere har blitt selve ryggraden
innenfor norsk gastroenterologi.

Jeg hadde opprinnelig tenkt & bli distriktslege. Etter
sykehusturnus i Namsos dro jeg til Stjgrdal for
distriktsturnus, men skjante ganske fort at dette ikke
var min stil. Jeg var nok pavirket av det miljget jeg
hadde matt pa Ulleval. Etter distriktsturnus i 1976
fikk jeg jobb ved Kirkenes sykehus. De hadde en ledig
plass pa bedriftsfotballaget, og pa den tiden var jeg
fotballspiller p& 2. divisjonslaget Réde, og var derfor
szrdeles velkommen. | Kirkenes fikk jeg en bred
indremedisinsk utdannelse, og kom i kontakt med Per
Burhol fra Ulleval-miljget. Burhol var da blitt forsker
ved Universitetet i Tromsg.

Doktorgrad

Etter 3 &r i Kirkenes dro jeg til Tromsg og fortsatte un-
der Burhols ledelse, hvor jeg tidlig begynte & forske pé
hormoner. Burhol hevdet at Gl-traktus var det sterste
hormonproduserende organet i kroppen, og det hadde
han helt rett i. | Tromsg hadde Burhol forskere og
klinikere som senere skulle bli viktig for oppbyggingen
av det gastroenterologiske miljget i Norge. Det ble
produsert mye forskning og mange doktorgrader pa
den tiden. De fleste kjenner (Helge) Waldums arbeid
pa hormoner i gastrointestinaltraktus, og Waldum var
reservelege i Tromsg pa den tiden. Spesielt viktig var
forskningen som ble gjort pa "tarm-hjerne-aksen”.

1 1982 ble jeg ferdig utdannet gastroenterolog, og
samme dret tok jeg min doktorgrad pa eksperimentell
pankreatitt hos gris og trypsinogen.

Utenlandsopphold og videre
forskning

Jeg sa tidlig at vi var langt unna effektorganet da vi
drev med RIA (radio-immuno-assays), den metoden
ble vi forresten svaert gode pd i Tromsg. Jeg skjante at
om vi skulle komme videre, s& métte vi ned pa cellu-
lert niva. 1 1983 dro jeg derfor til Universitetet i Lund
hvor jeg l&rt meg & isolere acinarceller, og sa videre
til Uppsala hvor jeg lrte meg & isolere Langerhan-
ske gyer. Jeg hadde pé den tiden en stor interesse for
diabetes, en interesse som nok stammet fra oppholdet
i Kirkenes. 1 1985 hadde jeg et forskningsopphold ved
Washington University School of Medicine i St. Louis,
og lerte om intracellulaer signaloverfgring i beta-
celler. P4 bakgrunn av denne metoden ble det senere
avlagt to doktorgrader i Tromsg. 1 1996 hadde jeg et
opphold ved University of Pennsylvania hvor jeg drev
ytterligere forskning pd betaceller.

Etter hjemkomsten ble det vanskelig for meg som gas-
troenterolog & fa penger til & drive denne forskningen
videre. Men jeg hadde tilegnet meg mye kunnskap om
basal biokjemi og intracellulzre signaloverfgring. Den
kunnskapen har kommet til nytte senere i forskningen
pd inflammatorisk tarmsykdom.

Vendepunktet

1 1999 med Remicade kom det store gjennombruddet
innenfor behandling av pasienter med IBD. Vi var til
begynne med livredde for konsekvensene av a hemme
et slikt sentralt cytokin. Vi visste ikke hvor lenge vi skulle
behandle pasientene, og heller ikke om vi kunne tillate
0ss a stoppe behandlingen. For meg virket det naturlig
at vi som klinikere métte involvere 0ss og f& mer kunn-
skap om immunologi. Jeg bestemte meg derfor for

at den videre forskningsinnsatsen i Tromsg skulle bli
innenfor immunologi og translasjonsforskning.

Tromsgmodellen

Det seponeres biologisk behandling i Norge i dag,
men det er {4 som driver systematisk forskning p&
omrédet. Er dette riktig? Helt siden ulcus-tiden er vi
lert opp til @ méle effekten av ulike behandlingsregi-
mer. Mitt prosjekt har veert  finne frem til biologiske
markarer eller prediktorer for ndr man kan stoppe
biologisk behandling. Siden 2003 har vi hatt et

i o e A
Far og sennen Sjur pd “Sjur-toppen” bak hytta ved
Skarsfjorden. Foto: Privat .

opplegg for dette i Tromsg. Det er fa forskningsmiljger
som tenker i disse baner. Dette skyldes nok at mange
miljger stattes av farmasgytisk industri, som med fa
unntak ikke er interessert i 8 statte slik forskning.

Introduksjonsstudiene pa infliksimab, og seinere
adalimumab, viste at 1/3 av pasientene som fikk
placebo fremdeles var i remisjon etter 1 ar. Jeg tolket
dette som at 1/3 av pasientene ikke hadde behov for
biologisk behandling. Direkte legemiddelkostnader til
biologisk behandlingen av pasienter med IBD er omlag
450 millioner kroner per ar. Dermed brukes det trolig
150 millioner kroner pd pasienter som ikke har effekt
av behandlingen. Det er viktig & identifisere disse
pasientene. Dette er ikke bare et akonomisk sparsmal,
siden effekten av medikamentene ser ut til & avta hos
pasienter som stdr pd vedlikeholdshehandling.

Tromsgmodellen gér ut pd & seponere anti-TNF-
behandling med en gang pasienten er kommet i
remisjon. Ved tidlig tilbakefall (< 6 mnd.) behandles
pasientene med ny induksjonsrunde til dokumentert
remisjon, og deretter ett ars vedlikeholdsbehandling.
Vi vet at noen pasienter som er i endoskopisk remisjon
fér tilbakefall kort tid etter seponering. | det siste har vi
innfart krav om "immunologisk remisjon” far vi sepo-
nerer behandlingen. Vi har vist at mucosa sitt uttrykk
av TNF-alfa, og manglende normalisering av denne, er
assosiert med tidlig tilbakefall. Strategien her i Tromsg
er at vi skal bruke masse penger pa biologisk behand-
ling av pasienter som trenger det mest, til egnet tid.
Noen skal ha behandling resten av livet og sé far vi
haper at effekten vedvarer. Jeg er forresten medlem
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Sjefen med kolleger og Sykepleiere ved gastrolab. Foto: Sandra Holmbukt

av en ECCO-gruppe som ser pd "mucosal healing” og
mekanismene der.

Fremtiden innen IBD-forskning

Vi ma ha mer kunnskap om det innate immunsys-
temet. Skal vi lase IBD-gdten ma vi forsta hvordan
tarmen og det uspesifikke immunsystemet kommuni-
serer. | Tromsg har vi derfor etablert et samarbeid med
Bloombergs gruppe ved Harvard School of Medicine,
som er gode pa det uspesifikke immunsystemet.
Videre har vi gode kontakter med IBD-forskere pa
NTNU og Rikshospitalet. Et internasjonalt samarbeid
er en ngdvendig forutsetning for @ "henge med” i IBD-
forskningen. Det er ellers to utfordringer. Vi kan sveert
mye om det innate immunsystemet i mus, men vi har
lite forskning pa humant materiale, og her kan klini-
kerne bidra. [ tillegg vil nok forskning pa epigenetikk
bli svaert viktig for & forstd hvorfor ikke alle blir syke i
familier med opphopning av IBD.

Hvorfor skal klinikere drive med
forskning?

Det gjeres mye interessant basalforskning pd
transgene mus og rotter, men det mangler ofte
immunologisk input fra klinikerne for & dra nytte av
denne forskningen. En modell skal gi en idé, og det
er viktig at idéene konfirmeres av funn fra klinikken.
Klinikere med forskningsbakgrunn gir ogsé grunnlag
for raskere overfgring av forskningsbasert kunnskap
inn i klinikken. Klinikere bar ellers ha en godt utviklet
kritisk holdning, og med forskerbakgrunn blir man
mer kritisk til valg av undersekelses- og behandlings-
metoder. Selv om man kan utvikle slike egenskaper
pa annet vis, er jeg tilhenger av at flest mulig klinikere
bar gé forskerskolen, eller i det minste ha deltatt i et
forskningsprosjekt. Dagens PhD-utdannelse er derfor
viktig og er et sertifikat pd at man kan drive forskning,
dog under sterkt kontrollerte betingelser.

Kampen mot byrakratiet

Jeg er skremt over utviklingen i Helse-Norge. Kombi-
nasjonen mye makt og lite faglig kompetanse er farlig.
Spesielt gjelder dette de fire regionale helseforetakene

(RHF) som fullstendig mangler formeninger om
kvalitet. Jeg er medlem i LIS (legemiddelinnkjgps-
samarbeidet). Vi har mattet kiempe hardt for a fa
innfart et kvalitetsregister for biologisk behandling,
men dette kravet burde kommet ovenfra. Jeg forventer
at byrékratene kan noe jeq ikke kan! Jeg vil ha mer
samarbeid. RHFene klager over at vi bruker for mye
penger pé anti-TNF-behandling, men de har vist liten
interesse for effekten av behandlingen og hva de far
igjen for pengene. | dag brukes det totalt over 2 mil-
liarder kroner pé biologiske legemidler. De burde stilt
sparsmal om vi far mer helse ut av dette, hvor mange
som behandles, bivirkninger etc. Resultatet av en slik
manglende interesse for kvalitet kan f& svart uheldige
utfall ndr det gjelder kanalisering av ressurser og
prioriteringer. Helse Nord RHF bevilger for eksempel
titalls av millioner i &r til rehabilitering av pasienter
med sykelig overvekt, uten at det stilles et eneste krav
til innhold eller at resultatene falges opp. Skal RHFene
overleve, md de tilfares faglig kompetanse.

Tverrfaglighet

Her i Tromsg er vi spesielt gode p& behandling og
oppfelging av pasienter med IBD, hepatitt C og nev-
roendokrine tumores. En av drsakene til at vi har blitt
gode er var tverrfaglige tilngerming. Mange oppgaver
delegeres til dedikerte sykepleiere som har fdtt en helt
sentral rolle i pasientoppfelgingen. Nar det gjelder
sykepleiere som endoskoparer, s& har jeg ingen tro pa
at dette blir et "winning team”. Jeg er ikke prinsipielt i
mot dette, men jeg tror at det er mer fornuftig & bruke
deres kompetanse til andre oppgaver.

Rekruttering

Dersom vi skal klare & fa tak i de beste folkene, sa mé
det vaere hay kvalitet pd utdanningen. P4 et univer-
sitetssykehus mé det vaere et godt tilbud bade innen
klinikken og forskningen. Gode klinikere som har en

aktiv forskningsbakgrunn, er de kandidatene jeg vil ha.

Jeg har hatt en forkjarlighet for & utdanne gastroen-
terologer til Nord-Norge, og vi har né klinikere med
forskningsprosjekt pa flere smasykehus i landsdelen.

P4 kontoret. Foto: Richard Heitmann.

Tips til yngre kolleger som har
lyst til & forske

Start tidlig med translasjonsforskning rettet mot en
pasientgruppe man har spesiell interesse for. Man bar
finne et godt forskningsmilja i Norge som driver med
denne typen forskning, og tidlig komme seg ut til et in-
ternasjonalt toppmiljg. Sist, men ikke minst s& m& man
ta hayde for at dette ikke er noen "tte-til-fire-jobb”, s&
det ber klareres med din bedre halvdel. Men det gér an
a kombinere dette med to karrierer og barn.

Pensjonisttilvaerelsen

Jeg gruer meg til den dagen jeg gér av med pensjon.
Det blir en vanskelig dag. Men det skal bli fint & f& mer
tid il familien. Jeg har dessuten alltid veert glad i na-
turen, er ofte pd hytta ved Skarsfjorden og har drevet
mye med jakt og fiske. Jeg har ogsé veert med & bygge
hoppbakkene i Tromsg og er hopptrener pé fritiden.
Kanskie jeg skal bli hopptrener pa fulltid? m



Ferinject 50 mg jern/ml injeksjons-/infusjonsvaeske, oppl@sning. Kvalitativ
og kvantitativ sammensetning: en ml opplasning inneholder 50 mg jern
som jern(lll) karboksymaltose. En ml oppl@sning inneholder opp til 5,5 mg
(0,24 mmol) natrium, se Advarsler og forsiktighetsregler. For fullstendig liste
over hjelpestoffer, se Fortegnelse over hjelpestoffer. Indikasjoner: Ferinject er
indisert ved behandling av jernmangel nar orale jernpreparater er uten virk-
ning eller ikke kan brukes. Diagnosen ma baseres pa laboratorieprgver. Do-
sering og administrasjonsmate: den kumulative dosen for jernmetning ved
bruk av Ferinject bestemmes pa bakgrunn av pasientens kroppsvekt og he-
moglobinniva, og ma ikke overskrides. Fglgende doser skal brukes: kroppsvekt
35-70 kg, Hb <10 g/dlI: 1500 mg, Hb =10 g/dl: 1000 mg. Kroppsvekt =70 kg,
Hb <10 g/dl: 2000 mg, Hb =10 g/dl: 1500 mg. Merk: en kumulativ jerndose
pa 500 mg ma ikke overskrides for pasienter med en kroppsvekt <35 kg. For
overvektige pasienter skal et normalt forhold mellom kroppsvekt/blodvolum
antas ved bestemmelse av jernbehovet. For pasienter med en Hb-verdi = 14 g/
dl skal det gis en intial dose pa 500 mg jern og jernparametre kontrolleres for
gjentatt dosering. Etter jernmetning ber det foretas regelmessige vurderinger
for & kontrollere at jernnivdene korrigeres og opprettholdes. Maksimalt tole-
rert engangsdose: en engangsdose av Ferinject ber ikke overskride 1000 mg
jern (20 ml) per dag. Administrer ikke 1000 mg jern (20 ml) oftere enn en gang
i uken. Intravengs injeksjon: opptil 1000 mg jern Ferinject (opp til maksimalt
15 mg/kg kroppsvekt) kan administreres via intravengs injeksjon av ufortyn-
net opplesning. For doser stgrre enn 200 mg og opp til 500 mg jern skal Fe-
rinject administreres med en hastighet pa 100 mg/min. For doser sterre enn
500 mg og opp til 1000 mg jern skal Ferinject administreres i lopet av 15 mi-
nutter. Intravengst drypp (infusjon): Ferinject kan administreres via intravengs
infusjon opp til en maksimal engangsdose pa 1000 mg jern (opp til maksimalt
20 mg/kg kroppsvekt). Administrasjonsmate: Ferinject skal kun administreres
intravengst: ved bolusinjeksjon eller ufortynnet under en hemodialysesekvens
gjennom dialysatoren eller ved drypp (infusjon). | tilfeller med infusjon ma
Ferinject kun fortynnes i steril 9 mg/ml natriumkloridopplesning som falger:

Ferinject Jern Maksimal mengde steril 9 mg/ml | Minimum administra-
natrium-kloridoppl@sning sjonstid

2til4ml 100 til 200 mg 50 ml -

>4 til 10 ml =200 til 500 mg 100 ml 6 minutter

>10til20ml | =500til 1000 mg | 250 ml 15 minutter

Merk: av stabilitetsarsaker er fortynninger under 2 mg jern/ml ikke tillatt. Fe-
rinject ma ikke administreres subkutant eller intramuskulaert. Hemodialyseav-
hengig kronisk nyresykdom En enkel maksimal daglig injeksjonsdose bar ikke
overstige 200 mg hos hemodialyseavhengige pasienter med kronisk nyresyk-
dom (se ogsa Advarsler og forsiktighetsregler). Pediatrisk populasjon Bruk av
Ferinject har ikke vaert studert hos barn og anbefales derfor ikke til barn under
14 ar. Kontraindikasjoner: bruken av Ferinject er kontraindisert ved tilfeller av:
- kjent overfalsomhet overfor Ferinject eller overfor ett eller flere av hjelpestof-
fene, - anemi som ikke er knyttet til jernmangel, f.eks. annen mikrocytisk ane-
mi, « tegn pa jernoverskudd eller forstyrrelser i utnyttelsen av jern. Advarsler
og forsiktighetsregler: parenteralt administrerte jernpreparater kan forarsake
overfglsomhetsreaksjoner, inkludert anafylaktoide reaksjoner som kan veere
potensielt dedelige (se Bivirkninger). Derfor ma utstyr for hjerte-lungeredning
veere tilgjengelig. Dersom det forekommer allergiske reaksjoner eller tegn
til intoleranse, skal behandlingen avbrytes umiddelbart. Hos pasienter med
funksjonsforstyrrelse i leveren skal parenteralt jern kun administreres etter en
grundig vurdering av nytte og risiko. Parenteral jernadministrering skal unn-
gas hos pasienter med hepatisk funksjonsforstyrrelse der jernoverskudd er en
utlesende faktor, spesielt ved Porphyria Cutanea Tarda (PCT). Grundig over-
vakning av jernstatus anbefales for & unnga jernoverskudd. Sikkerhetsdata
er ikke tilgjengelig for hemodialyseavhengige kroniske nyrepasienter som far
enkeltdoser pa mer enn 200 mg jern. Parenteralt jern ma brukes med forsik-
tighet ved akutt eller kronisk infeksjon, astma, eksem eller atopiske allergier.
Det anbefales at administreringen av Ferinject avbrytes hos pasienter med
pagaende bakteriemi. Hos pasienter med kronisk infeksjon ma det foretas en
nytte-risikovurdering, der undertrykking av erytropoiese tas i betraktning. Det
skal utvises forsiktighet for & unnga paravengs lekkasje ved administrering av
Ferinject. Paravengs lekkasje av Ferinject pa injeksjonsstedet kan fare til brun
misfarging og hudirritasjon. Ved paravengs lekkasje ma administreringen av
Ferinject avbrytes oyeblikkelig. En ml med ufortynnet Ferinject inneholder
opp til 5,5 mg (0,24 mmol) natrium. Dette ma tas i betraktning for pasienter
pa saltfattig diett. En ml med ufortynnet Ferinject inneholder maksimalt 75 pg

aluminium. Dette bgr tas hensyn til ved behandling av pasienter som gjen-
nomgar dialyse. Bruken av Ferinject har ikke blitt studert hos barn. Administrer
ikke 20 ml (1000 mg jern) som injeksjon eller infusjon mer enn én gang i uken.
Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon: som med
alle former for parenterale jernpreparater, reduseres opptaket av oralt jern nar
disse gis samtidig. Derfor bgr oral jernbehandling, om ngdvendig, ikke startes
for minst 5 dager etter siste injeksjon av Ferinject. Fertilitet, graviditet og am-
ming. Graviditet: det finnes ingen kliniske data for bruk av Ferinject blant gra-
vide kvinner. En grundig nytte-risikovurdering kreves for bruk under graviditet,
og Ferinject bar ikke bli brukt i lopet av graviditet hvis ikke helt ngdvendig.
Data fra dyr foreslar at jernet fra Ferinject kan trenge gjennom morkaken, og
at bruken av preparatet under graviditet kan ha innvirkning pa skjelettutvik-
lingen av fosteret. Jernmangel som oppstar i lopet av det farste trimesteret av
graviditeten kan i mange tilfeller bli behandlet med oralt jern. Hvis fordelen fra
Ferinjectbehandling blir ansett som a veie opp for potensiell risiko for fosteret
blir behandlingen anbefalt til det andre og tredje trimesteret. Amming: kliniske
studier viser at overferingen av jern fra Ferinject til morsmelk var uvesentlig
(<1 %). Med grunnlag i begrenset informasjon fra ammende kvinner er det
usannsynlig at Ferinject utgjer en risiko for det diende barnet. Fertilitet: det er
ingen data for virkningen til Ferinject pa menneskelig fertilitet. Fertilitet var
ubergrt som felge av behandling med Ferinject i dyrestudier. Bivirkninger: de
vanligste rapporterte bivirkningene er hodepine, som forekommer hos 3,3 %
av pasientene. Sjeldne (= 1/10000, < 1/1000): sykdommer i respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum: dyspné. Mindre vanlige (= 1/1000, < 1/100): forstyrrelser
i immunsystemet: overfalsomhet inklusive anafylaktoide reaksjoner. Nevrolo-
giske sykdommer: parestesier. Karsykdommer: hypotoni, hypertoni, redming.
Gastrointestinale sykdommer: dysgeusi, oppkast, dyspepsi, flatulens. Hud- og
underhudssykdommer: pruritus, urtikaria. Sykdommer i muskler, bindevev
og skjelett: myalgi, ryggsmerter, artralgi. Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet: pyreksi, fatigue, brystsmerter, frostanfall, sykdomsfe-
lelse, perifert gdem. Undersgkelser: gkt aspartat-aminotransferase, okt gam-
maglutamyltransferase, gkt laktatdehydrogenase i blodet. Vanlige (=1/100,
<1/10): nevrologiske sykdommer: hodepine, svimmelhet. Gastrointestinale
sykdommer: kvalme, magesmerter, forstoppelse, diaré. Hud- og underhuds-
sykdommer: utslett. Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet:
reaksjoner pa injeksjonsstedet. Undersgkelser: forbigaende reduksjon av fosfor
i blodet, forhgyet konsentrasjon av alanin aminotransferase. Det finnes ingen
ugnskede bivirkninger med ukjent frekvens. Farmasoytiske opplysninger.
Fortegnelse over hjelpestoffer: natriumhydroksid (for pH-regulering), saltsyre
(for pH-regulering), vann til injeksjonsvaesker. Uforlikeligheter: dette legemid-
let ma ikke blandes med andre legemidler bortsett fra de som er angitt under
Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering. Kompatibilite-
ten med beholdere laget av annet enn polyetylen og glass er ikke kjent. Hold-
barhet: Holdbarhet for produktet i udpnet salgspakning: 3 &r. Holdbarhet etter
forste dpning av beholderen: fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparater
for parenteral administrasjon brukes gyeblikkelig. Holdbarhet etter fortynning
med steril 9 mg/ml natriumkloridopplesning: fra et mikrobiologisk synspunkt
skal preparater for parenteral administrasjon brukes ayeblikkelig etter fortyn-
ning med steril 9 mg/ml natriumkloridoppl@sning. Oppbevaringsbetingelser:
oppbevares i originalpakningen. Oppbevares ved hayst 30 °C. Skal ikke fryses.
Emballasje (type og innhold): 2 ml opplasning i et hetteglass (type | glass) med
kork av bromobutylgummi og aluminiumshette i pakningssterrelser pa 1, 2
0g 5 hetteglass. 10 ml opplgsning i et hetteglass (type | glass) med kork av
bromobutylgummi og aluminiumshette i pakningssterrelser pa 1, 2 og 5 het-
teglass. Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert. Spesielle
forholdsregler for destruksjon og annen handtering: inspiser hetteglassene
visuelt for bunnfall og skade fer bruk. Bruk bare hetteglass uten bunnfall, og
med homogen opplesning. Hvert hetteglass med Ferinject er kun ment for
engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overens-
stemmelse med lokale krav. Ferinject skal kun fortynnes med steril 9 mg/ml
natriumkloridopplesning. Det ma ikke brukes andre typer intravengse fortyn-
ningslesninger eller terapeutiske stoffer da dette kan fore til utfelling og/eller
interaksjon. For fortynningsinstruksjoner, se Dosering og administrasjonsmate.
Pris: Ferinject er pa LIS anbud til redusert pris. Innehaver av markedsfarings-
tillatelsen: Vifor France SA. 7-13, Boulevard Paul-Emile Victor 92200 Neuil-
ly-sur-Seine, Frankrike. TIf. +33 (0)1 41065890. Faks +33(0)141065899.
Markedsfaringstillatelsesnummer (numre): 09-7172. Dato for forste
markedsferingstillatelse/siste fornyelse: 26.10.2010. Oppdateringsdato:
22.11.2012. Se vidare www.felleskatalogen.no.
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FOREBYGG ANEMI

Hos halvparten av alle IBD-pasienter som behandles for
jernmangel kommer anemien tilbake innen ett ar." Men
gjennom regelmessig monitorering og behandling med
Ferinject (jernkarboksymaltose) sa kan anemi unngas.?
Med standardiserte doser kan du gi din pasient 1 000 mg
jern pa bare 15 minutter — ved én enkelt behandling. Fyller raskt pa jerndepotene

)ferinject’

ferric carboxymaltose

Referanser: 1. Kulnigg S et al. Am J Gastroenterol. 2009; 104: 1460-7. 2. Evstatiev et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013 Mar; 11(3): 269-77.
Vifor Pharma Nordiska AB - Torshamnsgatan 30A « SE-164 40 Kista « Sweden « TIf: +46 (0)8-558 066 00 FER/08/2013/004/NO
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Gastiongy

Gastronet — Nasjonalt medisinsk
kvalitetsregister

NYHETSBREV NR 3, 2013

Kvalitetsregisterets mal er a forbedre kvaliteten pd endoskopier og forskning og
publikasjon av registrerte data ved koloskopi og ERCP Bruk Gastronet til 8 sammen-
ligne ditt senter med andre senter, eller deg selv med andre leger/sykepleiere. Ved 3
bruke registrerte data i kvalitetsforbedring og fagutvikling, vil du hgyne kvaliteten pa

arbeidet du utfgrer, og oppnd starre arbeidsglede og pasienttilfredshet.

Besagk 0ss pa: www.kreftregisteret.no/gastronet
Henvendelser til: siv.furholm@medisin.uio.no

Ny tid for Gastronet

(G Hoff 16.09.2013)  Av Geir Hoff

Stor gkning i antall nasjonale
kvalitetsregistre

Gastronet fikk status som nasjonalt kvalitetsregister hgsten 2012.
Norge har for tiden 45 nasjonale kvalitetsregistre mot 19 for 2

ar siden — og flere skal det bli (www.kvalitetsregistre.no). De
regionale helseforetakene har palagt de enkelte helseforetakene

a registrere til disse registrene, men det er ikke lagt inn ressurser
til & fa dette gjennomfert i praksis. Jeg vet ikke hvordan de
forskjellige HFene vil handtere dette, men det kan fort bli noen
halvhjertede pliktlep med dérlig datakvalitet — farst og fremst dar-
lig dekningsgrad av faktisk utferte skopier ved HFene.
Gastronet-registreringene er som kjent papirbasert. Dette er
ressurskrevende, og vi ma over pd elektroniske lgsninger fortest
mulig hvis alle HFene i Norge skal med. Dette har vi jobbet for
lenge. Vi har nylig innledet et lovende samarbeid med DIPS for &
fa Gastronet integrert i et strukturert EPJ-format.

Krav om offentliggjoring

Med status som nasjonalt kvalitetsregister vil det bli et gkende
press pé offentliggjering av data fra Gastronet. Statuttene ble
utformet i sin tid for & ivareta Gastronet som et internt verktay for
kvalitetsutvikling. Med var nye status ma statuttene justeres hvis
vi skal kunne finansiere driften av Gastronet videre — det finnes
dessverre ingen alternativ finansiering enn a fa midler fra Helse
Ser-@st via RHFets tildelte pott for nasjonale kvalitetsregistre.
Gastronets styringsgruppe foreslo i mate 19/8-13 en justering av
statuttene (se passordbeskyttet del av Gastronet nettsider www.
kreftregisteret.no/gastronet). Dette skal behandles i ekstraordi-
nart drsmate for Gastronet 22/10 — antakelig det viktigste matet i
Gastronet siden opprettelsen i 2003.

(FORGCAR)
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Stotte for automatisk Gastronet-
registrering i DIPS Arena

Av Tomas Nordheim Alme, Medisinsk direktar, DIPS ASA

Siden Gastronet startet i 2003 har vi etterlyst
strukturerte journaler med registrering til kvalitets-
sikringsformal integrert i EPJ. | arbeidet med & utvikle
neste generasjons strukturerte pasientjournaler har
DIPS funnet Gastronet interessant som en modell for
integrerte kvalitetssikringsmoduler.

| lgpet av {4 &r vil dagens DIPS-system bli oppgradert
il DIPS Arena som er neste generasjon EPJ-system.
Arbeidet med & utvikle det nye systemet har pagétt i
flere &r og leger fra hele landet deltar i utforming og
testing av det nye systemet, som blant annet tas i bruk
pa deler av Oslo Universitetssykehus i oktober 2014.

Helt nytt i DIPS Arena er sékalt dynamisk strukturert
journal. Her far sykehus mulighet til & utforme sine
egne skjemaer for dokumentasjon av utredning og
behandling, med rapportrutiner som blant annet kan
trekke ut informasjon som skal rapporteres til kvali-
tetsregistre. Systemet er kompatibelt med OpenEHR-
standarden (openehr.org) og variabler og skjema kan
utveksles pa tvers av landegrenser og EPJ-systemer.
Dette dpner helt nye muligheter for internasjonalt
forskningssamarbeid.

Som et veletablert register med stor forskningsakti-
vitet, er Gastronet en naturlig samarbeidspartner for
DIPS ASA i arbeidet med & tilrettelegge for automatisk
uttrekk fra journal til kvalitetsregister, som vil fare til at
dagens dobbeltarbeid knyttet til kvalitetsregistrering

Gastronet 2003-2013 oppharer. DIPS Arena med dynamisk strukturert
journal og stette for dokumentasjon av endoskopiske
Fif:“l'l undersakelser blir gjort tilgjengelig for DIPS-kunder
: fra desember 2013.
Ctrone Arlig LI Tt ]
Oppretio berwilign vl i
ik ) HEA sintus

Milepaler i Gastronets historie.
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Euroson school Bergen 2013 -
kurs i avansert gastrointestinal ultralyd

Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi (NSGU) arrangerte 20. - 22. juni i ar internasjonalt
kurs i avansert ultralyd i Bergen. Kurset samlet 71 deltakere fra flere land og kursledere var Odd Helge
Gilja 0g Roald Flesland Havre. Kurset ble gjennomfart som et av European Federation of Ultrasound in

Medicine and Biology (EFSUMB) sine temakurs og gikk over tre dager.

Professor og senterleder ved NSGU, Odd Helge Gilja
ansker velkommen til ny utgave av Euroson School i
Bergen.

Ettertraktede forelesere

Vi hadde fatt med oss et A-lag av sentrale europeiske
forelesere, Blant andre Fabio Piscaglia, Carla Serra,
Mirko D’Onofrio fra Italia, Christoph Dietrich, Hans-
Peter Weskott fra Tyskland, Peter Vilmann og Torben
Lorentzen fra Danmark og Michiel Postema, Spiros
Koutopolis og Bergen og Adrian Saftoiu fra Romania.
Tema for dette ultralydkurset var kontrastforsterket
ultrasonografi og endskopisk ultrasonografi med et
gastroenterologisk fokus. Kontrastmidlenes inntreden
i ultralydavbildning har etter hvert en etablert seg som
en sveert nyttig tilleggsundersakelse av flere organer.
Metoden avbilder perfusjon i vevet, en fysiologisk pa-
rameter side ved side med det anatomiske ultralydbil-
det, og som kan avslare detaljer som ikke fremstar ved
vanlig B-mode UL. Flere av de inviterte foreleserne har
nylig publisert vitenskaplige arbeider med bruk bl.a.
bruk av kontrastforsterket UL ved fokale leverlesjoner,
som kan fremsta med karakteristiske fylningsman-
stre, som avslgrer lesjonens natur helt uten invasive
midler. Et eksempel pa dette er en gruppe i Bologna
som har studert pasienter som fglges opp for Hepatitt
C-indusert cirrhose og som fér behandling med
radiofrekvensablasjon av hepatocellulare carcinomer.
Kontrastforsterket ultrasonografi kan benyttes for &
pavise nye lesjoner og falge opp etter ablasjon for &
se om det er resttumor. Kontrastforsterket UL har etter
hvert bekreftet sin plass i leverlesjon diagnostikk, og
det er gkede dokumentasjon for at det 0gsé kan vere
nyttig ved vurdering av solide fokale pankreaslesjoner,
komplekse pankreascyster og ved lymfadenopati samt
ved vurdering av inflammasjon i tarmvegg ved Crohns
sykdom.

Carla Serra fra Bologna i Italia holder foredrag om
kontrastforsterket Ultrasonografi av tarmvegg.

Professor Christoph Dietrich fra Bad Margentheim

i Tyskland presenterer entusiastisk eksempler p4
hvordan CEUS og elastografi kan brukes i gastroente-
rologisk ultralydavbildning.

Endoskopisk UL med kontrast

og elastografi

Ved endoskopisk ultralyd feres ultralydproben inn i
kroppen via spiserar, magesekk eller tarm. Dette gir
tilgang til n&r og ngyaktig avbildning av mange orga-
ner, som ellers er vanskelig tilgjengelige, for eksempel
i mediastinum eller retroperitonealt. Fremstilling av
perfusjonen med kontrastmidler eller vevets motstand
mot kompresjon (hardhet) kan gjares ved hjelp av
endoskopisk ultralyd. Dette &pner nye og spennende
diagnostiske muligheter. Adrian Saftuoi og Roald
Flesland Havre presenterte funn og dokumentasjon
for disse undersgkelsesteknikkene ved fremstiling av
pankreaslesjoner.

Malrettet terapi

[ tillegg fikk deltagere ny innsikt i pdgaende utvikling
av mélrettet behandling gjennom bruk av kontrast-
bobler som baerere av medikamenter eller antistoffer,
0g om hvordan kontrastmedists fysiske pavirkning

{:HAHDTERHIHUJ'

Mirko D’Onofrio fra Verona i ltalia presenterer kon-
frastforsterket UL av pankreas.

NDTER
Spirous Kotopoulis, postdoc ved UiB Inst. for Fysikk

presenterer muligheter for mélrettet terapi ved mani-
pulasjon av kontrastbolbler og UL energi.

av biologiske overflater later til & gke transport av
medikament inn i vevet gjennom “sonoporasjon”. Det
er uten tvil en spennende fremtid i det som ble sam-
menfattet i en egen sesjon om "targeted drug delivery”
av blant annet Emmet Mc Cormack, Michiel Postema,
Spiros Koutopoulis og Georg Dimcevski.

Sosialt

Hyggelige pauser og sosialt samveer ble det og tid

il. Deltakerne ble gnsket velkommen til Bergen av
ordfgrer Trude Drevland pé tradisjonsrike Bryggen i en
av de Hanseatiske schatstuene. For kursets forelesere
ble det tur til Ulrikens topp med middag og vakker
pianomusikk med innslag av Grieg fremfart av Frode
Skag Storheim mens skiftende skyer skapte passe
trolsk steming utenfor M
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Immunhemmende behandling®
ved inflammatorisk tarmsykdom

av Ingrid Prytz Berset, Bjgrn Moum, Jergen Jahnsen

*Forelapig godkjent: TNFa-hemmere, azatioprin, 6-merkaptopurin, metotreksat

Ingrid Prytz Berset

Immunhemmende
legemidler har i mange &r
veert viktig i behandlingen
av IBD med moderat til
alvorlig sykdomsakti-
vitet. Kortikosteroider
(prednisolon, prednison,
budesonid) har siden
midten av forrige &rhun-
dre vart hjgrnesteinen

i akuttbehandling ved
sykdomsoppbluss hos
pasienter med ulcergs kolitt (UC) og Crohns sykdom
(CD). De siste 20 rene er tiopurinene azatioprin (AZA,
Imurel®) og 6-merkaptopurin (6-MP, Puri-Nethol®)
stadig oftere brukt som vedlikeholdsbehandling for &
forebygge tilbakefall. Metotreksat er et alternativ ved
intoleranse eller manglende effekt av azatioprin og
6-MP, og ved tilleggsykdommer hvor metotreksat er
indisert (f.eks. ved revmatologiske lidelser) .

(T
Jargen Jahnsen

Siden slutten av 1990-arene er det utviklet flere nye
immunhemmende legemidler som selektivt hemmer
cytokiner og aktiverte lymfocytter ved autoimmune
sykdommer. Forelapig er to slike legemidler godkjent
for behandling av inflammatorisk tarmsykdom i Norge,
infliximab (Remicade®) og adalimumab (Humira®),
som begge virker ved & hemme tumornekrosefaktor

o (TNFa). Disse legemidlene som omtales som bio-
logiske legemidler, har god effekt ved inflammatorisk
tarmsykdom (ulcergs kolitt og Crohns sykdom) (1).

Mange pasienter vil vaere avhengige av langvarig im-
munhemmende behandling. Kombinasjonsbehandling
med legemidler som hemmer immunforsvaret kan

gi en bedre effekt. | tillegg kan antistoffdannelse mot
biologiske legemidler forhindres og derved forlenge
varigheten av effekten. Imidlertid kan samtidig be-
handling med flere immunhemmende medikamenter
medfare gkt risiko for infeksjoner (4,5,6,7) og mulig
malignitetsutvikling (8,9,10). Derfor er monitorering
av effekt og bivirkninger viktig hos alle pasienter
som far immunhemmende behandling. Vi har i det
felgende sammenfattet ulike forhold som det skal

tas hensyn til ved slik behandling. Anbefalingene er
utarbeidet for & sikre riktig bruk av immunhemmende
medikamenter ved inflammatorisk tarmsykdom og er

Oppstartsskjema for planlagt TNF-a-hemmer
behandling ved inflammatorisk tarmsykdom

Diagnose: Debut ar:

Komplik: Kirurgi:

Pasient-ID: navn, personnr.:

Adresse:
Undersokelser / sykehistorie

Rtg thorax

Telefon:

Utf. dato Signatur  Resultat

Endoskopi ( histologi/CMV-us ved kolitt )

*Evt annen bildediagnostikk

Mantoux / Quantiferon / TBC-anamnese

Tidligere malign sykdom? Hvilken, nar?

Annen relevant komorbitet! Graviditet?
Annen tarmsykd, leversykd, nevrol-/ hjerte/lunge/nyre/blod-sykd,diabetes,hud

Rayker +/ -
BT:
*EKG*ekko cor

Kalprotektin i feces for oppstart av biologisk behandling:

SUCDAI/ HBI aktivitetsindeks fer oppstart biologisk behandling:

Hb, hvite, tpk, EVF, MCVIMCH, diff, CRP/SR, Alb, Bil, ALAT/ASAT, GTALP,
INR, ferritin, kreat, glukose, *lipase/amylase, *andre

Blodpraver og andre undersgkelser for oppstart Utf. dato Signatur ~ Normalt / patologi / kommentar

Serologi: HBV-as/HBsAg, VZV-IgG og -IgM , HIV-antistoff,
*CMV og EBV (>18 ar),HCV, (ANA/ANCA, Anti-mit-as, anti-gl.m.as)

Vaksinering: VZV + HBV (seroneg), influensa, pneumokokk, (*HPV)

Feces-undersekelser: C.diff.toxin ved kolitt (*Patogene tarmbakt, andre..)

*Evt urinundersakelser (stix/mikro/bakt v. UVIi anamnesen )

Kvinner: Cervix-cytologi, -*bakteriologi

Andre relevante u.s. / prover (f.eks. tannlege®)

Pasienten er informert om det bi
[ (Sett kryss)

OPPSTART AV BIOLOGISK BEHANDLING PLANLEGGES:
Dato: Medikament:

Doseringsintervall/bet

Dato/ar

bivirkninger og antatt varighet av behandling:

Dose:

Signatur av lege

* ikke obligatoriske undersgkelser

i overens-stemmelse med béde europeiske retnings-
linjer (https://www.ecco-ibd.eu/publications/ecco-
guidelines-publications.html) (jan 2013 ) (4,5) og
Helsedirektoratets "Nasjonale retningslinjer for bruk av
TNFa-hemmere og andre biologiske betennelsesdem-
pende legemidler innen revmatologi, gastroenterologi
og dermatologi” (http://www.helsedirektoratet.no/
finn/Sider/results-finn.aspx?k=1S-1478 ) (1).

Utredning for oppstart av
immunhemmende behandling
1. Kartlegging av

den inflammatoriske
tarmsykdommen

Det er viktig & kartlegge sykehistorie og tarmsykdom-
mens alvorlighetsgrad hos den aktuelle pasient:
Varighet av sykdom, sykdommens utbredelse og
lokalisasjon, ekstraintestinale manifestasjoner, samt
tidligere kirurgisk og medikamentell behandling.
Koloskopi og mikrobiologiske analyser av avfgring bar
som regel gjeres far oppstart avimmunhemmende
behandling, for & bekrefte inflammatorisk aktivitet

og for & utelukke tarminfeksjoner som for eksempel
clostridium difficile kolitt eller cytomegalovirus (CMV)




infeksjon. Supplerende bildediagnostiske underse-
kelser (magnetisk resonnansundersakelse, ultralyd,
computertomografi, kapselendoskopi) er spesielt
aktuelt ved tynntarmsaffeksjon og ved mistanke om
kompliserende sykdom med fistler, abscesser og/
eller strikturer. | tillegg til bildediagnostikk finnes flere
godt validerte noninvasive metoder for & kartlegge
sykdomsstatus. Bestemmelse av kalprotektin i
avfaring er et godt mél for inflammatorisk aktivitet i
gastrointestinal traktus og testen er velegnet ved opp-
falging av pasienter med inflammatorisk tarmsykdom.
Enkle sykdomsaktivitetsindekser kan vaere nyttige i
pasientvurderingen, som Harvey Bradshaw Index for
pasienter med Crohns sykdom og Simple Ulcerative
Colitis Disease Activity Index eller forenklet Mayo
score for pasienter med ulcergs kolitt. Blodpraver

0g avigringspraver kan gi tilleggsinformasjon om
sykdomsaktivitet og komplikasjoner. Det kan veere til
hjelp & bruke et standardisert oppstartsskjema (Tabell
1). Far start avimmunhemmende behandling skal
pasienten informeres om behandlingens virkningsme-
kanisme og mulige bivirkninger. Ved behandling med
TNFa-hemmer skal minst to legespesialister vare
enige om indikasjonen.(1)

2. Kartlegging og forebygging

av infeksjoner

Kartlegging av immunstatus mhp relevante smittsom-
me infeksjoner og administrering av aktuelle vaksiner
bar gjeres sé tidlig som mulig etter diagnosstidspunkt.
Tuberkulose (11,18). Latent tuberkulose (TB) mé
utelukkes med malrettet anamnese, rentgen toraks,
Mantoux-test og Quantiferon i serum. (17). Folke-
helseinstituttet har utarbeidet egne retningslinjer

for behandling med TNFa- hemmere og risiko for
tuberkulose. (http://www.fhi.no/dav/cd5c26¢c6d.pdf)
(mars 2013 ) (11). Ved reiser til TB endemisk omrade
anbefales kontroll Mantoux-test og Qvantiferon bade
far avreise 0g 8 — 10 uker etter hjemkomst (5)

Andre aktuelle infeksjoner og (2,5,6,7). Far
man starter immunhemmende behandling skal alle
tidligere og aktuelle infeksjoner kartlegges ved syke-
historie og klinisk undersakelse. Darlig sanerte tenner
mé behandles av tannlege, da dette kan vare utgangs-
punkt for alvorlige infeksjoner (2). Immunstatus for
varicella, hepatitt A, hepatitt B, hepatitt C og HIV skal
undersgkes. Pasienter som er varicella zoster virus
IgG negative bar vaksineres mot vannkopper minst

3 uker fgr oppstart av immunhemmende behandling,
dersom dette ikke medfarer ungdig utsettelse av
behandlingen. Vaksiner. Pneumokokk-vaksine bar
gis til alle, enten far oppstart eller under pagdende
immunhemmende behandling, med revaksinering etter
5 ar. Pasienter som er HAV- og HBc antistoff negative
bar f& tilbud om kombinert hepatitt A og B vaksine. |
tillegg bar revaksinering mot tetanus/difteri/polio og
kikhoste tilbys hvis det er mer enn 10 &r siden siste
dose. Alle pasienter pd immunhemmende behandling
anbefales &rlig vaksine mot sesonginfluensa. Etter
gjeldende norske anbefalinger for befolkningen gene-
relt bar kvinner i alderen 12—26 &r fé tilbud om humant
papillomavirus (HPV)-vaksine mot livmorhalskreft, og
ungdom i alder 16—19 &r anbefales meningokokk vak-
sine. Reiser til land med endemiske sykdommer bar
planlegges i god tid, og om ngdvendig bar infeksjons-
medisinere konsulteres for rdd om vaksineprogram,
empirisk antibiotikabehandling og infeksjonsforebyg-
gende tiltak. Se 0gsé anbefalinger i ECCO guidelines
(https://www.ecco-ibd.eu/images/6_Publica-
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tion/6_3_ECC0%20Guidelines/Ol_ECCOconsensus.
pdf) (5). Levende vaksiner som varicella/zoster,
meslinger-kusma-rgde hunder (MMR), BCG, oral
polio, tyfoidfeber og gulfeber skal ikke gis til pasienter
som far behandling med immunhemmende legemid-
ler. Det ma g& minst 3 uker fra det er gitt en levende
vaksine til behandling kan startes og etter avsluttet
behandling med et immunhemmende legemiddel ma
det det g& minst 3 méneder far levende vaksiner kan
gis. Hvis praktisk gjennomfarbart ber bade levende og
inaktiverte vaksiner administreres i god tid fgr planlagt
behandlingsstart med immunhemmende medikamen-
ter for & oppnd best mulig immunisering.

3. Svangerskap og amming

Kvinner med inflammatorisk tarmsykdom kan trygt
bruke TNFa-hemmer i de to farste trimester av svan-
gerskapet og i forbindelse med amming. Det anbefales
d taen pause i tredje trimester, fordi TNFa-hemmer
da passerer over placenta i gkende grad. (1,4,20,21).
Azatioprin, 6-MP og kortikosteroider kan brukes i hele
svangerskapet, og er 0gsé trygt & bruke ved amming.
Metotreksat er teratogen og ma seponeres minst 3
maneder far konsepsjon og i hele svangerskapet.

4. Malignitet

Behandling med azatioprin og 6-MP er forbundet med
en lett gkt risiko for lymfom, spesielt i aldersgrup-

pen over 65 &r. | tillegg er det en lett gkt risiko for
hudkreft. Det er forelgpig usikkert om behandling med
TNFa-hemmere og andre selektivt immunhemmende
legemidler gir gkt risiko for kreftsykdom. Ved pavist
malign sykdom skal pasienten vaere ferdig behandlet
0g residiviri fgr oppstart avimmunhemmende be-
handling. Dersom tvil om kreftsykdommen er radikalt
behandlet og ved kreftformer med kjent hay risiko for
residiv anbefales a rédfere seg med onkolog (1,8,9,10).
Spesiell arvakenhet er ngdvendig hos unge pasienter,
spesielt menn, som far kombinasjonsbehandling med
TNF a-hemmer og tiopuriner. Det er rapportert gkt
forekomst av hepatosplenisk T-cellelymfom hos denne
pasient-gruppen. Kvinner i alder 25 til 69 &r anbefales
& falge nasjonalt screening program for cervix cancer
med ruti-nemessige cytologipraver fra livmorhalsen
hvert tredje ar (http://www.kreftregisteret.no )

5. Andre sykdommer

Hos pasienter med hjertesvikt skal TNFa-hemmere
brukes med forsiktighet. Det er rapportert forverring av
hjertesvikt i NYHA klasse 3 og 4 (12,13). Behandling
med TNFa-hemmere er kontraindisert ved multippel
sklerose, pa grunn av at tilfeller med sykdomsforver-
ring er beskrevet(1).

oppfolging av pasienter som far
immunhemmende behandling
Etter behandlingsstart bar behandlingseffekt og
gventuelle bivirkninger evalueres jevnlig. Etter ca. 3
maneder skal behandlingsansvarlig lege avgjere om
pasienten bar fortsette med vedlikeholdsbehand-
ling. Denne vurderingen baseres pé variabler som
sykdomsaktivitetsindeks, kalprotektin i avfaring,
blodpraver og eventuelt endoskopi eller bildediag-
nostiske undersgkelser. Pasientens egen opplevelse
av behandlingseffekt samt eventuelt forekomst av
bivirkninger ma ogsa tillegges betydning. Under ved-
likeholdsbehandling bar pasienten fglges regelmessig
hos lege eller sykepleier. Dersom man ikke oppnar
tilfredsstillende sykdomskontroll bgr man vurdere &

justere behandlingen. Der méling av medikamentkon-
sentrasjon er mulig (S-adalimumab og S-infliximab,
E-6TGN ved azatioprin) vil dette kunne vere til stor
hjelp. Hvis man ikke nar mélet ved & gke dosen og/
eller endre behandlingsintervallet er det aktuelt & legge
til eller skifte til et annet immunhemmende legemiddel.

Bivirkninger avimmunhemmen-
de behandling

De vanligste bivirkningene til biologiske legemidler er
infusjons- eller injeksjonsrelaterte symptomer og min-
dre alvorlige infeksjoner. Ved uklare og atypiske symp-
tomer under pagdende immunhemmende behandling
ma man utelukke alvorlig underliggende infeksjon.
Pasienter som trenger behandling med mer enn to
immunhemmende medikamenter bar gis pneumo-
cystis jerovecii profylakse med trimetoprimsulfa eller
pentamedin (5). Hos varicella zoster virus IgG negative
pasienter anbefales posteksposisjonsprofylakse med
spesifikt immunglobulin innen 96 timer etter potensiell
smitte, eventuelt 0gsa antiviral behandling (5). Ved
nevrologiske symptomer hos pasienter som behandles
med TNFa-hemmer, bar behandlingen stoppes inntil
det er avklart om symptomene skyldes bivirkninger

av behandlingen, debut av latent multippel sklerose
eller infeksjoner som rammer nervesystemet (14). Ved
leveraffeksjon, leddplager, hudutslett og lungesymp-
tomer ma det vurderes & stoppe immunhemmende
behandling helt eller midlertidig, inntil avklaring om
hvorvidt dette er dreier seg om ekstraintestinale mani-
festasjoner ved inflammatorisk tarmsykdom, tilfeldig
forekomst av annen sykdom eller bivirkninger av
behandlingen. Dersom det er mistanke om residiv av
eller ny oppstatt malign sykdom ma immunhemmende
behandling stoppes inntil diagnosen er avklart (8,9,10)

Vurdering av varighet avimmun-
hemmende behandling

Effektiv vedlikeholdsbehandling med immunhem-
mende legemidler ber hos de fleste pasienter fortsette
i lang tid, kanskje i mange &r. Hos utvalgte pasienter
kan det vaere aktuelt & slutte helt eller midlertidig med
den immunhemmende behandlingen. Det foreligger
ingen klare kriterier for & identifisere pasienter med

lav risiko for oppbluss av sykdomsaktivitet. Hvis man
velger & stoppe immunhemmende behandling ber
pasienten ha veert i langvarig remisjon med fravaer

av subjektive og objektive tegn pd sykdomsaktivitet,
vurdert utfra blodpraver, kalprotektin i avfgring og
helst 0gséd endoskopi med biopsier. Etter avsluttet
behandling ma pasienten falges arvakent (klinikk,
blodpraver, kalprotektin, evt endoskopi/ bildediagnos-
tikk) for & oppdage tilbakefall av sykdommen sa tidlig
som mulig.

Oppsummering

Immunhemmende legemidler er viktige i behandlingen
av mange pasienter med IBD og ved riktig bruk kan

de trolig pavirke sykdomsforlgpet i gunstig retning

og komplikasjoner kan unngés(4). Immunhem-
mende behandling bar reduseres til faerrest mulig
medi-kamenter i laveste effektive dose (5). Pasienter
som far behandling som hemmer immunforsvaret har
ofte beskjedne og atypiske symptomer ved infeksjoner
0g malignitet (2)

Referanser:
Referanseliste kan fas ved henvendelse til forfatterne
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SNUBLEFOT

Peroral polyppektomi i cakum

Tekst/bilder: Vemund Paulsen og Jon Sponheim

En middelaldrende mann som pa 70-tallet ble operert
for adipositas med jejunoileal bypass (med et stort
pafelgende vekttap). | mange ar gikk det fint, men pd
90-tallet fikk han ernaringsproblemer, og han har
etter hvert utviklet nyre- og leversvikt.

Parallelt med dette har han gétt til jevnlige koloskopi-
kontroller p& en annen avdeling pga. colonpolypper.
Med koloskop har det ved gjentatte prosedyrer ikke
veert mulig & komme forbi hayre fleksur. Det er ikke
gjort forsek pa koloskopi med enteroskop.

| forbindelse med utredning av Gl-blgdning ble det
utfert antegrad (peroral) enteroskopi med sin-
gelballong enteroskop. P& grunn av den tidligere
utsjaltingsoperasjonen i tynntarmen lyktes man i &
nd gjennom hele tynntarmen. | cgkum fant man en
polypp med typisk utseende av et adenom (bilde 1).
Pa det aktuelle undersgkelsestidspunktet var man
ikke klar over at erfarne koloskoparer ikke hadde vert
i stand til & na cekum, og man trakk enteroskopet
tilbake samme vei, mens polyppen sto igjen urart.

Etter en kort drafting ble man enige om at det nok var
enklest & gjenta ballong-enteroskopien ovenifra for

& fa fiernet polyppen. Som farste gang nddde man
cokum etter knappe 30 minutter, pasienten var godt
temt, og det var god oversikt. Enteroskopet kunne
fares forbi hgyre fleksur og inn i transversum. Polyp-
pen ble gjenfunnet i cakum og var ca 15 mm stor og
bredbaset. Det ble utfert polyppektomi med EMR-
teknikk. Polyppen ble laftet adekvat ved submukosal
injeksjon av saltvann, adrenalin og indigokarmin

BILDEQUIZ

Bilde 1. Bilde 2.

Bilde 3. Bilde 4.

(bilde 2), fiernet med slynge (bilde 3) og hentet Ved et raskt sgk i Pubmed kan man ikke se at det
ut med Roth-nett (bilde 4). Det tilkom ingen kom- tidligere er gjort polyppektomi i colon med peroral
plikasjoner. Histologisk fant man et tubulovillgst tilgang. De fleste polypper i colon skal nok i fremti-
adenom med lavgradig dysplasi. den fortsatt hentes ut bakveien

Bilde

Av: Vemund Paulsen

Svar pa bildequiz fra nr 2/2013:
Bilde 1a og b ble trykket i forrige nummer av NGF-nytt
0g viser en submukgs tumor i oesophagus som mélte
hele 10 cm. Diagnosen GIST (gastrointestinal stromal
tumor) ble stilt ved EUS-punksjonsbiopsi. Tumor ble
vellykket fjernet kirurgisk. Det innkom denne gang
ingen forslag fra vére lesere.

Dagens utfordring:

Bilde 2 er sendt inn av UIf Prestegérd ved Sykehuset
Innlandet, Lillehammer og er fra en eldre kvinne som
ble lagt inn med synkope, Hb-fall og positiv hemofec.
Som seg hgr og bar ble hun gastroskopert og kolo-
skopert. Hva sa dr Prestegdrd, og med hvilket skop?
Send inn ditt forslag til vemund.paulsen@ous-hf.no M

Bilde 1a.

Bilde 1b. Bilde 2.



BLINKSKUDDET

Stent i stent 1 stent....

Av: Vemund Paulsen

Bilde 1. Bilde 2.

Bilde 3.

En eldre mann ble i 2009 operert for cancer ventriculi med Billroth Il
med Braun enteroenterostomi. Han har i forlgpet fatt strélebehandlet
for lokalt residiv. 1 2010 ble han ikterisk pa grunn av forsterrede
glandler i leverhilus som klemte pé choledochus, behandlet med en
delvis dekket SEMS i choledochus. Denne stenten gikk tett i 2011.
Den farste stenten lot seg da som forventet ikke fjerne, og det ble
anlagt en fulldekket SEMS inn i den gamle. Nylig gikk ogsé denne
stenten tett (bilde 1). Det var av flere grunner ikke mulig a tunellere
de to inneliggende stentene, langt mindre & fjerne disse. Lasningen
som ble valgt var & lage et vindu gjennom de to stentene helt inn
mot papillen ved hjelp av APC (bilde 2). Skopet som ble benyttet

var et ordinart gastroskop. Man fikk gjennom dette vinduet lagt Bilde 4.
inn en ny, dekket metallstent i gallegangen (bilde 3). Radiologisk

er de 3 metallstentene fremstilt i bilde 4. Dette har gitt en god

galledrenasje M
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PENTASA®
GIR DEG MULIGHETER

Effektivt ved venstresidig kolitt
- bade i aktiv fase og som vedlikeholdsbehandling
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STIPENDER

€9 MSD

Forskningsstipend
”MSD-prisen”

VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av MSD.
For 2013 utgjer stipendiet kr. 50 000 som
fordeles pd en eller flere sakere.

§2. Norsk Gastroenterologisk Forening
foretar utlysning og tildeling av stipendet.
Komiteens beslutning kan ikke pdankes. Det
skal fares mateprotokoll ved matene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gas-
troenterologi 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 kliniske gastroen-
terologiske sykdommer.

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

§4. Sgknadsfrist er 1. november 2013 og
vil bli annonsert i NGF-nytt.

§5. Stipendmidlene ma veere brukt innen
ett r etter tildelingen ellers gér belgpet
tilbake til giveren.

§6. Etter at prosjektet er gjennomfert skal
skriftlig redegjerelse sendes stipendkomi-
téen og MSD innen et &r. Det henstilles

til sgkeren om 4 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 sti-
pend finner sted under &rsmatet for Norsk
Gastroenterologisk Forening og pd NGF sin
hjemmeside.

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

MSD Norge AS NGF

Andreas Berg Reidar Fossmark
Administrerende Leder

direktar

Abbott

A Promise for Life

Stipend innen eksokrin
pankreatologi

VEDTEKTER

I. En sum settes arlig til disposisjon av
Abbott Norge AS. For r 2013 utgjer denne
summen NOK 25.000,-. Det er Norsk gas-
troenterologisk forening (NGF) som foretar
utlysning av stipendet.

1. Stipendet er tiltenkt spesialister innen
fordayelsessykdommer eller gastroente-
rologisk kirurgi, leger som er under en slik
utdannelse, eller leger som hovedsakelig
arbeider med klinisk gastroenterologi.
Stipendet skal anvendes til finansier-

ing av forskning primart innen eksokrin
pankreatologi, klinisk eller basalt.

111. Stipendet vil bli annonsert i NGF-nytt
0g p& hjemmesiden.

IV. Skriftlig seknad skal inneholde cur-
riculum vitae, beskrivelse av prosjektet,
finansieringsplan, fremdriftsplan og anbefa-
ling fra sekers overordnede.

V.. Norsk Gastroenterologisk Forening sitt
styre foretar tildeling av stipendet. Protokoll
skal fares ved matet. NGF sin beslutning
kan ikke paankes.

VI. Stipendet skal vaere anvendt innen
utgangen av ar 2014, ellers gar belgpet
tilbake til giveren.

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

VIII. Under &rsmatet til NGF skal det kunn-
gjgres 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 2013 utgjer stipendiet
kr. 25.000 som fordeles pé en eller flere
sakere.

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

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gas-
troenterologi 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, finan-
sieringsplan, fremdriftsplan og anbefaling
fra prosjektansvarlig.

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

§5. Etter at prosjektet er gjennomfart skal
skriftlig redegjerelse sendes stipendkomi-
téen og Roche Norge AS innen et &r. Det
henstilles til sgkeren om & arbeide for & pre-
sentere prosjektet og resultater som forelig-
ger i egnede media, det vaere seg nasjonale/
internasjonale mater eller tidsskrifter.

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

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

Einar Wibe Elin Evju Sagbakken
Medical Director Head of
Communications & HR




STIPENDER

Soknadsfrist for alle stipender fra
industrien, 1. november 2013.

Spknadsskjema kan lastes ned fra NGFs hjemmeside pa:

FERRING

PHARMACEUTICALS

legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-gastroenterologisk-forening/ Reise- og
stipender-og-bidrag/ forskningsstipend
VEDTEKTER

Seknadsfrist for NGFs forskningsfond er 1. januar 2074.

NGF

Utlysning av midler fra
Norsk Gastroenterologisk
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 2014. Tildeling
offentliggjeres pd NGFs vintermate 2014.

Det benyttes ikke skjema. Sgknaden skal
inneholde: 1) prosjektbeskrivelse (maks 2
sider), 2) CV for sgker og 3) beskrivelse av
forskningsgruppen (maks 1 side). Sgkere
uten doktorgrad mé vedlegge anbefaling av
veileder. Seknaden m/vedlegg sendes elek-
tronisk som 1 pdf-fil til fondets styreleder
som 0gsa er kasserer i NGF Arne Christian
Mohn, Haugesund Sjukehus macmohn@
hotmail.com. Sgknader som er ufullsten-
dige, 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 2013 utgjer
stipendiet kr. 25.000 som fordeles pa en
eller flere sgkere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening
foretar utlysning og tildeling av stipendet.
Komiteens 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 seg 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. Kunngjering av hvem som er tildelt
stipend finner sted under arsmatet for NGF,
i NGF-nytt og pa NGF sin hjemmeside.

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

§1. Stipendet stilles til disposisjon av Fer-
ring. For 2013 utgjer stipendiet kr. 25.000
som fordeles pa en eller flere sgkere.

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

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gas-
troenterologi 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
tarmsykdommmer, fortrinnsvis for presenta-
sjon av et arbeide.

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

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

§5. Etter at prosjektet er gjennomfart skal
skriftlig redegjarelse sendes stipendkomi-
téen og Ferring innen et ar. Det henstilles
til sekeren om & arbeide for & presentere
prosjektet og resultater som foreligger i
egnede media, det vaere seg nasjonale/
internasjonale mater eller tidsskrifter.

§6. Kunngjaring av hvem som er tildelt
stipend finner sted under arsmetet for NGF,
i NGF-Nytt og pd NGF sin hjemmeside.
§7. Disse vedtektene kan endres etter
godkjennelse fra Ferring.

Mange spennende nasjonale mgter
og kongresser i 2013/2014.

Se www.gastroenterologen.no for full oversikt.
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Program torsdag 30. januar = 1Frogram lordag 1. februar
15.00-15.30: Gastronet 09.00-12.00: Lgrdagssymposium
16.00-18.00: Muntlig presentasjon av abstrakts | & ved NGFs Interessegruppe for
18:30-19.00: Johannes Myrens minngforelesning UL i gastroenterologi (program
20.00: Middag og sosialt samveer ikke fastlagt)

13:00 eller 13:30?  Skibuss
Program fredag 31. januar

09.00: Skibuss

14.00-17.00: Muntlig presentasjon av abstrakts
17.15-19.00: Generalforsamling

20.00: Festmiddag med prisutdeling

Den observante leser av NGF-nytt kan ha notert seg at enkelte skribenter star for
mange av kasuistikkene. Redaksjonen etterlyser igjen bidrag til “Blinkskuddet”,
“Snublefot” og gjerne ogsa til “Bildequiz”. Vi er sikre pa at det hver eneste dag

dukker opp spennende pasienter ogsa der du jobber! Ta bilder, skriv en passende

tekst og send ditt bidrag til vempau@ous-hf.no.

Vennlig hilsen
Redaksjonen i NGF-nytt




CCS Healthcare AB S——
Box 10054, SE-781 10 Borléinge, Sverige
Kontaktperson i Norge: Rita Halse, tIf 46 41 30 41

Referanser: 1. CitraFleet SPC 2011-03-24. CitraFleet, pulver til mikstur, opplasning i iv og itati hver (15,08 g) inneholder falgende virkestoffer: natriumpikosulfat 10,0 mg, lett magnesiumoksid 3,5 g, vannfri sitronsyre 10,97 g.
Hver dosepose inneholder ogsé 5 mmol (eller 195 mg) kalium (se Advarsler og forsiktighetsregler). For fullstendig liste over hjelpestoffer se Fortegnelser og hjelpestoffer. Legemiddelform: pulver il mikstur, opplesning i dosepose. Hvitt, krystallinsk pulver med sitronsmak. Kli-
niske opplysninger: indikasjoner: til tarmfemming fer diagnostiske prosedyrer som krever en tom tarm, f.eks. koloskopi og renfgenundersakelse. Dosering og ini j ini i i: oral. Lett kost anbefales dagen fer sykehusprosedyren. For & unngd utter-
ring ved behandling med CitraFleet, anbefales det & drikke ca 250 ml per time, vann eller annen klar vaeske, mens femmingseffekten pagar. Instrukser for rekonstituering: se Spesielle forholdsregler. Voksne (inkludert eldre) over 18 dr: én dosepose rekonstituert i vann som
anvist, faft fer kl. 8,00 dagen fer prosedyren. Den andre doseposen 6 fil 8 fimer senere. Kontraindikasjoner: overfelsomhet overfor preparatets innholdsstoffer, stuvningssvikt, kraftig dehydrering, hypermagnesemi, mageretensjon, gastrointestinal ulcerasjon, toksisk kolitt, toksisk
megacolon, tarmslyng, kvalme og oppkast, ascites, akutte kirurgiske abdominaltilstander som akutt appendisitt og kjent eller mistenkt gastrointestinal obstruksjon eller perforasjon. Skal ikke brukes hos pasienter med rabdomyolyse da laksantia kan uti@se rabdomyolyse og
derfor forverre tilstanden. Skal ikke brukes hos pasienter med aktiv inflammatorisk tarmsykdom, f.eks. Crohns sykdom, ulcergs kolitt. Hos pasienter med sterkt nedsatt nyrefunksjon kan magnesium akkumuleres i plasma. Et annet preparat ber brukes i slike tilfeller. Advarsler og
forsiktighetsregler: CitraFleet ber ikke brukes regelmessig som laksantium. CitraFleet kan i sjeldne filfeller medfere alvorlige og potensielt livstruende ftilfeller av elektrolyttforstyrrelser hos utsatte eller svake eldre pasienter. Nytte-/ risikoforholdet til CitraFleet mé derfor vurderes
neye for oppstart av behandling i denne risikogruppen. Man ber utvise spesiell oppmerksomhet ved foreskrivning av CitraFleet il pasienter med hensyn til kjente kontraindikasjoner og spesiell oppmerksomhet ma gis betydningen av filstrekkelig hydrering, og hos risikogrup-
per (som definert under) betydningen av ogsd & bestemme elektrolyttnivéer for og efter behandling. Eldre og svake pasienter samt pasienter med risiko for hypokalemi eller hyponatremi, kan trenge spesielt filsyn. CitraFleet skal brukes med forsiktighet hos pasienter med
kjente forstyrrelser i vaeske- og/eller elektrolyftbalansen eller som bruker legemidler som kan pavirke vceske- og/eller elektrolyftbalansen, f.eks. diuretika, kortikosteroider, litium (se interaksjon). Det ber ogsd utvises forsiktighet hos pasienter som nylig har gjennomgdéitt gastroin-
testinal kirurgi eller som har nedsatt nyrefunksjon, mild til moderat dehydrering, hypotensjon eller hjertesykdom. Tarmtammingsperioden ber ikke overskride 24 timer da lengre forberedelse kan ke risikoen for vaeske- og elektrolyttubalanse. CitraFleet kan redusere absorpsjon
av orale legemidler som tas regelmessig og ber brukes med forsiktighet. Det har f.eks. veert isolerte tilfeller av anfall hos pasienter som stér pé antiepileptika, med tidligere kontrollert epilepsi (se interaksjoner og bivirkninger). Dette legemidlet inneholder 5 mmol (eller 195 mg)
kalium per dosepose. Dette ma tas i betraktning for pasienter med nedsatt nyrefunksjon eller pasienter som er pé en regulert kaliumdiett. jon med andre i og andre former for interaksjon: som avferingsmiddel ker Citrafleet gastrointestinal passasjehastig-
het. Absorpsjon av andre oralt administrerte legemidler (f.eks. antiepileptika, antikonseptiva, antidiabetika, antibiotika) kan defor reduseres i behandlingsperioden (se advarsel og forsiktighetsregler). Tetracyklin og fluorkinolonantibiotika samt pencillamin ber tas minst 2 timer
fer og ikke mindre enn 6 timer etfter administrasjon av CitraFleet for & unngé chelatdannelse med magnesium. Effekten til CitraFleet reduseres av volumekende laksantia. Det ber utvises forsiktighet hos pasienter som allerede fér legemidler som kan veere forbundet med
hypokalemi (som diuretika og kortikosteroider, samt legemidler hvor hypokalemi utgjer en spesiell risiko, dvs. hjerteglykosider). Forsiktighet anbefales ogsé nér CitraFleet brukes hos pasienter som tar NSAIDer eller legemidler som induserer SIADH, f.eks. trisykliske antidepressiva,
selektive serotoninreopptakshemmere, antipsykotika og karbamazepin, da disse legemidlene kan gke risikoen for vaeskeretensjon og/eller elektrolyttubalanse. iditet og ing: For CitraFleet i verken kliniske data pé bruk under graviditet eller for reproduksjons-
toksiske effekter. Da pikosulfat er et kontaktiaksantium, ber man av sikkerhetsarsaker helst unngé bruk av CitraFleet under graviditet. Det foreligger ingen erfaring med bruk av CitraFleet hos ammende madre. P& grunn av virkestoffenes farmakokinetiske egenskaper, kan
imidlertid behandling med CitraFleet vurderes hos kvinner som ammer. Pavirkning av evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner: CitraFleet kan gi tretthet eller svimmelhet, frolig som felge av dehydrering, og dette kan ha mild eller moderat pavirkning p& evnen il & kjere bil
eller bruke maskiner. Bivirkninger: de vanligste bivirkningene rapportert i kliniske studier med kombinasjonen natriumpikosulfat og magnesiumsitrat var knyttet fil direkte effekter pé tarmen (buksmerter og kvalme) og felger av diaré og dehydrering (sgvnforstyrrelser, munntarr-
het, tarste, hodepine og trefthet). Bivirkninger er presentert under efter MedDRA organklassesystem og foretrukket ferminologi, ved hjelp av felgende frevenskonvensjon: svcert vanlige (= 1/10), vanlige (= 1/100, < 1/10), mindre vanlige (= 1/1.000, < 1/100). Frekvensberegnin-
gene er basert p& data fra en analyse av kliniske studier. Bivirkninger som ikke ble rapportert i disse kliniske studiene er beskrevet som ‘Frekvens ikke kjent'. Forstyrrelser i immunsystemet: frekvens ikke kjent: anafylaktoid reaksjon, nhet. iffe- og i
tingede sykdommer: frekvens ikke kjent: hyponatremi. Psykiatriske lidelser: vanlige: sgvnfol 8 i vanlige: hodepine. Mindre vanlige: svimmelhet. Frekvens ikke kjent: epilepsi, grand mal-kramper, kramper, forvirringstilstand. Karsykdommer: mindre
vanlige: ortostatisk hypotensjon. Gastrointestinale sykdommer: svaert vanlige: buksmerter. Vanlige: munnterrhet, kvalme, bukspenning, analt ubehag, prokfalgi. Mindre vanlige: oppkast, fekal inkontinens. Frekvens ikke kjent: diaré*, flatulens.* Diaré er den primaere kliniske ef-
fekten til CitraFleet. Hud- og underhudssykdommer: frekvens ikke kjent: utslett (inkludert erytematast og makulopapulcert utslett), urticaria, kige, purpura. lidelser og ji P& ini ji vanlige: terste, tretthet. Frekvens ikke kjent: smerter. Hypo-
natremi er rapporfert med eller uten assosierte kramper (se Advarsler og forsiktighetsregler). Hos epilesipasienter har det veert rapporter om kramper/grand mal-kramper uten assosiert hyponatremi (se Advarsel og forsiktighetsregler och interaksjoner). Overdosering: det er
ingen rapporterte filfeller av overdosering med CitraFleet eller filsvarende kombinasjoner av natriumpikosulfat og magnesiumsitrat. P& grunn av virkningsmekanismen antas imidlertid en overdosering med CitraFleet & medfere kraftig diaré med dehydrering og elektrolyttap.
Dehydrering kan ogsé& medfere orfostatisk hypotensjon og svimmelhet. Dehydrering og elektrolyttubalanser ber korrigeres med vasske og elektrolytter efter behov. i i farrr itisk gruppe: natriumpikosulfat,
kombinasjoner, ATC-kode: AO6A B58. Virkestoffene i CitraFleet er natriumpikosulfat, et kontaktlaksantium, som virker lokalt i tykktarmen, og magnesiumsitrat som virker som et osmotisk laksantium ved & holde pé& vaeske i tykktarmen. Virkningen av en kraftig ‘utvaskings'-effekt
kombinert med peristaltikkstimulering er tsmming av farmen fer radiografi, koloskopi eller kirurgi. Preparatet er ikke tiltenkt regelmessig bruk som laksantium. Farmakokinetiske egenskaper: begge virkestoffer virker lokalt i tykktarmen, og ingen av dem absorberes i paviselige
mengder. Hos pasienter med sterkt nedsatt nyrefunksjon kan magnesium akkumuleres i plasma. Prekliniske sikkerhetsdata: studier av prenatal utvikling hos rotter og kaniner viste ikke ferafogent potensiale etter oral dosering med natriumpikosulfat inntil 100 mg/kg/dag.
men embryotoksisitet er sett hos begge arfer ved dette dosenivéet. Degndoser pd 10 mg/kg sent i drektigheten (fosterutvikling) og under laktasjon reduserte kroppsvekt og overlevelse hos avkom av rotter. Fertilitet hos hanner og hunner ble ikke pavirket av orale doser av
natriumpikosulfat p& inntil 100 mg/kg. F i i over hji kaliumhydrogenkarbonat, sakkarinnatrium, sitronsmak (sitronsmak, maltodekstrin, fokoferol E307). Uforlikeligheter: ikke relevant. Holdbarhet: uépnet dosepose: 30 méneder.
Brukes omgéende etter rekonstituering. Oppbevaringsbetingelser: oppbevares ved hayst 25 °C. Emballasje (type og innhold): pulveret leveres i endose-doseposer innholdende 15,08 g. Doseposer er pakket i esker p& 2, 50, 100, 200, 500 og 1000 doseposer eller 50 dosepo-
ser (sykehuspakning). Doseposen er sammensatt av et polyesterlag, et mellomliggende aluminiumlag og et indre polyetylenlag. lkke alle pakningssterrelser er palagt markedsfart. i for jon og annen i i for i i
rekonstituer innholdet i én dosepose i en kopp med vann (ca 150 ml). Den resulterende opplgsningen er uklar. Rer i 2-3 minutter og drikk oppl@sningen. Dersom den blir varm, vent til den bilir tilstrekkelig avkjglt til & drikkes. av il i
rios Casen-Fleet S.L.U. Autovia de Logrofio Km 13,300, 50180 UTEBO, Zaragoza, Spania. i i : 07-4872. Dato for forste il i /sist 2008-07-16/2010-06-07. Oppdateringsdato: 2011-03-24.
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Sa IOfa I k ...gjor en forskjell ved distal ulceros kolitt’?

mesalazin

al
e Eneste granulat av mesalazin med dobbel
frisettingsteknologi og matrikskjerne'’

86% remisjon ved distal ulcergs kolitt?
hoyeste enkeltdose med peroral mesalazin’

Salofalk «Dr. Falk»

Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02

ENTERODEPOTGRANULAT 1,5 g og 3 g: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1,5 g, resp. 3 g, aspartam, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandiok-
sid (E 171). REKTALSKUM 7 g/dose Hver dose inneh.: Mesalazin 1 g, hje\pestoffer STIKKPILLER 7 g: Hver stikkpille inneh.. Mesalazin
1 g, hardfett. Indikasj £ - Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulceres kolitt. Rektal-
skum:Til behandling av aktlv mild ulceras proktosigmoiditt. Stikkpiller: Til behandhng av akutt mild til moderat ulceres kolitt, begrenset til
rektum (ulceras proktitt). Dosering: Brukes regelmessig og konsekvent for 8 oppna ensket terapeutisk effekt. Enterodepotgranulat:
Voksne og eldre: Individuell dosering. 1 eller 2 doseposer 1 gang daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Barmn og ungdom (6-18 &r): Begrens-
et dokumentasjon pa effekt. Anbefales normal dose ved vekt >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. En akutt episode med mild, ulceras kolitt
gér vanligvis over etter 4-6 uker. Vedlikeholdsbehandling med oral mesalazin anbefales. Barn: Liten erfaring og kun begrenset dokumentasjon
pa effekt. Stikkpiller: Behandlingsvarigheten bestemmes av lege. Voksne og eldre: 1 stikkpille daglig (tilsv. 1 g mesalazin daglig). Barn og
ungdom: Liten erfaring og bare begrenset dokumentas1on pa effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon: Se
Kontraindikasjoner og Forsikti egler. A Jat: Bar tas om morgenen, regelmessig og konsekvent. Legges
pa tungen og svelges med rlkehg vaeske, uten a tygges. Rek[a/skum 2 doser gis ved sengetid. Falg naye bruksanvisning i pakningsvedlegget.
Har pasienten problemer med & holde pa denne mengden skum, kan dosen administreres i 2 separate applikasjoner, 1. dose ved sengetid,
2. dose i lopet av natten (etter tomming av 1. dose) eller tidlig om morgenen dagen etter. Best resultat ved temming av tarmen far adminis-
trering. Stikkpiller: Innferes i endetarmen. Ber helst administreres ved sengetid, regelmessig og konsekvent. Kontraindikasjoner: Kjent
overfalsomhet for salisylsyre og dets derivater, eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt lever- og nyrefunksjon. Retalskum: Sar i mage/
tarm. Diathesis hemorrhagia. Forsiktighetsregler: Blodtester (differensiert blodtelling, leverfunksjonstest som ALAT og ASAT, serumkreati-
nin) og urinstatus (urinstix) tas fer og under behandling, etter behandlende leges skjenn. Kontroll anbefales 14 dager etter behandlingsstart,
deretter 2 eller 3 ganger med 4 ukers mellomrom. Ved normale resultater, hver 3. maned. Ved ytterligere symptomer, ayeblikkelig kontroll.
Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Preparatet anbefales ikke ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert renal toksisitet skal mistenkes
ved forverret nyrefunksjon under behandlingen. Pasienter med lungesykdommer, sarlig astma, overvakes spesielt. Pasienter med tidligere
overfalsomhet for sulfasalazinpreparater, overvakes neye ved behandlingsoppstart. Behandlingen avbrytes oyeblikkelig ved akutte reaksjoner,
som f.eks. kramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Enterodepotgranulat: ‘Doseposer 1,59 0g 3 g inneh. hhv. aspar-
tam 3 mg og 6 mg som omdannes til hhv. fenylalanin 1,68 mg og 3,36 mg. Vaer oppmerksom pa dette ved fenylketonurl Rekta/s/(um For-

\%

pasienter som far samtidig behandling med azatioprin eller 6-merkaptopurin, bar mulige skte myelosuppressive virkninger av azatioprin eller
6-merkaptopurin tas i betraktning. Det er mulig at mesalazin kan redusere warfarins antikoagulerende effekt. Graviditet/Amming: Over-
gang i placenta. Ingen adekvate data fra bruk til gravide. Resultater fra et begrenset antall eksponeringer tyder ikke pa at mesalazin utaver
noen negativ effekt under graviditeten/pa fosteret/det nyfadte barnet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger. Ett tilfelle av nedsatt
nyrefunksjon hos nyfedt barn er rapportert etter hoye mesalazindoser (2-4 g, peroralt) til den gravide. Dyrestudier tyder ikke pa direkte/
indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryonal/ftal utvikling, parturitio forlesning eller postnatal utvikling. Gis ikke til gravide hvis
ikke fordelene oppveier mulig risiko. Overgang i morsmelk: N-acetyl-5-aminosalisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i brystmelk. Til-
strekkelig erfaring ved bruk under ammingsperioden finnes ikke. Overfalsomhetsreaksjoner, som f.eks. diaré, kan ikke utelukkes. Preparatet
skal kun gis til ammende hvis fordelene oppveier mulig risiko. Amming avsluttes om det diende barnet utvikler diaré. Bivirkninger: Alle
legemiddelformer: Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Buksmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Hjerte/kar: Myokar-
ditt, perikarditt. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Forandringer i antall blodlegemer (aplastisk
anemi, agranulocytose, pancytopeni, neytropeni, leukopeni, trombocytopeni). Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immun-
systemet: Allergisk eksantem, temperaturstigning (legemiddelindusert feber), bronkospasme, peri- og myokarditt, akutt pankreatitt, allergisk
alveolitt, lupus erythematosus syndrom, pankolitt. Kjgnnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Forandringer i leverfunksjons-
p (skt ke jon av inase og chol di), hepatitt, cholestatisk hepatitt. Luftveier: Allergiske og fibrotiske lunge-
reaksjoner (dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonaer eosinofili, lungeinfiltrasjon, pneumonitt). Muskel-skjelettsystemet: Myalgi,
artralgi. Nevrologiske: Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon, bl.a. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt. Rektal-
skum: Vanlige (27/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt
ubehag, irritasjon pa applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Sﬂl(kplller Van//ge (27/700 til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse, kvalme,
oppkast og/eller magesmerter. Nevrologiske: Hodepine. O /i * Enterodepotgranulat og rektalskum: Ingen
tilfeller rapportert. Stikkpiller: Noen sjeldne rapporter om overdose (se\vmordsforstak med haye mesalazindoser), som ikke indikerte nyre- eller
levertoksisitet. Behandling: Intet spesifikt antidot. Om nadvendig kan i.v. infusjon av elektrolytter (tvungen diurese) tas i betraktning ved ev.
overdose. Symptomatisk og stettende. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02 side d. Oppbevaring og holdbarhet: Rektalskum:
Holdbarhet etter forste avgitte dose: 12 uker. Oppbevares ved hayst 25°C. Oppbevares ikke i kjeleskap eller fryses. Trykkbeholderen innehold-
er3 75 vektprosent brennbar drivgass. Unnga kontakt med flammer, gnister, brennbart matena\e inkl. swgaretter Beskyttes mot dlrekte sollys

ing/Forg

siktighet utvises ved behandling med rektalskum hos aslmallkere skummet inneholder sulfitt som kan fordrsake overfolsomt |
isolerte tilfeller kan overfalsomhetsreaksjoner pga. sulfittinnhold, hovedsakelig i form av respirasjonsproblemer, ogsa oppsta hos paswenter
som ikke har astma. Inneholder propylenglykol som kan forarsake melkesyreacidose, hyperosmolalitet, hemolyse og CNS-depresjon. Lett til
mild hudirritasjon pga. innhold av propylenglykol kan oppsta. Inneholder cetostearylalkohol som kan forérsake lokale hudreaksjoner (f.eks.

peraturer >50°C. M ikke stikkes hull i/ brennes, selv nar beholderen er tom. Pe og priser: £i ,59:
100 stk.? (dosepose) kr 932,10. 3 g: 50 stk. (dosepose) kr.890,00. Rektalskum: 14 doser’ kr 385,20. 5tlkkp//ler 30 stk." kr 410,90.
Refusjon: 1A07E C02_1. Mesalazin - Stikkpille 1g Refusjonsberettiget bruk: . Behandling av aktiv ulceras proktitt. Refusjonskode: .
ICPC Vllkar nr D94 Ulcems prokmt 1CD Vilkar nr K51.2 Ulceres (kronisk) proktitt - Vilkar: Ingen spesmsen 2A07E €02 4. Mesalazin

kontaktdermatitt). Interaksjoner: Spesifikke interaksjonsstudier ikke utfert. Interaksjoner kan forekomme ved samtidig administrering av:
Kumarinantikoagulantia med mulig potensering av antikoagulerende effekt (som oker risikoen for gastrointestinal bledning). Glukokortikoider
med mulig ekning av bivirkninger fra mage/tarm. Sulfonylureapreparater med mulig ekning av blodsukkersenkende effekt. Metotreksat med
mulig ekning av toksisk potensiale av metotreksat. Probenecid/sulfinpyrazon med mulig reduksjon av urikosurisk effekt. Spironolakton/furo-
semid 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
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bruk:. Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulceras kolitt. Refusjonskode: .
ICPC Vllkar nr D94 Kronlsk enteritt/ulceras kolitt - ICD Vilkér nr K51 Ulceres kolitt - Vilkar: Ingen spesifisert. 3407 C02_6.

in - Rektall rektalskum, stikkpille 500 mg Refusjonsberettiget bruk:. Ulceras proktosigmoiditt hos pasienter som ikke
taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Refusjonskode: . ICPC Vilkar nr D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt - Vilkar nr D94
Kronisk enteritt/ulceres kolitt - K51 Ulceres kolitt - Vilkar: Ingen spesifisert.
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