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Annonser i NGF-nytt

Gjennom NGF-nytt når du eksklusivt norske gastrointeresserte leger. 
Foreningen har ca. 600 leger som medlemmer. 
NGF-nytt distribueres også til alle avdelingsoverlegene på 
medisinske og kirurgiske avd. ved norske sykehus. Annonser i 
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®Salofalk
mesalazin

+  rask og langvarig effekt i 24 timer

+  velkjent og pasientvennlig fasong

For aktiv ulcerøs kolitt

En gang om dagen       
         

 Klassisk fasong

Salofalk «Dr. Falk»
Antiinfl ammatorisk middel.                                         ATC-nr.: A07E C02

ENTERODEPOTGRANULAT 1,5 g og 3 g: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1,5 g, resp. 3 g, aspartam, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171). REKTALS-
KUM 1 g/dose: Hver dose inneh.: Mesalazin 1 g, hjelpestoffer. STIKKPILLER 1 g: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin 1 g, hardfett. Indikasjoner: Enterodepot-
granulat: Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulcerøs kolitt. Rektalskum: Til behandling av aktiv, mild ulcerøs proktosigmoiditt. Stikk-
piller: Til behandling av akutt mild til moderat ulcerøs kolitt, begrenset til rektum (ulcerøs proktitt). Dosering: Brukes regelmessig og konsekvent for å oppnå ønsket 
terapeutisk effekt. Enterodepotgranulat: Voksne og eldre: Individuell dosering. 1 eller 2 doseposer 1 gang daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Barn og 
ungdom (6-18 år): Begrenset dokumentasjon på effekt. Anbefales normal dose ved vekt >40 kg. Totaldosen bør ikke overskride anbefalt voksendose. Pga. høyt 
innhold av mesalazin passer ikke preparatet til barn <40 kg. Rektalskum: Voksne: 2 doser 1 gang daglig. En akutt episode med mild, ulcerøs kolitt går vanligvis 
over etter 4-6 uker. Vedlikeholdsbehandling med oral mesalazin anbefales. Barn: Liten erfaring og kun begrenset dokumentasjon på effekt. Stikkpiller: Behand-
lingsvarigheten bestemmes av lege. Voksne og eldre: 1 stikkpille daglig (tilsv. 1 g mesalazin daglig). Barn og ungdom: Liten erfaring og bare begrenset dokument-
asjon på effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering: Enterodepot-
granulat: Bør tas om morgenen, regelmessig og konsekvent. Legges på tungen og svelges med rikelig væske, uten å tygges. Rektalskum: 2 doser gis ved sengetid. 
Følg nøye bruksanvisning i pakningsvedlegget. Har pasienten problemer med å holde på denne mengden skum, kan dosen administreres i 2 separate applikasjoner, 
1. dose ved sengetid, 2. dose i løpet av natten (etter tømming av 1. dose) eller tidlig om morgenen dagen etter. Best resultat ved tømming av tarmen før administ-
rering. Stikkpiller: Innføres i endetarmen. Bør helst administreres ved sengetid, regelmessig og konsekvent. Kontraindikasjoner: Kjent overfølsomhet for salisylsy-
re og dets derivater, eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt lever- og nyrefunksjon. Rektalskum: Sår i mage/tarm. Diathesis hemorrhagia. Forsiktighetsregler: 
Blodtester (differensiert blodtelling, leverfunksjonstest som ALAT og ASAT, serumkreatinin) og urinstatus (urinstix) tas før og under behandling, etter behandlende 
leges skjønn. Kontroll anbefales 14 dager etter behandlingsstart, deretter 2 eller 3 ganger med 4 ukers mellomrom. Ved normale resultater, hver 3. måned. Ved 
ytterligere symptomer, øyeblikkelig kontroll. Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Preparatet anbefales ikke ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert renal 
toksisitet skal mistenkes ved forverret nyrefunksjon under behandlingen. Pasienter med lungesykdommer, særlig astma, overvåkes spesielt. Pasienter med tidligere 
overfølsomhet for sulfasalazinpreparater, overvåkes nøye ved behandlingsoppstart. Behandlingen avbrytes øyeblikkelig ved akutte reaksjoner, som f.eks. kramper, 
akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Enterodepotgranulat: Doseposer 1,5 g og 3 g inneh. hhv. aspartam 3 mg og 6 mg som omdannes til hhv. 
fenylalanin 1,68 mg og 3,36 mg. Vær oppmerksom på dette ved fenylketonuri. Rektalskum: Forsiktighet utvises ved behandling med rektalskum hos astmatikere, 
skummet inneholder sulfitt som kan forårsake overfølsomhetsreaksjoner. I isolerte tilfeller kan overfølsomhetsreaksjoner pga. sulfittinnhold, hovedsakelig i form av 
respirasjonsproblemer, også oppstå hos pasienter som ikke har astma. Inneholder propylenglykol som kan forårsake melkesyreacidose, hyperosmolalitet, hemolyse 
og CNS-depresjon. Lett til mild hudirritasjon pga. innhold av propylenglykol kan oppstå. Inneholder cetostearylalkohol som kan forårsake lokale hudreaksjoner (f.eks. 
kontaktdermatitt). Interaksjoner: Spesifikke interaksjonsstudier ikke utført. Interaksjoner kan forekomme ved samtidig administrering av: Kumarinantikoagulantia 
med mulig potensering av antikoagulerende effekt (som øker risikoen for gastrointestinal blødning). Glukokortikoider med mulig økning av bivirkninger fra mage/
tarm. Sulfonylureapreparater med mulig økning av blodsukkersenkende effekt. Metotreksat med mulig økning av toksisk potensiale av metotreksat. Probenecid/
sulfinpyrazon med mulig reduksjon av urikosurisk effekt. Spironolakton/furosemid med mulig reduksjon av diuretisk effekt. Rifampicin med mulig reduksjon av tuber-
kulostatisk effekt. Laktulose eller lignende legemidler som senker pH i feces med mulig nedsatt frigivelse av mesalazin fra granulatet pga. nedsatt pH som følge av 

bakteriell metabolisme. Hos pasienter som får samtidig behandling med azatioprin eller 6-merkaptopurin, bør mulige økte myelosuppressive virkninger av azatioprin 
eller 6-merkaptopurin tas i betraktning. Det er mulig at mesalazin kan redusere warfarins antikoagulerende effekt. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ingen 
adekvate data fra bruk til gravide. Resultater fra et begrenset antall eksponeringer tyder ikke på at mesalazin utøver noen negativ effekt under graviditeten/på 
fosteret/det nyfødte barnet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger. Ett tilfelle av nedsatt nyrefunksjon hos nyfødt barn er rapportert etter høye mesalazin-
doser (2-4 g, peroralt) til den gravide. Dyrestudier tyder ikke på direkte/indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryonal/føtal utvikling, parturitio forløsning 
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. Tilstrekkelig erfaring ved bruk under ammingsperioden finnes ikke. Overfølsomhetsreaksjoner, 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: Myokarditt, perikarditt. Nevrologiske: Hodepine, svim-
melhet. Svært sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Forandringer i antall blodlegemer (aplastisk anemi, agranulocytose, pancytopeni, nøytropeni, leukopeni, trombocyto-
peni). Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Allergisk eksantem, temperaturstigning (legemiddelindusert feber), bronkospasme, peri- og 
myokarditt, akutt pankreatitt, allergisk alveolitt, lupus erythematosus syndrom, pankolitt. Kjønnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Forandringer i 
leverfunksjonsparametre (økt konsentrasjon av transaminase og cholestaseverdi), hepatitt, cholestatisk hepatitt. Luftveier: Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner 
(dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonær eosinofili, lungeinfiltrasjon, pneumonitt). Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, artralgi. Nevrologiske: Perifer nevropa-
ti. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon, bl.a. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt. Rektalskum: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal 
distensjon. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt ubehag, irritasjon på applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Stikkpiller: Vanlige (≥1/100 til 
<1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse, kvalme, oppkast og/eller magesmerter. Nevrologiske: Hodepine. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enterodepot-
granulat og rektalskum: Ingen tilfeller rapportert. Stikkpiller: Noen sjeldne rapporter om overdose (selvmordsforsøk med høye mesalazindoser), som ikke indikerte 
nyre- eller levertoksisitet. Behandling: Intet spesifikt antidot. Om nødvendig kan i.v. infusjon av elektrolytter (tvungen diurese) tas i betraktning ved ev. overdose. 
Symptomatisk og støttende. Se Giftinformasjonens anbefalinger A07E C02 side d. Oppbevaring og holdbarhet: Rektalskum: Holdbarhet etter første avgitte 
dose: 12 uker. Oppbevares ved høyst 25°C. Oppbevares ikke i kjøleskap eller fryses. Trykkbeholderen inneholder 3,75 vektprosent brennbar drivgass. Unngå kontakt 
med flammer, gnister, brennbart materiale, inkl. sigaretter. Beskyttes mot direkte sollys og temperaturer >50°C. Må ikke stikkes hull i/ brennes, selv når beholderen 
er tom. Pakninger og priser: Enterodepotgranulat: 1,5 g: 100 stk.2 (dosepose) kr 932,10. 3 g: 50 stk. (dosepose) kr.890,00. Rektalskum: 14 doser3 kr 
385,20. Stikkpiller: 30 stk.1 kr 410,90. Refusjon: 1A07E  C02_1.  Mesalazin - Stikkpille 1g Refusjonsberettiget bruk: . Behandling av aktiv ulcerøs proktitt. 
Refusjonskode: . ICPC Vilkår nr D94 Ulcerøs proktitt - ICD Vilkår nr K51.2 Ulcerøs (kronisk) proktitt - Vilkår: Ingen spesifisert. 2A07E C02_4.  Mesalazin - 
Enterodepotgranulat Refusjonsberettiget bruk:. Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulcerøs kolitt. Refusjonskode: . ICPC Vilkår nr 
D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - ICD Vilkår nr K51 Ulcerøs kolitt - Vilkår: Ingen spesifisert. 3A07E C02_6. Mesalazin - Rektalvæske, rektalskum, 
stikkpille 500 mg Refusjonsberettiget bruk:. Ulcerøs proktosigmoiditt hos pasienter som ikke tåler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. 
Refusjonskode: . ICPC Vilkår nr D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - Vilkår nr D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - K51 Ulcerøs kolitt - Vilkår: Ingen spesifisert. 

Sist endret: 04.06.2013
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REDAKTØRENS HJØRNE

LEDER

Ny EndoKapsel-EC-10

X-SUIT NIR® dekket og udekket 
gallestent

Nytt CF-HQ 190 kolonskop

EUS og EBUS

 · NY Endokapsel EC-10. Forbedret bildekvalitet, 

nytt enkelt antennebelte, lang batteritid og en 

rekke nye funksjoner.

 · Nye CF-HQ 190 kolonskop med dualfokus, 

eksepsjonell bildekvalitet og manøvreringsevne.

 · Nye unike metall gallestenter uten forkortning, 

X-SUIT NIR®.

 · Komplett program for EUS og EBUS. Meget bra 

B-mode, ch-eus og elastografi .

For mer informasjon, vennligst se 

www.olympus.no eller ta kontakt med vår 

salgsavdeling. 

OLYMPUS – KVALITET I ALLE LEDD
Komplett leverandør for endoskopisk diagnostikk og behandling.

Kjelsåsveien 168, Postboks 119, 0411 Oslo  |  www.olympus.no

Kjære lesere

Velkommen til sommerutgaven! Temaet er 
sykdomsmekanismer ved IBS og Interessegruppen for 
funksjonelle mage-tarm-lidelser har stått sentralt i 
utformingen. I Norge Rundt stopper vi i Gjøvik, og 
portretterer Per Farup. I spalten ”ernæring” vil du finne 
et oppskrift på hvordan du kan lage ditt eget sommerøl. 
Oppskriften kommer fra ingen ringere enn revmatolog 
Espen A. Haavardsholm som flere ganger har blitt 
norgesmester i hjemmebrygging. Gastronet er som 
alltid presentert med et innlegg. Under Nytt fra miljøene 
presenterer vi Rikshospitalets retningslinjer for 
håndtering av akutt leversvikt hos voksne, nyheter 
vedrørende behandling av hepatitt C fra 
leverkongressen i London, en reportasje fra det 
nasjonale levermøtet i Oslo, og en sammenfatning fra 

DDW i Chicago. Les også om Nor-Switch studien hvor 
biotilsvarende og Infliximab skal bli sammenlignet. Alle 
er invitert til å inkludere pasienter!

Legg også merke til annonsering av stipender fra 
industrien samt Abbvies Humanpris. Til slutt vil du 
selvfølgelig også få med deg Snublefot, Blinkskudd og 
vår Bildequiz.

Tusen takk til alle som har bidratt med sin ekspertise 
og tid til denne utgaven.

God sommer!

Stephan Brackmann

Stephan Brackmann
Redaktør

Reidar Fossmark 
Leder NGF

Kjære NGF-medlemmer

Interessen for hva som ligger bak symptombildet 
irritabel tarm har vært økende parallelt med at man 
begynner å få kjennskap til patofysiologien. Forsknin-
gen på dette feltet er spennende, ettersom såkalte 
funksjonelle plager naturlig nok også viser seg å ha en 
årsak, om ikke nødvendigvis den samme for hele 
gruppen av pasienter. Det er ikke umiddelbart lett å 
forstå når man er på sporet av primære sykdomsårsa-
ker og når man studerer sekundærfenomener. Men til 
sist er det viktig at det bringes forskning til en pasient-
gruppe der mange av de mest plagede har søkt råd 
hos alternative behandlere uten å bli bedre. 

Flere norske gastroenterologer, med ulik bakgrunn og 
vitenskapelig ståsted, er meget interesserte i temaet 

og har forskjellige hypoteser om hvilke sykdomsme-
kanismer som spiller en rolle. Jeg vet at mange 
gastroenterologer spent følger utviklingen både i 
Norge og på kongresser i utlandet og i denne utgaven 
av NGF-nytt finner dere en serie artikler om ulike 
aspekter ved sykdomsmekanismer bak irritabel tarm.

Vi går inn i måneder med ferie for noen og travle 
arbeidsuker for de gjenværende, og jeg ønsker alle 
riktig god sommer!

Med hilsen,

Reidar Fossmark



MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakerøya, 3002 Drammen, tlf. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10.  
Copyright © 2014 Merck Sharp & Dohme Corp., et datterselskap av Merck & Co., Inc. All rights reserved. GAST-1109039-0002 02/14

Simponi  Janssen Biologics
Immunsuppressivt middel.   ATC-nr.: L04A B06
INJEKSJONSVÆSKE, oppløsning 50 mg: Hver ferdigfylte penn/sprøyte (0,5 ml) inneh.: Golimumab 50 mg, 
sorbitol 20,5 mg, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjonsvæsker. 
INJEKSJONSVÆSKE, oppløsning 100 mg: Hver ferdigfylte penn/sprøyte (1 ml) inneh.: Golimumab 100 mg, 
sorbitol 41 mg, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjonsvæsker. 
Indikasjoner: Revmatoid artritt (RA): I kombinasjon med metotreksat for behandling av moderat til alvorlig, aktiv 
revmatoid artritt hos voksne når responsen på sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs), inkl. 
metotreksat, har vært 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 å 
kunne redusere progresjonsraten av leddskade. Psoriasisartritt (PsA): Alene eller i kombinasjon med metotreksat 
for behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt hos voksne, når responsen på tidligere behandling med 
sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs) har vært utilstrekkelig. Golimumab har vist å 
redusere progresjonsraten av perifer leddskade målt ved hjelp av røntgen hos pasienter med polyartikulære 
symmetriske subtyper av sykdommen og å bedre den fysiske funksjonen. Ankyloserende spondylitt (AS): 
Behandling av alvorlig, aktiv ankyloserende spondylitt hos voksne som ikke har respondert tilfredsstillende på 
konvensjonell behandling. Ulcerøs kolitt (UC): Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos voksne 
som ikke har respondert tilfredsstillende på konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin 
eller azatioprin, eller som ikke tåler eller har medisinske kontraindikasjoner for slik behandling. Dosering: 
Igangsettes og følges opp av kvalifisert lege med erfaring i diagnostisering og behandling av revmatoid artritt, 
psoriasisartritt, ankyloserende spondylitt eller ulcerøs kolitt. Pasienten skal få utlevert det spesielle 
pasientvarselskortet. Revmatoid artritt: 50 mg gis 1 gang i måneden (samme dato hver måned). Hos pasienter 
>100 kg som ikke oppnår tilstrekkelig klinisk respons etter 3 eller 4 doser, kan det vurderes å øke dosen til 100 mg 
1 gang i måneden. Bør gis i kombinasjon med metotreksat. Psoriasisartritt og ankyloserende spondylitt: 50 
mg gis 1 gang i måneden (samme dato hver måned). Hos pasienter >100 kg som ikke oppnår tilstrekkelig klinisk 
respons etter 3 eller 4 doser, kan det vurderes å øke dosen til 100 mg 1 gang i måneden. Fortsatt behandling bør 
revurderes hos pasienter som ikke viser tegn til terapeutisk bedring etter å ha fått ytterligere 3-4 doser på 100 mg. 
Ulcerøs kolitt: Voksne med kroppsvekt <80 kg: Gis som en startdose på 200 mg, fulgt av 100 mg ved uke 2, 
deretter 50 mg hver 4. uke. Voksne med kroppsvekt ≥80 kg: Gis som en startdose på 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 oppnås vanligvis innen 12-14 ukers behandling (etter 4 doser). Fortsatt behandling bør 
revurderes hos pasienter som ikke viser tegn til bedring innen denne tidsperioden. Uteblitt dose: Den glemte 
dosen injiseres så snart pasienten husker det. Man skal ikke injisere dobbel dose for å erstatte en glemt dose. 
Neste dose administreres etter følgende retningslinje: Dersom dosen er <2 uker på etterskudd, injiseres den 
glemte dosen, og deretter holdes den opprinnelige doseringsplanen. Dersom dosen er >2 uker på etterskudd, 
injiseres den glemte dosen, og deretter etableres en ny doseringsplan for injisering fra denne datoen. Spesielle 
pasientgrupper: Nedsatt nyre- og leverfunksjon: Ikke undersøkt. Barn (<18 år): Ikke anbefalt. Eldre (≥65 år): Ingen 
dosejustering er nødvendig. Administrering: Skal injiseres s.c. Etter trening i s.c. injek sjonsteknikk kan pasienten 
injisere golimumab selv, dersom legen vurderer dette som hensiktsmessig. Hele mengden golimumab skal 
injiseres iht. instruksjonene i pakningsvedlegget. Dersom flere injeksjoner er nødvendig, bør disse settes på 
forskjellige steder på kroppen. Kontraindikasjoner: Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infeksjoner som 
sepsis og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse III/IV). Overfølsomhet for 
noen av innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Infeksjoner: Pasienter som får TNF-hemmere er mer mottagelige 
for alvorlige infeksjoner, sammenlignet med pasienter som kun får konvensjonell behand ling. Potensielle 
risikofaktorer for infeksjon bør unngås. Pasienten må overvåkes nøye for infeksjoner inkl. tuberkulose før, under og 
i 5 måneder etter behandling (eliminasjonen av golimumab kan ta opptil 5 måneder). Pasienter som utvikler en ny 
infeksjon under behandling skal overvåkes nøye og gjennomgå en fullstendig diagnostisk utredning. Bør ikke gis 
ved en aktiv infeksjon av klinisk betydning. Forsiktighet må 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. dødelige, er sett. Både 
immun suppressiv 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 vært bosatt i eller reist til 
områder hvor invasive soppinfeksjoner som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose er endemiske, skal 
nytte/risikoforholdet ved golimumab behandling overveies nøye før behandlingsstart. Ved bytte fra en biologisk 
behandling til en annen skal pasienten overvåkes for tegn på infeksjon, ettersom overlappende biologisk aktivitet 
kan øke risikoen for bivirkninger, inkl. infeksjon. Tuberkulose: Tuberkulose er rapportert hos pasienter som får 
golimumab, primært ekstrapulmonal, beskrevet som lokal eller disseminert sykdom. Før oppstart med golimumab 
skal alle pasienter undersøkes for både aktiv og latent tuberkulose. Undersøkelsen skal inneholde en detaljert 
anamnese med tanke på tidligere forekomst av tuberkulose eller mulig tidligere kontakt med tuberkulose og 
tidligere og/eller pågående immunsuppressiv behandling. Relevante screening-tester dvs. tuberkulin hud- eller 
blodtest og lungerøntgen skal utføres på alle pasienter (lokale retningslinjer kan benyttes). Det anbefales at 
gjennomføringen av disse testene noteres i pasientens varselkort. Forskrivere påminnes risikoen for falsk negativ 
tuberkulintest, spesielt hos pasienter som er alvorlig syke eller immunsupprimerte. Dersom aktiv tuberkulose 
diagnostiseres, kan ikke golimumabbehandling startes opp. Dersom latent tuberkulose mistenkes, bør lege med 
ekspertise i tuber kulose behandling konsulteres. I alle situasjoner beskrevet under skal nytte/risikoforholdet ved 
golimumabbehandling vurderes svært nøye. Dersom latent tuberkulose diagnostiseres skal behandling startes iht. 
lokale retningslinjer før 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, bør anti tuberkulosebehandling vurderes før oppstart med golimumab. Alle pasienter skal 
informeres om å søke medisinsk hjelp dersom tegn/symptomer på tuberkulose (f.eks. vedvarende hoste, tæring/
vekttap, lav feber) oppstår under eller etter golimumabbehandling. Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV): Sett hos 
kroniske bærere av viruset. Noen tilfeller har hatt dødelig utfall. Pasienter skal testes for HBV før oppstart. Ved 
positiv test anbefales henvisning til lege med ekspertise på HBV. Bærere av HBV skal overvåkes nøye for tegn og 
symptomer på aktiv HBV-infeksjon under behandlingen og i flere måneder etter avsluttet behandling. Ved 
reaktivering av HBV skal golimumab seponeres og effektiv antiviral behandling med egnet støttebehandling 
igangsettes. Maligniteter og lymfoproliferative sykdommer: Forsiktighet må utvises ved vurdering av 
TNF-hemmende behandling 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 bør utvises i behandlingen av KOLS-pasienter. Dette gjelder også ved økt risiko for maligniteter som 
skyldes omfattende røyking. Kolondysplasi/karsinom: Ved nylig diagnostisert dysplasi bør det for den individuelle 
pasienten nøye overveies om behandlingen skal fortsette. Hudkreft: Melanom og merkel celle karsinom er 
rapportert hos pasienter behandlet med TNF-hemmere. Regelmessig hudundersøkelse er anbefalt, spesielt ved 
risikofaktorer for hudkreft. Hjertesvikt: Bør brukes med forsiktighet ved mild hjertesvikt (NYHA klasse I/II). 
Pasienten bør overvåkes nøye, og behandling skal seponeres ved utvikling av nye eller forverrede symptomer på 

hjertesvikt. Nevrologiske tilstander: Bruk av golimumab har vært forbundet med tilfeller av debut eller forverring 
av kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn på demyeliniserende lidelser i sentralnervesystemet, inkl. 
multippel sklerose og perifere demyeliniserende lidelser. Nytte/risiko må derfor vurderes nøye før 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 bør tas i betraktning dersom kirurgi er planlagt. En pasient 
som trenger kirurgi bør overvåkes nøye for infeksjoner, og passende tiltak bør iverksettes. Immunsuppresjon: 
TNF-hemmende legemidler kan påvirke vertsforsvaret mot infeksjoner og maligniteter, siden TNF medierer 
inflammasjon og modulerer den cellulære immunresponsen. Autoimmune prosesser: Det relative underskuddet av 
TNFα forårsaket av anti-TNF-behandling kan utløse en autoimmuniseringsprosess. Dersom en pasient utvikler 
symptomer som indikerer et lupuslignende syndrom etter behandling, og pasienten utvikler antistoffer mot 
dobbelttrådet DNA, må behandlingen avsluttes. Hematologiske reaksjoner: Det er rapportert pancytopeni, 
leukopeni, nøytropeni, aplastisk anemi og trombocytopeni hos pasienter behandlet med TNF-hemmere. Med 
golimumab er cytopenier inkl. pancytopeni rapportert sjelden. Pasienter bør anbefales å søke øyeblikkelig 
medisinsk hjelp dersom de utvikler tegn og symptomer på bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, blåmerker, 
blødning, 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 økt 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 vært utsatt for infliksimab i livmoren, er ikke 
anbefalt de første 6 måneder etter morens siste infusjon under svangerskapet. Infeksiøse agens: Behandling med 
infeksiøse agens, som f.eks. levende, svekkete bakterier (f.eks. instillasjon av tuberkulosevaksine i urinblære til 
kreftbehandling), kan resultere i kliniske infeksjoner, inkl. systemiske infeksjoner. Samtidig behandling med 
golimumab er ikke anbefalt. Allergiske reaksjoner: Alvorlige systemiske hypersensitivitetsreaksjoner (inkl. 
anafylaktisk reaksjon) er sett. Noen har oppstått etter 1. administrering av golimumab. Dersom en anafylaktisk 
reaksjon eller annen alvorlig allergisk reaksjon oppstår, skal golimumab seponeres umiddelbart og nødvendig 
behandling igangsettes. Svimmelhet kan forekomme etter administrering og kan påvirke evnen til å kjøre bil eller 
bruke maskiner. Lateksoverfølsomhet: Beskyttelseshetten på den ferdigfylte sprøyten og pennen inneholder lateks 
og kan forårsake allergiske reaksjoner hos individer som er overfølsomme for lateks. Pasienter med sjeldne, 
arvelige problemer med fruktoseintoleranse bør ikke ta preparatet da det inneholder sorbitol. Eldre (≥65 år): 
Forsiktighet bør utvises og man skal være spesielt oppmerksom på infeksjoner. Nedsatt nyre- og leverfunksjon: 
Ikke undersøkt. Bør brukes med forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Interaksjoner: Alvorlige infeksjoner og 
nøytropeni 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 økt 
risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner. Kombinasjon med abatacept eller anakinra anbefales derfor ikke. 
Levende vaksiner bør ikke gis samtidig med golimumab. Samtidig behandling med infeksiøse agens og golimumab 
er ikke anbefalt. Selv om kombinert bruk med metotreksat resulterer i høyere steady state through-konsentrasjoner 
av golimumab hos pasienter med RA, PsA eller AS, er det ingen data som støtter 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 TNFα og det er derfor mulig at bruk under graviditet kan påvirke normale immunresponser hos den 
nyfødte. Dyre studier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter på svangerskapsforløp, embryo-/
fosterutvikling, fødsel eller postnatal utvikling. Kvinner i fertil alder må bruke sikker prevensjon for å unngå 
graviditet under og i minst 6 måneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent, men 
golimumab utskilles i morsmelk hos aper, og humane immunglobuliner skilles ut i melk. Amming frarådes under og 
i minst 6 måneder etter siste behandling. Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Infeksiøse: Øvre luftveisinfeksjon 
(nasofaryngitt, faryngitt, laryngitt og rhinitt). Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: 
Dyspepsi, gastrointestinal smerte, buksmerte, kvalme. Hjerte/kar: Hyperten sjon. Hud: Kløe, utslett. Immun-
systemet: Allergiske reaksjoner (bronkospasme, hypersensitivitet, urticaria), autoantistoff-positiv. Infeksiøse: 
Bakterieinfeksjoner (f.eks. cellulitt), virusinfeksjoner (f.eks. influensa og herpes), bronkitt, sinusitt, overflatiske 
soppinfeksjoner. Lever/galle: Økt ALAT og ASAT. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Øvrige: Feber, asteni, 
reaksjon på injeksjonsstedet (erytem på injeksjonsstedet, urticaria, indurasjon, smerte, blåmerker, pruritus, 
irritasjon, parestesi). Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Leukopeni, trombo cytopeni, pancytopeni. 
Endokrine: Thyreoideaforstyrrelse (f.eks. hypotyreoidisme, hypertyreoidisme og struma). Gastrointestinale: 
Forstoppelse, gastrointestinale inflammatoriske sykdommer (f.eks. gastritt og kolitt), gastroøsofageal refluks, 
stomatitt. Hjerte/kar: Hjertesvikt (nyoppstått eller forverret), arytmi, iskemiske koronare arteriesykdommer, 
trombose (f.eks. dyp venetrombose eller aortatrombose), Raynauds fenomen, rødming. Hud: Psoriasis (nyoppstått 
eller forverring av eksisterende psoriasis, palmar/plantar og pustuløs), urticaria, vaskulitt (kutan), alopesi, 
dermatitt. Infeksiøse: Septisk sjokk, sepsis, nedre luftveisinfeksjon (f.eks. pneumoni), opportunistiske infeksjoner 
(f.eks. invasive soppinfeksjoner (histoplasmose, koksidiomykose, pneumocystose), bakteriell, atypisk myko-
bakteriell infeksjon og protozoiske), abscess, bakteriell artritt. Kjønnsorganer/bryst: Brystsykdommer, 
men strua sjons forstyrrelser. Lever/galle: Gallesten, leversykdommer. Luftveier: Astma og relaterte symptomer (f.
eks. pipende pust, og bronkial hyperaktivitet), interstitiell lungesykdom. Nevrologiske: Demyeliniserende lidelser 
(sentrale og perifere), balanseforstyrrelser, smaksforstyrrelse, parestesi. Nyre/urinveier: Sykdommer i urinblære, 
nyresykdommer. Psykiske: Depresjon, insomni. Stoffskifte/ernæring: Økt blodglukose, økte lipider. Svulster/
cyster: Svulster (f.eks. hudkreft, plateepitelkarsinom og melanocyttnevus). Øye: Synsforstyrrelser (f.eks. tåkesyn 
og svekket synsskarphet), konjunktivitt, allergi i øyet (f.eks. kløe og irritasjon). Øvrige: Benfrakturer, ubehag i 
brystet. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Hud: Hudavflassing. Immunsystemet: Alvorlige systemiske hyper-
sensitivitets reaksjoner (inkl. anafylaktisk reaksjon), vaskulitt (systemisk), sarkoidose. Infeksiøse: Hepatitt 
B-reaktivering, tuberkulose, pyelonefritt, infeksiøs bursitt. Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom. 
Svulster/cyster: Lymfom, leukemi, melanom. Øvrige: Svekket tilheling. Svært sjeldne (<1/10 000), ukjent: Blod/
lymfe: Aplastisk anemi. Svulster/cyster: Merkelcellekarsinom, hepatosplenisk T-cellelymfom. Overdosering/
Forgiftning: Enkeltdoser ≤10 mg/kg gitt i.v. har ikke medført toksiske effekter. Ved overdose skal pasienten 
overvåkes for tegn eller symptomer på bivirkninger og symptomatisk behandling iverksettes umiddelbart. Se 
Giftinformasjonens anbefalinger L04A B06. Egenskaper: Klassifisering: Humant IgG1κ monoklonalt antistoff. 
Virkningsmekanisme: Tumornekrosefaktor alfa (TNFα)-hemmer. Bindes med høy affinitet til både løselige og 
transmembrane bioaktive former av humant TNFα, og forhindrer binding av TNFα til dens reseptorer. Nøytraliserer 
TNFα-indusert ekspresjon av adhesjonsmolekylene E-selektin, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) og 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) på celleoverflaten til humane endotelceller. In vitro hemmes også 
TNF-indusert utskillelse av interleukin-6 (IL-6), IL-8 og GM-CSF (granulocytt-makrofag-kolonistimulerende faktor) fra 
humane endotelceller. Absorpsjon: Tmax = 2-6 dager. Biotilgjengelighet 51%. Fordeling: Distribusjonsvolum = 115 ± 
19 ml/kg. Halveringstid: Terminal t½ = 12 ± 3 dager. Steady state nås etter ≤12 uker. Clearance = 6,9 ± 2 ml/dag/kg. 
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjøleskap (2-8°C). Skal ikke fryses. Skal ikke omrystes. Oppbevares i 
ytteremballasjen for å beskytte mot lys. Pakninger og priser: 50 mg: 1 stk. (ferdigfylt penn) kr 9391,80. 1 stk. 
(ferdigfylt sprøyte) kr 9391,80. 100 mg: 1 stk. (ferdigfylt penn) kr 18710,00. 1 stk. (ferdigfylt sprøyte) kr 18710,00. 
Sist endret: 10.01.2014
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Viktig sikkerhetsinformasjon om Simponi
Kontraindikasjoner
Simponi er kontraindisert hos pasienter med: 
• Overfølsomhet overfor virkestoffet eller hjelpestoffene.
• Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infeksjoner som sepsis og opportunistiske infeksjoner.
• Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse III/IV).

Før behandling:
Varselkortet for pasienter for Simponi inneholder viktig sikkerhetsinformasjon til pasienten. Det skal gis til 
alle pasienter, og funksjon og bruk av dette kortet skal forklares til alle pasienter. 
Pasientene skal vise varselkortet til enhver lege som er involvert i behandlingen, under og opptil 
6 måneder etter siste behandling med Simponi.
Før oppstart av behandlingen skal pasientene evalueres for 
•  Tuberkulose (TB): aktiv og inaktiv sykdom. Pasienter med aktiv TB skal ikke behandles med Simponi. 

Dersom latent TB oppdages skal dette behandles før man starter opp med Simponi. 
•  (Tidligere) hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon: Verdien av antiviral behandling for å forhindre reaktivering 

av HBV hos pasienter behandlet med TNF-antagonister er ukjent. For pasienter som tester positivt på 
HBVinfeksjon anbefales henvisning til konsultasjon med lege med ekspertise i behandling av hepatitt B. 
Disse pasientene skal følges nøye opp mht reaktivering under behandling. 

Under behandling: 
Følgende pasienter som behandles med Simponi må følges nøye opp: 
• Alle pasienter for eventuelle infeksjoner, inkludert opportunistiske bakterielle, virale og soppinfeksjoner.
• Alle pasienter for ny begynnende hjertesvikt eller forverret hjertesvikt.
• Kroniske bærere av hepatitt B-virus. 
• Alle pasienter for anafylaktiske eller andre alvorlige allergiske reaksjoner.
• Pasienter som har risikofaktorer for hudkreft (utfør regelmessige hudundersøkelser hos disse pasientene).
Det er en risiko for akutte injeksjonsrelaterte reaksjoner og forsinkede alvorlige systemiske hypersensiti-
vitetsreaksjoner, også etter den første administrasjonen.  Dersom en reaksjon oppstår, skal Simponi 
seponeres umiddelbart og nødvendig behandling igangsettes.

Injeksjoner med Simponi
•  Detaljerte instruksjoner om hvordan Simponi skal administreres finnes i pakningsvedlegget. Ytterligere 

informasjon finnes tilgjengelig i instruksjonhefte for pasienter. 
• Etter opplæring kan pasientene selv injisere Simponi, dersom legen mener dette er hensiktsmessig.
• Hele legemiddeldosen skal alltid gis. Alle feil eller mangler ved administrasjon bør rapporteres. 
• Milde reaksjoner på injeksjonsstedet er vanlig. Hvis alvorlige reaksjoner oppstår skal Simponi seponeres. 

Før forskrivning av Simponi® se preparatomtalen.
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TEMA: SYKDOMSMEKANISMER VED IBS

Av: Stephan Brackmann

IBS er for tiden i utvikling som få andre 
områder i gastroenterologien. Særlig 
tarmflora og endokrine celler er i fokus 
når det gjelder å få en bedre forståelse 
av sykdomsmekanismer ved funksjonelle 
tarmlidelser. 

Har du hørt om tryptofan som mulig 
årsak til IBS? Les mer om det i en kritisk 
betraktning av Arnold Berstad, Jan Raa 

Tema:  
Sykdomsmekanismer  

ved IBS

og Jørgen Valeur. Er du enig i hypotesen: 
”IBS-symptomer skyldes unormale 
forhold ved gastrointestinalkanalens 
endokrine celler”? Du kan danne deg  
din egen mening mens du leser  
argumentasjonen fra Magdy El-Salhy,  
Jan Hatlebakk, Odd Helge Gilja og  
Trygve Hausken. Bør det opprettes 
systematisk pasientopplæring i IBS? 
Jostein Sauar plederer for det n
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Hvorfor IBS-pasientene bør få 
tilbud om IBS-skole
av Jostein Sauar

	

Dagens situasjon på «gastrolabene» er at alle har det 
svært travelt, med lange ventelister for skopier etc. 
Det blir fort kun noen få minutter til samtale med pa-
sienten, noe som ofte stresser både pasient og lege. 
Noen steder/ganger forsøker nok gastroenterologene 
i tillegg å innkalle pasienten til en konsultasjon. 
Heller ikke da vil det være mulig å gå gjennom det 
som «skolen» bruker 6 timer eller mer på. Det er nå 
så vidt jeg vet 8 sykehus i Norge som har IBS-skole. 
Her følger litt orientering og tanker etter snart 10 års 
befatning med IBS-skole. Jeg er overbevist om at 
IBS-skole er fornuftig. Det er en rekke studier som 
viser effekt, selv om forskningen ikke er uproble-
matisk ifølge en oversiktsartikkel (1). Svenskene 
med Ersta hospital i Stockholm og Sahlgrenska i 
Gøteborg har vært flinke til å vise effekt (2,3). Det 
vanlige i Norge er en dags undervisning. Haukeland 
sykehus holder kurs over to dager. En svensk studie 
viste ingen forskjell mellom 2 timer ukentlig i 3 uker 
kontra 6 uker (4). Kortere undervisning om enkelte 
temaer slik som kostråd ved Stord sykehus (5), viser 
også effekt. Bruk av skriftlig materiell kan være bra 
nok for enkelte, men skole er bedre (3). Effekt av læ-
ring gjennom medpasienter bekreftes også (6). Siden 
ca. 40 % av IBD-pasientene har IBS-lignende plager 
selv i remisjon, kan de også med fordel delta. 

Nødvendige fagpersoner og  
antall deltagere
Gastroenterolog, sykepleier, ernæringsfysiolog (1 
time) samt en fagperson som kort kan si litt om 
stressmestring og det å leve med kroniske plager. 
En bruker bør komme innom, og fastlegen skal ha 
tilbakemelding. Det vanlige er mellom 10 og 20 
deltagere. Jeg har brukt samme evalueringsskjema 
siden oppstarten, og finner ikke stor forskjell mellom 
små og store grupper. Pasientene er forskjellige, 

dialogen med pasientene varierer, men er alltid vik-
tig. Ren foredragssituasjon bør unngås, gå litt rundt 
osv. Det er morsomt å undervise IBS-pasientene, 
morsommere enn ved IBD-skole. IBS-pasienten er 
sultefôret på informasjon. 1 av 5 tror de får kreft i 
magen etc. Yngre og de med mye plager, som har 
vært sykemeldt osv. bør prioriteres hvis for mange 
søkere til skolen.

Nedenfor vil jeg trekke fram tidkrevende temaer av 
betydning for pasienten:

1. Få bekreftet, forstå og godta diagno-
sen IBS: Mange pasienter på skolen er i tvil om 
diagnosen. Ofte er ikke diagnosen IBS nevnt. Mange 
fastleger sier at de ikke finner noe galt, og pasienten 
får ikke vite at de har IBS. Gastroenterologene er 
flinkere (7), men også noen av dem sier at det kan 
være IBS, i stedet for å si at «du har IBS» noe som 
gjør både fastlege og pasient usikre. Etter orientering 
om forekomst, symptomer, tilleggsplager, differen-
sialdiagnoser og hvordan diagnosen stilles, er ikke 
pasientene lengre i tvil. Dette er av stor betydning for 
oppfølgning og behandling.

2. Unngå unødvendig medisinering og ki-
rurgi: På «skolen» får pasienten grundig opplæring 
i hva som kan være fornuftige medisiner, inkludert 
info om alternativ behandling. Kommer pasienten i 
kontakt med kirurger eller gynekologer, er det viktig 
at pasienten selv påpeker at vedkommende har IBS. 
Det er økt risiko for unødvendig å bli operert for 
blindtarmbetennelse, fjernelse av underlivsorganer 
og galleblæren hos pasienter med IBS (8).

3.  Unngå gjentagelse av koloskopier og 
tilleggsundersøkelser: Økonomisk støtte til IBS-
skole-prosjektet i 2008 fra Ekstrastiftelsen/LMF har 
medført besøk til 16 sykehus og koloskopering ved 
10 av dem. Ganske ofte koloskoperer jeg pasienter 
som har vært til skopi for noen få år siden, og finner 
naturligvis nærmest intet galt. På skolen undervises 
pasientene om at de fleste svulstene oppstår fra en 
polypp og at det tar minst 10 år fra en ørliten polypp 
sees til kreft oppstår. Fra pasienten har fått en ma-
nifest kreftsvulst tar det bare 3 mnd. før diagnosen 
stilles. Derfor er det ikke en kreftsvulst som forklarer 
smerter som har vedvart i 6 mnd. noe som Roma 
III-kriteriene krever for å stille diagnosen. Tendens 
til komorbiditet er høy hos IBS-pasienten. Igjen er 

informasjon viktig. Mindre usikkerhet hos pasienten 
og fastlegen vil forhåpentligvis redusere tendensen 
til misbruk av sekundærhelsetjenesten.

Sluttkommentar
Det som er nevnt ovenfor er viktig, og pasientene 
bør få denne informasjon samt en mengde annen 
informasjon som gis i løpet av skoledagen. Dette tar 
tid og jeg tror ikke at 5 minutters samtale etter ko-
loskopien eller en kort konsultasjon hos gastroente-
rologen i en travel hverdag på gastroseksjonen, løser 
informasjonsbehovet som IBS-pasienten har. Jeg 
tror (uten ref.!) at det er skadelig å gå med uforklarte 
mageplager i årevis for unge mennesker hvor legene 
ikke finner noe galt. Skamfølelse, tilleggsplager som 
angst og depresjon, samt muskel- og leddplager, i 
verste fall kan muligens også fibromyalgi eller ME bli 
resultatet.

Jeg kan fortsatt, hvis ønskelig, hjelpe til med  
oppstart av en IBS-skole n
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Mest kjent er den enzymatiske omdanningen til 
serotonin. I de senere år har det vært rettet stor 
og økende oppmerksomhet mot den medisinske 
betydningen av den enzymatiske oksidasjon av 
tryptofan og dannelsen av indolforbindelser som går 
under fellesbetegnelsen kynureniner. Både for høy 
produksjon av kynureniner og medfølgende mangel 
på substrat (tryptofan) for produksjon av serotonin 
kan være årsak til en rekke sykelige tilstander. I tilegg 
kommer det at selve oksidasjonen påvirker kroppens 
redoksbalanse.

Indolamin dioksygenase (IDO)
IDO er det mest sentrale enzymet i den enzyma-
tiske omdanningen av tryptofan i tarmen. Enzymet 
katalyserer oksidasjon av tryptofan til kynurenin i en 
reaksjon som produserer peroksid og gir opphav til 
svært reaktive og potensielt skadelige oksygen- og 
hydroksylradikaler. IDO-reaksjonen kan derfor bidra 
til det som med en fellesbetegnelse blir kalt oksida-
tivt stress (1;2). Oksygen- og hydroksylradikaler som 
dannes som følge av IDO-reaksjonen, vil påskynde 
oksidasjonen av nitrogenmonoksid (NO) til nitritt 
(NO2) og av toverdige jernforbindelser til treverdige. 
De reaktive oksygenproduktene har antimikrobiell ef-
fekt, men kan også skade mitokondrier og føre til økt 
produksjon av inflammasjonsfremmende cytokiner 
(TNF-α, IL-6) (3;4).

Skadelige effekter av IDO-reaksjonen kan motvirkes 
av askorbinsyre (vitamin C) og av antioksidanter 
som finnes i mange planter. De fleste antioksidanter 
i planter faller innenfor hovedgruppene polyfenoler, 
karotenoider og flavanoider. Mest kjent er kurkumin i 
gurkemeie, katekiner i grønn te, resveratrol i rødvin, 
og epigallokatekiner i kakao. Matplanter i kors-

Tryptofan: «essensiell» også i 
IBS-patogenesen?
av Arnold Berstad, Jan Raa og Jørgen Valeur, Unger-Vetlesens institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo

Tryptofan er en «essensiell» aminosyre: Mennesket kan ikke lage den selv, men må ha den tilført i 

maten. Det er en aromatisk aminosyre (Figur 1), som i tillegg til å være byggesten i biosyntesen av 

proteiner, kan omdannes til en rekke metabolitter av stor klinisk betydning. 

blomstfamilien, som for eksempel kål og brokkoli 
(Brassica-slekten), inneholder – i tillegg til fenoliske 
antioksidanter – glukosinolater som spaltes i ma-
gesekken til tiocyanater som bidrar til å kontrollere 
redoksbalansen i tarm, for eksempel ved å aktivere 
den redoks-regulerende transkripsjonsfaktoren Nrf2 
(5). Glukosinolater gir også opphav til indolprodukter 
som er identiske med noen av dem som dannes ved 
enzymatisk nedbrytning av tryptofan i tarm, for ek-
sempel indol-3-karbinol og 3,3-diindolylmetan (5).

Hypotese
Økt produksjon av peroksid og reaktivt oksygen 
som følge av IDO-aktivering kan tenkes å forstyrre 
det finjusterte samspillet mellom oksidanter og 
antioksidanter, samtidig som tryptofan- og kynuren-
nivåene endres. Kanskje kan slike forstyrrelser i 
redoks- og tryptofan/kynurenin-balansen samt 
endret nivå av tryptofan og tryptofanmetabolitter 
«forklare» abdominale og systemiske symptomer 
ved irritabel tarm-syndrom (IBS)? Tryptofan har i så 
fall avgjørende – «essensiell» – betydning også i 
IBS-patogenesen. 

Kynureninveien
Hittil har man i medisinen vært mest opptatt av tryp-
tofanets rolle i serotonin-metabolismen. Serotonin 
er en viktig nevrotransmitter både i tarmen og i sen-
tralnervesystemet. I tarmen regulerer det sekresjon, 
motilitet og sensibilitet mens det i sentralnervesyste-
met modulerer humør, kognisjon og søvn. Nevropsy-
kiatriske problemer har blitt tilskrevet for mye eller 
for lite serotonin. For eksempel har man vist at kort-
varig tryptofan-mangel svekker hukommelsen hos 
friske individer (6). I de senere år har man fokusert 
mer på tryptofanmetabolismen via kynurenin («kynu-
reninveien»), hvor det meste av tryptofanet kataboli-

seres av gastrointestinaltraktens IDO. «Overskudd» 
av tryptofan kataboliseres i leveren, men av en annen 
dioksygenase enn IDO: Tryptofan-2,3-dioksygenase 
(TDO). Kun 1% av inntatt tryptofan metaboliseres 
til serotonin og de to metabolske veiene (serotonin 
og kynurenin) konkurrerer om substratet (tryptofan) 
(7). Økt forbruk av tryptofan via kynureninveien, 
kan føre til for lite tryptofan og serotonin både i 
sentralnervesystemet og i gastrointestinaltraktus. 
Hos mus er det klart vist at det kan gi symptomer på 
angst og dårlig humør (8). Trolig er dette relevant 
også for mennesker fordi engstelige personer kan ha 
god nytte av tryptofantilskudd, for eksempel i form 
av tryptofanrikt eggehvite- og myseproteinhydrolysat 
(9). Det meste av kroppens serotonin (95%) finnes i 
tarmen, spesielt proksimalt i tynntarmen. Interessant 
nok har studier vist at pasienter med IBS har både 
lav konsentrasjon av serotonin (10) og lite antall 
serotonin-holdige nevroendokrine (enterokromafine) 
celler i tynntarmslimhinnen (11). De lave serotonin-
verdiene i tarmveggen kan være årsak til svekket 
tynntarmsmotorikk (12). Serotonin brytes ned til 
5-hydroksyindol eddiksyre (5-HIAA), som utskilles 
i i urin. Hos pasienter med IBS er urinutskillelsen 
lav, forenlig med lav produkson av serotonin (13). I 
blod derimot, er nivået av serotonin høyt, kanskje på 
grunn av svekket inaktivering ved opptak til entero-
cytter, nevroner og blodplater. Flere studier har vist 
at denne transportfunksjonen (reopptaket) av seroto-
nin (SERT) er svekket ved IBS og at reduseret SERT 
kan være et resultat av immunaktivering, spesielt økt 
produksjon av INFγ (interferon gamma) (14;15).

Immunaktivering som medfører økt produksjon av 
INFγ vil i sin tur resultere i økt IDO-aktivitet (1). 
Stimulert IDO-oksidasjon av tryptofan har vist seg 
å være av stor betydning for så vidt forskjellige syk-
dommer som hjerteinfarkt, Alzheimers sykdom og 
psykisk utviklingshemming (6;16;17), og tryptofan 
inngår for eksempel i enkelte behandlingskombina-
sjoner ved kognitiv svikt hos eldre (18). Aktivering av 
kynureninveien virker immunmodulerende og er av 
stor betydning for utvikling av allergiske og autoim-
mune sykdommer (19;20). Både lokal tryptofanman-
gel og systemiske metabolitter fra kynureninveien 
regnes som viktige aktører i dette samspillet. For 
eksempel mener man at lokal tryptofanmangel i og 
omkring infiserte celler i tarmslimhinnen begrenser 
bakterievekst (21). 

Intestinal malabsorpsjon kan også være medvir-
kende. Pasienter med IBS og kronisk fatigue har 
ofte tegn til lavgradig malabsorbsjon med mangel 
på jern, vitamin B12, folinsyre og D-vitamin, og vi 
har tidligere vist at om lag 30 % av IBS-pasientene 
har malabsorpsjon av fett (22). Ledochowski og 
medarbeidere viste allerede i 2001 at for høyt nivå 
av fruktose i tarm kan redusere tilgjengeligheten av 
tryptofan som substrat for biosyntese av serotonin, 
og at serotoninmangel og depresjon kan være as-
sosiert med malabsorbsjon av fruktose (23).

Mikrobiell IDO-aktivering?
Høy kynurenin/tryptofan-ratio er resultat av høy 
aktivitet i kynureninveien, og dette er kanskje 
det nærmeste man kommer en biomarkør for IBS 
(24;25). Men denne ratioen er også høy ved en rekke 
andre inflammatoriske tilstander og kreftformer der 
INFγ er økt, enten lokalt eller systemisk (26). Lav 
tryptofan og høy kynurenin/tryptofan-ratio er derfor 
ikke spesifikt for IBS, men en høy ratio kan tyde på 
en tilgrunnliggende lavgradig inflammasjonsprosess. 
Denne immunaktiveringen med påfølgende høy 
IDO-aktivitet kan ha en mikrobiell årsak. Brottveit 
og medarbeidere har nylig beskrevet INFγ-økning i 
duodenalbiopsier etter inntak av glutenholdig brød 
hos glutensensitive pasienter uten cøliaki (27). 
Mekanismene for og konsekvensene av denne INFγ-
økningen er ikke klarlagt. Gluten er kun delvis for-
døyelig for humane enzymer, og forblir halvfordøyd 
og uabsorbert i tynntarmen. Ufordøyde glutenpep-
tider kan være direkte toksiske (28), antimikrobielle 
og immunmodulerende (29). INFγ-aktivering er en 
viktig del av det medfødte immunsystemet og kan 
utløses av mikrober(30;31). Straks de ufordøyde 
glutenpeptidene kommer til colon, blir de mat for 
tykktarmens bakterier (32), og spørsmålet er om 
det er denne glutenstimulerte tarmfloraen som lager 
IBS-lignende symptomer hos glutensensitive pasi-
enter uten cøliaki. Vår hypotese er at INFγ-aktivering 
og derav følgende IDO-oksidasjon av tryptofan er en 
patogenetisk mekanisme ved IBS og at det initiale 
stimulus kan være mikrobielt.

Virker tryptofan via aryl hydro-
karbon-reseptor (AhR)?
Reseptorproteinet AhR (Aryl hydrocarbon Receptor) 
har vært konservert i fylogenesen av vertebrater i 
flere hundre millioner år. Tidligere trodde man at 
det først og fremst hadde betydning for inaktivering 
av miljøtoksiner, for eksempel xenobiotika, ved å 
stimulere aktiviteten av cytokrom P (CYP-enzymer). 
Aktivert AhR fungerer imidlertid også som en 
intracellulær transkripsjonsfaktor som styrer en 
rekke livsviktige funksjoner (33) og er blant annet 
nødvendig for normal intestinal immunfunksjon. 
Spesielt interessant for oss er det at AhR regulerer 
tarmslimhinnens barrierefunksjon, tilsynelatende i 
et system der slimhinnen «smaker» på innholdet i 
tarmen og regulerer forsvaret deretter. Via AhR-
aktivering av lymfoide celler produseres cytokiner 
(IL-22) som regulerer immunforsvar og toleranseut-
vikling. Disse lymfoide cellene (forkortet ILC) tilhører 
det medfødte immunsystemet. Det vil si at denne 
«gamle» reseptoren (AhR) virker på celler som ligger 
klar allerede ved fødselen, og det er tydeligvis et 
«basalt» immunsystem vi her har med å gjøre. En 

rekke studier har vist at AhR-ligander regulerer antall 
intraepiteliale og regulatoriske T-celler, cytotoksiske 
T-celler, antistoffproduserende B-celler og mastcel-
ler. Svikt i dette forsvarssystemet kan blant annet gi 
autoimmunitet og allergi (34). 

Siden AhR er en medfødt reseptor i en rekke cel-
ler, er det rimelig å anta at det finnes endogene 
ligander – og det gjør det. Det påvises stadig nye 
AhR-ligander, og det viser seg at mange av dem 
faktisk er tryptofan-metabolitter (35). INFγ-indusert 
tryptofan-degradering kan indusere antimikrobielle 
og immunmodulerende effekter i epitelceller (29). 
Tarmfloraens betydning i denne sammenheng er lite 
utforsket, men mikrobene kan metabolisere tryptofan 
og gi opphav til AhR-ligander som i sin tur påvirker 
slimhinneforsvaret. Melkesyrebakterier (L reuteri i 
tarmen og L acidophilus i vagina) spiser tryptofan 
som energikilde og produserer indol-3-aldehyd 
(IAld), en AhR-ligand som aktiverer ILC og frigjør 
IL-22 som stimulerer produksjon av antimikrobielle 
peptider, reduserer vekst av Candida albicans, men 
øker veksten av melkesyrebakterier. Hvis de har 
valget, spiser bakterier sukker heller enn aminosy-
rer – og uten tryptofan i «kosten», produserer de 
ikke IAld – følgen blir mindre laktobasiller og mer 
Candida (34), som er typisk ved IBS. 

Det er også nylig vist at kynurenin aktiverer mas-
tceller via AhR (36) og at AhR er oppregulert ved 
allergisk rhinitt (37) og kan hemmes med en annen 
(ikke-toksisk) tryptofanmetabolitt (forkortet ITE) (38). 
Slike metabolitter er svært interessante med tanke på 
utvikling av nye behandlingsmuligheter ved allergi. 
Det finnes imidlertid en rekke AhR-ligander som er 
mye lettere tilgjengelige og kanskje like interessante: 
Kålplanter inneholder for eksempel tryptofanhol-
dige substanser (glukosinolater) som magesyren 
omdanner til potente AhR-ligander som medvirker til 

gunstig mikrobemiljø i magesekken (39). Et aktuelt 
spørsmål er derfor: Hvor mye og hvordan påvirkes 
dette reguleringssystemet av vårt daglige kosthold?

Terapeutiske muligheter ved IBS
Hvis IBS og assosierte helseplager som fibromyalgi 
og fatigue er en IDO-stimulert konsekvens av en 
unormal tarmflora, kunne man tenke seg at proble-
mene kan behandles med antibiotika. Interessant nok 
ser vi av og til forbausende resultater av antibio-
tika, men vår erfaring er dessverre at pasientene 
etterpå blir verre enn noen gang. Vi mistenker at de 
skyldige mikrobene er fakultativt anaerobe og at de 
er slimproduserende og kanskje «gjemmer seg» 
i en biofilm av slim (40). Lipopolysakkarid (LPS) 
fra gramnegative bakterier kan stimulere IDO (41), 
men LPS og CD14 i blod ser ut til å være normale 
(upubliserte data), selv om LPS-reseptoren TLR4 
kan være oppregulert i colon hos en subgruppe av 
IBS-pasienter (42). Vi tror derfor at den uheldige 
tarmfloraen ikke er gramnegativ. 

Når antibiotika ikke virker, må vi finne nye mulig-
heter. Diettbehandling (lav-FODMAP- diett) for å 
«sultefôre» bakteriene har vist seg nyttig (43), men 
er neppe kurerende. Vi har merket stor interesse for 
fekal bakterieterapi (en variant av «fecal microbiota 
transplantation», FMT) etter at vi publiserte resul-
tatene av dette hos pasienter med post-giardiasis 
IBS (44). Effekten var dessverre forbigående, men 
dog kanskje bedre enn effekten av rifaksimin, et 
ikke-absorberbart antibiotikum, som nylig ble omtalt 
i New England Journal of Medicine (45). Det er 
imidlertid et stort problem å få den tilførte floraen til 
å etablere seg hos den nye verten. Disse vanske-
lighetene kan tenkes å bero på miljøforstyrrelser i 
vertens «fermenteringskammer» – cøkum. Innholdet 
i cøkum skal normalt være surt med pH mellom 5 
og 6, og graden av acidose i cøkum er relatert til det 

Arnold Berstad Jan Raa Jørgen Valeur

Figur 1. Tryptofan, kjemisk formel. Ringstrukturene viser at den er «aromatisk».
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såkalte redokspotensialet (46). Hvis redokspoten-
sialet ikke er lavt nok (ikke tilstrekkelig anoksisk), får 
man overvekst av fakultativt anaerobe bakterier og 
fermenteringsprosessen blir ufullstendig(47;48). For 
høy oksygentensjon i cøkum gjør at man får dannet 
reaktive oksygensubstanser (ROS) som vil kunne ok-
sidere NO til NO2 og gi mangel på NO, samtidig som 
NO2 (og andre oksidasjonsprodukter) kan bli «mat» 
for en ugunstig bakterieflora (49). Hvis verten ikke 
har det riktige redokspotensialet i cøkum, kan det 
kanskje være nok til at ny flora ikke vil etablere seg 
– uten at vi først gjør noe med vertens redoksmiljø. 
Dette er en hittil uløst utfordring.

Eksogen tilførsel av tryptofan vil kunne øke mengden 
av serotonin og gunstige AhR-ligander. Det man da 
er redd for er at man «kaster olje på bålet», ved at 
tryptofanoksidasjonen vil øke og gi opphav til mer 
reaktive oksigenforbindelser. Det er her kombina-
sjonen med antioksidanter kommer inn. Hvis vi med 
antioksidanter kan begrense det oksidative stresset, 
kan det være at den gunstige effekten av økt mengde 
serotonin og AhR-ligander gjør at totaleffekten av 
tryptofanadministrasjon blir positiv. Tiocyanater 
som dannes ved spalting i magen av glukosinolater 
i kålplanter, kan være av spesiell interesse fordi de 
aktiverer Nrf2-reseptoren og virker regulerende på 
redoksnivået (5). Inntak av grønnsaker i kålplante-
slekten (Brassica) er forbundet med redusert risiko 
for kroniske sykdomslidelser (5), og i tidligere tider 
fikk vi trolig i oss i mye større mengder enn nå for 
tiden, fordi glukinolatnivåene i kålplanter er lavere nå 
enn før som følge av kålplanteforedling (50).

Avsluttende kommentarer
IBS er relatert til forstyrret tryptofanmetabolisme 
med økt oksidativt stress og mangel på tryptofan 
og tryptofanderiverte AhR-ligander (34). Årsaken 
kan være dysbiose (51) på grunn av høyt inntak av 
karbohydrater (43). Hvis mikrobene får det de helst 
vil ha (sukker), produserer de ikke AhR-ligander som 
styrker slimhinnens forsvar og barriere. Uten disse 
AhR-ligandene reduseres ratio mellom melkesyre-
bakterier og Candida albicans og utviklingen av IBS, 
allergier og autoimmune sykdommer begunstiges. 
Når man sier «You AhR what you eat» (52) så betyr 
det at en rekke lidelser, inkludert IBS, fibromyalgi og 
fatigue, kan være indirekte konsekvenser av kosten, 
mediert av den essensielle aminosyren tryptofan og 
dens mikrobielle metabolitter. Slik sett er det kanskje 
riktigere å si «You AhR what your microbiota eat» n
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Introduksjon
Pasienter med irritabel tarm-syndrom (IBS) oppsø-
ker helsevesenet for ulike mageplager, som vi som 
leger ikke kan forklare utfra organiske funn. Det er 
kanskje bare naturlig og forståelig at vi i helsetjenes-
ten ofte tenker på IBS som psykologisk / psykiatrisk 
betinget. Denne oppfatningen støttes langt på vei 
av mange studier som imidlertid omhandler svært 
selekterte pasientgrupper (1-10). Ferske studier 
viser tvert om at IBS-pasienter har nokså likt nivå av 
psykologiske plager og samme forekomst av nylig 
opplevde stressfaktorer i livet som kontrollpersoner 
av samme kjønn og aldersgruppe (11). Andre ferske 
studier viser at vi har lite evidens for at psykologiske 
faktorer spiller noen rolle for hvordan IBS oppstår 
eller forverres (12, 13).  Der er videre studier av ny 
dato som viser klart at der er påviselige lesjoner i 
endokrine celler i gastrointestinalkanalen hos IBS-
pasienter, lesjoner som kan forklare dysmotilitet, 
visceral hypersensitivitet og abnorm gastrointestinal 
sekresjon, slik vi ofte ser hos IBS-pasientene (14).

Patogenesen ved IBS synes multifaktoriell (10, 13-
16), der følgende faktorer synes sentrale: hereditet, 
oppvekstmiljø og sosial læring, diett, tarmflora, 
lavgradig inflammasjon og avvik i tarmkanalens 
endokrine celler.

Hereditære forhold, miljø- 
faktorer og sosial læring 
Genetiske studier, tvillings- og familiestudier har 
klart vist at der er en hereditær komponent ved IBS 
(10, 15). Hvis mor har IBS, forklarer dette imidlertid 
like mye som om en har en identisk tvilling med 
sykdommen (10, 17). Det synes som modellæring og 
forsterkning av uheldig sykdomsatferd kan bidra til at 
IBS oppstår (10).
  
Diett og tarmflora
IBS-pasienter rapporterer ofte forverring av symp-
tomene etter inntak av enkelte matslag som f.eks. 
melk og melkeprodukter, hvete, løk, erter og bønner, 
smakskraftig krydder, kål, enkelte slag kjøtt, røkt 
kjøtt og fisk, stekt mat og koffeinholdig drikke (10). 
Sammensetningen av kosten er imidlertid ganske lik 
den en finner hos andre (10).

Det er ikke dokumentert at allergi eller annen 
intoleranse mot matvarer spiller noen store rolle for 
hvordan sykdommen oppstår hos IBS-pasientene 
(18). Derimot er det tydelig at symptomene kan 
forverres betydelig, og mange av disse matvarene 

inneholder kortkjedede karbohydrater som i liten 
grad absorberes og derfor når distale tynntarm og 
colon. Dermed øker det osmotiske trykket og disse 
molekylene fermenteres til gass som spiler ut colon 
og gir ubehag eller smerte. Disse karbohydratene 
kalles fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharaides and polyols (FODMAPs) (10, 18). 
Ikke-vannløselig fiber kan ha samme effekt (18).

Colon kan hos hver enkelt av oss inneholde 300-
500 ulike bakteriearter (13), og vi har alle vår egen 
tarmflora. De faktorer som bestemmer tarmfloraen 
er diett, klima, stress, annen sykdom, aldring 
og antibiotikabehandling (13). Tarmfloraen hos 
IBS- pasientene inneholder færre Lactobacillus og 
Bifdobacterium spp. enn hos friske (19). Probiotica 
endrer colons fermentering og stabiliserer tarmens 
mikrobiota. Bruk av probiotika kan redusere disten-
sjon og gassplager fra tarmen (10).

Pasienter med IBS i Asia viser klare forskjeller fra 
pasienter i vestlige land (USA og Europa). Der er 
forskjeller i prevalens, kjønnsfordeling, typiske 
symptomer og trolig i patofysiologi. Prevalensen i 
Asia er bare 5 %–9 % (20-31) sammenlignet med 
5-20 % i vestlige land (32-42). Videre er der ingen 
overvekt av kvinner (20), slik vi ser i vesten. (13, 36-
38). Symptombildet er annerledes, ved at oppblåst-
het er mye vanligere enn smerter, og ubehag er oftere 
øverst i buken enn nederst. Avføringsforstyrrelser er 
mindre fremtredende (20, 23, 43, 44). 

Disse forskjellene har man tilskrevet forskjeller i 
tarmflora, samt forskjeller i kosthold (20, 43-45). 
Ghoshal et al. understreker betydningen av forskjell 
i tarmflora, som kan skyldes økt eksponering for pa-
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togene bakterier og mikrober ellers, samt forskjeller i 
kosten, spesielt innholdet av prebiotika. Gonlachan-
vit har hevdet at det høyere inntaket av karbohydrater 
og fiber, et lavt fettinnhold og mindre protein fra kjøtt 
i Asia kan forklare mange av forskjellene mellom IBS 
i asiatiske land og vesten. Han antyder også at siden 
ris og grønnsaker er hovedkildene av karbohydra-
ter og fiber i Asia, der ris absorberes fullstendig i 
tynntarm, vil dette påvirke symptombildet ved IBS i 
høy grad.

Lavgradig inflammasjon 
Der synes å være tre subgrupper av IBS-pasienter, 
nemlig sporadisk IBS, post-infeksiøs IBS (PI-IBS), 
og IBD-assosiert IBS (IBD-IBS). Pasienter med 
sporadisk IBS har typisk hatt sine symptomer lenge 
og uten holdepunkter for akutt gastrointestinal 
infeksjon. Pasientene med PI-IBS debuterer med 
IBS-symptomer etter akutt gastroenteritt, mens 
pasientene med IBD-IBS er IBD-pasienter som er i 
remisjon av sin ulcerøs kolitt eller Crohns sykdom, 
men fortsatt har symptomer forenlig med IBS (14). 
Pasientene med PI-IBS utgjør en betydelig andel 
(rundt 6–17 %) av den samlede IBS-populasjonen (46),  
og IBD-IBS reporteres hos 33–46 % av ulcerøs kolitt- 
pasientene og 42–60 % av Crohn-pasientene (47-51).  
Sporadisk IBS og PI-IBS har ulikt sykdomsforløp.

Lavgradig inflammasjon er ikke sikkert påvist 
ved veldefinert sporadisk IBS (52, 53). Lavgradig 
inflammasjon ble funnet hos 77 % i en gruppe av 
IBS-pasienter som trolig hadde PI-IBS (54), og er 
veldokumentert ved velkarakterisert PI-IBS (55-57). 
Det er mulig at motstridende rapporter mht. lavgradig 
inflammasjon skyldes at man i ulike studier har 
inkludert heterogene pasientgrupper med varierende  
innslag av sporadisk og postinfeksiøs sykdom (55-57).

Abnorme gastrointestinale  
endokrine celler 
Det neuroendokrine system (NES) i tarmen omfatter 
to hovedkomponenter – tarmens endokrine celler og 
det enterale nervesystem – som sammen kontrollerer 
alle tarmens ulike funksjoner nokså uavhengig av 
sentralnervesystemet (Figur 1). Tarmens endokrine 
celler og det enterale nervesystem interagerer for å 
regulere visceral sensitivitet, motilitet, sekresjon, 
absorpsjon, lokalt immunforsvar samt matinntaket. 
De gastrointestinale endokrine cellene utgjør første 
linje i NES, og mye regulering initieres fra denne 
gruppen av celler (14, 15).

De endokrine cellene i alle avsnitt av mage-tarm-ka-
nalen er unormale hos pasienter med sporadisk IBS 
(14) (Figur 2 og 3). Visse avvik er også funnet ved 
PI-IBS (14). Disse avvikene synes å kunne forklare 
dysmotilitet, visceral hypersensitivitet og abnorm 
sekresjon hos pasienter med sporadisk IBS (14).

Hypotese
Vi har satt fram hypotesen om at IBS-symptomer 
skyldes unormale forhold ved gastrointestinalka-
nalens endokrine celler (14, 15). Dette kan igjen 
skyldes en eller flere av følgende faktorer: arv, 
kosthold, tarmflora eller lavgradig inflammasjon i 
tarmen (Figur 4).

Pasienter med sporadisk IBS har en grad av arvelig 
disposisjon for sykdommen, slik en ser ved opp-
hoping i familier, og i tvillingsstudier og genetiske 
studier. Vi vet at hver krypt i tarmslimhinnen inne-
holder 4-6 multipotente celler som kan differensieres 
via ulike mellomstadier til alle celletyper som er 
representert (15). Det er mulig at IBS- pasienter har 
unormale endokrine celler pga. feil i differensier-
ingen fra stamcellene. Denne muligheten støttes 
av at avstøtning av tynntarmstransplantat med tap 

av endokrine celler er assosiert med redusert antall 
progenitorceller som uttrykker neurogenin-3 (NEU-
ROG3), som er en markør for tidlige utviklingstrinn 
av enteroendokrine celler, og mer modne celler som 
uttrykker neurogen differensieringsfaktor 1 (NEURO 
D)(58). Videre er mutasjoner i NEUROG3-genet 
beskrevet hos pasienter med medfødt malabsorp-
sjon og diaré, der en finner manglende intestinale 
endokrine celler (59). Andre faktorer er også kjent å 
spille en rolle i patogenesen av IBS, så som kost og 
tarmens bakterieflora (10). Det er uklart om disse 
faktorene virker ved påvirkning direkte på tarmkana-
lens endokrine celler eller indirekte via effekten av 
forstyrret endokrin funksjon. Det er imidlertid klart 
at kostendringer påvirker tettheten av de ulike endo-

Figur 1. Skjematisk oversikt over mage-tarm-kanalens 
nevroendokrine system.

Figur 2. Ghrelin-immunoreaktive celler i magesekkens corpusslimhinne hos en frisk person (A), hos en pasient med IBS-D (B) og hos en pasient med IBS-C (C).

Figur 3. Peptide YY (PYY) endokrine celler i rektum-
slimhinnen hos en frisk person (A) og hos en pasient 
med IBS (B).

Figur 4. Mulig patogenese ved irritabel tarm.
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behandlingen seponeres umiddelbart. Pasienter med lungesykdommer, spesielt astma, bør overvåkes spesielt nøye under behandling. Ved mistanke om eller påvis te tilfeller av mesalazinindusert myo- og perikarditt eller alvorlig bloddyskrasi bør be-
handlingen avbrytes. Differensiert blodtelling bør utføres før og under behand ling. Som en retningslinje anbefales oppfølgingstester 14 dager etter behandlings start, og deretter ytterligere 2-3 tester med 4 ukers mellomrom. Dersom funnene er nor-
male, bør oppfølgingstester utføres hver 3. måned. Dersom ytterligere sympto mer oppstår, bør slike tester utføres omgående.
Interaksjoner: Ved samtidig bruk av andre kjente nefrotoksiske legemidler bør ny refunksjonen kontrolleres hyppig. Hos pasienter som får azatioprin, 6-merkaptopu rin eller tioguanin, kan samtidig mesalazinbehandling øke risikoen for bloddyskrasi og
myelosuppressive virkninger. Regelmessig overvåkning av hvite blodceller an befales, og doseringen av tiopuriner bør om nødvendig justeres. Ved mistanke om eller påviste tilfeller av slike bivirkninger, bør behandlingen avbrytes. Det er en viss mu-
lighet for at mesalazin kan redusere den antikoagulerende effekten av warfarin.
Graviditet/Amming: Forsiktighet bør utvises. Bør kun brukes i samråd med lege etter nøye vurdering av fordeler/ulemper. Overgang i placenta: Passerer. Teratogen effekt er ikke observert i dyrestudier. Blodsykdommer (leukopeni, trombocytopeni,
anemi) er sett hos nyfødte barn av mødre som har brukt mesalazin. Overgang i morsmelk: Går over. Mesalazinkonsentrasjonen i morsmelk er lavere enn i morens plasma, mens konsentrasjonen av metabolitten acetylmesalazin forekommer i sam me
eller høyere konsentrasjon. Begrenset erfaring. Overfølsomhetsreaksjoner som diaré hos spedbarn er rapportert og kan ikke utelukkes. Dersom barnet får diaré, bør ammingen avsluttes.
Bivirkninger: Mest vanlig er gastrointestinale forstyrrelser, hodepine og hudreak sjoner. Overfølsomhetsreaksjoner og legemiddelindusert feber sees av og til. Etter rektal administrering kan lokale reaksjoner som pruritus, rektalt ubehag og av føringstrang
forekomme. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Diaré, kval me, oppkast og abdominalsmerter. Hud: Utslett (inkl. urticaria, erytematøst utslett). Nevrologiske: Hodepine. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: For høyet amylase, akutt
pankreatitt, flatulens. Hjerte/kar: Myo- og perikarditt. Nevro logiske: Svimmelhet. Svært sjeldne (<1/10 000), ukjent: Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. granulocytopeni og nøytropeni), trombocytopeni, anemi, aplastisk anemi, eo sinofili, agranulocytose, pan-
cytopeni. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Pankolitt, overfølsomhetsreaksjoner. Kjønnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Forhøyede leverenzymnivåer (inkl. økte nivåer av transaminaser), kolestase parametre og bilirubin, hepatotoksi-
sitet (inkl. hepatitt, kolestatisk hepatitt, cirrhose, leversvikt). Luftveier: Allergiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospas mer, allergisk alveolitt, pulmonær eosinofili, interstitiell lungesykdom, pulmonær infiltrasjon, pneumonitt).
Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, artralgi, lupus erythe matosus-lignende reaksjoner. Nevrologiske: Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon (inkl. akutt og kronisk interstitiell nefritt, nefrotisk syndrom), misfarget urin. Øvrige: Legemidde-
lindusert feber. Flere av disse bivirkningene kan også være et ledd i den inflammatoriske tarmsykdommen.
Overdosering/Forgiftning: Se Giftinformasjonens anbefalinger.
Egenskaper: Klassifisering: Mesalazin (5-aminosalisylsyre) til behandling av in flammatorisk tarmsykdom. Virkningsmekanisme: Ikke fullstendig klarlagt, men mesalazin antas å virke lokalt på tarmmucosa. Substansen hemmer leukocyttkje motakse og
nedsetter dannelsen av cytokiner, leukotriener og frie radikaler. Absorp sjon: Depottabletter og depotgranulat: Ca. 30-50%. Absorberes hovedsakelig i tynntarmen. Reduseres ved samtidig matinntak. Rektalvæske: Ca. 15-20%. Stikk piller: Ca. 10%. Pro-
teinbinding: Mesalazin: Ca. 50%. Acetylert metabolitt: Ca. 80%. Fordeling: Depottabletter og depotgranulat frigjør virkestoffet kontinuerlig i løpet av passasjen gjennom tarmkanalen, uavhengig av pH-forhold og matinntak. Rektalvæsken frigjør virkestoff
i distale deler av tarmen, til og med colon descen dens. Stikkpillene frigjør virkestoff i rectum. Halveringstid: Depottabletter og de potgranulat: Mesalazin: Ca. 40 minutter. Acetylert metabolitt: Ca. 70 minutter. Ste ady state nås etter 5 dager. Terapeutisk
serumkonsentrasjon: Depottabletter og de potgranulat: Maks. plasmakonsentrasjon nås etter 1-4 timer. Ikke detekterbar etter 12 timer. Acetylert metabolitt har tilsvarende kurve, men høyere konsentrasjon og langsommere eliminasjon. Metabolisme:
Acetylering i tarmslimhinnen og i lever samt til en viss grad via tarmbakterier. Utskillelse: I urin og feces. I urin hovedsa kelig som acetylmesalazin.
Pakninger og priser: Pentasa: Depottabletter: 500 mg: 100 stk. (blister) kr 321,20. 3 × 100 stk. (blister) kr 881,10. 1 g: 60 stk. (blister) kr 377,00. Rektalvæske: 7 × 100 ml kr 246,20. Stikkpiller: 28 stk. (blister) kr 453,80. Pentasa Sachet: Depot-
granulat: 1 g: 150 stk. (dosepose) kr 1017,20. 2 g: 60 stk. (dosepose) kr 809,90. 
Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Pentasa: Depottabletter: Ulcerøs ko litt og Crohns sykdom hos pasienter som ikke tåler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Rektalvæske: Ulcerøs proktosigmo iditt hos pasienter som ikke tåler eller
av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Stikkpiller: Behandling av aktiv ulcerøs proktitt. Pentasa Sachet: Depotgranulat 1 g: Ulcerøs ko litt og Crohns sykdom hos pasienter som ikke tåler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. De-
potgranulat 2 g: Ulcerøs ko litt og Crohns sykdom. Refusjonskode: ICPC: Pentasa: Depottabletter: D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt (-). Rektalvæske: D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt (-). Stikkpiller: D94 Ulcerøs proktitt (-). Pentasa Sachet: De-
potgranulat: D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt (-). ICD: Pentasa: Depottabletter: K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulcerøs kolitt (-). Rektalvæske: K51 Ulcerøs kolitt (-). Stikkpiller: K51.2 Ulcerøs (kronisk) proktitt (-). Pentasa Sachet: Depotgranulat:
K50 Crohns sykdom (-), K51 Ulcerøs kolitt (-). 
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krine celler i gastrointestinalkanalen (Dr. T. Mazzawi, 
personlig meddelelse).

Årsaken til forstyrrelser i gastrointestinale endokrine 
celler synes forskjellig ved PI-IBS og sporadisk IBS. 
På samme måte som ved sporadisk IBS, er det sann-
synlig at pasienter som utvikler PI-IBS er genetisk 
disponert for å utvikle lavgradig inflammasjon som 
følge av tarminfeksjoner. Disse pasientene viser 
økning i intraepiteliale lymfocytter og i submukosa 
er der infiltrater av både lymfocytter og mastcel-
ler (14). Der er holdepunkter for at inflammasjon 
og immunceller affiserer tarmens endokrine celler. 
Forstyrrelsen i gastrointestinale endokrine celler ved 
PI-IBS er sannsynligvis forårsaket av interaksjoner 
mellom endokrine celler og immunceller (den såkalte 
«endocrine/immune axis»), som igjen skyldes 
lavgradig inflammasjon.

Sammenfatning
Vi tror at IBS langt på vei forårsakes av unormale for-
hold i gastrointestinale endokrine celler i alle avsnitt 
av mage-tarm-kanalen. En eller flere av følgende 
faktorer kan ligge bak: genetiske faktorer, kosthold, 
tarmflora og lavgradig inflammasjon i tarmen. For-
styrret endokrin funksjon kan igjen forklare kan igjen 
dysmotilitet, visceral hypersensitivitet og abnorm 
sekresjon, slik vi ser det hos IBS-pasientene.

Referanser
1.	 Blanchard EB, Keefer L, Lackner JM, Galovski TE, Krasner S 

and Sykes MA: The role of childhood abuse in Axis I and Axis II 
psychiatric disorders and medical disorders of unknown origin 
among irritable bowel syndrome patients. Journal of psychoso-
matic research 56: 431-436, 2004.

2.	 Sykes MA, Blanchard EB, Lackner J, Keefer L and Krasner S: 
Psychopathology in irritable bowel syndrome: support for a 
psychophysiological model. Journal of behavioral medicine 26: 
361-372, 2003.

3.	 Pan G, Lu S, Ke M, Han S, Guo H and Fang X: Epidemiologic 
study of the irritable bowel syndrome in Beijing: stratified 
randomized study by cluster sampling. Chinese medical journal 
113: 35-39, 2000.

4.	 Bennett EJ, Piesse C, Palmer K, Badcock CA, Tennant CC and 
Kellow JE: Functional gastrointestinal disorders: psychological, 
social, and somatic features. Gut 42: 414-420, 1998.

5.	 North CS, Downs D, Clouse RE, et al.: The presentation of 
irritable bowel syndrome in the context of somatization disorder. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2: 787-795, 2004.

6.	 Miller AR, North CS, Clouse RE, Wetzel RD, Spitznagel EL and 
Alpers DH: The association of irritable bowel syndrome and 
somatization disorder. Annals of clinical psychiatry : official 
journal of the American Academy of Clinical Psychiatrists 13: 
25-30, 2001.

7.	 Whitehead WE, Palsson O and Jones KR: Systematic review of 
the comorbidity of irritable bowel syndrome with other disor-
ders: what are the causes and implications? Gastroenterology 
122: 1140-1156, 2002.

8.	 Drossman DA, Leserman J, Nachman G, et al.: Sexual and phy-
sical abuse in women with functional or organic gastrointestinal 
disorders. Annals of internal medicine 113: 828-833, 1990.

9.	 Drossman DA: Physical and sexual abuse and gastrointestinal 
illness: what is the link? Am J Med 97: 105-107, 1994.

10.	El-Salhy M: Irritable bowel syndrome: diagnosis and pathoge-
nesis. World J Gastroenterol 18: 5151-5163, 2012.

11.	Pace F, Molteni P, Bollani S, et al.: Inflammatory bowel disease 
versus irritable bowel syndrome: a hospital-based, case-control 
study of disease impact on quality of life. Scand J Gastroenterol 
38: 1031-1038, 2003.

12.	Spiller R, Aziz Q, Creed F, et al.: Guidelines on the irritable bowel 
syndrome: mechanisms and practical management. Gut 56: 
1770-1798, 2007.

13.	El-Salhy M, Gundersen D, Hatlebakk JG and Hausken T: Irritable 
bowel syndrome: diagnosis, pathogenesis and treatment 
options. Nova Science Publishers, Inc., New York, 2012.

14.	El-Salhy M, Gundersen D, Gilja OH, Hatlebakk JG and Hausken 
T: Is irritable bowel syndrome an organic disorder? World J 
Gastroenterol 2: 384-400, 2014.

15.	El-Salhy M, Hatlebakk JG, Gilja OH and Hausken T: Irritable 
bowel syndrome: recent developments in diagnosis, pathophy-
siology, and treatment. Expert Rev Gastroenterol Hepatol, 2014.

16.	Lee YJ and Park KS: Irritable bowel syndrome: Emerging para-
digm in pathophysiology. World J Gastroenterol 20: 2456-2469, 
2014.

17.	Walker LS, Garber J and Greene JW: Somatization symptoms 
in pediatric abdominal pain patients: relation to chronicity of 
abdominal pain and parent somatization. Journal of abnormal 
child psychology 19: 379-394, 1991.

18.	El-Salhy M, Ostgaard H, Gundersen D, Hatlebakk JG and Haus-
ken T: The role of diet in the pathogenesis and management of 
irritable bowel syndrome (Review). Int J Mol Med 29: 723-731, 
2012.

19.	Kassinen A, Krogius-Kurikka L, Makivuokko H, et al.: The 
fecal microbiota of irritable bowel syndrome patients differs 
significantly from that of healthy subjects. Gastroenterology 
133: 24-33, 2007.

20.	Gwee KA, Lu CL and Ghoshal UC: Epidemiology of irritable 
bowel syndrome in Asia: something old, something new, somet-
hing borrowed. J Gastroenterol Hepatol 24: 1601-1607, 2009.

21.	Hoseini-Asl MK and Amra B: Prevalence of irritable bowel syn-
drome in Shahrekord, Iran. Indian J Gastroenterol 22: 215-216, 
2003.

22.	Shah SS, Bhatia SJ and Mistry FP: Epidemiology of dyspepsia 
in the general population in Mumbai. Indian J Gastroenterol 20: 
103-106, 2001.

23.	Ghoshal UC, Abraham P, Bhatt C, et al.: Epidemiological and 
clinical profile of irritable bowel syndrome in India: report of 
the Indian Society of Gastroenterology Task Force. Indian J 
Gastroenterol 27: 22-28, 2008.

24.	Han SH, Lee OY, Bae SC, et al.: Prevalence of irritable bowel 
syndrome in Korea: population-based survey using the Rome II 
criteria. J Gastroenterol Hepatol 21: 1687-1692, 2006.

25.	Kwan AC, Hu WH, Chan YK, Yeung YW, Lai TS and Yuen H: 
Prevalence of irritable bowel syndrome in Hong Kong. J Gastro-
enterol Hepatol 17: 1180-1186, 2002.

26.	Husain N, Chaudhry IB, Jafri F, Niaz SK, Tomenson B and Creed 
F: A population-based study of irritable bowel syndrome in a 
non-Western population. Neurogastroenterol Motil 20: 1022-
1029, 2008.

27.	Xiong LS, Chen MH, Chen HX, Xu AG, Wang WA and Hu PJ: 
A population-based epidemiologic study of irritable bowel 
syndrome in South China: stratified randomized study by cluster 
sampling. Aliment Pharmacol Ther 19: 1217-1224, 2004.

28.	Chang FY, Lu CL and Chen TS: The current prevalence of 
irritable bowel syndrome in Asia. J Neurogastroenterol Motil 16: 
389-400, 2010.

29.	Karaman N, Turkay C and Yonem O: Irritable bowel syndrome 
prevalence in city center of Sivas. Turk J Gastroenterol 14: 128-
131, 2003.

30.	Celebi S, Acik Y, Deveci SE, et al.: Epidemiological features of 
irritable bowel syndrome in a Turkish urban society. J Gastroen-
terol Hepatol 19: 738-743, 2004.

31.	Masud MA, Hasan M and Khan AK: Irritable bowel syndrome 
in a rural community in Bangladesh: prevalence, symptoms 
pattern, and health care seeking behavior. Am J Gastroenterol 
96: 1547-1552, 2001.

32.	Quigley EM, Locke GR, Mueller-Lissner S, et al.: Prevalence and 
management of abdominal cramping and pain: a multinational 
survey. Aliment Pharmacol Ther 24: 411-419, 2006.

33.	Vandvik PO, Lydersen S and Farup PG: Prevalence, comorbidity 
and impact of irritable bowel syndrome in Norway. Scand J 
Gastroenterol 41: 650-656, 2006.

34.	Drossman DA, Li Z, Andruzzi E, et al.: U.S. householder survey 
of functional gastrointestinal disorders. Prevalence, sociodemo-
graphy, and health impact. Dig Dis Sci 38: 1569-1580, 1993.

35.	Saito YA, Schoenfeld P and Locke GR, 3rd: The epidemiology of 
irritable bowel syndrome in North America: a systematic review. 
Am J Gastroenterol 97: 1910-1915, 2002.

36.	Thompson WG, Irvine EJ, Pare P, Ferrazzi S and Rance L: Func-
tional gastrointestinal disorders in Canada: first population-ba-
sed survey using Rome II criteria with suggestions for improving 
the questionnaire. Dig Dis Sci 47: 225-235, 2002.

37.	Boyce PM, Koloski NA and Talley NJ: Irritable bowel syndrome 
according to varying diagnostic criteria: are the new Rome II 
criteria unnecessarily restrictive for research and practice? Am J 
Gastroenterol 95: 3176-3183, 2000.

38.	Mearin F, Badia X, Balboa A, et al.: Irritable bowel syndrome 

prevalence varies enormously depending on the employed di-
agnostic criteria: comparison of Rome II versus previous criteria 
in a general population. Scand J Gastroenterol 36: 1155-1161, 
2001.

39.	Boekema PJ, van Dam van Isselt EF, Bots ML and Smout AJ: 
Functional bowel symptoms in a general Dutch population and 
associations with common stimulants. Neth J Med 59: 23-30, 
2001.

40.	Agreus L, Svardsudd K, Nyren O and Tibblin G: Irritable bowel 
syndrome and dyspepsia in the general population: overlap 
and lack of stability over time. Gastroenterology 109: 671-680, 
1995.

41.	Hillila MT and Farkkila MA: Prevalence of irritable bowel 
syndrome according to different diagnostic criteria in a non-
selected adult population. Aliment Pharmacol Ther 20: 339-345, 
2004.

42.	Kay L, Jorgensen T and Jensen KH: The epidemiology of 
irritable bowel syndrome in a random population: prevalence, 
incidence, natural history and risk factors. J Intern Med 236: 
23-30, 1994.

43.	Ghoshal UC, Shukla R, Ghoshal U, Gwee KA, Ng SC and Quigley 
EM: The gut microbiota and irritable bowel syndrome: friend or 
foe? International journal of inflammation 2012: 151085, 2012.

44.	Gwee KA: Irritable bowel syndrome in developing countries--a 
disorder of civilization or colonization? Neurogastroenterol 
Motil 17: 317-324, 2005.

45.	Gonlachanvit S: Are rice and spicy diet good for functional gas-
trointestinal disorders? J Neurogastroenterol Motil 16: 131-138, 
2010.

46.	Longstreth GF, Hawkey CJ, Mayer EA, et al.: Characteristics 
of patients with irritable bowel syndrome recruited from three 
sources: implications for clinical trials. Aliment Pharmacol Ther 
15: 959-964, 2001.

47.	Isgar B, Harman M, Kaye MD and Whorwell PJ: Symptoms of 
irritable bowel syndrome in ulcerative colitis in remission. Gut 
24: 190-192, 1983.

48.	Ansari R, Attari F, Razjouyan H, et al.: Ulcerative colitis and 
irritable bowel syndrome: relationships with quality of life. Eur J 
Gastroenterol Hepatol 20: 46-50, 2008.

49.	Simren M, Axelsson J, Gillberg R, Abrahamsson H, Svedlund J 
and Bjornsson ES: Quality of life in inflammatory bowel disease 
in remission: the impact of IBS-like symptoms and associated 
psychological factors. Am J Gastroenterol 97: 389-396, 2002.

50.	Minderhoud IM, Oldenburg B, Wismeijer JA, van Berge Hene-
gouwen GP and Smout AJ: IBS-like symptoms in patients with 
inflammatory bowel disease in remission; relationships with 
quality of life and coping behavior. Dig Dis Sci 49: 469-474, 
2004.

51.	Keohane J, O’Mahony C, O’Mahony L, O’Mahony S, Quigley 
EM and Shanahan F: Irritable bowel syndrome-type symptoms 
in patients with inflammatory bowel disease: a real association 
or reflection of occult inflammation? Am J Gastroenterol 105: 
1788, 1789-1794; quiz 1795, 2010.

52.	El-Salhy M, Gundersen D, Hatlebakk JG and Hausken T: 
Low-grade inflammation in the rectum of patients with sporadic 
irritable bowel syndrome. Mol Med Rep 7: 1081-1085, 2013.

53.	Chang L, Adeyemo M, Karagiannides I, et al.: Serum and colonic 
mucosal immune markers in irritable bowel syndrome. Am J 
Gastroenterol 107: 262-272, 2012.

54.	Barbara G, Stanghellini V, De Giorgio R, et al.: Activated mast 
cells in proximity to colonic nerves correlate with abdominal 
pain in irritable bowel syndrome. Gastroenterology 126: 693-
702, 2004.

55.	Matricon J, Meleine M, Gelot A, et al.: Review article: As-
sociations between immune activation, intestinal permeability 
and the irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther 36: 
1009-1031, 2012.

56.	Ortiz-Lucas M, Saz-Peiro P and Sebastian-Domingo JJ: Irritable 
bowel syndrome immune hypothesis. Part one: the role of 
lymphocytes and mast cells. Rev Esp Enferm Dig 102: 637-647, 
2010.

57.	Ortiz-Lucas M, Saz-Peiro P and Sebastian-Domingo JJ: Irritable 
bowel syndrome immune hypothesis. Part two: the role of 
cytokines. Rev Esp Enferm Dig 102: 711-717, 2010.

58.	Fishbein TM, Novitskiy G, Lough DM, et al.: Rejection reversibly 
alters enteroendocrine cell renewal in the transplanted small 
intestine. Am J Transplant 9: 1620-1628, 2009.

59.	Wang J, Cortina G, Wu SV, et al.: Mutant neurogenin-3 in 
congenital malabsorptive diarrhea. N Engl J Med 355: 270-280, 
2006.



20

TEMA TEKSTTEMA: SYKDOMSMEKANISMER VED IBS

20

Nasjonalt spesialistkurs og kom-
petansetjeneste for funksjonelle 
mage-tarm-sykdommer 
Kurset omhandler all funksjonell mage-tarm-
sykdom, fra funksjonelle spiserørssykdommer til 
funksjonell anorektal sykdom, og har de mest erfarne 
norske klinikere og forskere på dette feltet som 
forelesere (se tabell). Kurset er ment både for nye 
spesialistkandidater og for garvede klinikere som 
arbeider med pasientgruppen.

Der opprettes videre Nasjonal kompetanse-
tjeneste for funksjonell mage-tarmsykdom 
lokalisert til Helse Bergen med oppstart i 2014. En 
nasjonal kompetansetjeneste skal spre kunnskap 
til alle nivåer i helsetjenesten, samt til pasienter og 
pårørende. Den skal sikre tilgang på kunnskapsres-
surser i alle deler av landet, og tar primært sikte på 
å spre denne kompetansen utover i helseforetakene. 
Referansegruppen for kompetansetjenesten er sam-
mensatt av representanter fra alle helseforetakene. 
Interessegruppen for funksjonelle mage-tarm-
sykdommer i Norsk Gastroenterologisk Forening, blir 
en viktig samarbeidspartner også her.

Alle undergrupper av funksjonell mage-tarm-sykdom 
og nært relaterte tilstander som gastroparese er tenkt 
omfattet av kompetansetjenesten, dvs. funksjonelle 
tilstander i øvre og nedre gastrointestinaltractus, 

Kompetansetjeneste og kurs om 
funksjonelle mage-tarm-sykdommer
av Jan Gunnar Hatlebakk1,2,4, Odd Helge Gilja1,2,3,4,5, og Trygve Hausken1,2,3,4,6,7

1Gastroenterologisk seksjon, Klinisk institutt, Universitetet i Bergen
2Nasjonal kompetansetjeneste for funksjonelle mage-tarm-sykdommer, Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus, Bergen

Mange opplever at de funksjonelle mage-tarm-sykdommene har vært et forsømt område hvor der 

trengs en bevisstgjøring og satsing. Dette ligger bak at Universitetet i Bergen i samarbeide med 

Interessegruppen for funksjonelle mage-tarm-sykdommer i NGF holder et 3-dagers spesialistkurs  

1.-3. september i år. 

samt funksjonelle galleveissykdommer. De største 
pasientgruppene er likevel irritabel tarm-syndrom 
(IBS) og funksjonell dyspepsi. 

Der har skjedd store fremskritt i definisjon og klas-
sifikasjon av funksjonelle mage-tarm-sykdommer, 
men dette er ikke allment kjent i medisinske miljøer 
i Norge. Strukturert utredning og behandling er lite 
utbredt i Norge. Nyere data antyder at der ved IBS 
finnes objektive parametre for immunaktivering, 
lavgradig inflammasjon og endringer i det nevroen-
dokrine system i tarmen som de neste årene vil føre 
til mer objektiv diagnostisering av tilstandene. Nye 
behandlingsmodaliteter kommer også i liten grad 
norske pasienter til gode. Dette til tross for økende 
forskningsinnsats og interesse blant klinikere også 
her i Norge. Nasjonale veiledere i diagnostikk og 
behandling av de viktigste funksjonelle mage-tarm-
sykdommer er sterkt ønskelig. 

Kompetansetjenesten vil kunne tilby:
1.	Kurs for helsepersonell. Nasjonale kurs og seminarer  

for ulike yrkesgrupper i helsevesenet og tilbud om  
seminarer og foredragsholdere regionalt. Vi ser 
det som spesielt viktig å nå fastlegene, med fokus  
på kostnadseffektiv og komplett omsorg for pasi- 
enter med funksjonelle sykdommer. Vi ønsker også  
å bidra til bedre undervisning for medisinerstuden- 
ter og studenter i klinisk ernæring ved universitetene.

2.	Målrettet informasjon til pasientgruppene. 
Opplæring av pasienter og pårørende, for økt syk-
domsinnsikt er en essensiell del av pasientomsor-
gen, siden det er tydelig at pasientene profiterer 
på å få kunnskap om symptomgenese, samt måter 
å takle kosthold og smerte. Dette er tenkt dekket 
gjennom internettsider, skriftlig informasjonsma-
teriell til formidling gjennom fastleger, og kontakt-
telefon. Vi vil fra samarbeidende grupper få hjelp 
til utarbeidelse av informasjonsmateriell og kurs 
for sykepleiere, kliniske ernæringsfysiologer, m.fl..

3.	Støtte for pasientskoler. Slike har vært drevet flere 
steder i landet, og i vår region på Stord og ved 
Lærings- og mestringssenteret ved Helse Bergen. 
Kompetansetjenesten kan bli en ressurs for nye 
IBS-skoler i Norge, med presentasjonsmateriell 
og forelesere.

4.	Forskning og metodeutvikling. Der opprettes et 
pasientregister for kvalitetssikring av utredning 
og behandling av funksjonell mage-tarm-sykdom, 
samt biobank. Det er ønskelig med utvikling av 
utrednings- og behandlingsalgoritmer som kan 
munne ut i nasjonale veiledere i utredning og be-
handling av de vanligste funksjonelle mage-tarm-
sykdommer. Vi ser også for oss muligheten for 
multisenterstudier, som er en god måte å innhente 
og formidle kunnskap, samt bygge et nettverk 
mellom norske forskningsmiljøer.

Vi tror at kompetanseoppbygging for den enkelte pa-
sient vil føre til tidligere diagnose, større diagnostisk 
sikkerhet, overføring av trygghet, samt opplæring i 
hvordan sykdommen kan takles i hverdagen. Ikke-
medikamentell, medikamentell og ernæringsmessig 
intervensjon vil også lettere kunne gis. Alt tyder på 
at dette gir bedre mestring, bedre livskvalitet og at 
sekundær helseangst kan reduseres, med redusert 
forbruk av helsetjenester og mer aktiv yrkesdeltakelse.

Jan Gunnar Hatlebakk Odd Helge Gilja Trygve Hausken
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Dag 1 Definisjoner, sykdoms- 
mekanismer 10.30-17.00

10.30 Åpning ved kursleder

10.45 Begrepet funksjonell sykdom

11.30 Spekteret av FGID

12.30 Roma-prosessene

13.30 Sykdomsmekanismer
- Enterale nervesystem
- Dysmotilitet, SIBO, micro-
biota, fermentering
- Psykiske mekanismer og 
psykisk sykdom
- Visceral hypersensitivitet
- Sentral bearbeiding av stimuli

Dag 2 Sykdomsspektrum,  
definisjoner og diagnostikk  
09.00-17.00 Kasuistikker!

09:00 Funksjonelle spiserørssykdom-
mer (JGH/Hoff)

10.15 Funksjonell dyspepsi (TH)

11.15 ULFU – teori og demo

13.00 IBS

14.45 Funksjonelle galleveissykdom-
mer

15.15 Funksjonelle anorektale syk-
dommer

16.00 Funksjonelle magesmerter

Dag 3 Tilnærminger til behandling 
09.00-14.00

09.00 Motilitetsregulerende midler

09.45 Smertebehandling

10.30 Kognitiv terapi

11.00 Hypnoterapi

11.30 IBS-skole

12.30 Ernæring ved FGID

13.30 Kursprøve

ManoScan™
High Resolution 
Manometry
Diagnosing 
with defi nition 

ManoScan™ ESO
• The only system with published normative clinical 

data1 based on Chicago Classifi cation

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

• The Chicago Classifi cation identifi es abnormal 
esophageal motor activities

• It uses specifi c esophageal contraction measurements 
to differentiate:

  •   Diffuse esophageal spasm (DES)
  •   Functional obstruction
  •   Pseudo spasms from spasms
  •   Subtypes of achalasia

1Pandolfi no JE et al.,Neurogastroenterol Motil 2009;21:786-806.

www.givenimaging.com

Achalasia Type IIIAchalasia Type II

All medical procedures carry some risks. Medical, endoscopic, or surgical 
intervention may be necessary to address these complications, should 
they occur. Please consult your physician or refer to the User Manual or 
www.givenimaging.com for detailed information.
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PULVER TIL INFUSJONSVÆSKE 100 mg: Hvert hetteglass inneh.: Infliksimab 100 mg, sakkarose, polysorbat 80, natrium-
dihydrogenfosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat. Indikasjoner: Revmatoid artritt: Reduksjon av tegn og symptomer, 
samt forbedring av fysisk funksjon i kombinasjon med metotreksat hos pasienter med aktiv sykdom som ikke har respondert 
tilfredsstillende på andre sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs), inkl. metotreksat. Reduksjon av tegn og 
symptomer i kombinasjon med metotreksat hos pasienter med alvorlig, aktiv og progredierende sykdom som ikke tidligere er 
behandlet med metotreksat eller andre DMARD. I disse pasientgruppene er det, målt ved røntgen, vist en reduksjon i progre-
sjonshastigheten av leddskade. Crohns sykdom hos voksne: Behandling av moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom hos pasi-
enter som ikke har respondert på en fullstendig og adekvat behandling med et kortikosteroid og/eller et immunsuppressivt 
legemiddel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slike behandlinger. Behandling av aktiv fistulerende Crohns 
sykdom hos pasienter som ikke har respondert på en fullstendig og adekvat konvensjonell behandling (inkl. antibiotika, dre-
nasje og immunsuppressiv behandling). Crohns sykdom hos barn: Behandling av alvorlig, aktiv Crohns sykdom hos barn og 
ungdom i alderen 6-17 år som ikke har respondert på konvensjonell behandling inkl. kortikosteroid, immunmodulator og er-
næringsterapi, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Ulcerøs kolitt: Behandling av mo-
derat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos pasienter som ikke har respondert tilfredsstillende på konvensjonell behandling med 
kortikosteroider, 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA), eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slike 
behandlinger. Ulcerøs kolitt hos barn: Behandling av alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos barn og ungdom i alderen 6-17 år, som 
ikke har respondert tilfredsstillende på konvensjonell behandling, inkl. kortikosteroider, 6-MP eller AZA, eller som ikke tolere-
rer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Ankyloserende spondylitt (Bekhterevs sykdom): Behandling av alvorlig, 
aktiv ankyloserende spondylitt (Bekhterevs sykdom) hos voksne som ikke har respondert tilfredsstillende på konvensjonell 
behandling. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt hos voksne når responsen på tidligere 
DMARDs-behandling ikke har vært tilfredsstillende. Gitt alene (hos pasienter som ikke tåler metotreksat eller hvor metotreksat 
er kontraindisert) eller i kombinasjon med metotreksat. Infliksimab har vist å forbedre fysisk funksjon ved psoriasisartritt og 
redusere progresjonshastigheten av perifer leddskade, målt ved røntgen, ved polyartikulære symmetriske subtyper av sykdom-
men. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos voksne som ikke har respondert på, som har en kontra-
indikasjon mot eller som ikke tolererer annen systemisk behandling, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA. Dosering: 
Igangsettes og følges opp av lege med erfaring i å diagnostisere og behandle en eller flere av de godkjente indikasjonene. 
Infliksimabinfusjoner skal gis av kvalifisert helsepersonell som har trening i å oppdage infusjonsrelaterte problemer. Pasienter 
som behandles med infliksimab bør få utlevert pakningsvedlegget og det spesielle varselskortet. Voksne: ≥18 år: Revmatoid 
artritt: 3 mg/kg etterfulgt av 3 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Klinisk respons oppnås vanligvis innen 
12 ukers behandling. Ved inadekvat respons eller tap av respons etter denne perioden, bør en vurdere å øke dosen trinnvis 
med ca. 1,5 mg/kg opp til maks. 7,5 mg/kg hver 8. uke. Alternativt kan det vurderes å gi 3 mg/kg så ofte som hver 4. uke. 
Dersom tilstrekkelig respons oppnås skal pasienten fortsette med valgt dose eller dosefrekvens. Fortsatt behandling bør nøye 
revurderes hos pasienter som ikke viser tegn til terapeutisk nytte innen de 12 første behandlingsukene eller etter dosejustering. 
Moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 uker etter 1. dose. Dersom ingen respons etter 2 
doser, bør det ikke gis ytterligere infliksimabdoser. Tilgjengelige data støtter ikke videre behandling hos pasienter som ikke 
responderer innen 6 uker etter 1. infusjon. Hos pasienter som responderer er de alternative strategiene for fortsatt behandling 
enten vedlikeholdsbehandling eller fornyet behandling: Vedlikeholdsbehandling: Ytterligere infusjoner på 5 mg/kg 6 uker etter 
1. dose, deretter hver 8. uke. Fornyet behandling: Infusjon på 5 mg/kg dersom tegn og symptomer på sykdommen kommer 
tilbake. Begrenset data fra pasienter som initialt responderte på 5 mg/kg, men som mistet responsen, indikerer at noen pasi-
enter kan gjeninnhente responsen med doseøkning. Fortsatt behandling bør nøye revurderes hos pasienter som ikke viser tegn 
på terapeutisk nytte etter dosejustering. Aktiv fistulerende Crohns sykdom: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere. 
Dersom en pasient ikke responderer etter 3 infusjoner, bør det ikke gis ytterligere infliksimabbehandling. Hos pasienter som 
responderer, er de alternative strategiene for fortsatt behandling enten vedlikeholdsbehandling eller fornyet behandling: Ved-
likeholdsbehandling: Ytterligere infusjoner på 5 mg/kg hver 8. uke. Fornyet behandling: Infusjon på 5 mg/kg dersom tegn eller 
symptomer på sykdommen kommer tilbake, etterfulgt av infusjoner på 5 mg/kg hver 8. uke. Begrenset data fra pasienter som 
initialt responderte på 5 mg/kg men som mistet responsen, indikerer at noen pasienter kan gjeninnhente responsen med do-
seøkning. Fortsatt behandling bør nøye revurderes hos pasienter som ikke viser tegn på terapeutisk nytte etter dosejustering. 
Erfaring med fornyet behandling dersom tegn eller symptomer kommer tilbake er begrenset, og sammenlignende data på nytte/
risiko for de alternative strategiene for fortsatt behandling mangler. Ulcerøs kolitt, psoriasisartritt og psoriasis: 5 mg/kg et-
terfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere, deretter hver 8. uke. Klinisk respons hos pasienter med ulcerøs kolitt oppnås vanligvis 
innen 14 ukers behandling (3 infusjoner). Fortsatt behandling bør nøye revurderes hos pasienter som ikke viser noen tegn til 
terapeutisk nytte innen denne tidsperioden. Pasienter med psoriasisartritt og psoriasis som ikke responderer etter 14 uker (etter 
4 infusjoner), bør ikke gis flere behandlinger. Ankyloserende spondylitt: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker senere, 
deretter hver 6.-8. uke. Dersom en pasient ikke responderer innen 6 uker (dvs. etter 2 infusjoner), bør det ikke gis flere be-
handlinger. Fornyet behandling ved Crohns sykdom og revmatoid artritt: Dersom tegn eller symptomer på sykdom kommer 
tilbake kan ny infusjon gis <16 uker etter den siste infusjonen. Forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner etter infliksimabopphold 
<1 år, se Forsiktighetsregler. Sikkerhet og effekt ved gjentatt administrering etter infliksimabopphold på >16 uker er ikke 
fastslått. Dette gjelder både for pasienter med Crohns sykdom og revmatoid artritt. Fornyet behandling ved ulcerøs kolitt og 
psoriasisartritt: Sikkerhet og effekt ved gjentatt behandling, annet enn hver 8. uke, er ikke undersøkt. Fornyet behandling ved 
ankyloserende spondylitt: Sikkerhet og effekt ved gjentatt behandling, annet enn hver 6. - 8. uke, er ikke undersøkt. Fornyet 
behandling ved psoriasis: Begrenset erfaring fra fornyet behandling i form av re-induksjonsbehandling etter oppbluss av syk-
domsaktivitet, antyder en økt insidens av infusjonsreaksjoner, også 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 bør infliksimab gis som en enkelt dose etterfulgt 
8 ukers vedlikeholdsbehandling. Barn og ungdom: 6-17 år: 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 høyere risiko for bivirkninger, og skal nøye vurderes hos pasienter som ikke viser ytterligere terapeutisk nytte etter endret 
doseringsintervall. Behandlingen skal stoppes dersom barnet/ungdommen ikke responderer innen de første 10 behandlingsu-
kene. Ulcerøs 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 første 8 behandlingsukene. Administrering: Skal administreres intravenøst 
over en 2-timers periode. Alle pasienter må observeres i minst 1-2 timer etter infusjonen mhp. akutte infusjonsrelaterte reak-
sjoner. Ved indikasjoner til voksne: Hos nøye utvalgte pasienter som har tolerert 3 initiale 2-timersinfusjoner og som får ved-
likeholdsbehandling, kan det overveies å gi påfølgende infusjoner med varighet på ikke mindre enn 1 time. Kortere infusjoner 
ved doser >6 mg/kg er ikke undersøkt. Kontraindikasjoner: Tuberkulose og andre alvorlige infeksjoner som sepsis, absces-
ser og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse III/IV). 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 TNFα kan maskere symptomer på infeksjon som f.eks. feber. Tidlig gjenkjen-
nelse av et atypisk klinisk forløp for alvorlige infeksjoner og for typiske kliniske forløp for sjeldne og uvanlige infeksjoner er 
kritisk for å redusere forsinkelse av diagnostisering og behandling. Ved fistulerende Crohns sykdom med akutte suppurative 
fistler skal ikke infliksimabbehandling initieres før en kilde til mulig infeksjon, spesielt abscess, er utelukket. Pasienter må 
monitoreres nøye for infeksjoner inkl. tuberkulose før, under og etter infliksimabbehandling. Siden eliminasjonen av infliksimab 
kan ta opptil 6 måneder, skal monitorering fortsette gjennom hele perioden. Videre infliksimabbehandling skal ikke gis dersom 
en pasient utvikler en alvorlig infeksjon eller sepsis. Forsiktighet må utvises om infliksimab skal gis til pasienter med kronisk 
infeksjon, som har hatt tilbakevendende infeksjoner samtidig med immunsuppressiv behandling. Pasientene bør unngå poten-
sielle risikofaktorer for infeksjon. Infeksjoner er oftere rapportert hos barn, enn hos voksne. Pasienter som får 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 vært dødelige; de mest frekvent 
rapporterte med en mortalitetsrate på >5% inkluderer pneumocystose, kandidose, listeriose og aspergillose. Pasienter som 
utvikler ny infeksjon under behandlingen skal overvåkes nøye og gjennomgå en fullstendig diagnostisk evaluering. Preparatet 
seponeres dersom pasienten utvikler ny alvorlig infeksjon eller sepsis, og passende antimikrobiell eller antifungal behandling 
skal påbegynnes inntil infeksjonen er under kontroll. Det er begrenset informasjon om samtidig bruk av infliksimab med andre 
biologiske legemidler som brukes til å 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 
overvåkes for tegn på infeksjon. Overlappende biologisk aktivitet kan øke bivirkningsrisikoen. Aktiv tuberkulose er rapportert, 
hovedandelen ekstrapulmonal, beskrevet som lokal eller disseminert sykdom. Før oppstart med infliksimab skal alle pasienter 
undersøkes nøye for tuberkulose (både aktiv og latent). Undersøkelsen skal inneholde en detaljert anamnese med tanke på 
tidligere forekomst av tuberkulose, ev. mulig tidligere kontakt med tuberkulose og tidligere og/eller pågående immunsuppres-
siv behandling. Relevante «screening»-tester dvs. tuberkulintest og røntgen av lungene bør utføres på alle pasienter (lokale 
retningslinjer kan benyttes). Vær oppmerksom på at en kan få falsk negativ tuberkulintest spesielt hos pasienter som er alvor-
lig syke eller immunsupprimerte. Dersom aktiv tuberkulose diagnostiseres, må ikke infliksimabbehandling startes. Dersom la-
tent tuberkulose mistenkes, bør lege med ekspertise i tuberkulosebehandling konsulteres. I alle situasjoner beskrevet under 
skal nytte-risikoforholdet ved infliksimabbehandling vurderes svært nøye. Dersom latent tuberkulose diagnostiseres, skal be-
handling startes iht. lokale retningslinjer før oppstart med infliksimab. 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 be-
kreftes, bør anti-tuberkulosebehandling overveies før oppstart med infliksimab. Alle pasienter skal informeres om å søke me-
disinsk hjelp dersom tegn/symptomer på tuberkulose oppstår (f.eks. vedvarende hoste, tæring/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 bør konsulteres i tidlig fase ved utred-
ning. Invasive soppinfeksjoner opptrer heller som disseminerte enn lokaliserte, og antigen- og antistofftesting kan være nega-
tiv hos noen med aktiv sykdom. Hensiktsmessig empirisk antifungal behandling bør vurderes. For pasienter som har vært bosatt 
i eller reist til områder hvor invasive soppinfeksjoner som histoplasmose, coccidioidomykose eller blastomykose er endemiske, 
skal nytte-risikoforholdet ved infliksimabbehandling overveies nøye før behandling startes. Ingen data foreligger mht. respons 
på vaksinering med levende vaksiner eller sekundær overføring 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 
vært utsatt for infliksimab i livmoren, er ikke anbefalt de første 6 måneder etter morens siste infusjon under svangerskapet. 
Det anbefales at barn vaksineres iht. gjeldende retningslinjer før oppstart av infliksimabbehandling. Det foreligger begrenset 
sikkerhetserfaring fra kirurgi inkl. artroplastikk hos pasienter behandlet med infliksimab. Den lange halveringstiden til infliksi-

mab bør tas i betraktning dersom kirurgi er planlagt. Infliksimabbehandlede pasienter som trenger kirurgi, bør monitoreres 
nøye for infeksjoner, og passende tiltak iverksettes. Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV) er sett hos kroniske bærere av viru-
set. Noen tilfeller med dødelig utfall. Pasienter bør testes for HBV før oppstart, ved positiv test bør pasienten henvises til lege 
med ekspertise på HBV. Bærere av HBV skal overvåkes nøye for tegn og symptomer på aktiv HBV under og i flere måneder 
etter avsluttet behandling. Ved reaktivering av HBV skal infliksimab seponeres og effektiv antiviral behandling med egnet 
støttebehandling igangsettes. Isolerte tilfeller av leversvikt som resulterte i levertransplantasjon eller død har forekommet. 
Pasienter med symptomer eller tegn på leverdysfunksjon, skal undersøkes for tegn på leverskade. Ved gulsott og/eller ALAT-
økning ≥5 ganger den øvre normalgrensen, skal preparatet seponeres og grundig undersøkelse gjennomføres. Akutte infu-
sjonsreaksjoner, inkl. sjeldne anafylaktiske reaksjoner, kan utvikles under (i løpet av sekunder) eller innen få timer etter infu-
sjon. Dersom akutte infusjonsreaksjoner inntreffer skal infusjonen avbrytes umiddelbart og dersom alvorlige reaksjoner oppstår, 
må symptomatisk behandling gis og infliksimabbehandling avsluttes. Utstyr for akuttbehandling må være tilgjengelig. Pasien-
ten kan behandles på forhånd med f.eks. et antihistamin, hydrokortison og/eller paracetamol, og infusjonshastigheten kan 
senkes for å redusere risikoen for infusjonsrelaterte reaksjoner, spesielt dersom infusjonsreaksjoner har inntruffet tidligere. 
Antistoffer mot infliksimab kan utvikles og er forbundet med økt frekvens av infusjonsreaksjoner. Det er også 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) bør være optimalisert. Pasienter som slutter med 
immunsuppressiver før eller under infliksimabbehandling, har større risiko for utvikling av antistoffer, som ikke alltid detekteres 
i serumprøver. 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, ansiktsødem og hypotensjon. I alle tilfellene ble infliksimab 
seponert og/eller annen behandling igangsatt med påfølgende fullstendig opphør av alle tegn og symptomer. Forsinkede hy-
persensitivitetsreaksjoner har forekommet etter legemiddelopphold <1 år. Tegn og symptomer inkl. myalgi og/eller artralgi med 
feber og/eller utslett. Noen pasienter opplever kløe, ødem i ansikt, hender eller leppe, dysfagi, urticaria, sår hals og hodepine. 
Økt risiko for forsinket hypersensitivitet med økende lengde på legemiddeloppholdet. Pasienter må rådes til umiddelbart å søke 
medisinsk hjelp dersom de opplever forsinkede bivirkninger. Dersom pasienter behandles på nytt etter et lengre opphold, må 
de overvåkes nøye for tegn og symptomer på forsinket hypersensitivitetsreaksjon. En mulig risiko for utvikling av lymfomer eller 
andre maligniteter ved behandling med TNF-hemmere hos barn og voksne kan ikke utelukkes. Særlig forsiktighet må utvises 
ved vurdering av behandling av pasienter som utvikler maligniteter mens de får infliksimab, ved maligniteter i anamnesen, samt 
hos pasienter med økt risiko for maligniteter pga. storrøyking. Forsiktighet skal også utvises ved psoriasis og ekstensiv im-
munsuppressiv behandling, eller forlenget PUVA-behandling i anamnesen. Pasienter med ulcerøs kolitt, som har økt risiko for 
dysplasi eller tykktarmskreft (f.eks. pasienter med mangeårig ulcerøs kolitt eller primær skleroserende kolangitt) eller som har 
hatt dysplasi eller tykktarmskreft, bør undersøkes for dysplasi jevnlig før behandling og gjennom hele sykdomsforløpet. Under-
søkelsen bør inkl. koloskopi og biopsi ifølge lokale retningslinjer. Ved nydiagnostisert dysplasi bør det vurderes nøye 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 sykdomsforløp og er vanligvis 
dødelig. Alle tilfellene med infliksimab inntraff hos pasienter med Crohns sykdom eller ulcerøs kolitt, primært ungdom eller 
unge voksne menn. Alle pasientene hadde fått behandling med AZA eller 6-MP samtidig eller rett før infliksimab. Den poten-
sielle risikoen med kombinasjonen av AZA eller 6-MP og infliksimab bør overveies nøye. Melanom og merkelcellekarsinom er 
rapportert hos pasienter behandlet med TNF-hemmere, inkl. infliksimab. Regelmessig hudundersøkelse er anbefalt, spesielt 
ved risikofaktorer for hudkreft. Det skal utvises forsiktighet ved mild hjertesvikt (NYHA klasse I/II). Utvikles nye eller forverrede 
symptomer på hjertesvikt, skal infliksimabbehandling avbrytes. Pasienter som utvikler tegn på bloddyskrasier (f.eks. vedvarende 
feber, blåmerker, blødning, blekhet) skal øyeblikkelig søke medisinsk hjelp. Ved hematologiske unormaliteter skal seponering 
vurderes. Det relative underskuddet av TNFα som forårsakes av anti-TNF-behandling, kan forårsake en autoimmuniseringspro-
sess. Hvis en pasient utvikler antistoffer mot dobbelttrådet DNA og symptomer som indikerer et lupus-lignende syndrom etter 
infliksimabbehandling, må videre behandling med infliksimab ikke gis. Bruk av TNF-hemmere, inkl. infliksimab, har vært for-
bundet med debut eller forverring av kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn på demyeliniserende sykdommer i sentral-
nervesystemet, inkl. multippel sklerose, og perifere demyeliniserende sykdommer, inkl. Guillain-Barrés syndrom. Nytte/risiko 
må derfor vurderes nøye før oppstart med anti-TNF-behandling hos pasienter med eksisterende eller nylig inntruffet debut av 
demyeliniserende tilstander. Hvis noen av disse sykdommene oppstår skal seponering vurderes. Manglende respons på be-
handling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende fibrotisk striktur som kan kreve kirurgisk behandling. Hos eldre bør 
det utvises spesiell oppmerksomhet angående risikoen for infeksjon. Interaksjoner: Sikkerhet og effekt av anakinra brukt i 
kombinasjon med infliksimab er ikke etablert. Derimot er det sett økt risiko for alvorlige infeksjoner og nøytropeni ved kombi-
nasjon av annen anti-TNFα-behandling og anakinra, og ingen ytterligere nytte sammenlignet med TNFα-hemmer gitt alene. 
Kombinasjonen er derfor ikke anbefalt. I kliniske studier har samtidig administrering av TNF-hemmere og abatacept vært as-
sosiert med en økt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner sammenlignet med TNF-hemmere alene, uten økt klinisk 
nytte. Kombinasjonen av infliksimab med andre biologiske legemidler brukt for å 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 på utfallet av graviditeten. Infliksimab hemmer TNFα og det er derfor 
mulig at bruk under graviditet kan påvirke normale immunresponser hos nyfødte. Risiko kan ikke utelukkes pga. begrenset 
erfaring, og infliksimab er derfor ikke anbefalt under graviditet. Fertile kvinner må bruke sikker prevensjon under og i minst 6 
måneder etter siste infliksimabbehandling. Overgang i morsmelk: Ukjent, men immunglobuliner skilles ut i melk. Amming 
frarådes før minst 6 måneder etter avsluttet behandling. Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Magesmerter, 
kvalme. Infeksiøse: Virusinfeksjon (f.eks. influensa, herpesvirusinfeksjon). Luftveier: Infeksjon i øvre luftveier, sinusitt. Nevro-
logiske: Hodepine. Øvrige: Infusjonsrelatert reaksjon, smerte. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Nøytropeni, leukopeni, 
anemi, lymfadenopati. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning, diaré, dyspepsi, gastroøsofageal refluks, forstoppelse. 
Hjerte/kar: Takykardi, palpitasjon, hypotensjon, hypertensjon, ekkymoser, hetetokter, rødming. Hud: Debut av eller forverret 
psoriasis, inkl. pustuløs psoriasis (hovedsakelig i håndflater og fotsåler), urticaria, utslett, kløe, økt svetting, tørr hud, soppder-
matitt, eksem, alopesi. Immunsystemet: Allergisk luftveissymptom. Infeksiøse: Bakterielle infeksjoner (f.eks. sepsis, cellulitt, 
abscesser). Lever/galle: Abnormal leverfunksjon, økte 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. Øye: Konjunktivitt. Øvrige: Brystsmerte, 
tretthet, feber, reaksjon på injeksjonsstedet, frysninger, ødem. 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: Bulløs 
erupsjon, onykomykose, seboré, rosacea, hudpapillom, hyperkeratose, abnormal hudpigmentering. Immunsystemet: Anafylak-
tisk reaksjon, lupuslignende syndrom, serumsyke eller serumsykelignende reaksjon. Infeksiøse: Tuberkulose, soppinfeksjoner 
(f.eks. kandidose). Kjønnsorganer/bryst: Vaginitt. Lever/galle: Hepatitt, hepatocellulær skade, kolecystitt. Luftveier: Lungeødem, 
bronkospasmer, pleuritt, pleuraleffusjon. Nevrologiske: Krampeanfall, nevropatier. Nyre/urinveier: Pyelonefritt. Psykiske: Am-
nesi, agitasjon, forvirring, somnolens, nervøsitet. Undersøkelser: Positiv autoantistoffer. Øye: Keratitt, periorbital ødem, hor-
deolum. Øvrige: Nedsatt sårheling. 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. Infeksiøse: Meningitt, opportunistiske in-
feksjoner (som invasive soppinfeksjoner, f.eks. pneumocystose, histoplasmose, aspergillose, koksidiomykose, kryptokokkose 
og 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. Undersøkelser: 
Unormal komplementfaktor. Øye: Endoftalmitt. Øvrige: Granulomatøs lesjon. Svært sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hjerte/kar: 
Myokardiskemi/-infarkt under eller innen 2 timer etter infusjon. Immunsystemet: Anafylaksilignende reaksjoner (inkl. laryngealt/
faryngealt ødem, alvorlige bronkospasmer og krampeanfall), forsinket hypersensitivitet. Lever/galle: Leversvikt. Svulster/cyster: 
Hepatosplenisk T-cellelymfom (primært hos ungdom og unge voksne med Crohns sykdom og ulcerøs kolitt), merkelcellekarsi-
nom. Øye: Forbigående synstap under eller innen 2 timer etter infusjon. Øvrige: Alvorlige infusjonsreaksjoner (inkl. dyspné, 
urticaria, ansiktsødem, hypotensjon) ved reinduksjonsbehandling. Se SPC for mer detaljer om enkelte bivirkninger. Noen bi-
virkninger har hatt dødelig utfall. Spesielle faktorer for barn og ungdom: Maligniteter, inkl. hepatosplenisk T-cellelymfom, 
forbigående leverenzymabnormaliteter, lupuslignende syndrom, positive antistoffer, infusjonsrelaterte reaksjoner, immunoge-
nisitet, infeksjoner (infeksjon i øvre luftveier, faryngitt, abscess, pneumoni, herpes zoster). Juvenil revmatoid artritt: Mulig 
anafylaktisk reaksjon. Crohns sykdom: Anemi, blod i avføringen, leukopeni, rødming, virusinfeksjon, nøytropeni, benbrudd, 
bakterielle infeksjoner, allergiske reaksjoner i luftveiene, anafylaktisk reaksjon. Ulcerøs kolitt: Magesmerter, feber, hodepine, 
forverring av ulcerøs 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 medført toksiske effekter. Se Giftin-
formasjonens anbefalinger L04A B02. Egenskaper: Klassifisering: Kimært humantmurint monoklonalt antistoff (IgG1). Vir-
kningsmekanisme: Binder med høy affinitet til løselige og transmembrane former av TNFα, og hemmer dermed bioaktiviteten 
til TNFα. Forhøyede konsentrasjoner av TNFα er funnet i leddene til pasienter med revmatoid artritt og korrelerer med økt 
sykdomsaktivitet. Preparatet gir betydelig reduksjon i det vanligvis forhøyede nivået av serumbetennelsesmarkøren C-reaktivt 
protein (CRP). Behandlingen gir en reduksjon i antall celler som er i stand til å utskille TNFα og interferon-γ, og reduserer in-
filtrasjon av inflammatoriske celler i det angrepne området samt tilstedeværelse av inflammasjonsmarkører. Fordeling: Hoved-
sakelig vaskulær. Halveringstid: 91/2 dag. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C. Den rekonstituerte opp-
løsningen er kjemisk og fysisk stabil i 24 timer i kjøleskap. Oppløsningen inneholder ikke konserveringsmidler, og preparatet 
bør brukes så snart som mulig innen 3 timer etter rekonstituering og fortynning. Andre opplysninger: Hvert hetteglass skal 
rekonstitueres med 10 ml vann til injeksjon vha. sprøyte med 21 gauge (0,8 mm) eller tynnere nål. Den totale dosen av den 
rekonstituerte oppløsningen fortynnes videre med natriumklorid infusjonsvæske 9 mg/ml til 250 ml. Bruk et lavproteinbindende 
filter (porestr. 1,2 μmeter 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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Bakgrunn
Akutt leversvikt representerer en livstruende, men 
potensielt reversibel tilstand. Navnet erstatter den 
tidligere betegnelsen fulminant leversvikt og define-
res: Plutselig og alvorlig nedsettelse av leverfunksjon 
hos person uten kjent kronisk leversykdom. Sentralt i 
definisjonen står encefalopati (uansett grad) og koa-
gulopati (INR≥1,5). Tilstanden kan utvikle seg raskt 
og uforutsigbart til et SIRS-lignende bilde (systemic 
inflammatory response syndrome) som domineres av 
flerorgansvikt. Hos enkelte pasienter vil levertrans-
plantasjon være eneste behandlingsalternativ. 

Det er avgjørende å få kjennskap til etiologien for 
prognose og evt. spesifikk behandling. Overdoser av 
paracetamol, alene eller i kombinasjon med alkohol, 
er langt den vanligste årsaken. Andre årsaker er 
virale infeksjoner, hepatitt (A, B, D, E), metabol-
ske (f.eks. Wilsons sykdom, graviditetsrelaterte), 
autoimmun hepatitt, malignitet, sirkulatoriske forhold 
(Budd-Chiari) og en lang rekke forgiftninger (f.eks. 
medikamenter (drug-induced liver injury: DILI), 
naturpreparater og hvit fluesopp). Hos en stor del av 
pasientene lar det seg ikke påvise noen sikker årsak. 

Moderne intensivmedisin har bedret overlevelsen, og  
det er viktig å starte med organunderstøttende behand- 
ling på et tidlig stadium. Pasientens egen lever har da 
muligheter for å regenerere (spontan recovery) eller 
pasienten kan stabiliseres før en evt. transplantasjon.

Samhandling omkring pasienter 
med akutt leversvikt
Rikshospitalet har landsfunksjon for levertransplan-
tasjoner. Henvendelser om akutt leversvikt går til 
bakvakt medisinsk avd (gastromedisin/hepatolog). 
Henvendelser vil ofte komme som forespørsel om 
pasienten kan være aktuell levertransplantasjonskan-
didat eller med spørsmål om råd om diagnostikk og 
behandling. I prinsippet kan en inndele pasientene i 
fem kategorier:

Retningslinjer for håndtering 
av akutt leversvikt hos voksne
av Tom Hemming Karlsen, Aksel Foss, Håkon Haugaa, John Hausken, Kirsten Muri Boberg. Oslo Universitetssykehus Rikshospitalet. 

A) Pasienter der spontan recovery er sannsynlig 
og der lokalsykehus har kompetanse til å ivareta 
tilstanden frem til spontan recovery inntrer.

B) Pasienter med usikker prognose og mulig 
transplantasjonsbehov, men der lokalsykehus har 
kompetanse til å ivareta tilstanden inntil videre.

C) Pasienter der spontan recovery er sannsynlig, 
men der lokalsykehus ikke har kompetanse til å 

ivareta tilstanden frem til spontan recovery inntrer.

D) Pasienter med sannsynlig transplantasjonsbehov 
uten kontraindikasjoner.

E) Pasienter med sannsynlig transplantasjonsbehov 
der levertransplantasjon ikke er aktuelt.

Absolutte kriterier for kategoriene finnes ikke og 
hvert tilfelle må vurderes individuelt, også i lys 

av ekspertise og erfaring ved det sykehuset der 
pasienten er innlagt. For pasienter i kategori C skal 
overflytting til OUS Rikshospitalet vurderes. Pasien-
ter i kategori D skal overflyttes OUS Rikshospitalet 
så snart pasientens generelle tilstand tillater det 
(stabilisering lokalt før transport). For pasienter i ka-
tegori B (og i noen grad E) er det ønskelig med daglig 
kontakt mellom lokalsykehus og OUS Rikshospitalet 
for å kalibrere lokal medisinsk behandling og fange 
opp pasienter som går over til kategori C eller D. 
Beslutning om overføring til OUS Rikshospitalet 
fattes av bakvakt på medisinsk avdeling i samråd 
med vaktleder anestesi (calling 26708), evt. bakvakt 
B-teamet. Pasienten innlegges formelt ved Seksjon 
for gastroenterologi ved Avdeling for transplan-
tasjonsmedisin og innkomstjournal skrives av 
vakthavende lege medisin (calling 26830). I samråd 
med bakvakt gastromedisin bestilles nødvendig 
biokjemisk, immunologisk, mikrobiologisk og 
radiologisk diagnostikk. Forberedende analyser mtp. 
levertransplantasjon (inkl. prøver til IMMI) bør tas 
ved innkomst. 

Dersom tiltrengende pasienter avvises for levertrans-
plantasjon (kategori E), bør vakthavende bakvakt 
transplantasjonskirurg (Tx2-vakt) konfereres. 

Behandling av akutt leversvikt
Se nivå 1-prosedyre: for intensivkoordinering 
og bruk av intensivplasser i sykehuset
http://ehandbok.ous-hf.no/Modules/Module_136/
maincontent_fs.aspx?url=view_document.aspx&doc
umentId=29006&chapterId=141

Den generelle behandlingen 
skjer etter følgende prinsipper:
Respirasjon: Pasienter med ufri luftveg eller 
leverkoma 3-4 skal intuberes, evt. før transport. 
Normoventilasjon til moderat hyperventilasjon 
anbefales; pCO2 4–5 kPa. 

Sirkulasjon: Invasiv blodtrykksmonitorering via 
A. radialis eller med PICCO-kateter i A. femoralis. 
Alltid CVK (3 lumen), og evt. akuttdialysekateter 
(Mahurkar) for kontinuerlig hemo(dia)filtrasjon eller 
MARS. Sentral hemodynamisk monitorering med 
pulmonaliskateter i tilfeller med ustabil sirkula-
sjon. Akutt leversvikt-pasienter har som hovedregel 
hyperdynamisk sirkulasjon med høyt hjerteminuttvo-
lum, svært lave perifere motstandsverdier (SVRI) og 
relativ hypovolemi. Pasienter med akutt på kronisk 
leversvikt kan i tillegg ha kompliserende pulmonal 
hypertensjon. Tilstreb MAP>60 mmHg og SvO2 >65 
%. Volumekspansjon med krystalloider (Ringer), 
kolloider (Albumin 20 %) og blodprodukter (Octaplas 
eller SAG). Vasokonstriksjon med noradrenalin 
(0,03-0,4 µg/kg/min). Hvis noradrenalin i maks. 
dose ikke gir ønsket effekt, kan vasopressin 0,2 IE/
ml (Pitressin) legges til (0,01-0,05 IE/min). Vær 
oppmerksom på at vasopressin er en meget potent 
vasokonstrikor som kan føre til uønsket avstruping 

av splanknikus-sirkulasjonen. Dobutamin 2-10 µg/
kg/min eller adrenalin (0-0,4 µg/kg/min) hvis lavt 
minuttvolum og behov for inotropi. Ved refraktær 
hypotensjon/sirkulatorisk kollaps kan substitusjon 
med lavdosert steroid, hydrokortison (Solu-Cortef) 
100 mgx2 vurderes. 

CNS: Akutt leversvikt kan medføre hepatisk ence-
falopati (leverkoma) 1-4 (se vedlegg 1 for komagrad 
og GCS) med utvikling av hjerneødem. Hjerneødem 
er vanligst forekommende ved hyperakutt leversvikt. 
Høye ammoniakknivåer (>150 μmol/L) korrelerer 
med hjerneødem. Vår avdeling bruker klinisk vurde-
ring (pupillestørrelse) og transcraniell doppler (TCD) 
til å vurdere intrakraniell sirkulasjon. Det anbefales 
at det taes en cerebral CT så raskt som mulig hvis 
mistanke om forhøyet intrakraniellt trykk (ICP). CT-
undersøkelsen vil også avdekke annen intracerebral 
patologi som for eksempel hjerneblødning. Generelt 
nevroprotektivt regime med elevert hodeende (30°), 
sikring av luftveger og moderat hyperventilasjon 
(pCO2 4-5 kPa). Normotermi anbefales, men unngå 
temp >36 °C. Hvis manglende effekt og vedvarende 
tegn til høyt ICP forsøkes mannitol 0,5 g/kg (150-
200 ml) eller hypertont salt (Hyperhaes, dose 1 ml/
kg). Sedasjonen økes, og temperaturen senkes til 34 
°C. Tilstreb S-Na 145-150 mmol/L, evt. høyere hvis 
manglende effekt.

Sedasjon: Til våkne og rolige pasienter ingen 
sedasjon, forsiktig titrere ketobemidon (Ketorax) hvis 
smerter. Pasienter uten tilsyn skal IKKE ha sedativa. 
Ved respiratorbehandling sederes pasienten for-
trinnsvis med remifentanil (Ultiva) og propofol.

Koagulasjon: INR er høy pga. nedsatt syntesefunk-
sjon. INR korrigeres ikke rutinemessig (se nedenfor). 
Gi vitamin K 10 mg i.v. som enkeltdose. Korrigér 
høye INR-verdier (>3) med Octaplas 10-30 ml/
kg eller protrombinkomplekskonsentrat 10-30 IE/
kg før invasive prosedyrer. Rutinemessig måling 
av INR etter korreksjon med adekvat dose protrom-
binkomplekskonsentrat anses som unødvendig før 
invasive prosedyrer, men det er likevel viktig at INR 
kontrolleres da man nå har et nytt utgangspunkt for 
å følge den prognostisk viktige syntesefunksjonen. 
Klinisk signifikant blødning er sjelden, vanligst er GI-
blødning. Trombocytopeni kan forekomme, men er 
sjelden nødvendig å korrigere. Korriger hvis klinisk 
blødning, og samtidig verdier <50x109. Fibrinogen 
bør være >1 g/L, men profylakse anbefales ikke 
ved stabil pasient uten blødning. Hvis blødning og/
eller pasienten er alvorlig blødningstruet anbe-
fales fibrinogen-nivå >1,5-2 g/L. Anbefalt dose 
ifølge ESA-guidelines er 25-50 mg/kg. Ved massiv 
transfusjon vil fibrinogen forbrukes og må gis som 
tillegg til andre blodkomponenter (til sammenligning 
inneholder 200 ml Octaplas 300 mg fibrinogen). TEG 
(trombelastografi) med functional fibrinogen level 
kan være et verdifullt supplement og gi informasjon 
om fibrinogenets bidrag til clottens styrke.

Nyrefunksjon: Tilstreb timediurese >1 mL/kg/
time, forsøk stimulering med furosemid. Vurder tidlig 
oppstart av CRRT (continuous renal replacement 
therapy) hvis nyresvikt, oliguri, og laktacidose. Vi 
gir ikke ikke heparin rutinemessig ved CRRT. Daglig 
vekt og væskebalanse. Intermitterende/konvensjonell 
hemodialyse er ikke anbefalt.

Ernæring: Prinsipielt gis enteral ernæring så tidlig 
som mulig, men gi glukose 20 % 40-60 mL/t (200-
300 g glukose/døgn), første 2-3 dager, blodsuk-
ker 4,5-8,5 mmol/L. Obs. fare for hypoglykemi. 
Dipeptiven skal ikke gis ved leversvikt. Laktulose 30 
mLx3 for tarmtømming og reduksjon av nitrogen-
belastning kan vurderes spesielt hos pasienter med 
blod i GI-traktus. Et ikke-absorberbart antibiotikum 
kan være et alternativ og supplement ved encefalo-
pati, p.o. rifaximin (Xifaxan) 550 mgx2.

Gi alltid ulcusprofylakse i form av protonpumpehem-
mer, i.v. Somac (pantoprazol) 40 mg x 1-2.

Klinisk kjemi: Blodgasser hver 1.-3. time, obs 
blodsukkeret kan svinge mye. Daglige prøver, evt. 
hver 8.-12 time, stor intensivstatus og ammoniakk. 

Mikrobiologi: Ta alltid prøver fra urin, trakealsekret 
og blodkultur til vanlig bakterie- og soppdyrkning. 
Pasienten er svært utsatt for infeksjon pga. nedsatt 
immunforsvar. Start antibiotika på empirisk grunnlag 
eller når pasienten er på respirator; cefotaksim 2 gx3 
eller meropenem 2 gx3. Hvis transplantasjonskrite-
rier er oppfylt, legg til soppdekning med Mycamine 
100 mg X 1.

Antidot: Vurder alltid Mucomyst (acetylcystein), 
også ved ikke-paracetamolindusert leversvikt. 
Seponeres ikke rutinemessig etter 3 dager, men 
videreføres til sikker bedring inntreffer. Dosering av 
acetylcystein: bolus 150 mg/kg i 250 ml glukose 
over 15 min, deretter 150 mg/kg gitt over neste 24 ti-
mer, deretter 100 mg/kg påfølgende døgn. Det finnes 
god dokumentasjon for at det gir høyere transplan-
tasjonsfri overlevelse. Vurder spesifikk antidot, eks. 
ved soppforgiftning; se link http://www.helsebiblio-
teket.no/forgiftninger/antidoter/bruk-av-antidoter-
giftinformasjonens-anbefalinger-antidotlisten

Annen spesifikk behandling: I samråd med 
hepatolog vurdere spesifikk behandling ved mistanke 
om herpesgruppevirusassosiert hepatitt (eks. HSV), 
autoimmun hepatitt og hematologiske maligniteter. 
Ved svangerskapsassosierte tilfeller er behandlingen 
forløsning.

Kriterier som inngår i  
vurderinger omkring omsorgs-
nivå og prognose
INR er en viktig markør som følges daglig, evt. to 
ganger daglig, og har stor prognostisk betydning. 

Stadier av akutt leversvikt

Hyperakutt Akutt Subakutt 

Tid fra ikterus til encefalopati 0-1 uke 1-4 uker 4-12 uker

Koagulopati +++ ++ +

Ikterus + ++ +++

Intrakraniell hypertensjon ++ ++ + / -

Overlevelse uten tx God Moderat Dårlig 

Typisk årsak Paracetamol Hep B og E DILI 

Hematologi Elektrolytter-nyre Koagulasjon Leverfunksjon Infeksjon Blodgasser 

Hb, hct, hvite, diff 
telling, trb

Na, K, P, Mg, Ca, Ca2+, 
kreatinin, urea

INR, APTT, fibrino-
gen, ATIII, D-dimer

ASAT,ALAT, albumin, bilirubin, 
ALP, GT,LD, NH4, amylase

CRP, PCT Laktat og blodglu-
kose hver 3. time

Tom Hemming Karlsen Aksel Foss Håkon Haugaa John Hausken Kirsten Muri Boberg
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•  The first nucleotide polymerase inhibitor with 
pan-genotypic activity and a high barrier to 
resistance1  

• �≥90% cure across all genotypes with only 12 
weeks of SOVALDI + Peg-IFN + RBV in previously 
untreated adults1*

•  An all-oral 24-week option available for those 
patients unsuitable for Peg-IFN1

•  No adverse drug reactions specific to SOVALDI1

 –  In the context that SOVALDI has mainly been  
 studied in combination with RBV, with or without   
 Peg-IFN

SOVALDI® transforms 
HCV therapy, allowing 
many more patients the 
opportunity of cure

* 12-week all-oral SOVALDI + RBV regimen for GT 2.

Gilead Sciences Nordic Office  |  Hemvärnsgatan 9, SE-171 54 Solna, Sweden  |  Phone: + 46 (0)8 505 71 800  |  Fax: + 46 (0)8 505 71 801

© 2014 Gilead Sciences, Inc.  
All rights reserved.  
Jan 2014 HCV/ND/14-01/PM/1048

Sovaldi       «Gilead» 
Antiviralt middel.         ATC-nr.: J05A 
TABLETTER, filmdrasjerte 400 mg: Hver tablett inneh.:  
Sofosbuvir 400 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid  
(E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: I kombinasjon med andre legemidler til behand-
ling av kronisk hepatitt C (CHC) hos voksne.
Dosering: Behandling bør initieres og overvåkes av lege med 
erfaring i behandling av pasienter med CHC. Voksne: 1 tab-
lett daglig. Bør brukes i kombinasjon med ribavirin eller pe-
ginterferon alfa og ribavirin (se aktuelle Felleskatalogtekster). 
Monoterapi med Sovaldi er ikke anbefalt. Anbefalt behand-
lingsvarighet:

uten hjertesykdom skal ribavirindosen reduseres til 600 mg/
døgn ved hemoglobinkonsentrasjon (Hb) <10 g/dl og sepone-
res ved Hb <8,5 g/dl. Ved stabil hjertesykdom skal ribavirin-
dosen reduseres til 600 mg/døgn ved ≥2 g/dl nedgang i Hb i 
løpet av hvilken som helst 4 ukersperiode, og seponeres ved 
Hb <12 g/dl til tross for 4 uker på redusert dose. Når ribavirin 
har vært tilbakeholdt pga. unormale laboratorieverdier eller 
kliniske tegn, kan man forsøke å gjenoppta 600 mg daglig 
og øke til 800 mg daglig. Det er imidlertid ikke anbefalt å øke 
til opprinnelig dose. Ved permanent seponering av ribavirin/
peginterferon alfa, bør også Sovaldi seponeres. Uteglemt 
dose: Dersom 1 dose er glemt og det er gått <18 timer, skal 
uteglemt dose tas så snart som mulig og normal doserings-
plan følges. Ved oppkast innen 2 timer etter inntak skal en ny 
tablett tas. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: 
Ingen dosejustering nødvendig ved lett, moderat eller alvor-
lig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh-Turcotte» klasse A, B 
og C). Sikkerhet og effekt er ikke fastslått ved dekompensert 
cirrhose. Behandlingsvarighet hos pasienter som venter på 
levertransplantasjon bør styres etter vurdering av individuell 
fordel og risiko. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering 
nødvendig ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Sik-
kerhet og dosering er ikke fastslått ved alvorlig nedsatt ny-
refunksjon (eGFR <30 ml/minutt/1,73 m2) eller terminal nyre-
sykdom (ESRD) som krever hemodialyse. Ved kombinasjon 
med ribavirin, se også Felleskatalogteksten for ribavirin ved 
kreatininclearance (ClCR) <50 ml/minutt. Barn og ungdom 
<18 år: Anbefales ikke pga. manglende sikkerhets- og effekt-
data. Administrering: Skal tas med mat. Skal ikke tygges eller 
knuses, pga. bitter smak. 
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstof-
fene.
Forsiktighetsregler: Kliniske data som støtter bruk ved 
HCV-infeksjon genotype 5 og 6, er svært begrensede. Det 
foreligger ingen data om bruk ved HCV/HBV-koinfeksjon. Har 
moderat påvirkning på evnen til å kjøre bil og bruke maskiner. 
Pasienten bør informeres om at tretthet, oppmerksomhetsfor-
styrrelser, svimmelhet og tåkesyn kan forekomme.
Interaksjoner: Bør bare gis samtidig med andre direkte vir-
kende antivirale legemidler mot HCV dersom nytten anses å 
være større enn risikoen, basert på tilgjengelige data. Det fin-
nes ingen data som støtter samtidig bruk med telaprevir eller 
boceprevir, og samtidig bruk anbefales derfor ikke. Potente 
P-gp-induktorer i tarmene (f.eks. rifampicin, johannesurt (prik-
kperikum), karbamazepin, fenytoin, fenobarbital og okskarba-
zepin) kan redusere plasmakonsentrasjonen av sofosbuvir, og 
gi redusert terapeutisk effekt. Bør derfor ikke brukes samtidig. 
Grunnet forventet redusert terapeutisk effekt anbefales heller 
ikke samtidig bruk av modafinil, rifabutin eller rifapentin.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bør ikke brukes 
under graviditet. Ved kombinasjonsterapi med ribavirin eller 
peginterferon alfa/ribavirin, må ekstrem forsiktighet utvises 
for å unngå graviditet hos kvinnelige pasienter eller partne-
re til mannlige pasienter. Kvinner i fertil alder/deres mannlige 
partnere må bruke sikker prevensjon under behandlingen og 
i en periode etter behandlingen som anbefalt i Felleskatalog-
teksten for ribavirin. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. 
En risiko for nyfødte/spedbarn som ammes kan ikke uteluk-

kes. Skal derfor ikke brukes ved amming. Fertilitet: Ukjent om 
fertiliteten påvirkes.
Bivirkninger: Bivirkninger ved kombinasjonsterapi med ribavi-
rin eller peginterferon alfa og ribavirin: Svært vanlige (≥1/10): 
Blod/lymfe: Redusert hemoglobin, anemi, nøytropeni, redusert 
antall lymfocytter, redusert antall blodplater. Gastrointestina-
le: Diaré, kvalme, oppkast. Hud: Utslett, kløe. Lever/galle: Økt 
bilirubin i blodet. Luftveier: Dyspné, hoste. Muskel-skjelettsy-
stemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. 
Psykiske: Insomni. Stoffskifte/ernæring: Nedsatt appetitt. Øv-
rige: Frostrier, tretthet, influensalignende sykdom, irritasjon, 
smerte, pyreksi. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: 
Ubehag i magen, forstoppelse, dyspepsi, munntørrhet, gastro-
øsofageal refluks. Hud: Alopesi, tørr hud. Infeksiøse: Nasofa-
ryngitt. Luftveier: Anstrengelsesdyspné Muskel-skjelettsyste-
met: Ryggsmerter, muskelspasmer. Nevrologiske: Migrene, 
nedsatt hukommelse, oppmerksomhetsforstyrrelse. Psykiske: 
Depresjon, angst, agitasjon. Stoffskifte/ernæring: Vektre-
duksjon. Øye: Tåkesyn. Øvrige: Brystsmerter, asteni.
Overdosering/Forgiftning: Effekten av doser >1200 mg er 
ukjent. Ved ev. overdosering må pasienten overvåkes for tegn 
på forgiftning. Behandling: Generelle støttetiltak, inkl. overvåk-
ning av vitale tegn og klinisk tilstand. Hemodialyse kan effektivt 
fjerne (53% ekstraksjonsforhold) dominerende sirkulerende 
metabolitt. En 4-timers hemodialyse fjernet 18% av admini-
strert dose. Egenskaper: Klassifisering: Direkte virkende an-
tiviralt middel. Virkningsmekanisme: Pangenotypisk hemmer 
av HCV NS5B RNA-avhengig RNA-polymerase, som er svært 
viktig for viral replikasjon. Nukleotid prodrug som gjennomgår 
intracellulær metabolisme med dannelse av farmakologisk ak-
tivt uridinanalogtrifosfat (GS-461203), som kan inkorporeres i 
HCV RNA av NS5B-polymerase og medføre kjedeterminering. 
Aktiv metabolitt hemmer polymeraseaktiviteten til rekombi-
nant NS5B fra HCV genotype 1-6, men hemmer ikke humane 
DNA- og RNA-polymeraser eller mitokondriell RNA-polymera-
se. Absorpsjon: Raskt. Gjennomgår utstrakt first pass lever- og 
tarmmetabolisme med dannelse av aktiv og inaktiv metabolitt. 
Tmax ~0,5-2 timer for sofosbuvir og 2-4 timer for hovedmeta-
bolitten GS-331007 (inaktiv). Proteinbinding: Ca. 85% bundet 
til humane plasmaproteiner. Halveringstid: 0,4 og 27 timer for 
hhv. sofosbuvir og GS-331007. Metabolisme: I stor grad i le-
veren. Intracellulær hydrolytisk spalting av prodrug, katalysert 
av enzymer inkl. karboksylesterase 1 og sekvensielle fosfory-
leringstrinn som katalyseres av nukleotidkinaser, fører til dan-
nelse av farmakologisk aktivt uridinnukleosidanalogtrifosfat 
(GS-461203). Dominerende (>90%) sirkulerende metabolitt, 
GS-331007, er inaktiv og dannes via metabolismeveier som er 
sekvensielle og parallelle med dannelse av aktiv metabolitt. 
Utskillelse: Ca. 80%, 14% og 2,5% utskilles i hhv. urin, feces og 
utåndet luft. I urin utskilles 78% som inaktiv metabolitt og 3,5% 
som sofosbuvir.
Pakninger og priser: 28 stk. (flaske) 062575.
Sist endret: 25.02.2014 
Basert på SPC godkjent av SLV: 01/2014
Pris: NOK 143.159,80 AUP

Referanse: 1. SOVALDI® SmPC, januari 2014.

1 Anbefalingene gjelder også ved hiv-koinfeksjon. 
2 For tidligere behandlede pasienter med HCV-infeksjon 

genotype 1 finnes det ingen data ved denne kombinasjonen 
(se SPC).

3 Muligheten for å forlenge behandlingsvarigheten inntil 
24 uker bør vurderes, særlig for undergrupper med én eller 
flere faktorer forbundet med lavere responshyppighet ved 
interferonbasert behandling (f.eks. fremskreden fibrose/cir-
rhose, høy viruskonsentrasjon ved baseline, svarte personer, 
IL28B av non-CC genotype, tidligere nullrespons på pegin-
terferon alfa og ribavirin). 

4 Se Spesielle pasientgrupper.
Dosering ribavirin og peginterferon alfa: Ribavirindosen skal 
være vektbasert (<75 kg = 1000 mg og ≥75 kg = 1200 mg) 
og gis oralt i 2 doser, sammen med mat. Dosereduksjon av 
sofosbuvir er ikke anbefalt. Ved alvorlige bivirkninger som 
potensielt kan settes i sammenheng med peginterferon alfa, 
bør peginterferon alfa-dosen reduseres/seponeres (se Felles-
katalogtekst). Ved alvorlige bivirkninger som potensielt kan 
settes i sammenheng med ribavirin, bør ribavirindosen hvis 
mulig endres/seponeres til bivirkningen avtar. Hos personer 

Pasientgruppe1  Behandling  Varighet

CHC genotype  I kombinasjon med 12 uker2, 3 
1, 4, 5 eller 6 ribavirin og 
  peginterferon alfa
  I kombinasjon med  24 uker 
  ribavirin (kun hos  
  pasienter som er  
  uegnede for eller  
  intolerante mot 
  peginterferon alfa)
CHC genotype 2 I kombinasjon med 12 uker3 

  ribavirin
CHC genotype 3 I kombinasjon med  12 uker3 
  ribavirin og peg- 
  interferon alfa
  I kombinasjon med 24 uker 
  ribavirin
CHC i påvente av  I kombinasjon med Frem til lever 
levertrans- ribavirin transplan- 

plantasjon  tasjon4

 

        Etter godkjenning av markedsføringstillatelsen er dette legemid-
let underlagt særlig overvåking, som vist ved den omvendte svarte 
trekanten. Enhver mistenkt bivirkning av Sovaldi skal rapporteres til 
Gilead via e-post til Nordics.SafetyMailbox@gilead.com eller på +46 
(8) 505 718 00 og/eller til Statens legemiddelverk i samsvar med det 
nasjonale meldesystemet. www.legemiddelverket.no/meldeskjema

Verdier ≥2-3 med fortsatt stigning etter dag 3 gir 
grunn til bekymring. Andre parametere av stor 
interesse er pH/laktat (pH<7,3), encefalopatigrad og 
ammoniakk (nivåer over 100 assosiert med risiko for 
hjerneødemutvikling), bilirubin, samt nyrefunksjon 
(kreatinin > 200) og forekomst av flerorgansvikt/
DIC. I tillegg vurderes årsak, varighet, komorbiditet 
(inkl. bakenforliggende kronisk leversykdom, i.e. 
akutt-på-kronisk leversvikt) og infeksjoner, samt 
pasientens alder. Etiologi påvirker betraktninger 
om når overføring til transplantasjonssenter (OUS 
Rikshospitalet) bør skje. For paracetamolindusert 
leversvikt vektlegges spesielt pH/laktat, INR-utvik-
ling, encefalopati, nyrefunksjon, blodsukker (tidlig 
hypoglykemi) og trombocyttverdier. For ikke-para-
cetamolindusert, hyperakutt leversvikt vektlegges 
spesielt encefalopatigrad, INR-utvikling, blodsuk-
ker (hypoglykemi) og nyrefunksjon. Ved subakutt 
leversvikt er ofte overflytting før encefalopati aktuelt, 
og andre faktorer som INR-utvikling, nyrefunksjon 
og elektrolyttstatus (hyponatriemi) er av større 
betydning. Kritiske verdier for ulike parametere som 
vurderes omtales nærmere i referanse 4 og 5 (se 
nederst), men da individuelle forhold nesten alltid 
vil bidra til konklusjonen, frarådes bruk av absolutte 
terskelverdier. Sist vil også geografiske forhold 
(transporttid, transportmåte) påvirke betraktninger 
om optimalt overflyttingstidspunkt. 

Endelig transplantasjonsvurdering gjøres med 
basis i Kings College Hospital (KCH)-kriteriene, men 
oftest gjør individuelle faktorer at vurderingene blir 
sammensatte. Pasienten settes på ”highly urgent”-
listen (maks 72 timer) hvis kriteriene oppfylles og 
kontraindikasjoner ikke foreligger. Beslutningen 
taes av bakvakt gastromedisin, bakvakt Tx-kirurg, 
og bakvakt B-teamet. Etter påmelding revurderes 
pasientens leverstatus, generelle status og operabi-
litet fortløpende. Daglig journalnotat skal som regel 
foreligge både fra ansvarlig lege ved intensivavdelin-
gen og ansvarlig overlege gastromedisin.

Kings College Hospital-kriterier for  
påmelding til levertransplantasjon:
Paracetamolforgiftning: 
•	 Modifiserte KCH-kriterier
	 Vurder sterkt påmelding for levertx hvis:
	 Arteriell laktatkons. >3,5 mmol/l etter tidlig 

væskeresuscitering

Påmelding hvis:
•	 Arteriell pH <7,30 eller laktatkons. >3,0 mmol/l 

etter adekvat væskeresuscitering
eller
•	 Kreatinin >300 + INR >6,5 + encefalopati ≥ III 
•	 Fortsatt økning i INR fra dag 3 til 4 etter overdosen 

er også en dårlig prognostisk faktor

Andre årsaker (ikke-paracetamolindusert)
•	 INR > 6,5 (uavhengig av graden av koma) 
eller
•	 Kombinasjon av 3 av følgende faktorer (uavhengig 

av graden av koma)
•	 Alder < 10 år eller > 40 år
•	 Etiologi: medikamentintoks. eller ukjent årsak
•	 Varighet av ikterus > 7 dager før start av 

encefalopati
•	 INR > 3.5
•	 Bilirubin > 300 mmol/L

Leverdialyse/MARS (molecular 
absorbent recirculating system) 
ved akutt og akutt-på-kronisk 
leversvikt: 
Det finnes god dokumentasjon for at MARS bidrar til 
hemodynamisk stabilisering, reduksjon i encefalopa-
tigrad og detoksifisering. Derimot har ingen rando-
miserte studier vist signifikant bedret overlevelse ved 
bruk av MARS, sammenlignet med standard inten-
sivmedisin. Ved leversvikt, enten akutt uten tidligere 
kjent leversykdom, akutt på kronisk, eller kronisk, er 
leverens evne til detoksifisering utilstrekkelig. MARS 
fjerner effektivt albuminbundne og vannløslige tok-

siner, bilirubin og ammoniakk. Toksiske substanser 
fra pasientens blod passerer gjennom et filter over 
til albumin-kretsen. Vannløselige stoffer fjernes via 
hemofiltrasjon, og et kullfilter og en resin-adsorber 
sørger for absorpsjon av albuminbundne substanser. 

MARS leverdialyse er et supplement til standard in-
tensivmedisinsk behandling for pasienter som enten 
er satt på tx-liste, eller må stabiliseres i påvente av 
transplantasjon eller spontan recovery.

Aktuelle pasienter: 
•	 Akutt eller akutt på kronisk leversvikt
•	 Encefalopatigrad 3-4 og / eller ammoniakk  

>150 μmol/L
•	 Andre tilstander må vurderes på individuell basis 

(eks. hyperbilirubinemi)

Eksklusjonskriterier:
•	 Sepsis eller ukontrollerbar infeksjon
•	 Hemodynamisk instabilitet hvor tx ikke er aktuelt
•	 Koagulopati med ikke-kontrollerbar blødning
•	 Hjerneødem med dilaterte pupiller >2 timer n

Referanser:	
1.	 Albert, CLINICAL CRITICAL CARE MEDICINE ( First edition), 

Chapter 49, Acute liver failure, T Cross, J O’Beirne and J 
Wendon

2.	 AASLD Position Paper: The Management of Acute Liver Failure: 
Update 2011 http://www.aasld.org/practiceguidelines/Docu-
ments/AcuteLiverFailureUpdate2011.pdf

3.	 Akut leversvikt – viktigt med snabb multidisciplinär handlägg-
ning, Läkartidningen nr 4 2007 volym 104

4.	 Acute liver failure, O’Grady Postgrad. Med. J. 2005;81;148-154
5.	 Acute liver failure, Slack and Wendon, Clinical Medicine 2011, 

Vol 11, No 3: 254–8
6.	 Critical evaluation of the MARS treatment In Finland, T. Kantola, 

2010, academic dissertation.
7.	 Management of severe perioperative bleeding. Guidelines from 

the European Society of Anaesthesiology. Eur J Anaesthesiol 
2013; 30:270–382 

8.	 Rifaximin vs conventional oral therapy for hepatic encephalo-
pathy: K. Eltawil World J Gastroenterol 2012;18: 767-777

9.	 Acute Liver Failure, Wendon and Bernal, N Engl J Med 2013 
26;369:2525-34

West-Haven-kriterier for hepatisk encefalopati og GCS.
Encephalopathy 
Grade

Clinical Features Glasgow 
Coma Scale

0 Normal 15

1 Shortened attention span 15–14

Minimal lack of awareness

2 Minimal temporospatial  
disorientation

13–11

Inappropriate behavior

3 Overt confusion 10–8

Gross disorientation

Somnolence but responsive to 
verbal stimuli

4 Unresponsive to verbal stimuli <8

Pupillary abnormalities 3
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NGF og interessegruppen for leversykdommer ledet 
av Zbigniew Konopski var arrangører, og møtet ble 
avholdt med støtte fra Legemiddelindustrien. 
Foredragsholdere fra ulike deler av landet og en gjes-
teforeleser fra Padova i Italia stilte opp. 

Staging og komplikasjoner
Møtet ble åpnet av to glimrende oversiktsforelesnin-
ger om staging og komplikasjoner ved avansert 
leversykdom ved Magnhild Gangsøy Kristiansen, 
Nordlandssykehuset og Lars Karlsen, Stavanger 
Universitetssykehus. Ved staging kan vi i vår kliniske 
hverdag ha stor praktisk nytte av serologiske 
markører som Fib-4 og APRI samt ASAT/ALAT-ratio. 
Elastografi med fibroscan eller ulike ultralydmetoder 
kan redusere behovet for leverbiopsier i betydelig 
grad. Lars Karlsen gjennomgikk de siste anbefalinger 
fra EASL om behandling og oppfølging av pasienter 
med øsofagusvaricer. En kombinasjon av strikklige-
ring og betablokkere bør tilbys de fleste, og nyere 
data taler for at karvedilol er vel så effektivt som 
ikke-selektive betablokkere når det gjelder å 
forebygge blødninger. Ved avansert sykdom med 
refraktær ascites og hepatorenalt syndrom er 
betablokkere kontraindisert. Videre ble encefalopati 
spesielt grundig belyst og diskutert. Det er viktig å 
være klar over at nevrokognitiv svikt ved cirrhose 
ofte begynner før kliniske symptomer og tegn 
opptrer. Prevalensen av minimal encefalopati er høy, 
også ved kompensert cirrhose og har betydning for 
både prognose, daglig funksjon og trafikksikkerhet. 
Tilstanden kan være vanskelig å teste, men enkle 
applikasjoner som kan lastes ned på nettbrett, kan 
være nyttige screeningverktøy før henvising til mer 
omfattende nevropsykologisk testing. En av 

forfatterne, med svensk bakgrunn, medgir å ha 
forsøkt seg på stroop-appen samme kveld med 
nedslående resultat. 

Hepatocellulært karsinom i Norge
Arne Eskesen fra Akershus Universitetssykehus 
innledet sesjonen om HCC med nye epidemiologiske 
data fra Norge i perioden 2000-2009. Eskesen og 
medarbeidere har kartlagt alle pasienter diagnosti-
sert med primær leverkreft i Helse Sør-Øst gjennom 

disse årene. Av nesten fem hundre tilfeller av HCC 
registrert ble kun 3 % funnet ved undersøkelse utført 
som ledd i screening. Siden systematisk screening i 
praksis ikke blir gjennomført i Norge, blir de fleste 
svulstene diagnostisert først ved symptomer og 
avansert sykdom. En betydelig andel av pasientene 
får dessuten HCC uten å ha erkjent cirrhose på 
forhånd, noe som vil redusere effektiviteten av et 
screeningprogram. Det var også mange tilfeller av 
HCC blant pasienter som ikke hadde levercirrhose. 

Utfordringer ved avansert leversykdom 
var tema for Nasjonalt levermøte 2014

av Svein-Oskar Frigstad, Vestre Viken HF Bærum Sykehus, Hans Lannerstedt, Oslo Universitetssykehus, Espen Melum, Oslo Universitetssykehus, Zbigniew Konopski, Oslo Universitetssykehus

Årets nasjonale levermøte ble arrangert på Oslo Kongressenter torsdag 20. mars 2014. Hovedtema for 

møtet var utfordringer ved avansert leversykdom. Mer enn 90 deltakere var påmeldt årets møte. Dette 

er det høyeste antall noen gang og tyder på at levermøtet er en viktig arena for utveksling av kunnskap 

om leversykdom i Norge. 

Diskusjonen rundt nytte av screening ved avansert 
leversykdom blir såldes meget aktuell, spesielt i en 
travel hverdag med ressursknapphet. Likevel er fore- 
komsten av HCC i Norge økende med mer enn 150 
nye tilfeller per år, og det er svært viktig for prog- 
nosen at malignitet blir påvist så tidlig som mulig. 

Kriterier fra Milano til Oslo
Mer enn 25 % av levertransplantasjone utført i Norge 
i 2013 hadde bakgrunn i HCC. Pål Dag Line og Bjørn 
Atle Bjørnebeth fra Oslo Universitetssykehus, 
Rikshospitalet redegjorde for de ulike behandlingsal-
ternativene og norske erfaringer relatert til transplan-
tasjon og reseksjon av HCC. Hvorvidt man anbefaler 
reseksjon, transplantasjon eller annen behandling 
styres av både tumorstadium, funksjon av resterende 
levervev og organtilgang. Kriterier bør tilpasses 
lokale forhold grunnet ulik epidemiologi, varierende 
organtilgang og ventelistemortalitet. Ved Rikshospi-
talet har det blitt benyttet utvidete kriterier for 
indikasjonsstilling for levertransplantasjon, og om 
lag halvparten av transplantasjonene ved HCC 
utføres utenfor Milano-kriteriene. Vår gjesteforeleser 
Umberto Cillo fra Padova i Italia mente også at 
individuell nytte av transplantasjon kan være bedre 
egnet enn kriterier kun basert på overlevelse 
sammenliknet med transplantasjon på benign 
indikasjon. Etter hans mening ekskluderer Milano-
kriteriene mange pasienter som ville kunne ha større 
nytte av transplantasjon enn dem med mindre 
tumorutbredelse. Professor Cillo anbefalte også i 
større grad biopsi for vevsdiagnostikk og kartlegging 
av tumorbiologi og betydning for tumorens 
aggressivitet og prognose. I en norsk sammenheng 
kan man si at ved fortsatt adekvat donasjonsrate vil 
liberale kriterier for transplantasjon ved HCC ikke 
svekke tilbudet til pasienter med ikke-maligne 
indikasjoner. Transplantasjon utenfor kriteriene gir 
ikke nødvendigvis dårlig resultat i en onkologisk 
sammenheng. Opp mot 60 % femårsoverlevelse kan 
ansees å være akseptabelt ved transplantasjon for 
malign sykdom. 

Leverreseksjon og andre  
modaliteter
Ved avansert leversykdom vil en leverreseksjon sette 
i gang en regenerasjonsprosess som kan stimulere 
til ytterligere tumorvekst i restlever. Tumorresidiv er 
vanlig i denne gruppen, og tidligere reseksjon kan 
vanskeliggjøre en senere levertransplantasjon rent 
teknisk. Imidlertid er resultatene med reseksjon ved 
ikke-cirrhotisk HCC like gode som ved levertrans-
plantasjon. Radiofrekvensablasjon kan være en 
aktuell behandlingsmodalitet ved lesjoner mindre 
enn 3 cm. Onkologisk behandling kan vurderes ved 
avansert sykdom dersom andre alternativer ikke 
foreligger, men både effektivitet og toleranse 
avhenger sannsynligvis av både etiologi for 
underliggende leversykdom, grad av leversvikt og 
genetiske faktorer. Sorafenib er førstevalget og har i 
studier vist forlenget overlevelse. Flere nye 
molekylært rettede terapier er under utprøving. 

Helge Bells forskningspris
I år var det siste gang Helge Bells forskningspris ble 
utdelt. Helge Bell har inspirert mange unge forskere 
og hadde et stort hjerte for sine pasienter. Uten hans 
engasjement hadde Nasjonalt Levermøte heller ikke 
blitt etablert som et viktig forum for leversykdommer 
i Norge. Prisen for beste arbeid publisert i 2013 gikk 
velfortjent til Knut Boe Kielland for langtids 
kartlegging av mortalitet og stadium av fibrose ved 
obduksjon hos intravenøse misbrukere med HCV. 

Hepatitt C-infeksjon og fremtiden 
Kristian Bjøro fra Oslo Universitetssykehus 
Rikshospitalet og Olav Dalgard fra Akershus 
Universitetssykehus tegnet et bilde av stadig mer 

effektiv behandling for våre pasienter med kronisk 
hepatitt C-infeksjon. Disse nye behandlingene vil 
medføre et paradigmeskifte i behandlingen av 
hepatitt C. Så langt har prognosen for pasienter 
transplantert for HCV-cirrhose vært betydelig 
dårligere enn ved cirrhose forårsaket både av HBV, 
alkohol og autoimmune leversykdommer. For en del 
pasienter kan vi nå forvente å oppnå eradikasjon av 
viruset med interferonfrie regimer, noe som blant 
annet gjør behandling av HCV ved avansert 
leversykdom og etter transplantasjon tryggere. Nye 
norske anbefalinger for behandling av HCV-infeksjon 
er sendt ut på høring, og det blir viktig også å se 
behandlingen i et helseøkonomisk perspektiv da 
tradisjonell behandling fortsatt kan være aktuell for 
yngre pasienter med genotype 2 og 3 med gode 
resultater. De nye medikamentene synes å være 
mindre effektive mot genotype 3 som utgjør om lag 
halvparten av pasientene med HCV i Norge. 

Praktisk oppfølging etter  
transplatasjon
Per K. Sandvei fra Sykehuset Østfold innledet med 
en kasuistikk om hvor utfordrende det kan være å 
følge pasienter etter levertransplantasjon. Kristine 
Wiencke fra Vestre Viken, Bærum Sykehus 
understreket i en grundig oversikt over oppfølgingen 
av våre transplanterte pasienter behovet for gode 
rutiner, faste leger og ansvarliggjøring av pasientene 
selv. Transplantasjonsboken bør brukes effektivt og 
et godt samarbeid med fastlegen etableres. Det er 
viktig å være oppmerksom på det uvanlige og alltid 
ha en lav terskel for å konferere med transplanta-
sjonsekspertisen på Rikshospitalet når man er i tvil. 

Siste oppdatering i hepatologi 
Møtet ble avsluttet med en sesjon med korte innlegg 
innen sentrale tema i hepatologien. Siste nytt innen 
alkohol og avansert leversykdom, ikke-alkoholisk 
fettleversykdom og primær skleroserende kolangitt 
ble belyst før en avsluttende paneldebatt. Kirsten 
Muri Boberg la også frem resultatene fra en studie av 
helseeffekter og estimert livstidskostnad av 
ursodeoksykolsyre ved primær biliær cirrhose i en 
norsk populasjon. Både økt overlevelse og 
kostnadseffektivitet vist i studien støtter internasjo-
nale retningslinjer for behandling. 

Nasjonalt levermøte i 20 år
Årets møte var svært interaktivt, og interessegrup-
pen har fått mange gode tilbakemeldinger. Det var i 
år utfordrende å få møtet til å gå i økonomisk balanse 
grunnet svikt i sponsorinntekter. Vi håper dette 
bedres neste år og at vi kan treffes til 20-årsjubileum 
for Nasjonalt levermøte med nye spennende temaer n

Milano-kriterier Utvidete kriterier 

En lesjon < 5 cm En tumor < 10 cm

Inntil tre lesjoner < 3 cm Fem lesjoner < 4 cm

Ingen ekstrahepatisk sykdom eller karinnvekst Ved flere enn fem lesjoner alle < 2 cm

Svein-Oskar Frigstad Hans Lannerstedt Espen Melum Zbigniew Konopski
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Remsima™ har 39 % lavere pris enn Remicade® (in� iksimab)*

Caring. Constant. Con�dence.

In�iksimab

* LIS-TNF/BIO avtaler 2014. www.lisnorway.no

Remsima anbefales i LIS-TNF/BIO avtaler 
fra februar 2014 og er her førstevalg ved 
behandling med infusjon på samtlige 
godkjente indikasjoner.* 

Remsima er godkjent til behandling av voksne med:
• Revmatoid artritt
• Ankyloserende spondylitt
• Psoriasisartritt
• Psoriasis
og til behandling av voksne og barn fra 6 års alder med:
• Crohns sykdom
• Ulcerøs kolitt 

Et biotilsvarende legemiddel oppfyller samme krav til 
kvalitet, sikkerhet og e� ekt som referanselegemidlet 
(Remicade®).

Pakning og pris
Remsima pulver til konsentrat til infusjonsvæske leveres i 
en pakning med 1 hetteglass (varenummer: 171486). Hvert 
hetteglass inneholder 100 mg infl iksimab. Pris 1 stk.: 2951,64 kr 
(LIS-AUP, apotekets utsalgspris).

Anbefales i LIS-TNF/BIO avtaler fra februar 2014*

Første biotilsvarende legemiddel som 
er basert på et monoklonalt antisto� . Caring. Constant. Con�dence.

In�iksimab

Remsima «Celltrion»

Immunsuppressivt middel.                                                                                                                                          
                       ATC-nr.: L04A B02

PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVÆSKE, oppløsning 100 mg: Hvert 
hetteglass inneh.: In� iksimab 100 mg, sakkarose, polysorbat 80, natriumdihydrogenfos-
fatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat.

Indikasjoner: Voksne: Revmatoid artritt: I kombinasjon med metotreksat til 
reduksjon av tegn og symptomer, samt forbedring av fysisk funksjon hos pasienter 
med aktiv sykdom, som ikke har respondert tilfredsstillende på andre sykdomsmod-
i� serende antirevmatiske legemidler (DMARDs), inkl. metotreksat, og hos pasienter 
med alvorlig, aktiv og progredierende sykdom som ikke tidligere er behandlet med 
metotreksat eller andre DMARDs. I disse pasientpopulasjonene er det, målt ved rønt-
gen, vist en reduksjon i progresjonshastigheten av leddskade. Crohns sykdom: 
Behandling av moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom hos pasienter som ikke har 
respondert på en fullstendig og adekvat behandling med et kortikosteroid og/eller 
et immunsuppressivt legemiddel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon 
mot slik behandling. Behandling av aktiv � stulerende Crohns sykdom hos pasienter 
som ikke har respondert på en fullstendig og adekvat konvensjonell behandling (inkl. 
antibiotika, drenasje og immunsuppressiv behandling). Ulcerøs kolitt: Behandling av 
moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos pasienter som ikke har respondert tilfreds-
stillende på konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider, 6-merkaptopurin eller 
azatioprin, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slik behandling. 
Ankyloserende spondylitt: Behandling av alvorlig, aktiv ankyloserende spondylitt 
hos voksne pasienter som ikke har respondert tilfredsstillende på konvensjonell be-
handling. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt 
når responsen på tidligere DMARD-behandling ikke har vært tilfredsstillende. 
Administreres i kombinasjon med metotreksat, eller alene til pasienter som ikke 
tåler metotreksat eller hvor metotreksat er kontraindisert. Har vist å forbedre fysisk 
funksjon hos pasienter med psoriasisartritt og redusere progresjonshastigheten av 
perifer leddskade, målt ved røntgen, hos pasienter med polyartikulære symmetriske 
subtyper av sykdommen. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig plakkpso-
riasis hos pasienter som ikke har respondert på, som har en kontraindikasjon mot 
eller som ikke tolererer annen systemisk behandling, inkl. ciklosporin, metotreksat 
eller PUVA. Barn: Crohns sykdom: Behandling av alvorlig, aktiv Crohns sykdom 
hos barn og ungdom i alderen 6-17 år som ikke har respondert på konvensjonell 
behandling, inkl. et kortikosteroid, en immunmodulator og ernæringsterapi, eller som ikke 
tolererer eller har kontraindikasjon mot slik behandling. Er kun studert i kombinas-
jon med konvensjonell immunsuppressiv behandling. Ulcerøs kolitt: Behandling 
av alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos barn og ungdom i alderen 6-17 år, som ikke har 
respondert tilfredsstillende på konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider, 
6-merkaptopurin eller azatioprin, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon 
mot slik behandling.

Dosering: Behandling igangsettes og følges opp av kvali� sert lege med erfaring 
i diagnostisering og behandling av revmatoid artritt, in� ammatoriske tarmsyk-
dommer, ankyloserende spondylitt, psoriasisartritt eller psoriasis. Infusjon skal gis 
av kvali� sert helsepersonell med trening i å oppdage infusjonsrelaterte problemer. 
Annen samtidig behandling, f.eks. med kortikosteroider og immunsuppressiver, bør være 
optimalisert. Revmatoid artritt: Voksne: 3 mg/kg etterfulgt av ytterligere 3 mg/
kg, 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Må gis i kombinasjon med 
metotreksatbehandling. Ved inadekvat respons bør trinnvis økning med ca. 1,5 mg/
kg opp til maks. 7,5 mg/kg hver 8. uke vurderes. Alternativt 3 mg/kg hver 4. uke. 
Fortsatt behandling bør nøye revurderes ved manglende tegn til terapeutisk nytte 
innen de 12 første behandlingsukene eller etter dosejustering. Crohns sykdom: 
Moderat til alvorlig hos voksne: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 uker etter 1. 
infusjon. Ved manglende respons etter 2 doser, bør behandlingen seponeres. 
Ved respons fortsettes behandling enten ved vedlikeholdsbehandling: 5 mg/kg 6 
uker etter 1. dose, etterfulgt av infusjoner hver 8. uke, eller fornyet behandling: 
5 mg/kg dersom tegn og symptomer på sykdommen kommer tilbake. Aktiv � s-
tulerende hos voksne: 5 mg/kg etterfulgt av 5 mg/kg 2 og 6 uker etter 1. infusjon. 
Ved manglende respons etter 6 uker/3 doser, bør behandlingen seponeres. Ved 
respons fortsettes behandling enten ved vedlikeholdsbehandling: 5 mg/kg hver 8. 
uke, eller fornyet behandling: 5 mg/kg dersom tegn eller symptomer på sykdom-
men kommer tilbake, etterfulgt av 5 mg/kg hver 8. uke. Barn (6-17 år): 5 mg/kg 
etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. 
Videre behandling støttes ikke ved manglende respons de første 10 ukene. Ulcerøs 
kolitt: Voksne: 5 mg/kg etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. infus-
jon, deretter hver 8. uke. Klinisk respons vanligvis i løpet av 14 uker/3 doser. Fortsatt 
behandling bør nøye revurderes ved manglende respons. Barn (6-17 år): 5 mg/kg 
etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. 
Videre behandling støttes ikke ved manglende respons de første 8 ukene. Ankyloserende 
spondylitt: Voksne: 5 mg/kg etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. 
infusjon, deretter hver 6.-8. uke. Ved manglende respons etter 6 uker/2 doser bør 
behandlingen seponeres. Psoriasisartritt: Voksne: 5 mg/kg etterfulgt av ytter-
ligere 5 mg/kg 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Psoriasis: Voksne: 
5 mg/kg etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 
8. uke. Ved manglende respons etter 14 uker/4 doser bør behandlingen seponeres. 
Fornyet behandling ved Crohns sykdom og revmatoid artritt: Voksne: Der-
som tegn eller symptomer på sykdom kommer tilbake kan en ny administrering gis 
innen 16 uker etter siste infusjon. Fornyet behandling ved alle indikasjoner: 
Voksne: Dersom vedlikeholdsbehandling avbrytes og det er behov for ny oppstart 
av behandling, anbefales ikke reinduksjonsbehandling. I slike tilfeller gis én enkelt 
dose etterfulgt av vedlikeholdsbehandling iht. anbefalingene beskrevet tidligere. 

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Ingen doseanbefaling-
er. Barn <6 år: Ingen doseanbefalinger. Eldre: Ingen dosejustering. Tilberedning: 
Nødvendig totalvolum rekonstituert konsentrat beregnes. Hvert hetteglass rekonstitu-
eres med 10 ml vann til injeksjonsvæsker, under aseptiske forhold. Nødvendig volum 
av rekonstituert oppløsning fortynnes til 250 ml med natriumklorid infusjonsvæske 
9 mg/ml (0,9%). For ytterligere opplysninger, se SPC. Administrering: I.v. over 2 
timer. Nøye observasjon i 1-2 timer etter infusjon mht. akutte infusjonsrelaterte 
reaksjoner. Utstyr for akuttbehandling må være tilgjengelig. Profylakse med anti-
histamin, hydrokortison og/eller paracetamol og redusert infusjonshastighet kan 
redusere risikoen for infusjonsrelaterte reaksjoner. Hos utvalgte voksne som har 
tolerert minst 3 innledende 2-timers infusjoner og som vedlikeholdsbehandles, kan 
administrering av påfølgende infusjoner over en periode på minst 1 time vurderes. 
Pga. sporbarhet skal handelsnavn og batchnr. noteres i pasientjournalen. 

Kontraindikasjoner: Kjent overfølsomhet for in� iksimab, andre murine proteiner 
eller noen av hjelpesto� ene. Tuberkulose eller andre alvorlige infeksjoner som sepsis, 
abscesser og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA, 
klasse III/IV).

Forsiktighetsregler: Akutte infusjonsreaksjoner, inkl. anafylaktiske reaksjoner, 
kan utvikles under (i løpet av sekunder) eller innen få timer etter infusjon. Ved 
akutte infusjonsreaksjoner skal infusjonen avbrytes umiddelbart. Antisto� er kan ut-
vikles og kan være forbundet med økt frekvens av infusjonsreaksjoner. Sammenheng 
mellom utvikling av antisto� er mot in� iksimab og redusert varighet av respons er 
sett. Pasienter som slutter med immunsuppressiver før eller under behandling, 
har større risiko for å utvikle antisto� er. Ved alvorlige reaksjoner må symptomatisk 
behandling gis og behandling seponeres. Forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner 
kan forekomme. Nøye monitorering mht. infeksjoner inkl. tuberkulose før, under og 
etter behandling. Videre behandling skal ikke gis ved alvorlig infeksjon eller sepsis. 
Forsiktighet utvises ved kronisk infeksjon eller tilbakevendende infeksjoner, inkl. 
samtidig immunsuppressiv behandling. TNFα er viktig for å bekjempe intracellulære 
infeksjoner. In� iksimab kan hos noen nedsette infeksjonsforsvaret. Hemming av 
TNFα kan maskere symptomer på infeksjoner, slik som feber. Bruk av TNF-hemmere 
gir økt mottagelighet for alvorlige infeksjoner. Ved utvikling av ny infeksjon under be-
handling, skal behandlingen seponeres og passende antimikrobiell eller antifungal 
behandling skal påbegynnes inntil infeksjonen er under kontroll. Aktiv tuberku-
lose kan forekomme. Undersøkelse mht. aktiv og inaktiv (latent) tuberkulose 
utføres før behandling med in� iksimab igangsettes. In� iksimab er kontraindisert 
ved aktiv tuberkulose. Ved � ere eller signi� kante risikofaktorer for tuberkulose, men 
negativ test for latent tuberkulose, bør antituberkulosebehandling overveies før 
oppstart med in� iksimab. Ved alvorlig systemisk sykdom kan invasiv soppinfeksjon 
mistenkes (f.eks. aspergillose, candidiasis, pneumocystose, histoplasmose, coccidi-
oidomykose eller blastomykose) og ekspertise innen diagnose og behandling bør 
konsulteres. Hensiktsmessig empirisk antifungal behandling bør vurderes samtidig 
som diagnostisk utredning gjennomføres. For pasienter som har bodd/reist i områder 
hvor invasive soppinfeksjoner er endemiske, bør fordeler og risiko med in� iksimab 
vurderes nøye før behandling innledes. Ved � stulerende Crohns sykdom med akutte 
suppurative � stler skal ikke in� iksimab initieres før kilde til mulig infeksjon, spesielt 
abscess, er utelukket. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos kroniske 
bærere under administrering av en TNF-antagonist. Noen tilfeller har hatt dødelig 
utfall. Test for HBV-infeksjon før oppstart av behandling. Bærere av HBV med behov 
for behandling, skal overvåkes nøye for tegn og symptomer på aktiv HBV-infeksjon 
under behandling og i � ere måneder etterpå. Ved HBV-reaktivering skal behandling 
seponeres og e� ektiv antiviral behandling med egnet støttebehandling igangsettes. 
Ved symptomer eller tegn på leverdysfunksjon foretas en undersøkelse mht. lever-
skade. Ved gulsott og/eller ALAT-økning ≥5 × øvre normalgrense, seponeres be-
handlingen og grundig undersøkelse gjennomføres. Risiko for alvorlige infeksjoner 
og nøytropeni kan ikke utelukkes ved samtidig bruk av anakinra, og anbefales derfor 
ikke. Samtidig bruk av TNF-antagonister og abatacept kan gi økt risiko for infek-
sjoner, og anbefales derfor ikke. Forsiktighet utvises ved bytte fra en annen biologisk 
behandling siden overlappende biologisk aktivitet kan gi økt risiko for bivirkninger, 
inkl. infeksjon. Relativ mangel på TNFα forårsaket av anti-TNF-behandling kan resultere i 
starten på en autoimmuniseringsprosess. Ved symptomer på lupuslignende syndrom et-
ter behandling og utvikling av antisto� er mot dobbelttrådet DNA, seponeres videre 
behandling. Bruk av TNF-hemmere kan gi debut eller forverring av kliniske symp-
tomer og/eller radiogra� ske tegn på demyeliniserende sykdommer i CNS og perifer 
demyeliniserende sykdom. Ved eksisterende eller nylig debut av demyeliniserende syk-
dom, vurderes nytte og risiko nøye før oppstart av anti-TNF-behandling. Seponering 
bør vurderes dersom noen av disse sykdommene oppstår. Bruk av TNF-hemmere kan 
gi maligniteter. Det er sett � ere maligniteter hos pasienter med moderat til alvorlig 
kronisk obstruktiv lungesykdom. Forsiktighet utvises ved vurdering av behandling 
ved storrøyking. Forsik-tighet utvises ved vurdering av TNF-hemmere ved tidligere 
malignitet eller ved vurdering av fortsatt behandling ved utvikling av malignitet. 
Forsiktighet utvises ved psoriasis, ekstensiv immunsuppressiv behandling eller 
forlenget PUVA-behandling i anamnesen. Regelmessig hudundersøkelse anbefales 
spesielt ved risikofaktorer for hudkreft. Undersøkelser mht. dysplasi foretas regel-
messig før og under behandling ved ulcerøs kolitt, som gir økt risiko for dysplasi 
eller tykktarmskreft, og ved dysplasi eller tykktarmskreft. Forsiktighet utvises ved 
mild hjertesvikt (NYHA klasse I/II). Nøye monitorering er påkrevd, og behandling se-
poneres ved nye eller forverrede symptomer. Øyeblikkelig medisinsk hjelp skal opp-
søkes ved tegn og symptomer på bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, blåmerker, 
blødning, blekhet). Begrenset sikkerhetserfaring mht. kirurgiske inngrep, inkl. 
artroplastikk. Manglende respons på behandling av Crohns sykdom kan indikere 
vedvarende � brotisk striktur, som kan kreve kirurgisk behandling. Eldre: Oppmerk-
somhet utvises mht. risiko for infeksjon pga. høyere forekomst av alvorlige infeksjoner 
hos pasienter ≥65 år. Barn: Alle vaksinasjoner iht. gjeldende retningslinjer for vaksinas-
jon bør utføres, hvis mulig, før behandling innledes.

Interaksjoner: Ingen interaksjonsstudier er utført. Samtidig administrering av lev-
ende vaksiner anbefales ikke. Samtidig bruk av andre biologiske legemidler (samme 
indikasjoner) anbefales ikke pga. økt risiko for infeksjoner og andre potensielle 
farmakologiske interaksjoner.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet kan påvirke 
normale immunresponser hos nyfødte. Pga. begrenset klinisk erfaring anbefales 
ikke bruk under graviditet. Amming: Utskillelse i morsmelk er ukjent. Humane 
immunglobuliner skilles ut i morsmelk, og amming må ikke gjenopptas før minst 
6 måneder etter behandling. Fertilitet: Utilstrekkelig preklinisk dokumentasjon. 
Fertile kvinner må bruke sikker prevensjon under behandling og i minst 6 måneder 
etterpå.

Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Magesmerter, kvalme. 
Infeksiøse: Virusinfeksjon (f.eks. in� uensa, herpesvirusinfeksjon). Luftveier: In-
feksjon i øvre luftveier, sinusitt. Nevrologiske: Hodepine. Øvrige: Infusjonsrelatert 
reaksjon, smerte. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Nøytropeni, leukopeni, 
anemi, lymfadenopati. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning, diaré, dyspepsi, 
gastroøsofageal re� uks, forstoppelse. Hjerte/kar: Takykardi, palpitasjon, hypoten-
sjon, hypertensjon, ekkymoser, hetetokter, rødming. Hud: Debut av eller forverret 
psoriasis, inkl. pustuløs psoriasis (hovedsakelig i hånd� ater og fotsåler), urticaria, 
utslett, kløe, hyperhidrose, tørr hud, soppdermatitt, eksem, alopesi. Immunsystem-
et: Allergisk luftveissymptom. Infeksiøse: Bakterielle infeksjoner (f.eks. sepsis, cellu-
litt, abscesser). Lever/galle: Abnormal leverfunksjon, økte transaminaser. Luftveier: 
Infeksjon i nedre luftveier (f.eks. bronkitt, pneumoni), dyspné, epistakse. Muskel-
skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerte. Nevrologiske: Vertigo, svimmelhet, 
hypoestesi, parestesi. Nyre/urinveier: Urinveisinfeksjon. Psykiske: Depresjon, in-
somni. Øye: Konjunktivitt. Øvrige: Brystsmerte, tretthet, feber, reaksjon på injeks-
jonsstedet, frysninger, ødem. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: 
Trombocytopeni, lymfopeni, lymfocytose. Gastrointestinale: Intestinal perforasjon, 
intestinal stenose, divertikulitt, pankreatitt, keilitt. Hjerte/kar: Hjertesvikt (ny eller 
forverret), arytmi, synkope, bradykardi, perifer iskemi, trombo� ebitt, hematom. 
Hud: Bulløs erupsjon, onykomykose, seborré, rosacea, hudpapillom, hyperkeratose, 
unormal hudpigmentering. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon, lupuslignende 
syndrom, serumsyke eller serumsykelignende reaksjon. Infeksiøse: Tuberkulose, 
soppinfeksjoner (f.eks. candidose). Kjønnsorganer/bryst: Vaginitt. Lever/galle: 
Hepatitt, hepatocellulær skade, kolecystitt. Luftveier: Lungeødem, bronkospasmer, 
plevritt, plevrale� usjon. Nevrologiske: Krampeanfall, nevropatier. Nyre/urinveier: 
Pyelonefritt. Psykiske: Amnesi, agitasjon, forvirring, somnolens, nervøsitet. Under-
søkelser: Autoantisto� -positiv. Øye: Keratitt, periorbitalt ødem, hordeolum. Øvrige: 
Nedsatt sårheling. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Agranulocytose, 
trombotisk trombocytopenisk purpura, pancytopeni, hemolytisk anemi, idiopatisk 
trombocytopenisk purpura. Hjerte/kar: Cyanose, perikarde� usjon, sirkulatorisk 
svikt, petekkier, vasospasmer. Hud: Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons 
syndrom, erythema multiforme, furunkulose. Immunsystemet: Anafylaktisk sjokk, 
vaskulitt, sarkoidlignende reaksjon. Infeksiøse: Meningitt, opportunistiske infeks-
joner (som invasive soppinfeksjoner, (pneumocystose, histoplasmose, aspergillose, 
koksidiomykose, kryptokokkose, blastomykose), bakterielle infeksjoner (atypisk mykob-
akteriell, listeriose, salmonellose) og virale infeksjoner (cytomegalovirus)), parasittinfek-
sjoner, reaktivering av hepatitt B. Lever/galle: Autoimmun hepatitt, gulsott. Luft-
veier: Interstitiell lungesykdom (inkl. raskt progredierende sykdom, lunge� brose og 
pneumonitt). Nevrologiske: Transvers myelitt, demyeliniserende sykdommer i CNS 
(multippel sklerose-lignende sykdom og optisk nevritt), perifere demyeliniserende 
sykdommer (Guillain Barrés syndrom, kronisk in� ammatorisk demyeliniserende 
polynevropati og multifokal motornevropati). Psykiske: Apati. Svulster/cyster: Lym-
fom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins sykdom, leukemi, melanom. Undersøkelser: 
Unormal komplementfaktor. Øye: Endoftalmitt. Øvrige: Granulomatøs lesjon. Svært 
sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hjerte/kar: Myokardiskemi/myokardinfarkt under el-
ler innen 2 timer etter infusjon. Hud: Forverring av symptomer på dermatomyositt. 
Lever/galle: Leversvikt. Svulster/cyster: Hepatosplenisk T-cellelymfom (hovedsake-
lig hos ungdom og unge voksne med Crohns sykdom og ulcerøs kolitt), Merkel-
cellekarsinom. Øye: Forbigående synstap under eller innen 2 timer etter infusjon. 
Forekomst av alvorlige infeksjoner er høyere hos eldre (≥65 år).

Overdosering/Forgiftning: Ingen rapporterte tilfeller. Enkeltdoser på opptil 20 
mg ga ingen toksiske e� ekter. Se Felleskatalogen for Giftinformasjonens anbefalinger 
L04A B02 side d. 

Egenskaper: Klassi� sering: Biotilsvarende. Et kimerisk humanmurint IgG1-
monoklonalt antisto�  produsert i murine hybridomceller ved rekombinant DNA-
teknologi. Virkningsmekanisme: Bindes med høy a�  nitet til både løselige og 
transmembrane former av TNFα, men ikke til TNFβ. Forhøyede konsentrasjoner av 
TNFα er funnet i leddene hos pasienter med revmatoid artritt, og korrelerer med 
forhøyet sykdomsaktivitet. Behandling gir redusert in� ltrering av in� ammatoriske 
celler til in� ammatoriske områder i leddene og redusert uttrykkelse av molekyler 
som medierer cellulær adhesjon, kjemoattraksjon og vevsnedbryting. Etter behandling 
er det sett reduserte nivåer av seruminterleukin-6 og C-reaktivt protein hos artritt-
pasienter med reduserte hemoglobinnivåer. Absorpsjon: I.v. enkeltinfusjoner på 
1, 3, 5, 10 eller 20 mg/kg gir lineære, doseavhengige økninger av Cmax og AUC. 
Fordeling: Median Vd på 3-4,1 liter er uavhengig av dosen, dvs. hovedsakelig 
vaskulær distribusjon. Halveringstid: Ved engangsdoser på 3, 5 eller 10 mg/kg var 
medianverdiene for Cmax på hhv. 77, 118 og 277 µg/ml. Medianverdien for terminal 
halveringstid 8-9,5 dager. Utskillelse: Uforandret in� iksimab er ikke påvist i urin.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C. Rekonstituert oppløsning 
er kjemisk og fysisk stabil i 24 timer i kjøleskap. Brukes innen 3 timer etter rekon-
stituering og fortynning.

Pakninger og priser: 1 stk. (hettegl.) kr 4839,80 (maks AUP). 

C

Annons NGT_NYTT_NO Remsima_MAJ 2014.indd   1 2014-04-29   11:31:34



NYTT FRA FAGMILJØENE

32

NYTT FRA FAGMILJØENE

3333

ERCP og forebygging av post-
ERCP-pankreatitt (PEP)
Av Tom Glomsaker

Årets DDW i Chicago 
var som vanlig et 
fantastisk arrange-
ment. Kongressen er 
stor med mange tusen 
deltakere fra hele 
verden, men alt er 
svært profesjonelt 
gjennomført. Dette 
betyr at det var lett å 
finne fram, oversiktlig informasjon om faglige 
aktiviteter og ikke minst en serviceorganisasjon som 
alltid var der når man funderte på noe. ASGE hadde 
satt opp et læresenter, der man kunne se videoer og 
forelesninger kontinuerlig, som berørte alle tema 
innen endoskopi. Det var også en omfattende 
utstilling som viste alle nyheter innen fagfeltet. Jeg 
valgte også å delta på et ASGE postgraduate kurs om 
endoskopi og ønsker her å referere litt fra en 
”breakout”-sesjon i lunsjen angående ERCP og 
post-ERCP-pankreatitt (PEP). Sesjonen ble ledet av 
to pionerer innen feltet, Douglas G. Adler fra Salt 
Lake City, Utah og Bret T. Petersen fra Rochester, 
Minnesota.

Bakgrunn
Pankreatitt er den mest kjente og fryktede komplika-
sjonen etter ERCP. Frekvensen etter terapetiske 
ERCPer angis å ligge mellom 1,6-5,4 %, men i serier 
fra sentre som har høyrisikopasienter er insidens på 
15 % eller mer blitt rapportert1, 2.

Pasientrelaterte risikofaktorer3, 4

Adler og Petersen understreket at følgende 
pasientrelaterte faktorer er assosiert med økt fare for 
utvikling av PEP:
-	 Kjent eller mistenkt Sphincter Oddii- 

dysfunksjon (SOD)
-	 Tidligere gjennomgått PEP
-	 Tidligere residiverende pankreatitt uavhengig  

av ERCP

-	 Ung alder
-	 Kvinnelig kjønn

Faktorer som er assosiert med redusert risiko for 
PEP:
-	 Eldre pasienter
-	 Pasienter med malignitet i pankreas
-	 Kronisk pankreatitt

For å være helt ærlig var jeg litt skuffet over at man 
her fortsatt bare refererte til amerikanske studier som 
er ”biased” med en spesiell pasientpopulasjon.

Prosedyrerelaterte risikofaktorer
Vanskelig kanylering med mange forsøk, gjentatte 
kontrastinjeksjoner i pankreas og traumatisering av 
papillen ble understreket og oppfattes som en 
betydelig risikofaktor for utvikling av PEP. I denne 
sammenheng ble også precut-teknikk diskutert. Som 
mange har vist er precut-sfinkterotomi (EST) en 
risikofaktor. Foreleserne argumenterte sterkt for at 
det er vanskelig å hevde at precut per se er årsaken 
til PEP, men uttrykker mer at det var en vanskelig 
kanylering med traumatisering i forkant som var 
årsaken til komplikasjonen. 

Ballongdilatasjon som alternativ til EST for fjerning 
av gallegangsstein ble sett på som en farlig prose- 
dyre, og man viste til en amerikansk studie som 
hadde to fatale hendelser med PEP5. Det ble under- 
streket at metoden ble brukt utenfor USA, men var 
der ikke anbefalt. Derimot mente man at endoskopisk 
papillær ballongdilatasjon (EPBD), der EST ble 
etterfulgt av dilatasjon med stor ballong for å fjerne 
store steiner i gallegangen, var en sikker metode.

Teknikker som kan redusere  
risiko for PEP6-8

I denne sammenheng ble det diskutert hvorvidt 
pankreasstent skal brukes rutinemessig for å 
forebygge PEP. I tilgjengelige metaanalyser er det 
evidens for at høyrisikopasienter for PEP vil profittere 
på innleggelse av stent i pankreas som forebyggende 
tiltak. Allikevel er det fortsatt ikke en anbefaling å 
bruke dette i rutinen. Det ble propagandert for å 

legge en stent i pankreas om man hadde en pasient 
med høy risiko, men også om prosedyren ble 
komplisert med en vanskelig kanylering og spesielt 
om man kom inn flere ganger i pankreas. I denne 
sammenheng ble det vist til litteratur som støtter at 
man burde bruke guidewire-kanylering uten kontrast- 
injeksjon, for å komme inn i ønsket system. Dette kan 
være med på å redusere muligheten for PEP.

Hvilken rolle har medisiner i  
forebygging av PEP?
Generelt ble det konkludert med at ut fra tilgjengelig 
evidens er det svært få medikamenter som har en 
nytteeffekt i forhold til forebygging av PEP. 
Nitroglyserin har for mye bivirkninger og proteasein-
hibitorer (Gabexate, Ulinastatin, Nafamostat 
mesylate) har ikke vist seg virkningsfulle i metaana-
lyser9. Det medikamentet som er best dokumentert 
med en signifikant effekt i forhold til å redusere PEP 
evaluert i metaanalyser er diklofenac eller indometa-
cin rektalt før eller like etter ERCP10-12. Det er også en 
nylig studie som støtter bruken av indometacin hos 
høyrisikopasienter13. De europeiske retningslinjene 
støtter bruk av denne profylaksen hos alle pasienter 
som får gjort ERCP14. Dette ble det uttrykt en viss 
skepsis til, men man var på vei også i USA til å 
innføre dette.

Kanskje den mest spennende nyheten for meg var 
forslaget om å gi aggressiv hydrering med Ringer-
laktat hos pasienter der man hadde høy risiko for 
PEP15. Dette ville være i tråd med de retningslinjer 
som gjelder for hydrering av pasienter med akutt 
pankreatitt, der adekvat væsketilførsel har vist seg å 
ha betydning for prognosen. Det er i alle fall grunn til 
å studere dette nærmere.

Konklusjonen på symposiet
Den mest effektive metoden for å forebygge PEP er å 
velge rett pasient og identifisere risikofaktorer før 
ERCP. En sikker endoskopisk teknikk sammen med 
evt. pankreasstenting og rektalt NSAID  
hos høyrisikopasienter kan redusere insidensen  
av PEP n

Digestive Disease Week 2014
4.–6. mai, McCormick Place, Chicago, Illinois
Av Stephan Brackmann

Det er få steder i USA som kan romme så mange deltagere som kommer til DDW hvert år. Denne gangen var 

det igjen ved McCormick Place i Chicago sin tur.

Her følger en oppsummering innen ulike fagområder. Leverrelaterte temaer avhandles ikke, da de største 

nyhetene, særlig vedrørende behandling av hepatitt C, allerede omtales av Arne Eskesen i refereratet fra EASL i 

London i denne utgaven av NGF-nytt.
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Screening for kolorektal kreft
av Kjetil Garborg og Øivind Holme

Screening for kolo-
rektal kreft (CRC) brer 
om seg i den vestlige 
verden. Stadig flere 
land innfører scree-
ningprogrammer, og 
de fleste velger en va-
riant av immunologisk 
test for okkult blod 
i avføringen (FIT). 
Det er interessant å 
merke seg at ulike 
land bruker forskjellig 
argumentasjon for å 
velge sine cutoff-
verdier for positiv test. 
Noen velger verdi 
ut fra en kost-nytte-
vurdering (Nederland) 
mens andre velger ut 
fra hvilken skopika-
pasitet landet har 
(Storbritannia).

De siste årene har interessen vært stor rundt de 
såkalte ”sessile serrated adenomas/polyps”, SSA/P. 
Man antar at disse polyppene forårsaker 20-30 % 
av alle CRC. Berger et al. presenterte data fra en 
prospektiv screeningkohort i USA med 99 pasienter 
med SSA/P > 1 cm der sensitiviteten til FIT for 

deteksjon av disse polyppene ikke var bedre enn 5,1 
%. Til sammenligning var DNA-testing av samme 
feces i stand til å identifisere 42,2 % av polyppene, 
ikke særlig bra det heller, men studien understreker 
at FIT er ubrukelig for deteksjon av SSA/P.

Erichsen og medarbeidere presenterte data fra en 
retrospektiv dansk studie der odds for metakron CRC 
hos pasienter med SSA/P ble sammenlignet med 
kontroller med konvensjonelle adenomer. Oddsratio 
for CRC var 1,34 (95% CI 0,92-1,95) i SSA/P grup-
pen sammenlignet med adenomgruppen, hvilket 
indikerer at risikoen for CRC hos pasienter med 
SSA/P er på linje med adenompasienter. Imidlertid 
skilte ikke studien mellom avanserte og ikke-
avanserte adenomer, og median tid til CRC i de ulike 
polyppgruppene ble ikke presentert, slik at vi ikke 
ble klokere med hensyn til hvordan pasienter med 
SSA/P skal følges opp. David Lieberman, første-
forfatteren bak de amerikanske post-polyppektomi-
retningslinjene fra 2012, oppsummerte kunnskapen 
om SSA/P og konkluderte med at vi vet svært lite om 
disse polyppene, men anbefalte et føre var-prinsipp 
om fjerning av alle polyppene og oppfølging med 1-3 
års intervaller.

Overvåkning av pasienter med tidligere polyppfunn 
opptar omtrent 25 % av koloskopikapasiteten i både 
Europa og USA, men lite vites om adenomers naturli-
ge utvikling. Otake og medarbeidere presenterte data 
fra en interessant observasjonsstudie fra Tokyo der 
endepunktet var kumulativ insidens av avansert neo-
plasi (avanserte adenomer og CRC). Personer uten 

polyppfunn ved screeningkoloskopi (n=2103) ble 
sammenlignet med en tilsvarende gruppe personer 
med adenomer < 5 mm (n=713) som ikke ble fjernet 
(diagnose stilt ved optisk biopsi). Etter 60 mnd. 
oppfølgingstid var insidensen av avansert neoplasi 
1,8 % i gruppen med normal screeningundersøkelse, 
2,0 % hos dem med 1-2 adenomer og 10,7 % i 
gruppen med 3 eller flere små adenomer. Resultatet 
er i tråd med tidligere litteratur som indikerer at 
personer med små og få tubulære adenomer utgjør 
en lavrisikogruppe for senere neoplasiutvikling som 
ikke behøver koloskopikontroller.

I USA har koloskopi lenge vært den dominerende 
screeningmetoden, og med ledsagende polyppkon-
troller har dette utgjort om lag 50 % av inntekts-
grunnlaget for gastroenterologer. På tross av få 
store nyheter innen feltet var det mange foredrag 
med fokus på koloskopiscreening. I sesjoner som 
”Colonoscopy under attack: What now?” og ”Colo-
noscopy: Proving our value” kunne vi høre at den 
nye finansieringsmodellen populært kalt Obamacare 
kan få stor betydning for amerikanske gastroentero-
loger. Spesielt en kraftig økning i bruken av propofol 
administrert av anestesipersonell har medført store 
kostnader, og debatten om kostnader versus nytte 
ved koloskopiscreening, og om koloskopi versus 
ikke-invasive tester, er revitalisert.

Kort oppsummert var det lite nytt i screening-
fagfeltet. Behovet for mer forskning på betydningen 
av SSA/P er stort n

Kjetil Garborg

Øivind Holme

Inflammatorisk tarmsykdom
Av Stephan Brackmann

Nyttig var en forele-
sing om aldersrelatert 
risiko for lymfomut-
vikling ved azatioprin 
kombinert med 
biologisk behandling 
versus monote-
rapi med biologisk 
behandling alene. 
Frank Scott et al har 
estimert risikoen for non-Hodgkins lymfom (NHL) 
og hepatosplenisk T-cellelymfom (HSTCL) i forhold 
til kvalitets-leveår (QALYs) i en Markovs-model på 
grunnlag av SONIC, GAIN, CHARM, og CESAME 

samt SEER-registeret. I en alder mellom 35 og 65 
kom kombinasjons behandlingen best ut, mens for 
personer >65 år og helt sikkert ved en alder >75 år 
er monoterapi den mest gunstige strategien pga. 
økende risiko for NHL og NHL-relatert mortalitet ved 
kombinasjonsterapi. Kombinasjonsterapi hos unge 
menn (<25 år) førte i denne modellen til flere dødsfall 
sekundær til HSTCL, uten å heve QALY tilstrekkelig, 
slik at kombinasjonsterapi i denne pasientgruppen 
må overveies nøye.

Risikoen for dysplasi og cancer i colonstenoser ved 
IBD ble omtalt som et bidrag fra GETAID-studien. Av 
123 IBD-pasienter som ble operert for kolonstriktu-
rer, hadde 3 % dysplasi eller cancer. 

Xavier Roblin et al. presenterte en prospektiv studie 

som undersøkte den kliniske betydning av bunnkon-
sentrasjon av adalimumab (ADA) og antistofftiter 
(AAA) ved førstegangs residiv hos ADA primærre-
spondere (82 pasienter, 55 % Crohns sykdom).

Lav ADA-bunnkonsentrasjon i serum (ADA>4,9 μg/
mL) uten AAA viste seg å være sterkt prediktiv for 
klinisk respons ved optimalisering av ADA-behand-
lingen. Lav ADA-bunnkonsentrasjon med påvisbare 
AAA derimot var assosiert med manglende effekt av 
en optimalisering av ADA-behandlingen, men bytte 
til infliksimab viste behandlingseffekt. Oppbluss av 
sykdomsaktivitet ved en ADA-bunnkonsentrasjon 
>4.9 μg/mL viste klinisk respons (både optimalise-
ring av behandlingen og bytte til infliksimab) hos kun 
10 % av pasientene, og bytte til annen behandling 
enn anti-TNF-hemmer (class switch) ble anbefalt n
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Irritabel tarm-syndrom (IBS)
av Per Farup

Det var fasinerende å 
oppleve alt som ble 
presentert om IBS, 
mye var svært klinisk 
relevant. 

En diagnostisk 
biomarkør for IBS er 
ønskelig. Michael Ca-
milleri lanserte en bio-
markør basert på en kombinasjon av colontransittid 
og 24-timers gallesyrer i feces med en diagnostisk 
nøyaktighet som angivelig var bedre enn noen annen 
biomarkør, AUC var 0,74 (ROC-kurve). Jeg synes 
markøren må være lite klinisk anvendelig. Markører 
relatert til tryptofan¬metabolismen som er sentral 
i patogenesen for IBS, har vært foreslått. Tryptofan 
omdannes enten til serotonin og melatonin, eller til 
kynurenin og niacinamid. Tryptofan/kunurenin-ratio 
har vært brukt som biomarkør fordi omdannelsen til 
kynurenin synes å være vanligere hos personer med 
IBS (les mer om tryptofan i artikkelen av Berstad, 
Raa og Valeur i denne utgaven av NGF-nytt). Det ble  
presentert resultater som viste at tryptofan/betain- og 
tryptofan/melatonin-ratio kanskje er bedre biomarkører. 

Gallesyreindusert diare, cøliaki, ikke-cøliaki 
glutensensitivitet, og mikroskopisk kolitt kan feilklas-
sifiseres som IBS. Ikke-cøliaki glutensensitivitet fikk 
stor oppmerksomhet. Er det en egen sykdom, blir 
den over- eller underdiagnostisert, er det gluten eller 
er det andre hveteproteiner pasientene reagerer på, 
er bedringen på glutenfri kost bare en følge av at glu-
tenfri kost er FODMAP-fattig? Spørsmålene var flere 
enn gode svar, men utelukkelse av mange organiske 
sykdommer (og ikke bare IBD og kreft) må gjøres før 
IBS-diagnosen stilles.

Den fekale mikrobiota var et stort og viktig tema. Er 
intestinal dysbiose en egen form for IBS eller kanskje 
en egen sykdom som krever en egen behandling? Det 
er uklart hva som er en normal mikrobiota, hva som 
karakteriserer mikrobiotaen hos personer med IBS, 
og hvordan mikrobiota eventuelt skal endres for å 
lindre symptomer. Tester for dysbiose ble presentert, 
men gjennombruddet manglet!

Immunapparatet er aktivert hos personer med IBS. 
Mye ble sagt om medfødt og ervervet immunitet 
og pro- og antiinflammatoriske cytokiner, og om 
sammenhengen mellom immunaktiveringen, kosten 
og mikrobiota. Kosten utløser symptomer og 
påvirker mikrobiota, men om symptomene skyldes 
en direkte effekt av maten på tarmen eller medieres 

via endringer i mikrobiota forble ubesvart. Fordi 
immunapparatet er aktivert er behandling med 
antiinflammatoriske medikamenter nærliggende. To 
store randomiserte placebokontrollerte studier viste 
ingen effekt av mesalazin, men utelukket ikke effekt i 
undergrupper (flere typer IBS?).

FODMAP redusert kost er det viktigste terapeutiske 
fremskritt de siste årene, effekten ble bekreftet i flere 
studer. FODMAP er ikke årsak til IBS, men fremkaller 
symptomer hos disponerte personer. Virkningsmeka-
nismen har man forestillinger om (se tidligere artikler 
i NGF-nytt), men mye er likevel ubesvart. Hvorfor har 
ikke alle nytte av en FODMAP-redusert kost? Skal 
alle ha samme FODMAP-reduserte kost, eller må den 
individualiseres? Trolig må den individualiseres. En 
studie viste at reaksjonen på fruktose og fruktaner 
varierte, noen pasienter tålte det ene og ikke det 
andre. Behandling (inkludert medikamenter) omtales 
i en egen artikkel.

Jeg sitter igjen med ny kunnskap og nye og interes-
sante problemstillinger, men de store kliniske gjen-
nombruddene fant jeg ikke. Men uten nye problem-
stillinger går ikke verden fremover n

Mine inntrykk fra DDW 2014
av Helge L. Waldum

Årets DDW-møte bar 
preg av industriens 
fravær med redusert 
deltagelse (jeg hørte 
nedgang i antall dele-
gater fra 20 til 15.000, 
altså en nedgang på 
25 %). Videre var det 
få fra Norge, totalt sett 
skulle det være 20 
stykker og pussig nok var 10 av disse fra Trondheim. 
Inntrykket var også at det var færre «abstracts». 
Videre var det påfallende at det relativt sett var 
mindre basalfagfokus enn tidligere, mens klinikk og 
opplæring av ferdigheter ble gitt større plass.

Av viktige ting som det ble fokusert mye på var de nye  
medikamentene mot hepatitt C-virus-infeksjon som 
muliggjør varig viruseradikasjon i løpet av noen få  
måneder og uten interferon i flere av kurene. Interferons  
bivirkninger har jo som kjent vært et stort problem.

Så vil jeg trekke fram budesonid-MMX tabletter 
i behandlingen av mild til moderat ulcerøs kolitt. 
Dette preparatet ga signifikant økt induksjon av 
remisjon sammenlignet med placebo. Preparatet er 
nå godkjent i USA for åtte ukers kurer. Jeg mener at 
det må være naturlig å starte behandlingen av mild 
til moderat ulcerøs kolitt med en kombinasjon av 
budesonid-MMX og 5-ASA, og siden MMX har en 
klar teoretisk fordel framfor andre «slow-release» 
formuleringer ville jeg også da starte med Mezavant, 
et preparat som jeg har hatt svært god erfaring med 
og som i min praksis har gitt remisjon der andre 
5-ASA preparater har sviktet.

Ellers hadde jeg stor glede av et Helicobacter pylori 
(Hp)-symposium der Kuipers var moderator. Der 
var det først et innlegg om eradikasjonskurer der 
det ble trukket frem at det var liten utvikling av 
resistens mot ampicillin og tetracykliner, mens 
hovedproblemet var klaritromycin der det var en 
sterk økning i resistens i de landene som anvendte 
mye antibiotika, mens en i Skandinavia foreløpig så 
liten resistensutvikling. Deretter var det to innlegg 
som skulle balansere eventuelt positive og negative 

effekter av Hp-infeksjon. David Graham hadde som 
tittel: ”Why the only good H. pylori is a dead H. 
pylori”, der han tilbakeviste at det var noen kausal 
sammenheng mellom fall i Hp-infeksjon og økning 
i prevalens av astma og obesitas. Jeg slutter meg til 
hans synspunkter her. Til slutt var det innlegg om 
forverrelse av atrofisk corpusgastritt hos Hp-positive 
pasienter ved PPI-behandling. Dette var jo først 
beskrevet av Kuipers, og det syntes nå å være ak-
septert selv om andre studier i Astra-regi ikke hadde 
kunnet vise dette. Vi publiserte i fjor en artikkel der vi 
viste at gastrinantagonisten netazepid beskyttet mot 
Hp-indusert gastritt. Det er mulig at mekanismen for 
forverrelse av gastritt i oksyntisk slimhinne under 
PPI-behandling er formidlet via hypergastrinemi, og 
da i så fall via for eksempel histamin frigjort fra ECL-
cellen, den eneste celletypen der en med sikkerhet 
har påvist gastrinreseptor.

Dette var spredte inntrykk fra et stort møte. 
Forhåpentligvis vil DDW behold sin bredde og ikke 
ytterligere svekkes n

Infliksimab har fra slutten av 1990-tallet vært i bruk 
som et biologisk sykdomsmodifiserende legemiddel 
ved IBD, inflammatoriske revmatiske sykdommer og 
psoriasis. Behandlingen med infliksimab og andre 
TNF-hemmere er svært effektiv, men også dyr; den 
årlige medikamentkostnaden pr. pasient ligger på ca. 
100.000 kr i Norge. Dette gjør at bruken av disse 
midlene, globalt sett, er begrenset. 

Fremstillingen av biologiske legemidler er kompli-
sert, og det anses som umulig å frembringe helt 
identiske kopipreparater.1,2 Av denne grunn kalles 
disse kopiene biotilsvarende (og ikke generiske) 
medikamenter. Det er nå utviklet et biotilsvarende 
infliksimab kalt CT-P13 (Remsima, Inflektra). Dette 
stoffet har gjennomgått en grundig preklinisk testing 
og har vært sammenliknet med Remicade i to store 
randomiserte studier med behandling av revmatiske 
sykdommer. På bakgrunn av denne dokumentasjo-
nen ble CT-P13 godkjent av de europeiske 

legemiddelmyndighetene sommeren 2013 og senere 
godkjent også for bruk i Norge. Legemiddelet fikk 
samme indikasjonsområder som originalpreparatet 
Remicade, dvs. revmatoid artritt, ankyloserende 
spondylitt, psoriasisartritt, psoriasis, ulcerøs kolitt 
og Crohns sykdom.

I de nye LIS-anbefalingene har Remsima fått en pris 
som ligger 39 % lavere enn originalpreparatet 
Remicade. Ut fra et samfunnsøkonomisk perspektiv 
er det ønskelig å skifte pasienter fra Remicade til 
Remsima. Imidlertid anses ikke dette for trygt å 
utføre før effekter av et slikt bytte er evaluert i en 
formell studie. Derfor har man i statsbudsjettet for 
2014 avsatt 20 millioner for å utføre en slik studie. 
Byttestudien er kalt ”Nor-Switch”, Helse Sør-Øst er 
gitt ansvar for utforming og gjennomføring av denne 
og har utpekt Diakonhjemmet Sykehus som 
koordinerende senter. Det er etablert et tverrfaglig og 
flerregional prosjektgruppe, også med brukerrepre-

sentasjon fra de tre relevante sykdomsområdene. 
Prosjektgruppen har et arbeidsutvalg med represen-
tanter fra alle tre fagfelt; professor Cato Mørk, NTNU 
(dermatologi), professor Tore K Kvien, Diakonhjem-
met Sykehus (revmatologi) og professor Jørgen 
Jahnsen, AHUS (gastroenterologi). AHUS vil 
koordinere IBD-delen av studien der undertegnede 
(KKJ) fra høsten av er ansatt i postdoc-stilling som 
faglig koordinator.

Nor-Switch-studien 
Målsetningen med studien er å undersøke effekt, 
sikkerhet og immunogenisitet ved skifte fra 
Remicade til Remsima. Norske, voksne pasienter 
med ulcerøs kolitt eller Crohns sykdom (gastrodelen 
av studien) som har stått på Remicade i minst 6 
måneder kan vurderes for inklusjon. Sykdommen må 
imidlertid ha vært stabil uten doseendring av 
Remicade pga. aktivitet i tarmsykdommen de siste 6 
måneder forut for inklusjonen.

Studien er designet som en dobbeltblind, kontrollert, 
non-inferiority studie hvor pasienter med pågående 
Remicade-behandling randomiseres 1:1 til fortsatt 
Remicade-behandling eller skifte til Remsima. Totalt 
500 pasienter innenfor alle tre fagfelt planlegges 
inkludert og observasjonstiden er satt til 12 måneder. 
Hver deltakende avdeling vil bli kompensert for 
merarbeidet studien medfører og for de egenandeler 
pasientene normalt ville betalt i forbindelse med 
infusjonsbehandlingen. Det vil avholdes et nasjonalt 
oppstartsmøte på Gardermoen 10. september (og 
samtidig GCP-kurs) forut for oppstart av studien i 
oktober 2014 n

Alle gastroavdelinger i Norge er velkommen 
til å delta i studien. 
Kontakt oss gjerne på epost for ytterligere informasjon 
Kristin K Jørgensen krikjo@online.no 
Jørgen Jahnsen: jorgen.jahnsen@medisin.uio.no
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Remicade og biotilsvarende infliksimab
– tvillinger eller søskenbarn?
av Kristin Kaasen Jørgensen og Jørgen Jahnsen

Nor-Switch: en randomisert, dobbeltblind studie for å evaluere effekt og sikkerhet ved bytte fra 

Remicade til biotilsvarende Infliksimab hos pasienter med inflammatorisk tarmsykdom, inflammatorisk 

revmatisk leddsykdom og psoriasis.

Kristin Kaasen Jørgensen

Jørgen Jahnsen
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vist seg å redusere progresjonshastigheten av den strukturelle leddskaden, målt ved røntgen undersøkelser, og å 
forbedre den fysiske funksjon. Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt: I kombinasjon med metotreksat: Behandling 
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hos voksne når responsen på tidligere behandling med sykdomsmo di serende antirevmatiske legemidler ikke har 
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hos pasienter med polyartikulære, symmetriske undergrupper av sykdommen, og å for bedre fysisk funksjon. 
Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt): Behandling av voksne med alvorlig aktiv Bekhterevs sykdom 
som har respondert utilstrekkelig på konvensjonell terapi. Aksial spondylartritt uten radiogra sk bekreftelse på 
anky loserende spondylitt: Behandling av voksne med alvorlig aksial spondylartritt uten radiogra sk bekreftelse 
på ankyloserende spondylitt, men med objektive tegn på in  ammasjon vist ved økt CRP og/eller MRI, som har 
respondert utilstrekkelig eller er intolerante overfor NSAIDs. Crohns sykdom: Behandling av moderat til alvorlig 
aktiv Crohns sykdom hos voksne pasienter som ikke har respondert på en fullsten dig og adekvat behandling med 
et kortikosteroid og/eller et immunsuppressivt lege middel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot 
slik behandling. Pediatrisk Crohns sykdom: Behandling av alvorlig aktiv Crohns sykdom hos pedi atriske pasienter 
(6-17 år) som har respondert utilstrekkelig på konvensjonell terapi inkl. primær ernæringsterapi, et kortikosteroid 
og et immunmodulerende legemid del, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. 
Ul cerøs kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos voksne som har hatt utilstrekkelig respons 
på konvensjonell behandling, inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA), eller som ikke 
tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig kronisk 
plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert på eller har kontraindikasjon til, eller er intolerante 
overfor andre systemiske terapier, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA.
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tydelig. Under behandling med adalimumab bør annen samtidig terapi (f.eks. kortikosteroider og/eller 
immunmodulerende midler) være optimalisert. Doseopphold kan være nødvendig, f.eks. før operasjon eller hvis 
al vorlige infeksjoner oppstår. Gjenopptak av behandling etter et opphold på 70 dager eller lenger vil føre til lik 
klinisk respons og sikkerhetspro l som før oppholdet. Revmatoid artritt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt 
hver 2. uke. Det bør fortset tes med metotreksat under behandling med adalimumab. Under monoterapi, kan noen 
pasienter som opplever redusert respons på preparatet ha nytte av en doseøk ning til adalimumab 40 mg hver uke. 
Psoriasisartritt, Bekhterevs sykdom (ankylo serende spondylitt) og aksial spondylartritt uten radiogra sk 
bekreftelse på anky loserende spondylitt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt hver 2. uke. Crohns syk dom: 
Voksne: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg initialt (ved uke 0) etterfulgt av 40 mg fra uke 2. Ved behov for rask 
behandlingsrespons kan følgende doseringsre gime brukes: 160 mg i uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i 
løpet av 1 dag eller 2 injeksjoner pr. dag i 2 påfølgende dager), og 80 mg i uke 2. Risikoen for bivirk ninger er 
høyere ved sistnevnte doseringsregime. Anbefalt dose etter induksjonsbe handling er 40 mg hver 2. uke. I løpet av 
vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroi der gradvis seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som 
opplever re dusert respons kan ha nytte av en økning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg hver uke. Pediatrisk 
Crohns sykdom: Barn <40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 40 mg ved uke 0, etterfulgt av 20 mg ved uke 2. Ved 
behov for hurtigere respons; 80 mg ved uke 0 (dosen kan administreres som 2 injeksjoner på 1 dag), etterfulgt av 
40 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan øke ved bruk av høyere induksjonsdo se. Etter induksjonsbehandling 
er anbefalt dose 20 mg annenhver uke. Noen pasi enter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nytte av økt 
doseringsfrekvens til 20 mg ukentlig. Barn ≥40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg ved uke 0, etter fulgt av 40 
mg ved uke 2. Ved behov for hurtigere respons; 160 mg ved uke 0 (dosen kan administreres som 4 injeksjoner på 
1 dag eller som 2 injeksjoner daglig på 2 på følgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger 
kan øke ved bruk av høyere induksjonsdose. Etter induksjonsbehandling er anbefalt dose 40 mg annenhver uke. 
Noen pasienter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nyt te av økt doseringsfrekvens til 40 mg ukentlig. 
Fortsatt behandling hos pasienter som ikke responderer innen uke 12, bør vurderes nøye. Ulcerøs kolitt: Voksne: 
An befalt induksjonsregime er 160 mg ved uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lø pet av 1 dag eller som 2 
injeksjoner pr. dag i 2 påfølgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Etter induksjon er anbefalt dose 40 mg hver 
2. uke. I løpet av vedli keholdsbehandling kan kortikosteroider gradvis seponeres iht. kliniske retningslin jer. Enkelte 
pasienter som opplever en reduksjon i respons, kan ha nytte av en øk ning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg 
hver uke. Tilgjengelig data tyder på at klinisk respons vanligvis oppnås innen 2-8 ukers behandling. Behandling bør 
ikke fortsette hos pasienter som ikke responderer i løpet av denne tiden. Psoriasis: Voksne: Anbefalt dose er initialt 
80 mg etterfulgt av 40 mg etter 1 uke, og deretter 40 mg hver 2. uke. Behandling over 16 uker bør nøye overveies 
hos pasienter som ikke responderer innen denne perioden. Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt: Barn 2-12 år: 
Anbefalt dose 24 mg/m2 kroppsover ate til maks. 20 mg (for barn 2-<4 år) og til maks. 40 mg (for barn 4-12 år) hver 
2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert på pasientens høyde og vekt: 
Høyde 
(cm) Total kroppsvekt (kg)
 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 0,2 0,3 0,3 0,3 - - - - - - - - -
90 0,2 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 - - - - - - -
100 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 - - - - -
110 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 - -
120 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
130 - 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7
140 - 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,81

150 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,81 0,81

160 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81

170 - - - 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81

180 - - - - 0,6 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81

  1 Maks. enkeldose er 40 mg (0,8 ml).  
Ungdom 13-17 år: 1 dose på 40 mg hver 2. uke, uavhengig av kroppsover ate. Kli nisk respons oppnås vanligvis 
innen 12 uker. Fortsettelse av behandlingen hos pa sienter som ikke responderer innen denne perioden bør 
vurderes nøye. Spesielle pa sientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Erfaring mangler. Eldre: Dosejuste ring 
er ikke nødvendig. Administrering: S.c. injeksjon. 
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for et eller  ere av innholdsstoffene. Aktiv tuberkulose eller annen kraftig 
infeksjon som sepsis, samt opportunistiske infeksjo ner. Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse III/IV).
Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for al vorlige infeksjoner. Nedsatt 
lungefunksjon kan øke risikoen for infeksjoner. Derfor må pasienter overvåkes nøye med henblikk på mulige 
infeksjoner, deriblant tuber kulose, før, under og etter behandling med adalimumab. Da eliminasjon av adali mumab 
kan ta opptil 4 måneder, bør overvåking fortsette ut denne perioden. Be handling bør ikke innledes hos pasienter 
med aktive infeksjoner, inkl. kroniske eller lokaliserte infeksjoner, før infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter 
som har vært utsatt for tuberkulose eller har reist i områder hvor det er høy risiko for tuber kulose eller endemiske 
mykoser, som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose, skal nytte og risiko avveies før start av 
behandlingen. Pasienter som utvikler en ny infeksjon i løpet av behandlingen bør overvåkes nøye og gjennomgå en 
fullstendig diagnostisering. Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon eller sepsis bør adalimumab 
seponeres og passende behandling med antimikrobielle eller antimykotiske legemidler startes inntil infeksjonen er 
under kontroll. Legen bør utvise varsomhet i forbindelse med bruk av adalimumab til pasienter som har hatt 
gjentatte infeksjoner eller som har underliggende lidelser som predisponerer for infeksjoner, inkl. samtidig bruk av 
immunsuppressive legemidler. Alvorlige infek sjoner, inkl. sepsis, pga. bakterielle, mykobakterielle, invasive sopp-, 
parasitt-, vi rus- og andre opportunistiske infeksjoner, som listeriose, legionellose og pneu mocystose er rapportert. 
Andre alvorlige infeksjoner inkl. pneumoni, pyelonefritt, septisk artritt og septikemi er sett i kliniske studier. 
Sykehusinnleggelse eller fatale følger assosiert med infeksjoner er rapportert. Tilfeller av tuberkulose er rapportert, 
inkl. reaktivering og nyoppstått tuberkulose. Tuberkulosetilfellene var pulmonale og ekstrapulmonale, dvs. 
disseminerte. Alle pasienter må vurderes med henblikk på både aktiv eller inaktiv (latent) tuberkuløs infeksjon før 
adalimumabbehandling innledes. Evalueringen bør omfatte en detaljert medisinsk vurdering av pasientens tidligere 
historie med tuberkulose eller mulig tidligere eksponering for mennesker med aktiv tuberkulose, samt tidligere og/
eller pågående immunsuppressiv behand ling. Passende screeningtester (dvs. tuberkulin hudprøve og 
thoraxrøntgen) bør gjennomføres. Forskrivende lege bør være oppmerksom på risikoen for falske ne gative 
resultater av tuberkulintest, spesielt hos pasienter som er alvorlig syke eller har immunsvikt. Behandling skal ikke 
innledes ved diagnostisert aktiv tuberkulose. Hvis latent tuberkulose mistenkes, bør lege, ekspert på tuberkulose, 
konsulteres. Hvis latent tuberkulose diagnostiseres må passende tuberkulose profylaksebehand ling startes, før 
behandling med adalimumab begynner og iht. lokale retningslinjer. Bruk av tuberkulose profylaksebehandling bør 
også vurderes før oppstart med ada limumab hos pasienter med  ere eller signi kante risikofaktorer for tuberkulose 
til tross for negativ tuberkulosetest, og hos pasienter med en tidligere historie med la tent eller aktiv tuberkulose hvor 
tilstrekkelig behandling ikke kan bekreftes. Tilfel ler av reaktivert tuberkulose har hendt til tross for tuberkulose 
profylaksebehand ling. Noen pasienter med vellykket behandling for aktiv tuberkulose, har igjen ut viklet tuberkulose 
under behandling med adalimumab. Pasienten bør instrueres til å oppsøke medisinsk hjelp ved tegn/symptomer på 

tuberkuløs infeksjon (f.eks. ved varende hoste, vekttap, lavgradig feber, slapphet) under eller etter adalimumabbe-
handling. Opportunistiske infeksjoner, inkl. invasive soppinfeksjoner er observert hos pasienter som behandles med 
adalimumab. Disse infeksjonene er ikke konse kvent blitt gjenkjent hos pasienter som tar TNF-antagonister, noe 
som har ført til forsinkelser av hensiktsmessig behandling, noen ganger med fatale følger. Hos pa sienter som 
utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/eller lungein ltrat eller andre alvorlige og 
systemiske sykdommer med eller uten samtidig sjokk, bør en invasiv soppinfeksjon mistenkes og behandling med 
adali mumab avbrytes omgående. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos pasien ter som behandles med 
TNF-antagonister, og som er kroniske bærere av viruset (dvs. over ateantigen positive). Noen tilfeller var fatale. 
Pasienter bør testes for HBV-infeksjon før start av behandling med adalimumab. For pasienter som testes positiv 
for hepatitt B-infeksjon, anbefales det å konsultere en lege med ekspertise på behandling av hepatitt B. HBV-
bærere som krever behandling med adalimumab bør overvåkes nøye mht. sykdomstegn og symptomer på aktiv 
HBV-infeksjon under behandlingen, og  ere måneder etter avsluttet behandling. Adalimumab bør sepo neres hos 
pasienter som utvikler HBV-reaktivering og effektiv antiviralterapi med passende støttebehandling bør startes. TNF-
antagonister er i sjeldne tilfeller satt i sammenheng med oppblussing eller forverring av kliniske symptomer og/eller 
ra diogra sk indikasjon på demyeliniserende sykdom i sentralnervesystemet, inkl. multippel sklerose og 
optikusnevritt, og perifer demyeliniserende sykdom, inkl. Guillain-Barrés syndrom. Forskrivende lege bør utvise 
varsomhet ved bruk til pasi enter med tidligere eksisterende eller nylig oppståtte demyeliniserende sykdommer i det 
sentrale/perifere nervesystemet. Mulig risiko for utvikling av lymfomer, leu kemi og andre maligniteter kan ikke 
utelukkes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-cellelymfom hos pasienter behandlet med adalimumab er identi sert. 
Denne sjeldne typen av T-cellelymfom har meget aggressivt sykdomsforløp og er vanlig vis fatal. Den potensielle 
risikoen ved samtidig bruk av azatioprin eller 6-merkap topurin og adalimumab bør vurderes nøye. Alle pasienter, 
særlig de med en tidligere omfattende immunsuppressiv terapi eller psoriasispasienter med en tidligere PUVA-
behandling, bør undersøkes for nærvær av ikke-melanom hudkreft, før eller under behandling med adalimumab. 
Melanom og merkelcellekarsinom er rappor tert hos pasienter behandlet med TNF-antagonister, inkl. adalimumab. 
TNF-antago nister skal brukes med forsiktighet til KOLS-pasienter og storrøykere med økt risi ko for maligniteter, 
pga. risiko for maligniteter. Alle pasienter med ulcerøs kolitt som har økt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom 
(f.eks. pasienter med langvarig ulcerøs kolitt eller primær skleroserende kolangitt), eller som har en forhistorie med 
dysplasi eller kolonkarsinom, bør regelmessig screenes for dysplasi før terapi initi eres og gjennom hele 
sykdomsforløpet. Evalueringen skal omfatte koloskopi og biopsi etter lokale anbefalinger. Sjeldne tilfeller av 
pancytopeni inkl. aplastisk ane mi er rapportert med TNF-antagonister. Alle pasienter bør rådes til øyeblikkelig å 
søke medisinsk hjelp hvis de utvikler tegn og symptomer på bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, bloduttredelser, 
blødninger, blekhet) under behandling med ada limumab. Seponering av behandling med adalimumab bør vurderes 
hos pasienter med bekreftet signi kante hematologiske abnormaliteter. Samtidig administrering av levende vaksine 
anbefales ikke, da data mangler. Det anbefales, hvis mulig, at pediatriske pasienter vaksineres i tråd med gjeldende 
vaksinasjonsveiledninger før behandling startes. Pasienter som behandles med adalimumab kan få kombinerte 
vaksinasjoner, med unntak av levende vaksiner. Administrering av levende vaksi ner til spedbarn eksponert for 
adalimumab intrauterint anbefales ikke før 5 måneder etter morens siste injeksjon med adalimumab under 
graviditeten. Ved samtidig bruk av en TNF-antagonist har det vært observert forverret kongestiv hjertesvikt og økt 
mortalitet pga. kongestiv hjertesvikt. Det bør utvises varsomhet ved bruk av adali mumab hos pasienter med lett 
hjertesvikt (NYHA klasse I/II). Behandlingen skal seponeres hos pasienter som utvikler nye eller forverrede 
symptomer på kongestiv hjertesvikt. Videre behandling med adalimumab skal stoppes dersom pasienten ut vikler 
symptomer på lupuslignende syndrom og er positiv for antistoffer mot dob belkjedet DNA. Alvorlige infeksjoner er 
observert ved samtidig bruk av anakinra og etanercept (TNF-antagonist), uten å gi tilleggseffekt sammenlignet med 
etaner cept alene. Lignende bivirkninger kan også forekomme ved kombinasjonen av ana kinra og andre TNF-
antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra an befales derfor ikke. Samtidig administrering av 
adalimumab med andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og abatacept) eller andre TNF-antagonister anbefales 
ikke basert på mulig økt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner og andre potensielle farmakologiske 
interaksjoner. Begrenset erfaring med kirurgiske inn grep hos pasienter behandlet med adalimumab. Under 
operasjon skal pasienten føl ges nøye opp mht. infeksjoner, og nødvendige tiltak må iverksettes. Manglende re-
spons på behandling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende  brotisk strik tur som kan kreve kirurgisk 
behandling. Alvorlige infeksjoner forekommer oftere hos pasienter >65 år behandlet med adalimumab enn hos 
pasienter <65 år. Noen av dem fatale. Man skal være særlig oppmerksom på risiko for infeksjoner ved behand ling 
av eldre.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet anbefales ikke. Kvinner i fertil alder anbefales 
sterkt å benytte sikker prevensjon under og i minst 5 måneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk 
er ukjent. Amming skal unngås i minst 5 måneder etter siste behandling. Fertilitet: Ukjent. Ingen data tilgjengelig.
Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. nøytropeni og agranulocytose), anemi. 
Gastrointestinale: Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativt utslett). Infeksiøse: 
Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og øvre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt, faryngitt, nasofaryngitt og her-
pesvirus pneumoni). Lever/galle: Stigning i leverenzymer. Muskel-skjelettsys temet: Smerter i skjelett og muskulatur. 
Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernæ ring: Lipidøkning. Øvrige: Reaksjoner på injeksjonsstedet (inkl. erytem). 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni, leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning, 
dyspepsi, re uksøsofagitt (GERD), Sjøgrens syndrom. Hjerte/kar: Takykardi, hypertensjon,  ushing, hematomer. 
Hud: Forverring eller nytt tilfelle av psoriasis (inkl. palmoplantar pustular psoriasis), pruritus, urticaria, blåmerker 
(inkl. purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose, alope si. Immunsystemet: Hypersensitivitet, 
allergier (inkl. sesongbetinget allergi). Infek siøse: Systemiske infeksjoner (inkl. blodforgiftning, candidiasis og 
in uensa), inte stinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), hud- og bløtvevsinfeksjoner (inkl. pa ronyki, cellulitt, 
impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), øreinfeksjoner, orale infeksjoner (inkl. Herpes simplex, oral 
herpes, tanninfeksjoner), infeksjoner i reproduksjonsorgan (inkl. vulvovaginal soppinfeksjon), urinveisinfeksjoner 
(inkl. pyelonefritt), soppinfeksjoner, leddinfeksjoner. Luftveier: Hoste, astma, dyspné. Muskel-skjelettsystemet: 
Muskelspasmer (inkl. forhøyet kreatinfosfokinase i blod). Nevrologiske: Parestesier (inkl. hypoestesi), migrene, 
kompresjon av nerverot. Nyre/urinveier: Hematuri, nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi, forhøyet 
urinsyre, unormale natriumverdier i blod, hypokalsemi, hyperglykemi, hy pofosfatemi, dehydrering. Svulster/cyster: 
Godartet svulst, hudkreft unntatt me lanom (inkl. Basalcellekarsinom og plateepitelkarsinom). Undersøkelser: 
Koagula sjons- og blødningsforstyrrelser (inkl. forlenget aktivert partiell tromboplastintid), positiv test på autoantistoff 
(inkl. dobbelkjedet DNA), forhøyet laktatdehydrogena se i blod). Øre: Svimmelhet. Øye: Synsforstyrrelser, konjunktivitt, 
blefaritt, hevelse i øye. Øvrige: Brystsmerter, ødem, svekket tilhelning, pyreksi. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): 
Blod/lymfe: Idiopatisk trombocytopenisk purpura. Gastrointesti nale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsødem. Hjerte/
kar: Arytmi, kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt, vaskulær arteriell okklusjon, trombo ebitt, aortaaneurisme. Hud: 
Nattesvette, arrdannelse. Immunsystemet: Sarkoidose. Infeksiøse: Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose (inkl. 
koksidioidomykose, histoplamose og mycobactri um avium kompleks-infeksjon), nevrologiske infeksjoner (inkl. viral 
meningitt), øyeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, divertikulitt. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dys funksjon. Lever/galle: 
Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forhøyet biliru bin i blod. Luftveier: Kronisk obstruktiv lungesykdom, 
interstitiell lungesykdom, pneumonitt, lungeemboli, pleuravæske. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, 
systemisk lupus erythematosus. Nevrologiske: Tremor, cerebrovaskulær sykdom, nevropati. Nyre/urinveier: 
Nokturi. Psykiske: Humørforandringer (inkl. depresjon), angst, søvnløshet. Stoffskifte/ernæring: Dehydrering. 
Svulster/cyster: Lymfom, so lid organneoplasme (inkl. brystkreft, svulst i lunge, svulst i skjoldkjertel), melanom. 
Øre: Døvhet, øresus. Øye: Diplopi. Øvrige: In ammasjon. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Pancytopeni. 
Gastrointestinale: Intestinal perforasjon. Hjer te/kar: Hjertestans. Hud: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons 
syndrom, an gioødem, kutan vaskulitt. Immunsystemet: Anafylaksi. Lever/galle: Hepatitt, reak tivering av hepatitt 
B, autoimmun hepatitt. Luftveier: Lunge brose. Nevrologiske: Multippel sklerose, demyeliniseringsforstyrrelser 
(f.eks. optisk nevritt, Guillain-Barrés syndrom). Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom. Svulster/cys ter: 
Leukemi. Etter markedsføring: Hud: Forverring av dermatomyositt symptomer. Lever/galle: Leversvikt samt mindre 
alvorlige leversykdommer som kan oppstå før leversvikt, f.eks. hepatitt inkl. autoimmun hepatitt. Svulster/cyster: 
Hepatosplenisk T-cellelymfom (HSTCL), merkelcellekarsinom (nevroendokrin hudkarsinom). Oppsummering av 
sikkerhetspro l: De mest vanlig rapporterte bivirkninger er in feksjoner (som nasofaryngitt, øvre luftveisinfeksjon 
og sinusitt), reaksjoner på in jeksjonsstedet (erytem, kløe, blødning, smerte eller hevelse), hodepine og smerter i 
skjelett og muskulatur. Alvorlige bivirkninger er rapportert. TNF-antagonister på virker immunsystemet og kan påvirke 
kroppens forsvar mot infeksjon og kreft. Fa tale og livstruende bivirkninger (inkl. sepsis, opportunistiske infeksjoner 
og TB), HBV-reaktivering og forskjellige maligniteter (inkl. leukemi, lymfom, HSTCL og merkelcellekarsinom) er 
rapportert. Alvorlige hematologiske, nevrologiske og au toimmune reaksjoner er rapportert (inkl. sjeldne tilfeller av 
pancytopeni, aplastisk anemi, sentrale og perifere demyeliniseringsforstyrrelser og tilfeller av lupus, lup usrelaterte 
tilstander og Stevens-Johnsons syndrom).
Overdosering/Forgiftning: Dosebegrensende toksisitet er ikke observert. Høyeste doseringsnivå som har vært 
undersøkt er multiple intravenøse doser på 10 mg/kg. Se Giftinformasjonens anbefalinger L04A B04 side d. 
Egenskaper: Klassi sering: Selektivt immunsuppressivt middel. Adalimumab er et rekombinant humant 
monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Binder seg spesi kt til TNF og nøytraliserer TNFs biologiske funksjon 
ved å blokkere interak sjonen med TNF-reseptorene p55 og p75 på celleover aten. Modulerer også biolo giske 
responser som induseres eller reguleres av TNF, deriblant endringer i meng den av adhesjonsmolekyler som 
er ansvarlig for leukocyttmigrasjonen (ELAM, VCAM-1 og ICAM-1). Fordeling: Distribusjonsvolum: 5-6 liter. 
Halveringstid: Ca. 2 uker.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjøleskap (2-8°C). Oppbevares i ytte remballasjen for å beskytte 
mot lys. Må ikke fryses. Hver ferdigfylte penn/sprøyte kan oppbevares ved temperaturer opptil maks. 25°C for en 
periode på opptil 14 dager, og kastes hvis den ikke brukes innen 14 dager.
Andre opplysninger: Leveres både i ferdigfylte penner og ferdigfylte sprøyter kla re for bruk samt i hetteglass. 
40 mg ferdigfylt penn og 40 mg ferdigfylt sprøyte er tilgjengelig for pasienter for administrering av 1 full 40 mg 
dose. 40 mg pediatrisk hetteglass er tilgjengelig for administrering av dose mindre enn 40 mg. Inneholder ikke 
konserveringsmidler.
Pakninger og priser: 2 × 0,8 ml (ferdigfylt penn + injeksjonstørk i blister) kr 9.372,-. 2 × 0,8 ml (ferdigfylt sprøyte 
+ injeksjonstørk i blister) kr 9.372,-.  2 × 0,8 ml (hette glass + 1 steril injeksjonssprøyte, 1 nål, 1 hetteglassadapter 
og 2 injeksjonstørk) kr 9.372,-. 
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Vi befinder os i disse tider midt i et paradigmeskifte i 
behandlingen af hepatitis C med gradvis overgang til 
helt interferon-fri (IFN-fri) behandling. På den 49. 
europæiske leverkongres i London i april i år blev der 
præsenteret hele 7 IFN-fri fase 3-studier med direkte 
virkende antivirale medikamenter (DAAs) med eller 
uten ribavirin (RBV). Resultaterne er meget 
imponerende og bekræfter fundene fra de tilsvarende 
fase 2-studier med sustained viral response 12 uger 
efter afsluttet behandling (SVR12) stort set over 
90-95 % og uafhængig af kendte negative predikto-
rer som etableret cirrose, tidligere behandlingsre-
spons og IL-28B. Der er foreløpig heller ikke dukket 
uventede alvorlige bivirkninger op. Det er dog vigtigt 
at bemærke at samtlige 7 studier kun omfatter 
patienter med genotype 1 (GT1). For genotype 3 
(GT3), som halvdelen af patienterne i Norge med 
kronisk hepatitis C er smittet med, foreligger langt 
færre data og på kongressen blev der kun præsente-
ret to mindre fase 2-studier. 

I dette referat gennemgåes de vigtigste nye  
IFN-frie studier. 

Tabel 1 viser inddelingen av DAAs ud fra  
virkningsmekanisme. 

Genotype 1
3 DAAs + RBV
ABT 450/r + Ombitasvir + Dasabuvir + RBV
Denne kombination fra Abbvie er undersøgt i 6 fase 
3-studier hvoraf 3 ble publiseret på EASL. Tolv ugers 
behandling af 631 behandlingsnaive (SAPPHIRE-I)
og 394 behandlingserfarne (SAPPHIRE-II) patienter 
uden cirrose resulterede i SVR12 på hhv 95 og 96 % 
(1-4). I SAPPHIRE-II var SVR12 helt uafhængig af 
tidligere behandlingsrespons. TURQUOISE-II-studiet 
omfattet i alt 380 DAA-naive patienter med 
kompenseret cirrose randomiseret til 12 eller 24 

ugers behandling. Der var ingen signifikant forskel 
mellem de 2 grupper med SVR12 på hhv 93 % og 96 
% også her uafhængig af tidligere behandlingsre-
spons (5,6).

Det er ikke helt klart hvor vigtig RBV er for dette 
Abbvie-regime. I Pearl-III-studiet blev 419 
behandlingsnaive patienter uden cirrose med GT1b 
randomiseret til 12 ugers behandling med eller uden 
RBV med SVR på 99 % i begge grupper (7). For 
genotype 1a derimod (PEARL-IV med 305 pasienter) 
var SVR12 lidt lavere uden RBV end med, hhv 90 % vs 
97 % (7). Der foreligger endnu ingen data for 
patienter med cirrose uten RBV.

2 DAAs +/- RBV  
Sofosbuvir + Ledipasvir +/- RBV.
I ION-1-studiet ble 865 behandlingsnaive patienter, 
hvoraf ca 15 % havde cirrose, randomiseret til 12 
eller 24 ugers behandling med denne kombination fra 
Gilead med eller uden RBV (8.9). For hele gruppen 
var SVR 98 %. Tolv uger uden RBV var lige så 
effektivt som 24 uger med RBV. 

For behandlingsnaive patienter uden cirrose kan 
behandlingsvarigheden kortes yderligere i det man i 
ION-3-studiet med 647 patienter viste at 8 uger med 
sofosbuvir + ledipasvir uden RBV er lige så effektivt 
som 12 uger med SVR på 94 % (10,11). Ved 
yderligere reduktion til 6 uger i et tidligere fase 
2-studium (ELECTRON) faldt SVR til 68 %, så 8 uger 
ser ud til at være nedre grænse med denne 
kombination (12). I ION-2 ble 440 behandlingser-
farne patienter, hvoraf 20 % havde cirrose, 45 % var 
non-respondere og ca 50 % tidligere behandlet med 
proteasehæmmer randomiseret til 12 eller 24 ugers 
behandling (13,14). Kort behandling var lige så 
effektiv som lang behandling med SVR12 for hele 
gruppen på 95 % dog litt lavere for 12 uger i 

subgruppen med cirrose (82 % vs 100 %).

Simeprevir + Sofosbuvir +/- RBV.
Denne kombination er undersøgt i et fase 2-studium 
(COSMOS-studiet) som består af 2 cohorter. 
Resultaterne fra cohort 2 ble publiseret på EASL og 
inkluderede 87 patienter med avanceret fibrose eller 
cirrose (METAVIR F3-F4) som var behandlingsnaive 
eller non-respondere (15). SVR12 var 96 % og der var 
ingen forskel mellem 12 og 24 ugers behandling med 
eller uden RBV. Særlig vigtigt er det, at tilstedevæ-
relse av Q80K polymorfismen hos patienterne med 
GT1a ikke ser ud til at give lavere SVR12 når 
simeprevir kombineres med sofosbuvir. Resultaterne 
herfra skal nu efterprøves i to fase 3-studier 
(OPTIMIST-1 og -2).

2 DAAs 
Asunaprevir + Daclatasvir
I HALLMARK-DUAL-studiet blev 643 patienter med 
GT1b behandlet med proteasehæmmeren asunapre-
vir i kombination med NS5A-hæmmeren daclatasvir i 
24 uger (16). For hele gruppen var SVR12 85 %, 
noget lavere for behandlingserfarne og patienter med 
avanceret cirrose. Der foreligger ingen resultater fra 
fase 3-studier for GT1a med denne kombination som 
altså ser ud til at være mindre potent end ovennævnte 
regimer til trods for 24 ukers behandling.

Genotype 3 
Sofosbuvir + RBV
Der er færre medikamenter tilgængelige for GT3 end 
for GT1 og sofosbuvir i kombination med RBV er fore- 
løpig den eneste interferon-fri kombination hvor der 
foreligger resultater fra fase 3-studier. Tolv til 16 ugers  
behandling er vist at give suboptimal SVR12 på 30-60 
%. (17.18). Ved forlængelse til 24 uger kan man imidler- 
tid opnå SVR12 på 87-94 %, men noget lavere for 
behandlingserfarne med cirrose med SVR12 på 60 % (19).

Hepatitis C - Nyt fra EASL 2014
av Arne Eskesen, Akershus Universitetssykehus 

Daclatasvir + Sofosbuvir
Fireogtyve ugers behandling med Daclatasvir i 
kombination med Sofosbuvir er tidligere undersøgt i 
et fase 2-studium med 18 non-cirrotiske patienter 
med SVR12 på 89 % (20). Tolv ugers behandling med 
denne kombination undersøges nu i et fase 
3-studium (ALLY-3). 

Sofosbuvir + GS-5816
I det ene fase 2-studium publiseret på EASL, blev 
GS-5816, som er en pangenotypisk NS5A- hæmmer, 
undersøgt i kombination med sofosbuvir i 12 uger 
hos behandlingsnaive non-cirrotiske patienter. 
SVR12  var 90-100 % for alle genotyper, 93 % for 
GT3 ( 51 af 54 patienter) (21).

Sofosbuvir + Ledipasvir +/-RBV
Denne kombination som altså har vist seg meget 
effektiv ved GT1 er også undersøgt hos behandlings-
naive patienter med GT3 i et fase 2-studium (22). 
Tolv ugers behandling resulterede i SVR12 på 100 % 
når RBV var inkluderet, men faldt til 68 % uden RBV 
hvilket indikerer at ledipasvir er en mindre effektiv 
NS5A-hæmmer end GT-5816 til behandling af GT3.

Genotype 2
Sofosbuvir + RBV i 12 uger er effektiv til behandling 
av GT2 med SVR12 på 80-100 % i fase 3- studier, 
noget lavere for behandlingserfarne med cirrose som 
muligvis vil profittere af forlængelse til 16 ugers 
behandling (17,18).

Sofosbuvir + GS-5816 i 12 uger resulterede i SVR12 
på 95 % (21).

Resistens
Betydningen af virus med resistente mutationer 
(RAVs) både de som er tilstede ved behandlingsstart 
og de som selekteres under behandling er fortsat 
uafklaret, men ser foreløpig ud til at spille en langt 
mindre rolle end feks ved behandling af hiv. 
Resistens mod proteasehæmmere blir antagelig ikke 
arkiveret og forsvinder i løbet af måneder til et par år, 
hvorimod virus som er resistente for NS5A-hæmme-
re ser ut til at persistere varigt. Der er ikke påvist 
klinisk betydningsfuld resistens mot sofosbuvir. 
Resistenstesting før behandlingsstart anbefales ikke.

Behandling i praksis
Effektiv IFN-fri behandling af hepatitis C er nu en 
realitet. Sofosbuvir blev godkendt i Norge i marts og 
både simeprevir (tilgængelig på registreringsfritag) 
og daclatasvir (kan skaffes via et compassionate use 
program) forventes godkendt senere i år. 

Med et terapeutisk armamentarium som udvides i 
højt tempo og som dermed fører til flere forskellige 
behandlingsmuligheter er håndteringen af pasienter 
med hepatitis C blevet mere kompliceret. Desuden er 
de nye medikamenter ekstremt kostbare. Det anbefales  
derfor at konsultere den norske faglige vejleder for 
opfølgning og behandling af hepatitis C som sidst blev  
revideret i mars i år og som er tilgængelig på hjemme- 
siderne til Norsk Forening for Infeksjonsmedisin og 
Norsk Gastroenterologisk Forening). Tilsvarende anbe- 
falinger fra EASL er tilgængelig på deres hjemmeside.

Konklusion
Flere IFN-frie regimer har nu bekræftet sin 
imponerende effekt i fase 3-studier for patienter med 
GT1 med SVR på 90-100 % stort set uafhængig af 
kendte negative prediktorer. Mange vil kunne klare 
seg med 8 ugers behandling og uden RBV. For GT3 
foreligger der langt færre data og det genstår derfor 
at se. om man kan opnå samme succes med denne 
genotype som for GT1 n
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Proteasehæmmere NS5A- hæmmere Nukleotidanalog  
polymerasehæmmere

Non-nukleotidanalog 
polymerasehæmmere

Ribavirin

Boceprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir

Telaprevir Ledipasvir Mericitabine BMS-791325

Simeprevir Ombitasvir GS-9669

ABT-450 GS-5816

Asunaprevir MK-8742

Faldaprevir Samatasvir

MK-5172

GS-9451

Tabel 1: Oversikt over direkte virkende antivirale midler til behandling af hepatitis C. Den er ikke komplet, men indeholder utvalgte medikamenter som enten er godkendt 
eller undersøgt i minimum fase 2 eller fase 3-studier.

13C Urea pusteprøve
– er fortsatt gullstandard for diagnostikk  
av Helicobacter pylori i klinikken. 
Testen har en sensitivitet og spesifisitet bedre  
enn 95%. Analysen utføres ved Unger Vetlesens  
Institutt ved Lovisenberg Diakonale Sykehus,  
Lovisenbergg. 11, 0440 Oslo. 

Ved praktiske spørsmål kontakt  
tlf. 23 22 51 40 / 982 07 608 / 913 94 616
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Norge Rundt  
Gjøvik sykehus

Av Øistein Hovde

Gjøvik er den ”hvite by ved Mjøsa” der Mjøsas hvite svane, Skibladner, har sitt tilholdssted. Sykehuset på 

Gjøvik er en del av Sykehuset Innlandet og har et nedslagsfelt på ca. 105.000 innbyggere.

På Gjøvik har vi en lang tradisjon med stor interesse for gastroenterologi; både rent klinisk/ 

endoskopisk, men også forskningsmessig. En del forbinder nok sykehusets gastroseksjon med klinisk 

forskning og terapeutisk endoskopi. For tiden er vi fire spesialister i gastroenterologi i tillegg til at vi har 

stilling for grenkandidat.

NORGE RUNDT

”På Gjøvik, der har vi det bra. Dær væks det  
blommer i gaten; dæ er dæ vi vil ha”, synger  
Vazelina Bilopphøggers.

Per Farup (som portretteres i dette nummeret av 
NGF-nytt) var den første spesialisten i gastroenterologi 
som begynte på Gjøvik. Nestemann, som arbeidet 
sammen med Per Farup i mange år, var Øistein Hovde, 
som fortsatt er i full sving som gastroenterolog, 
universitetslektor og forsker. Nestemann som gikk inn 
i overlegestilling, var Per Arthur Johansson. De to sist 
ankomne spesialistene er Øivind Asak og Trond Flads-
rud. Tre av de fire spesialistene som er her, har hatt 1 
½ år i B-grenstilling ved avdelingen. Som ved de fleste 
gastroseksjoner i landet, har vi et nokså stort press på 
å få utført gastroskopier og colonoskopier, men stort 
sett har ventelistene vært på akseptable nivåer. 

På vår gastrolab samarbeider kirurger, indremedisinere 
og ØNH-leger, og totalt gjør vi ca. 3500 undersøkel-
ser pr. år. Ca. 100 av disse er ERCP. I tillegg til den 

vanlige kliniske hverdagen er vi til enhver tid med 
på kliniske studier, noe som er svært berikende for 
miljøet. Den senere tiden har vi vært så heldige at en 
av oss, Øistein Hovde, har vært/er en aktiv deltager i 
IBSEN-studien. Dette selv om vi ikke har pasienter fra 
vårt område i studien.

Tverrfaglig samarbeid
Vi mener selv at vi driver virksomheten vår på en 
nokså god måte til beste for våre pasienter. Samarbei-
det mellom kirurger, indremedisinere og ØNH-leger er 
svært bra, og det er ikke høye terskler mellom oss. Når 
de medisinske gastroenterologene finner – og det er 
dessverre ikke sjelden – en suspekt cancer i colon, er 
det oftest en gastrokirurg i naborommet som blir med 
og ser på funnet. Videre opplegg med supplerende 
undersøkelser og avtale om innleggelse i kirurgisk 
avdeling blir ofte avklart der og da. Det samme skjer 
motsatt retning der kirurgene finner en pasient med 
nyoppdaget inflammatorisk tarmsykdom. Ukentlig har 
vi også multidisiplinære møter der radiologer, kirurger, 

onkologer og gastromedisinere møtes. Det at vi på 
Gjøvik har et stort og sterkt onkologisk miljø med bl.a. 
stråleterapi, styrker fagligheten.

Gode arbeidsforhold
Lokalitetene våre er på linje med det aller beste i 
Norge. Vi har to gastroskopirom, to colonoskopirom, 
et rom for pH-registreringer, biopsier etc. og et rom 
(med gode stoler) for infusjoner (jernsubstitusjon, 
biologiske legemidler). I tillegg har vi svært god ad-
gang til lab. på bildediagnostisk avdeling der vi foretar 
ERCP og innleggelse av øsofagus- eller gastroduode-
nale stenter. Sykepleierne er drevne og positive. Vi har 
enda ikke kommet i gang med egen IBD-poliklinikk 
drevet av sykepleiere, men vi har dedikerte sykeplei-
ere som bl.a. organiserer IBD-skole. I tillegg har vi 

sammen med lærings- og mestringssenteret hvert år et 
to-dagers kurs der alle som har fått diagnosen coeliaki 
det siste året, inviteres. Der har vi representanter for 
NAV, coeliakiforeningen etc. På seksjonen foregår det 
også sternalpunksjoner, cristabiopsier, forskjellige 
pusteprøver og venesectioer. Staben av sekretærer må 
framheves; de klarer alltid å få til en time for en pasient 
det egentlig ikke er plass for og som en av legene 
mener må ha time – helst i går.

Gode samarbeidsformer og godt humør preger gastro-
lab, selv om det også hos oss kan hende at stemmene 
heves en sjelden gang.

Stor bredde og god produksjon
Det at vi er såpass mange som fire spesialister i 

gastroenterologi, gjør at vi totalt sett har nokså stor 
bredde. Selv om ”alle gjør alt”, har vi litt forskjellige 
områder der vi har spesialkunnskaper og -ferdigheter. 
Dette gjelder f.eks. ERCP og avanserte terapeutiske 
inngrep. Et område der vi så langt ikke har ferdigheter, 
er endoskopisk ultralyd; vi har sågar ikke utstyr for det, 
men det ligger an til at vi får det om ikke så lenge. 
Hvert år utgår det noen artikler og abstrakter fra 
seksjonen; dette basert både på forskning der vi 
samarbeider med andre institusjoner og også arbeider 
som er initiert fra seksjonen.

Vi er stolte og fornøyde med seksjonen vår, men vi 
ønsker alltid å strekke oss for å bli bedre. Her gjelder 
ikke ordtaket ”Skitt i Norge, leve Toten” n

Gjøvik Sykehus.

Prosedyre Antall (2013)

Gastroskopier 1541

Colonoskopier 1250

ERCP 91

Andre u.s. 589

Nedslagsområde Ca. 105.000 innbyggere

vi er til enhver tid med på kliniske studier, 
noe som er svært berikende for miljøet
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Per Farup  
Fra et sted midt i mellom Paris og Rivieraen  
til Gjøvik og Trondheim
Av Stephan Brackmann

Intervjuet ble tatt under DDW i Chicago. Vi satt ved 
lunsjområdet i poster-hallen, og hadde aldri hilst på 
hverandre før. Det var litt bråkete rundt oss, sånn 
som det ofte er i store amerikanske kongresshaller, 
men det tok ikke lang tid før vi var oppslukt i vår egen  
verden og i gang med en reise gjennom Pers liv.

En tøff start i Frankrike
Per vokste opp i Askim hvor han tok eksamen 
artium i 1963. Det var ikke opplagt at han skulle 
studere medisin, selv om faren var indremedisiner 
og moren sykepleier. Han var egentlig mer opptatt 
av matematikk og realfag. Etter artium fulgte ett år 
med studier i matematikk før han fattet interessen 
for medisin, og søkte studieplass i Gøttingen. Den 
fikk han imidlertid ikke. Det ble istedet Lyon i 2 år. 
Uten familiær tilknytning til Frankrike og med meget 
begrenset franskkunnskap fra skolen, skulle det 
vise seg å bli tøft. “Jeg har aldri jobbet så mye som 
i de to årene i Frankrike, hverken før eller senere”. 
Språket var en utfordring, men han mestret det ved å 
låne undervisningsnotater fra medstudenter og ved 
å lese mye om kvelden. Verre var konkurransen om å 
bestå. I Frankrike fikk alle studieplass, men 50 % ble 
selektert ut etter det første året, og av de som besto 
første året ble igjen 50 % selektert ut etter andre år. 
Han besto. Det innebar imidlertid at han ikke fikk 
mye med seg av Frankrike, selv om Lyon ligger godt 
plassert midt i mellom Paris og Rivieraen.

Hjem til Norge
Så ble det utlyst 5 plasser ved UiO for medisinstu-
denter som hadde startet i utlandet. En av dem fikk 
Per, og han startet midtveis i 1. avdeling i Oslo. “Det 
var som ferie” sammenlignet med opplevelsene i 
Frankrike. Det var i denne tiden at han traff Eva. Hun 
var en god venninne av en kusine i Trysil. Pers mor 
er født og oppvokst i Trysil, og familiegården står 
den dag i dag, langt inne i skogen og brukes som 
feriested.

”Og det var da hans  
utvikling som lege og forsker 
virkelig tok fart” 
Så var det en annen tilfeldighet som skulle ha stor 
betydning for hans videre vei: en ledig assistentle-
gestilling i Gjøvik. Der ble han indremedisiner og 
gastroenterolog, med noen avbrekk for å ta gruppe 
I-tjenesten ved Sentralsykehuset i Akershus. I 1980 

•	Født 1944
•	Gift, 3 barn
•	Cand.med. 1971
•	Turnustjeneste på Stord
•	Assistentlege Arendal,  

Gjøvik og SiA
•	Seksjonsoverlege gastroavd. 

Gjøvik 1980-1992
•	Dr. grad UiO 1992  

”Aspects of pharmacotherapy of 
acid-related upper gastrointestinal 
disorders” 

•	Medisinsk Direktør, ASTRA,  
Skårer, Norge 1992-1993

•	Seksjonsoverlege gastroavd. 
Gjøvik 1993-2000 

•	Prof I ”Enhet for anvendt klinisk 
forskning”, NTNU, Trondheim 
2000-2006

•	2006-2010 Forskningssjef  
Sykehuset Innlandet

•	Forskningsrådgiver Sykehuset 
Innlandet 2011–

•	Prof II, ” Enhet for anvendt  
klinisk forskning”, NTNU,  
Trondheim 2006-

PER FARUP

medisinsk direktør i Astra. Det var nyttig og lærerikt, 
men han valgte å gå tilbake til klinikken igjen. 

Enda en kursendring
Den neste store kursjustering kom i år 2000. Norges 
Forskningsråd hadde sett at det var lite klinisk fors-
kning i Norge. Det skulle bygges ut kompetansesen-
tra for klinisk forskning ved alle universitetene/uni-
versitetssykehusene, og det ble utlyst et professorat 
for klinisk forskningsmetodikk i Trondheim. Den fikk 
han, og det ble 6 interessante år med oppbygging av 
“Enhet for anvendt klinisk forskning” ved NTNU med 
etablering av bedre infrastruktur for forskning, samt 
undervisning og veiledning. Imidlertid fikk hans kone 
ikke fast jobb i Trondheim, og barna med barnebarn 
flyttet tilbake til Gjøvik. Samtidig ble stillingen som 
forskningssjef i Sykehuset Innlandet ledig, og han 
flyttet tilbake, men fikk beholde professoratet som 
bistilling. Som forskningssjef hadde han ansvar for 
å videreutvikle den sentrale forskningsavdelingen 
i sykehuset og koordinere forskningen i det svært 
spredte sykehuset med somatiske sykehus i Gjøvik, 
Lillehammer, Hamar, Elverum, Tynset og Kongs-
vinger, og psykiatriske sykehus på Reinsvoll og 
Sanderud. Parallelt med det administrative har han 
opprettholdt forskningsaktiviteten innen gastroente-
rologi og helsetjenesteforskning. 

Veien videre….
I dag er han pensjonist, men har fortsatt deltidsstil-
linger som forskningsrådgiver i Sykehuset Innlandet 
og professor II ved NTNU. Forskningsaktiviteten nå 
er helsetjenesteforskning (hovedveileder for 2 ph.d.-
stipendiater) og fordi Gjøvik ble senter for sykelig 
overvekt i Innlandet, tok han initiativ til å opprette 
en forskningsgruppe relatert til sykelig overvekt. 
Gruppen har i dag 3 ph.d.-stipendiater på Gjøvik 
hvorav Per er hovedveileder for en. I fritiden går han 
gjerne på ski og tur i fjellet. Her nevner han med et 
stort smil de årlige multeturene i Trysil. Eva og Per 
har tre barn, og åtte barnebarn i alderen ett til sytten 
år. Småbruket i Trysil kommer da godt med – langt 
inne i skogen med god avstand til turistmassene man 
finner andre steder i kommunen n

Småbruket i Trysil.

Det ble 6 interessante år  
med oppbygging av 
“Enhet for anvendt klinisk 
forskning” ved NTNU

fikk han stilling som overlege på Gjøvik, antall 
overleger ble økt fra 2 til 3! Han ble faktisk den første 
spesialisten i gastroenterologi i Oppland fylke. Og 
det var da hans utvikling som lege og forsker virkelig 
tok fart, var mitt personlige inntrykk i intervjuet. Vei-
en etter hjemkomst til Norge beskrev han mer som 
«helt vanlig». Men fra og med 1980 ble det et livlig 
kroppsspråk i samtalen. Gjøvik fikk sentralsykehus-
funksjon for gastroenterologi i Oppland fylke, og det 
bød på mye utfordringer og muligheter. Prosedyreak-
tiviteten ble tredoblet i løpet av relativt kort tid og nye 
prosedyrer ble igangsatt, mest av alt ERCP. Og de ble 
det mange av. I mangel av CT og ultralyd, gjorde en 
ERCP på nesten alle med mistanke om galleveis- og 
pankreassykdom, og Per gjorde flere hundre per år. 
Han måtte også rikke på gamle tradisjoner. De to 
andre overlegene hadde i alle år organisert vaktene 
sine som ukesvakt med vaktbytte og rapport lørdag 
etter lunsj, og begge overlegene var tilstede hver 
lørdag. Det var forventet at han også var tilstede hver 
lørdag. At han som ny og ung overlege skulle finne 
på å endre dette, var uhørt og vakte oppsikt. Han 
fikk gjennomført vaktbytte en annen ukedag, og at 
bare en av tre overleger var tilstede lørdager. Lenge 
etterpå fikk han tilbakemelding fra de samme overle-
gene om at de var meget takknemlige for endringen 
og at det var en riktig avgjørelse. Så kom reorgani-
sering av helsesektoren i Oppland og Hedmark fylke 
som medførte mye uro på sykehusene. Her roser han 
imidlertid et meget godt og hyggelig samarbeid med 
gastroavdelingen på Lillehammer, med Jan Tholfsen 
i spissen (portrettert i NGF-nytt nr. 4 2012). 

Fra overlegepermisjon  
til doktorgrad
Så trengte han nok enda en ny utfordring og den før-
ste overlegepermisjon kom på riktig tid. Han kunne 
vende tilbake til interessen for tall og statistikk og 
bestemte seg fort for at han ikke ville gi fra seg denne 
interessen igjen, men tvert imot, skaffe seg ett ben til 
å stå på. Doktorarbeidet ble gjennomført i løpet av de 
neste 7 år ved siden av vanlig klinisk arbeid og enda 
en overlegepermisjon. Han hadde ingen veileder, 
men fikk god hjelp av professor Magne Osnes i 
sluttfasen. Offentlige bevilgninger til forskning ved 
et perifert sykehus som Gjøvik var utenkelig på den 
tiden. Den finansielle støtten for å gjennomføre gra-
den fikk han av legemiddelfirmaene Astra og Glaxo. 
Kontakten med industrien førte også til ett år som 
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Doc’s prescription ale
Summer Wit

Brewer
Espen

Style
Witbier

Recipe Specifications
Boil Size (Speidel): 53.00 l
Batch Size (fermenter): 50.00 l   
Estimated OG: 1.051 SG
Estimated Color: 3.3 SRM
Estimated IBU: 17.3 IBUs
Estimated ABV: 4.9 %
Brewhouse Efficiency (Speidel 60 L): ca 80.00 %
Boil Time: 70 Minutes

Sommerøl!
Av Espen A. Haavardsholm

For de som ikke har laget øl før, men blir fristet til å forsøke,  

så finnes det mange sider på internett med gratis trinn for  

trinn veiledning (for eksempel: norbrygg.no eller bryggselv.no).  

Du skal heller ikke se bort ifra at kollegaen rett ved siden av  

deg har erfaring i emnet, du trenger bare å spørre…

Espen A. Haavardsholm er 
«revmatolog i bunn», men 
for tiden arbeider han på 
Gastromedisinsk sengepost 
på Diakonhjemmet. Han 
sitter dessuten i styrings-
gruppen for NOR-SWITCH-
studien, som er omtalt i dette 
nummeret av NGF-nytt. Fra 
ølverden er han mer kjent for:

•	6 NM-titler i NM i  
hjemmebrygging

•	2 ganger vunnet  
publikums favoritt under 
NM i hjemmebrygging

•	Tidligere leder av  
Norbrygg (Norsk Hjemme-
bryggerforening)

•	Medforfatter av boken 
«Moderne hjemmebrygging  
– lær kunsten å brygge ditt 
eget øl»

ESPEN A. HAAVARDSHOLM 

Ingredients:
Amt		  Name				    Type		  %/IBU
5.00 kg		  Pilsner (2 Row) Ger (2.0 SRM)		  Grain		  48.0 %
5.00 kg		  Wheat Malt, Ger (2.0 SRM)		  Grain		  48.0 %
500g		  Oats, flaked (1.0 SRM)		  Grain		  4.0 %
80.00 g		  Fuggles [4.50 %] - Boil 60.0 min		 Hop		  16.0 IBUs
30.00 g		  Goldings, East Kent [5.00 %] - Boil 5.0	 Hop		  1.3 IBUs
100.00 g		  Orange Peel, Bitter* (Boil 5.0 mins)	 Spice
40.00 g		  Coriander Seed** (Boil 5.0 mins)		 Spice
3.0 pkg		  Blanche Ale Yeast (Brewferm #Y015)***	 Yeast
2.00 tsp		  Yeast Nutrient (Primary 3.0 days)		 Other

* Bruk økologiske appelsiner (ikke sprøytemiddel i skallet)
** Indisk korianderfrø, knuses i morter
***Eller White Labs WLP400 flytende gjær m/starter

Mash Schedule: 
Temperature Mash, 2 Step, Light Body
Total Grain Weight: 10.00 kg

Name		  Description			   Temp		  Time
Protein Rest	 Add 45.08 l of water at 55.6 C		  53.0 C		  10 min
Saccharification	 Heat to 67.0 C over 15 min 		  67.0 C		  50 min
Mash Out		  Heat to 76.0 C over 10 min 		  76.0 C		  10 min

Sparge: Fly sparge with 21 l water at 75.6 C

Gjæres på ca. 20 grader i 10-14 dager

Belgisk Wit er et tradisjonelt, belgisk hveteøl med innslag av koriander og bitter sitrus, som smaker herlig 
leskende på varme sommerdager, og egner seg godt sammen med sommermat, særlig fisk og skalldyr. Dette 
er en øltype som det er lett å lykkes med som hjemmebrygger! 

I originalvarianten brukes gjerne umaltet hvete, men dette kan være litt komplisert å brygge med, derfor 
brukes her ordinær hvetemalt. Bruk ferske, økologiske appelsiner, da unngår du sprøytemidler fra skallet. 
Tradisjonelt ble det gjerne brukt pomerans (en bitter appelsinlignende frukt, som krysset med mandarin er 
opphav til klementinen). En wit er gjerne uklar/tåkete, halmgul/strågul og har kraftig skum, samt relativt mye 
kullsyre.  Skål – og god sommer! n

GA-mapTM Dysbiosis Test

Nyhet: 
Fekal mikrobiotatest 

Svarrapport som viser:
 dysbiose*/ikke-dysbiose
 grad av dysbiose 
 økning/reduksjon av et utvalg tarmbakterier

Prøver kan nå sendes vår servicelab i Oslo
* avvik fra normal mikrobiota

Vil du høre mer om mikrobiota og GA-mapTM Dysbiosis Test?
-Ta kontakt for et møte!

www.genet-analysis.com

| Genetic Analysis AS | Postboks 4239 Nydalen | 0401 OSLO | Tlf  48 32 16 10 | info@genet-analysis.com |
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Kvalitetsregisterets mål er å forbedre kvaliteten på endoskopier og forskning og 

publikasjon av registrerte data ved koloskopi og ERCP. Bruk Gastronet til å sammen-

ligne ditt senter med andre senter, eller deg selv med andre leger/sykepleiere. Ved å 

bruke registrerte data i kvalitetsforbedring og fagutvikling, vil du høyne kvaliteten på 

arbeidet du utfører, og oppnå større arbeidsglede og pasienttilfredshet. 

Besøk oss på: 	 www.kreftregisteret.no/gastronet
Henvendelser til: 	 siv.furholm@medisin.uio.no

Gastronet – Nasjonalt medisinsk 
kvalitetsregister

Bakgrunn
Tarmtømming før koloskopi er en viktig del av under- 
søkelsen. Den er viktig for pasientene, både fordi 
tømmingen kan være forbundet med ubehag og fordi  
de er bekymret for at tarmen ikke er ren nok. For 
skopøren kan en ren tarm løfte dagen, mens dårlig 
tømming være årsak til at man ikke får sett det man 
skal og i verste fall at undersøkelsene må gjentas. 
Det finnes mange ulike tømmingsregimer som ansees  
som likeverdige. Etter at natriumfosfat ble reseptbe-
lagt på grunn av potensielle bivirkninger i form av 
irreversibel nyresvikt, har de fleste foretak gått over 
til natriumpikosulfat eller polyetylenglykol (PEG) 3 til 
4 liter eller PEG i kombinasjon med bisakodyl-tablet-
ter. Det har vært en utfordring å sammenlikne studier 
av tømmingsregimer fordi mange ulike skalaer for 
vurdering av tømmingkvalitet har blitt benyttet.

Metode
I Gastronetskjemaet versjon 27 introduserte vi Boston  
Bowel Preparation Scale (BBPS). Der er det tømmings- 
graden etter skylling og suging som registreres.  
For å lære bruken av dette lønner det seg å sette av 
20 min på et nettbasert kurs – https://www.cori.org/

bbps/login.php. Skalaen uttrykker hvor mye av slim-
hinnen som er inspisert under undersøkelse og egner 
seg for bruk i kvalitetssikring av skopier. Det har 
blitt diskutert om undersøkelser som skårer under 
6 poeng er assosiert med færre polypper. Pasient-
opplevelse med tømmingsregimer finnes det ikke 
noe validert skjema for, så spørsmålene i Gastronet 
er basert på skjemaer brukt i ulike tømmingsstudier, 
sykepleier på Rikshospitalet, Bjørg Kjos sine funn 
fra en intervjustudie blant pasienter om tømming og 
innspill fra styringsgruppen i Gastronet. 

Resultater
Det ble registrert 10 575 koloskopier og en coecu-
mintubasjonsrate på 89 %. I 10 111 undersøkelser 
ble alle segmenter skåret med BBPS. Totalskåren var 
7,49 (95 % KI 7,46-7,53), det var ingen segmenter 
som ble skåret med 0 (Ikke mulig å undersøke på  
grunn av avføring). Ca. 10 % fikk ett segment skåret 
med 1 poeng (fast avføring tilstede, kun deler av slim- 
hinnen inspisert). Som forventet var det dårligere skår  
for høyre colon enn de to mest distale segmentene. 

Ca. 1058 koloskopier var ufullstendige. Årsak til 

ufullstendig skopi ble angitt for 610 undersøkelser; 
120 ble avbrutt på grunn av dårlig tømming og 60 ble 
avbrutt på grunn av striktur, de øvrige var kategori-
sert som ”annet”.  Vi mottok 5876 tilbakemeldinger 
fra pasienten. Ca. 22 % opplevde at tømmingsin-
formasjonen var vanskelig å forstå og 22 % syntes 
tømmingsmiddelet smakte svært eller ganske ille. Av 
ubehag hadde 40 % magesmerter, 35 % kvalme, 45 
% luftplager og 34 % hodepine.

Konklusjon
Boston Bowel Preparation Scale er lett å lære og lett 
å bruke, men brukere må sertifiseres for bruk hvis 
den skal benyttes i forskning. Vi fant ikke lavere 
polyppdekteksjonsrate hos pasienter med BBPS skår 
under 6, men dette kan forklares ved at det er høyere 
forekomst av polypper blant pasienter disponert for 
dårlig tømming, så dette må sees nærmere på. Kun 
20 % av de ufullstendige koloskopiene ble angitt å 
være relatert til dårlig tømming. Dette er lavere enn 
angitt i tidligere studier der dette er rapportert i opp 
til 10 % av undersøkelsene. Informasjonsskrivene til  
pasientene kan helt klart bli bedre – en oppgave Gastro- 
nets styringsgruppe bør klare å løse i løpet av høsten. 

Viktig informasjon på  
norskgastro.no
•	 Informasjon om kommende møter
•	 Nyhetssaker
•	 Informasjoner om stipend
•	 Saker fra styret i NGF
•	 Informasjoner om NGF

Klikk på NGF-Nytt som bringer deg til NGF-nytts egen side:  
gastroenterologen.no

NGF-nytt online på 
gastroenterologen.no
•	 Arkiv med tidligere utgaver i pdf.format
•	 Temaartikler
•	 Johannes Myhrens minneforelesning (video opptak)
•	 Snublefot
•	 Blinkskudd
•	 Bildequiz og mye mer

Klikk på ”Nyheter” som bringer deg til norskgastro.no
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Av Birgitte Seip

BLINKSKUDDET
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Tekst/bilder: Vemund Paulsen og Knut Lundin, gastrolab og Henrik Reims, pat avd, OUS-RH 

Pasienter med IBD kan oftest klasssifieres til å ha enten  
Crohns sykdom eller ulcerøs kolitt. Men det er slående  
at det finnes store individuelle forskjeller i sykdoms-
utbredelse, manifestasjon og behandlingseffekt.

Pasienten er en ung kvinne som debuterte med 
ulcerøs proktitt for 10 år siden, og som utviklet seg til 
en totalkolitt. Det ble ikke funnet granulomer. 5-ASA-
midler og steroider var uten sikker effekt. Imurel og 
metotreksat måtte stoppes på grunn av bivirkninger. 
Infliksimab og adalimumab hadde heller ingen effekt. 
Hun ble derfor kolektomert med anleggelse av IPAA. 
God reservoir funksjon, ingen endoskopiske/histolo-
giske tegn til inflammasjon i reservoiret.
 
De siste 7 årene har hun imidlertid hatt en vedva-
rende inflammasjon i duodenum med kontinuerlig, 
affeksjon fra bulbus til pars horisontalis der det er en 
brå overgang til normal slimhinne. Det endoskopiske 
bildet var helt homogent med totteatrofi, rubor, små 
ulcerasjoner, ødem, lettblødende slimhinne (bilde 
1) og har hele tiden gitt assosiasjon til et «klassisk 
UC-bilde». Det ble gjort gjentatte gastroskopier, 
hele tiden med det samme endoskopiske bildet. Det 
ble aldri funnet utstansete lesjoner som ved Crohns 
sykdom. Histologien har vært uendret over tid med 
total totteatrofi og krypthyperplasi samt kronisk aktiv 
betennelse med kryptitt (nøytrofile i kryptepitelet) og 
også kryptabscesser (bilde 2). Cøliaki ble uteluk-

ket. CMV og Helicobacter pylori negativ. Generelle 
blodprøver fine. Marginalt forhøyede kalprotektin-
verdier. Resten av tynntarmen er frisk bedømt ved 
kapselendoskopi og ballongenteroskopi. Hun brukte 
ikke NSAIDs, og behandlingsforsøk med protonpum-
pehemmer ga ikke bedring. Symptomatisk hadde hun 
kvalme, noe smerter under høyre costalbue og hun 
følte seg ikke i god form. Stabil vekt, ikke oppkast 
eller retensjon.

Siden hennes duodenitt ble tolket som manifesta-
sjon av IBD ble det gjort nye behandlingsforsøk med 
adalimumab og infliksimab. Også denne gang helt 
uten respons (lave infliksimab-bunnkonsentrasjons-
målinger som tegn på immunisering). På eget initiativ 
forsøkte hun lavdosert naltrekson uten effekt.

Vi gjorde så et behandlingforsøk med mesalazin 
(Pentasa Sachet) 4 gram daglig. Etter et halvt års ob-
servasjonstid ses en betydelig tilheling endoskopisk, 
med blekere slimhinne med synlig totterelieff og uten 
ulcerasjoner (bilde 3). Også histologisk er det signi-
fikant bedring. Det er fortsatt kronisk betennelse (økt 
mengde plasmaceller og eosinofile i lamina propria), 
men klart mindre uttalt enn tidligere (bilde 4).
 
Kasuistikken illustrerer mangfoldet i sekke- 
betegnelsen IBD n

Smakte tømmingsmiddelet vondt?

Boston Bowel  
Preparation Scale BBPS-skår 1 BBPS-skår 2

Bilde 1.

Bilde 3.

Bilde 2.

Bilde 4.

Spørsmål: Var oppskriften for tarmtømmingen vanskelig å forstå?

En ung kvinne med 
uvanlig IBD i duodenum 
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Bildequiz
av Vemund Paulsen

Svar på bildequiz fra nr 1/2014: 
Bilde 1 er fra en pasient som er Whipple-operert og som postoperativ trengte en 
ernæringssonde til fraførende tynntarmsløp. Jejunalsonden ble anlagt ved hjelp 
av et nasalskop og wire. Underveis i prosedyren ble dette bildet tatt. Vi tenkte 
kanskje at noen ville anta at endoskopøren hadde forvillet seg ned i luftveiene. 
Han hadde i stedet forvillet seg opp i tilførende tynntarmsløp og stoppet ikke før 
skopet nådde delingen mellom høyre og venstre ductus hepaticus. Bildet viser 
normale galleganger.

Sommerens utfordring: 
Bilde 2 er sendt inn av Gunnar Qvigstad ved St. Olavs Hospital og tilhører en  
middelaldrende kvinne som gjennomgikk gastric bypass kirurgi på 2000-tallet  
og som ble innlagt i 2014 med flere alvorlige episoder med gastrointestinal blødning  
med Hb-fall til 6-tallet. Etter flere runder med gastroskopier, koloskopier og 
blødnings-CT uten funn av blødningskilden ble det utført enteroskopi med 
SBE-skop. Etter litt strev nådde man retrograd opp til den utsjaltede ventrikkelen 
og fant denne overbevisende blødningskilden i øvre duodenale kne. Hva slags 
blødningskilde er det her snakk om? Send inn ditt forslag til vemund.paulsen@
ous-hf.no.

Bilde 1. Bilde 2.
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TEMA TEKSTSNUBLEFOT

En eldre kvinne med stein eller kanskje 
tumor distalt i choledochus
Tekst/bilder: Vemund Paulsen 

Pasienten ble lagt inn på lokalsykehuset med mage- 
smerter og biokjemisk kolestase. MRCP viste dilaterte  
ekstrahepatiske galleganger og et 2 cm stort sannsynlig  
konkrement i distale choledochus (bilde 1). Det ble 
utført ERCP med anleggelse av papillotomi, men det 
antatte konkrementet lot seg ikke ekstrahere (bilde 2). 
Man fattet mistanke om at det kunne dreie seg om en 
tumor, og det ble derfor tatt børstecytologi som ikke 
kunne avklare om det forelå reaktive forandringer 
eller et adenokarsinom. Det ble lagt opp en plaststent 
som ga god drenasje. CT var ikke avklarende.

Pasienten ble deretter drøftet ved tverrfaglig pancre-
asmøte ved OUS. På grunn av komorbiditet og alder 
ble hun frarådet Whipples-kirurgi, men kalt inn til en 
ny ERCP med repetert børstcytologi for å forsøke å 
avklare tilstanden.

Ved ERCP fant man en stor protrusjon like over papil-
len. Stenten var avgått. EPT-snittet var lite og ble 
utvidet. En ekstraksjonsballong ble trukket gjennom 
choledochus. Man så da at den 2 cm store papilles-
vulsten i sin helhet ble med ut i duodenum. Den ble 
fjernet med slynge, bilde 3, makroskopisk oppfattet 
som radikalt. Patologisk beskrives et 12 x 25 mm 

stort tubulovilløst adenom med lavgradig dysplasi. 
Etter ca. 1 års oppfølging med endoskopisk kontroll 
med biopsier er det ikke tegn til lokalt residiv (bilde 
4), og hun har normale lever-galleprøver. 

Vi har sett flere papilleadenomer som ligger skjult 
bak duodenalslimhinnen. En god papillotomi gir  
ofte diagnostisk avklaring på grunn av muligheten  
for biopsi i papillotomisnittet og dessuten ofte  
adekvat galledrenasje uten behov for stenting.  
Endoskopisk papillektomi er hos utvalgte pasienter  
et godt alternativ til langt større kirurgi n

Bilde 2. Bilde 4.Bilde 1. Bilde 3.



KURS OG KONFERANSER

54

Oversikt over nasjonale og internasjonale 			
møter/kongresser i 2014, sortert etter dato

2014
SADE-kurs 2014

København

16.-17. januar 2014

Vintermøtet 2014

Radisson Hotel Lillehammer

30. januar-1. februar 2014

Canadian Digestive Disease 

Week (CDDW)

Victoria, Canada

8.-11. februar 2014

http://www.cag-acg.org/cddw

FALK Seminar

Gastroenterologie-Seminarwoche 

Titisee

15.-19. februar 2014

http://www.drfalkpharma.de/uploads/

tx_tocfpshoperw/FS_Titisee_2014_

Vorlaeufiges_Programm.pdf

9th European Crohn’s and 

Colitis Organisation Congress 

of Inflammatory Bowel 

Diseases 2014 (ECCO 2014)

København

20.-22. februar 2014

Gut Microbiota for Health

World Summit 2014

8.-9. mars 2014

Hilton Miami Downtown

USA

http://summit-registration.

gutmicrobiotaforhealth.com/scientific-

information/program

Nasjonalt levermøte 2014

Oslo

20. mars 2014

www.norskgastro.no

Symposiet til Norsk Forening 

for Ultralyd-diagnostikk 

(NFUD)

Ålesund

10-15 timer godkjenning 

som valgfritt kurs i 

fordøyelsessykdommer og i 

indremedisin

2.-4. april 2014

Påmeldingsfrist 1.mars 2014

http://www.nfud.no/

The International Liver 

Congress™ 2014, 49th annual 

meeting of the European 

Association for the Study of 

the Liver

London, Storbritannia

9.-13. april 2014

http://www.easl.eu/_events/

the-international-liver-congress/

the-international-liver-congress-

2014-49th-annual-meeting-of-the-

european-association-for-the-study-of-

the-liver

EuroEUS 2014 (et aktuelt 

kurs/møte for de som er 

interessert i EUS)

Paris, Frankrike

17.-18. april 2014

http://www.euro-eus.com/

Gastro-onkologisk Vårmøte 

2014

Radisson Blu Airport Hotel, 

Gardermoen

24.-25. april 2014

http://legeforeningen.no/Fagmed/

Norsk-gastroenterologisk-forening/

Nyheter/2014/Gastro-onkologisk-

Varmote-2014/

DDW 2013 - Digestive Disease 

Week 2014

Chicago, IL (USA)

3.-6. mai 2014

http://www.ddw.org/

Ullevål endoskopikurs:  

GI stenting og ERCP

(nybegynnere og viderekomne).

12.-13. mai 2014 

For program/påmelding kontakt: 

truls.hauge@ous-hf.no

Euroson 2014-02-02

26th Congress of the European 

Federation of Societies for 

Ultrasound in Medicine and 

Biology (EFSUMB)

Tel Aviv, Israel

26.-28. mai 2014

http://www.euroson2014.org/

FALK Symposium 192

IBD 2014: Thinking Out of the Box

Paris, Frankrike

30.-31. mai 2014

American Society of Clinical 

Oncology (ASCO)

Annual Meeting

Chicago, Il, USA

30. mai–3. juni 2014

http://chicago2013.asco.org/

46th Annual Meeting of the 

European Pancreatic Club

Southampton, Storbritannia

25.-28. juni 2014

16th World Congress on 

Gastrointestinal Cancer

Barcelona, Spania

25.-28. juni 2014

http://worldgicancer.com/WCGI/

WGIC2013/index.asp

Funksjonelle tarmlidelser 

(Functional Gastrointestinal 

Disorders, FGID)

Kurs ved Universitet i Bergen

1.-3. september 2014

(Jostein Sauar: ”ferdige gastro- 

enterologer er også velkomne!”)

FALK Symposium 193

Celiac Disease and Other 

Small Bowel Disorders

Amsterdam, Nederland

5.-6. september 2014

European Society for Clinical 

Nutrition and Metabolism 

(ESPEN)

36. ESPEN Congress

On Clinical Nutrition & 

Metabolism

Geneve, Sveits

6.-9. september 2014

AASLD/EASL Special 

Conference on Hepatitis C

Sheraton New York

New York, USA

12.–13. september 2014

EUS 2014

19th International Symposium on 

Endoscopic Ultrasonography

ITC Grand Chola, Chennai, India

18.-19. september: International 

Symposium

20. september: Basic Training and 

Tutorials (for invited attendes only)

FALK Gastro-Conference

Freiburg, Tyskland

8.–11. oktober, 2014

22nd United European 

Gastroenterology Week 

(UEGW)

Wien, Østerrike

18.-22. oktober 2014 

The Liver Meeting® 2014 

(AASLD)

Hynes Convention Center, 

Boston, Massachusetts, USA

7.-11. november 2014

http://www.aasld.org/livermeeting/

Pages/default.aspx

2nd World Congress 

on Controversies in 

Gastroenterology (CIGI)

Xi`an, Kina 

21.-23. november 2014

http://www.comtecmed.com/

cigi/2014/

The annual SAGIM meeting 

2014 (Scandinavian 

Association of 

Neurogastroenterology, 

Imaging and Motility)

“Imaging and treatment of GI 

symptoms”

Tivoli Congress Center, 

København

28. november 2014

Free registration for the first 20 

young doctors/medical students 

to sign up

http://www.sagim-gastro.dk/

2014 Advances in 

Inflammatory Bowel Diseases

Crohn`s and Colitis Foundations 

Clinical and Research Conference

Orlando, Florida, USA

4.-6. desember 2014

http://www.advancesinibd.com/

KURS OG KONFERANSER
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Cøliakistudie  
i regi av  
Rikshospitalet
Våren 2014 starter et prosjekt ved 

Rikshospitalet hvor vi skal undersøke effekten 

av gluten-nedbrytende enzymtilskudd ved 

cøliaki. Prosjektet er en del av en internasjonal 

studie med mange studiesentre. Deltagerne i 

studien skal innta enzymtilskudd (eller placebo) 

sammen med hvert av sine tre hovedmåltider. 

Vi vil ta inn pasienter fra nå av og frem til 

høsten (oktober–november).

Vi søker cøliakere som:
•	 har fått påvist sikker cøliaki med gastroskopi
•	 bor i rimelig nærhet til Oslo
•	 har startet glutenfri kost for minst 11 måneder siden
•	 fortsatt har mageplager (smerter, løs mage, luftplager etc.) som kan 

skyldes eksponering for gluten
•	 fortsatt har betennelse i slimhinnen (det bedømmes med gastroskopi  

hos oss i studien)
•	 er villige til å komme to ganger til gastroskopi og totalt seks studiebesøk
•	 er villige til å rapportere sine symptomer med en enkel telefonrapport i 

hele studieperioden
•	 som er villige til å ta et enzymtilskudd (eller placebo) tre ganger  

daglig i 6 uker

Studien er forelagt og godkjent av Regional Etisk Komite og  
Statens Legemiddelverk.

Ta kontakt dersom du ønsker mer informasjon og er interessert i å delta. 
Med vennlig hilsen Studiesykepleier Siv Furholm, telefon: 22 85 06 70

Overlege ved gastroundersøkelse ved Rikshospitalet Knut Lundin,  
telefon: 23 07 24 00
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HumanPrisen 

VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av 
AbbVie AS. Stipendiet er på kr. 100.000 
som fordeles på en eller flere søkere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening 
foretar utlysning og tildeling av stipendet. 
Stipend-komitéens beslutning kan ikke 
påankes. Det skal føres møteprotokoll ved 
møtene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gas-
troenterologi eller leger som er i ferd med å 
spesialisere seg og har til hensikt å arbeide 
innenfor klinisk gastroenterologi. Prisbelø-
pet skal brukes til prosjekter som kan bedre 
behandling for pasienter med Crohns syk-
dom og/eller ulcerøs kolitt i Norge. Skriftlig 
søknad skal inneholde curriculum vitae, 
beskrivelse av prosjektet, finansieringsplan, 
fremdriftsplan og anbefaling fra prosjekt-
ansvarlig.

§4. Stipendmidlene må være brukt innen 
ett år etter tildelingen, ellers går beløpet 
tilbake til giveren.

§5. Etter at prosjektet er gjennomført skal 
skriftlig redegjørelse sendes stipend-komi-
téen og AbbVie AS innen et år. Det henstil-
les til søkeren om å arbeide for å presentere 
prosjektet og resultater som foreligger i 
egnede media, det være seg nasjonale/
internasjonale møter eller tidsskrifter.

§6. Kunngjøring av hvem som er tildelt 
stipend finner sted på årsmøtet for NGF, i 
NGF-Nytt og på NGF sin hjemmeside.

§7. Disse vedtektene kan endres etter 
godkjennelse fra AbbVie AS

Reise- og forskningsstipend  
for 2014 - Stipend innen 
eksokrin pankreatologi 

VEDTEKTER

I. En sum settes årlig til disposisjon av 
Abbott Norge AS. For år 2014 utgjør denne 
summen NOK 25.000,-. Det er Norsk gas-
troenterologisk forening (NGF) som foretar 
utlysning av stipendet.

II. Stipendet er tiltenkt spesialister innen 
fordøyelsessykdommer eller gastroenterologisk  
kirurgi, leger som er under en slik utdannelse,  
eller leger som hovedsakelig arbeider med  
klinisk gastroenterologi. Stipendet skal anvendes  
til finansiering av forskning primært innen 
eksokrin pankreatologi, klinisk eller basalt.

III. Stipendet vil bli annonsert i NGF-Nytt 
og på hjemmesiden

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

V. Norsk Gastroenterologisk Forening sitt styre  
foretar tildeling av stipendet. Protokoll skal føres  
ved møtet. NGF sin beslutning kan ikke påankes.

VI. Stipendet skal være anvendt innen 
utgangen av år 2015, ellers går beløpet 
tilbake til giveren.

VII. En skriftlig redegjørelse skal sendes 
NGF og Abbott Norge AS innen et år.

VIII. Under årsmøtet til NGF skal det kunn-
gjøres hvem som er tildelt stipendet.

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

Reisestipend

VEDTEKTER

§1. Reisestipendet stilles til disposisjon 
av Tillotts Pharma AB. For 2014 utgjør 
stipendiet en reise til kongressen IMEDEX, 
Florida og gjelder 2 søkere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening fore-
tar utlysning og tildeling av reisestipendet. 
Komiteens beslutning kan ikke påankes. Det 
skal føres møteprotokoll ved møtene.

§3. Reisestipendet er tiltenkt spesialister 
i gastroenterologi med interesse innen 
inflammatorisk tarmsykdom - IBD eller 
leger som er i ferd med å spesialisere seg 
og har til hensikt å arbeide innenfor klinisk 
gastroenterologi og IBD. Reisestipendet 
skal brukes til å reise til en kongress 
innen inflammatoriske tarmsykdomm-
mer: IMEDEX 2014. Skriftlig søknad skal 
inneholde curriculum vitae, fremdriftsplan 
og anbefaling fra søkers overordnede.

§4. Reisestipendet må være brukt til 
IMEDEX 2014 ellers går beløpet tilbake til 
giveren.

§5. Etter at kongressen er gjennomført skal 
skriftlig redegjørelse sendes stipendkomi-
téen og Tillotts Pharma innen et år. Det 
oppfordres søkeren til å presentere utbyttet 
av kongressen i et møte internt/eksternt.

§6. Kunngjøring av hvem som er tildelt rei-
sestipendet finner sted under årsmøtet for 
NGF, i NGF-Nytt og på NGFs hjemmeside.

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

Humira «AbbVie»
Immunsuppressivt middel. ATC-nr.: L04A B04 

  INJEKSJONSVÆSKE, oppløsning 40 mg/0,8 ml: Hver ferdigfylte penn/sprøyte og hvert hetteglass 
inneh.: Adalimumab 40 mg, mannitol, sitronsyremonohydrat, natriumsitrat, natriumdihydrogenfosfatdihydrat, 
dinatriumfosfatdihydrat, natrium klorid, polysorbat 80, natriumhydroksid, vann til injeksjonsvæsker. 
Indikasjoner: Revmatoid artritt: I kombinasjon med metotreksat: Behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid 
artritt hos voksne pasienter når responsen på andre sykdomsmodi serende antirevmatiske legemidler inkl. 
metotreksat ikke har vært tilstrekkelig. Behandling av alvorlig, aktiv og progredierende revmatoid artritt hos voksne 
som ikke tidligere er behandlet med metotreksat. Adalimumab kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor 
metotreksat eller når behandling med me totreksat ikke er egnet. Gitt i kombinasjon med metotreksat har adalimumab 
vist seg å redusere progresjonshastigheten av den strukturelle leddskaden, målt ved røntgen undersøkelser, og å 
forbedre den fysiske funksjon. Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt: I kombinasjon med metotreksat: Behandling 
av aktiv polyartikulær juvenil idiopatisk artritt hos barn og ungdom 2-17 år som har respondert utilstrekkelig på et 
eller  ere sykdomsmodi serende antirevmatiske legemidler (DMARDs). Adalimu mab kan gis som monoterapi i 
tilfelle intoleranse mot metotreksat eller når fortset telse av behandling med metotreksat ikke er hensiktsmessig. 
Adalimumab er ikke studert hos barn <2 år. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og progredierende psoriasis artritt 
hos voksne når responsen på tidligere behandling med sykdomsmo di serende antirevmatiske legemidler ikke har 
vært tilfredstillende. Adalimumab har vist å redusere progresjonshastighet av perifer leddskade, målt ved røntgen, 
hos pasienter med polyartikulære, symmetriske undergrupper av sykdommen, og å for bedre fysisk funksjon. 
Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt): Behandling av voksne med alvorlig aktiv Bekhterevs sykdom 
som har respondert utilstrekkelig på konvensjonell terapi. Aksial spondylartritt uten radiogra sk bekreftelse på 
anky loserende spondylitt: Behandling av voksne med alvorlig aksial spondylartritt uten radiogra sk bekreftelse 
på ankyloserende spondylitt, men med objektive tegn på in  ammasjon vist ved økt CRP og/eller MRI, som har 
respondert utilstrekkelig eller er intolerante overfor NSAIDs. Crohns sykdom: Behandling av moderat til alvorlig 
aktiv Crohns sykdom hos voksne pasienter som ikke har respondert på en fullsten dig og adekvat behandling med 
et kortikosteroid og/eller et immunsuppressivt lege middel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot 
slik behandling. Pediatrisk Crohns sykdom: Behandling av alvorlig aktiv Crohns sykdom hos pedi atriske pasienter 
(6-17 år) som har respondert utilstrekkelig på konvensjonell terapi inkl. primær ernæringsterapi, et kortikosteroid 
og et immunmodulerende legemid del, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. 
Ul cerøs kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos voksne som har hatt utilstrekkelig respons 
på konvensjonell behandling, inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA), eller som ikke 
tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig kronisk 
plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert på eller har kontraindikasjon til, eller er intolerante 
overfor andre systemiske terapier, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA.
Dosering: For å bedre sporbarheten av biologiske legemidler, skal handelsnavn og batchnummer registreres 
tydelig. Under behandling med adalimumab bør annen samtidig terapi (f.eks. kortikosteroider og/eller 
immunmodulerende midler) være optimalisert. Doseopphold kan være nødvendig, f.eks. før operasjon eller hvis 
al vorlige infeksjoner oppstår. Gjenopptak av behandling etter et opphold på 70 dager eller lenger vil føre til lik 
klinisk respons og sikkerhetspro l som før oppholdet. Revmatoid artritt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt 
hver 2. uke. Det bør fortset tes med metotreksat under behandling med adalimumab. Under monoterapi, kan noen 
pasienter som opplever redusert respons på preparatet ha nytte av en doseøk ning til adalimumab 40 mg hver uke. 
Psoriasisartritt, Bekhterevs sykdom (ankylo serende spondylitt) og aksial spondylartritt uten radiogra sk 
bekreftelse på anky loserende spondylitt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt hver 2. uke. Crohns syk dom: 
Voksne: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg initialt (ved uke 0) etterfulgt av 40 mg fra uke 2. Ved behov for rask 
behandlingsrespons kan følgende doseringsre gime brukes: 160 mg i uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i 
løpet av 1 dag eller 2 injeksjoner pr. dag i 2 påfølgende dager), og 80 mg i uke 2. Risikoen for bivirk ninger er 
høyere ved sistnevnte doseringsregime. Anbefalt dose etter induksjonsbe handling er 40 mg hver 2. uke. I løpet av 
vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroi der gradvis seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som 
opplever re dusert respons kan ha nytte av en økning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg hver uke. Pediatrisk 
Crohns sykdom: Barn <40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 40 mg ved uke 0, etterfulgt av 20 mg ved uke 2. Ved 
behov for hurtigere respons; 80 mg ved uke 0 (dosen kan administreres som 2 injeksjoner på 1 dag), etterfulgt av 
40 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan øke ved bruk av høyere induksjonsdo se. Etter induksjonsbehandling 
er anbefalt dose 20 mg annenhver uke. Noen pasi enter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nytte av økt 
doseringsfrekvens til 20 mg ukentlig. Barn ≥40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg ved uke 0, etter fulgt av 40 
mg ved uke 2. Ved behov for hurtigere respons; 160 mg ved uke 0 (dosen kan administreres som 4 injeksjoner på 
1 dag eller som 2 injeksjoner daglig på 2 på følgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger 
kan øke ved bruk av høyere induksjonsdose. Etter induksjonsbehandling er anbefalt dose 40 mg annenhver uke. 
Noen pasienter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nyt te av økt doseringsfrekvens til 40 mg ukentlig. 
Fortsatt behandling hos pasienter som ikke responderer innen uke 12, bør vurderes nøye. Ulcerøs kolitt: Voksne: 
An befalt induksjonsregime er 160 mg ved uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lø pet av 1 dag eller som 2 
injeksjoner pr. dag i 2 påfølgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Etter induksjon er anbefalt dose 40 mg hver 
2. uke. I løpet av vedli keholdsbehandling kan kortikosteroider gradvis seponeres iht. kliniske retningslin jer. Enkelte 
pasienter som opplever en reduksjon i respons, kan ha nytte av en øk ning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg 
hver uke. Tilgjengelig data tyder på at klinisk respons vanligvis oppnås innen 2-8 ukers behandling. Behandling bør 
ikke fortsette hos pasienter som ikke responderer i løpet av denne tiden. Psoriasis: Voksne: Anbefalt dose er initialt 
80 mg etterfulgt av 40 mg etter 1 uke, og deretter 40 mg hver 2. uke. Behandling over 16 uker bør nøye overveies 
hos pasienter som ikke responderer innen denne perioden. Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt: Barn 2-12 år: 
Anbefalt dose 24 mg/m2 kroppsover ate til maks. 20 mg (for barn 2-<4 år) og til maks. 40 mg (for barn 4-12 år) hver 
2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert på pasientens høyde og vekt: 
Høyde 
(cm) Total kroppsvekt (kg)
 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 0,2 0,3 0,3 0,3 - - - - - - - - -
90 0,2 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 - - - - - - -
100 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 - - - - -
110 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 - -
120 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
130 - 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7
140 - 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,81

150 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,81 0,81

160 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81

170 - - - 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81

180 - - - - 0,6 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81

  1 Maks. enkeldose er 40 mg (0,8 ml).  
Ungdom 13-17 år: 1 dose på 40 mg hver 2. uke, uavhengig av kroppsover ate. Kli nisk respons oppnås vanligvis 
innen 12 uker. Fortsettelse av behandlingen hos pa sienter som ikke responderer innen denne perioden bør 
vurderes nøye. Spesielle pa sientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Erfaring mangler. Eldre: Dosejuste ring 
er ikke nødvendig. Administrering: S.c. injeksjon. 
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for et eller  ere av innholdsstoffene. Aktiv tuberkulose eller annen kraftig 
infeksjon som sepsis, samt opportunistiske infeksjo ner. Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse III/IV).
Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for al vorlige infeksjoner. Nedsatt 
lungefunksjon kan øke risikoen for infeksjoner. Derfor må pasienter overvåkes nøye med henblikk på mulige 
infeksjoner, deriblant tuber kulose, før, under og etter behandling med adalimumab. Da eliminasjon av adali mumab 
kan ta opptil 4 måneder, bør overvåking fortsette ut denne perioden. Be handling bør ikke innledes hos pasienter 
med aktive infeksjoner, inkl. kroniske eller lokaliserte infeksjoner, før infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter 
som har vært utsatt for tuberkulose eller har reist i områder hvor det er høy risiko for tuber kulose eller endemiske 
mykoser, som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose, skal nytte og risiko avveies før start av 
behandlingen. Pasienter som utvikler en ny infeksjon i løpet av behandlingen bør overvåkes nøye og gjennomgå en 
fullstendig diagnostisering. Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon eller sepsis bør adalimumab 
seponeres og passende behandling med antimikrobielle eller antimykotiske legemidler startes inntil infeksjonen er 
under kontroll. Legen bør utvise varsomhet i forbindelse med bruk av adalimumab til pasienter som har hatt 
gjentatte infeksjoner eller som har underliggende lidelser som predisponerer for infeksjoner, inkl. samtidig bruk av 
immunsuppressive legemidler. Alvorlige infek sjoner, inkl. sepsis, pga. bakterielle, mykobakterielle, invasive sopp-, 
parasitt-, vi rus- og andre opportunistiske infeksjoner, som listeriose, legionellose og pneu mocystose er rapportert. 
Andre alvorlige infeksjoner inkl. pneumoni, pyelonefritt, septisk artritt og septikemi er sett i kliniske studier. 
Sykehusinnleggelse eller fatale følger assosiert med infeksjoner er rapportert. Tilfeller av tuberkulose er rapportert, 
inkl. reaktivering og nyoppstått tuberkulose. Tuberkulosetilfellene var pulmonale og ekstrapulmonale, dvs. 
disseminerte. Alle pasienter må vurderes med henblikk på både aktiv eller inaktiv (latent) tuberkuløs infeksjon før 
adalimumabbehandling innledes. Evalueringen bør omfatte en detaljert medisinsk vurdering av pasientens tidligere 
historie med tuberkulose eller mulig tidligere eksponering for mennesker med aktiv tuberkulose, samt tidligere og/
eller pågående immunsuppressiv behand ling. Passende screeningtester (dvs. tuberkulin hudprøve og 
thoraxrøntgen) bør gjennomføres. Forskrivende lege bør være oppmerksom på risikoen for falske ne gative 
resultater av tuberkulintest, spesielt hos pasienter som er alvorlig syke eller har immunsvikt. Behandling skal ikke 
innledes ved diagnostisert aktiv tuberkulose. Hvis latent tuberkulose mistenkes, bør lege, ekspert på tuberkulose, 
konsulteres. Hvis latent tuberkulose diagnostiseres må passende tuberkulose profylaksebehand ling startes, før 
behandling med adalimumab begynner og iht. lokale retningslinjer. Bruk av tuberkulose profylaksebehandling bør 
også vurderes før oppstart med ada limumab hos pasienter med  ere eller signi kante risikofaktorer for tuberkulose 
til tross for negativ tuberkulosetest, og hos pasienter med en tidligere historie med la tent eller aktiv tuberkulose hvor 
tilstrekkelig behandling ikke kan bekreftes. Tilfel ler av reaktivert tuberkulose har hendt til tross for tuberkulose 
profylaksebehand ling. Noen pasienter med vellykket behandling for aktiv tuberkulose, har igjen ut viklet tuberkulose 
under behandling med adalimumab. Pasienten bør instrueres til å oppsøke medisinsk hjelp ved tegn/symptomer på 

tuberkuløs infeksjon (f.eks. ved varende hoste, vekttap, lavgradig feber, slapphet) under eller etter adalimumabbe-
handling. Opportunistiske infeksjoner, inkl. invasive soppinfeksjoner er observert hos pasienter som behandles med 
adalimumab. Disse infeksjonene er ikke konse kvent blitt gjenkjent hos pasienter som tar TNF-antagonister, noe 
som har ført til forsinkelser av hensiktsmessig behandling, noen ganger med fatale følger. Hos pa sienter som 
utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/eller lungein ltrat eller andre alvorlige og 
systemiske sykdommer med eller uten samtidig sjokk, bør en invasiv soppinfeksjon mistenkes og behandling med 
adali mumab avbrytes omgående. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos pasien ter som behandles med 
TNF-antagonister, og som er kroniske bærere av viruset (dvs. over ateantigen positive). Noen tilfeller var fatale. 
Pasienter bør testes for HBV-infeksjon før start av behandling med adalimumab. For pasienter som testes positiv 
for hepatitt B-infeksjon, anbefales det å konsultere en lege med ekspertise på behandling av hepatitt B. HBV-
bærere som krever behandling med adalimumab bør overvåkes nøye mht. sykdomstegn og symptomer på aktiv 
HBV-infeksjon under behandlingen, og  ere måneder etter avsluttet behandling. Adalimumab bør sepo neres hos 
pasienter som utvikler HBV-reaktivering og effektiv antiviralterapi med passende støttebehandling bør startes. TNF-
antagonister er i sjeldne tilfeller satt i sammenheng med oppblussing eller forverring av kliniske symptomer og/eller 
ra diogra sk indikasjon på demyeliniserende sykdom i sentralnervesystemet, inkl. multippel sklerose og 
optikusnevritt, og perifer demyeliniserende sykdom, inkl. Guillain-Barrés syndrom. Forskrivende lege bør utvise 
varsomhet ved bruk til pasi enter med tidligere eksisterende eller nylig oppståtte demyeliniserende sykdommer i det 
sentrale/perifere nervesystemet. Mulig risiko for utvikling av lymfomer, leu kemi og andre maligniteter kan ikke 
utelukkes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-cellelymfom hos pasienter behandlet med adalimumab er identi sert. 
Denne sjeldne typen av T-cellelymfom har meget aggressivt sykdomsforløp og er vanlig vis fatal. Den potensielle 
risikoen ved samtidig bruk av azatioprin eller 6-merkap topurin og adalimumab bør vurderes nøye. Alle pasienter, 
særlig de med en tidligere omfattende immunsuppressiv terapi eller psoriasispasienter med en tidligere PUVA-
behandling, bør undersøkes for nærvær av ikke-melanom hudkreft, før eller under behandling med adalimumab. 
Melanom og merkelcellekarsinom er rappor tert hos pasienter behandlet med TNF-antagonister, inkl. adalimumab. 
TNF-antago nister skal brukes med forsiktighet til KOLS-pasienter og storrøykere med økt risi ko for maligniteter, 
pga. risiko for maligniteter. Alle pasienter med ulcerøs kolitt som har økt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom 
(f.eks. pasienter med langvarig ulcerøs kolitt eller primær skleroserende kolangitt), eller som har en forhistorie med 
dysplasi eller kolonkarsinom, bør regelmessig screenes for dysplasi før terapi initi eres og gjennom hele 
sykdomsforløpet. Evalueringen skal omfatte koloskopi og biopsi etter lokale anbefalinger. Sjeldne tilfeller av 
pancytopeni inkl. aplastisk ane mi er rapportert med TNF-antagonister. Alle pasienter bør rådes til øyeblikkelig å 
søke medisinsk hjelp hvis de utvikler tegn og symptomer på bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, bloduttredelser, 
blødninger, blekhet) under behandling med ada limumab. Seponering av behandling med adalimumab bør vurderes 
hos pasienter med bekreftet signi kante hematologiske abnormaliteter. Samtidig administrering av levende vaksine 
anbefales ikke, da data mangler. Det anbefales, hvis mulig, at pediatriske pasienter vaksineres i tråd med gjeldende 
vaksinasjonsveiledninger før behandling startes. Pasienter som behandles med adalimumab kan få kombinerte 
vaksinasjoner, med unntak av levende vaksiner. Administrering av levende vaksi ner til spedbarn eksponert for 
adalimumab intrauterint anbefales ikke før 5 måneder etter morens siste injeksjon med adalimumab under 
graviditeten. Ved samtidig bruk av en TNF-antagonist har det vært observert forverret kongestiv hjertesvikt og økt 
mortalitet pga. kongestiv hjertesvikt. Det bør utvises varsomhet ved bruk av adali mumab hos pasienter med lett 
hjertesvikt (NYHA klasse I/II). Behandlingen skal seponeres hos pasienter som utvikler nye eller forverrede 
symptomer på kongestiv hjertesvikt. Videre behandling med adalimumab skal stoppes dersom pasienten ut vikler 
symptomer på lupuslignende syndrom og er positiv for antistoffer mot dob belkjedet DNA. Alvorlige infeksjoner er 
observert ved samtidig bruk av anakinra og etanercept (TNF-antagonist), uten å gi tilleggseffekt sammenlignet med 
etaner cept alene. Lignende bivirkninger kan også forekomme ved kombinasjonen av ana kinra og andre TNF-
antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra an befales derfor ikke. Samtidig administrering av 
adalimumab med andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og abatacept) eller andre TNF-antagonister anbefales 
ikke basert på mulig økt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner og andre potensielle farmakologiske 
interaksjoner. Begrenset erfaring med kirurgiske inn grep hos pasienter behandlet med adalimumab. Under 
operasjon skal pasienten føl ges nøye opp mht. infeksjoner, og nødvendige tiltak må iverksettes. Manglende re-
spons på behandling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende  brotisk strik tur som kan kreve kirurgisk 
behandling. Alvorlige infeksjoner forekommer oftere hos pasienter >65 år behandlet med adalimumab enn hos 
pasienter <65 år. Noen av dem fatale. Man skal være særlig oppmerksom på risiko for infeksjoner ved behand ling 
av eldre.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet anbefales ikke. Kvinner i fertil alder anbefales 
sterkt å benytte sikker prevensjon under og i minst 5 måneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk 
er ukjent. Amming skal unngås i minst 5 måneder etter siste behandling. Fertilitet: Ukjent. Ingen data tilgjengelig.
Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. nøytropeni og agranulocytose), anemi. 
Gastrointestinale: Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativt utslett). Infeksiøse: 
Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og øvre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt, faryngitt, nasofaryngitt og her-
pesvirus pneumoni). Lever/galle: Stigning i leverenzymer. Muskel-skjelettsys temet: Smerter i skjelett og muskulatur. 
Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernæ ring: Lipidøkning. Øvrige: Reaksjoner på injeksjonsstedet (inkl. erytem). 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni, leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning, 
dyspepsi, re uksøsofagitt (GERD), Sjøgrens syndrom. Hjerte/kar: Takykardi, hypertensjon,  ushing, hematomer. 
Hud: Forverring eller nytt tilfelle av psoriasis (inkl. palmoplantar pustular psoriasis), pruritus, urticaria, blåmerker 
(inkl. purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose, alope si. Immunsystemet: Hypersensitivitet, 
allergier (inkl. sesongbetinget allergi). Infek siøse: Systemiske infeksjoner (inkl. blodforgiftning, candidiasis og 
in uensa), inte stinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), hud- og bløtvevsinfeksjoner (inkl. pa ronyki, cellulitt, 
impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), øreinfeksjoner, orale infeksjoner (inkl. Herpes simplex, oral 
herpes, tanninfeksjoner), infeksjoner i reproduksjonsorgan (inkl. vulvovaginal soppinfeksjon), urinveisinfeksjoner 
(inkl. pyelonefritt), soppinfeksjoner, leddinfeksjoner. Luftveier: Hoste, astma, dyspné. Muskel-skjelettsystemet: 
Muskelspasmer (inkl. forhøyet kreatinfosfokinase i blod). Nevrologiske: Parestesier (inkl. hypoestesi), migrene, 
kompresjon av nerverot. Nyre/urinveier: Hematuri, nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi, forhøyet 
urinsyre, unormale natriumverdier i blod, hypokalsemi, hyperglykemi, hy pofosfatemi, dehydrering. Svulster/cyster: 
Godartet svulst, hudkreft unntatt me lanom (inkl. Basalcellekarsinom og plateepitelkarsinom). Undersøkelser: 
Koagula sjons- og blødningsforstyrrelser (inkl. forlenget aktivert partiell tromboplastintid), positiv test på autoantistoff 
(inkl. dobbelkjedet DNA), forhøyet laktatdehydrogena se i blod). Øre: Svimmelhet. Øye: Synsforstyrrelser, konjunktivitt, 
blefaritt, hevelse i øye. Øvrige: Brystsmerter, ødem, svekket tilhelning, pyreksi. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): 
Blod/lymfe: Idiopatisk trombocytopenisk purpura. Gastrointesti nale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsødem. Hjerte/
kar: Arytmi, kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt, vaskulær arteriell okklusjon, trombo ebitt, aortaaneurisme. Hud: 
Nattesvette, arrdannelse. Immunsystemet: Sarkoidose. Infeksiøse: Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose (inkl. 
koksidioidomykose, histoplamose og mycobactri um avium kompleks-infeksjon), nevrologiske infeksjoner (inkl. viral 
meningitt), øyeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, divertikulitt. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dys funksjon. Lever/galle: 
Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forhøyet biliru bin i blod. Luftveier: Kronisk obstruktiv lungesykdom, 
interstitiell lungesykdom, pneumonitt, lungeemboli, pleuravæske. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, 
systemisk lupus erythematosus. Nevrologiske: Tremor, cerebrovaskulær sykdom, nevropati. Nyre/urinveier: 
Nokturi. Psykiske: Humørforandringer (inkl. depresjon), angst, søvnløshet. Stoffskifte/ernæring: Dehydrering. 
Svulster/cyster: Lymfom, so lid organneoplasme (inkl. brystkreft, svulst i lunge, svulst i skjoldkjertel), melanom. 
Øre: Døvhet, øresus. Øye: Diplopi. Øvrige: In ammasjon. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Pancytopeni. 
Gastrointestinale: Intestinal perforasjon. Hjer te/kar: Hjertestans. Hud: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons 
syndrom, an gioødem, kutan vaskulitt. Immunsystemet: Anafylaksi. Lever/galle: Hepatitt, reak tivering av hepatitt 
B, autoimmun hepatitt. Luftveier: Lunge brose. Nevrologiske: Multippel sklerose, demyeliniseringsforstyrrelser 
(f.eks. optisk nevritt, Guillain-Barrés syndrom). Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom. Svulster/cys ter: 
Leukemi. Etter markedsføring: Hud: Forverring av dermatomyositt symptomer. Lever/galle: Leversvikt samt mindre 
alvorlige leversykdommer som kan oppstå før leversvikt, f.eks. hepatitt inkl. autoimmun hepatitt. Svulster/cyster: 
Hepatosplenisk T-cellelymfom (HSTCL), merkelcellekarsinom (nevroendokrin hudkarsinom). Oppsummering av 
sikkerhetspro l: De mest vanlig rapporterte bivirkninger er in feksjoner (som nasofaryngitt, øvre luftveisinfeksjon 
og sinusitt), reaksjoner på in jeksjonsstedet (erytem, kløe, blødning, smerte eller hevelse), hodepine og smerter i 
skjelett og muskulatur. Alvorlige bivirkninger er rapportert. TNF-antagonister på virker immunsystemet og kan påvirke 
kroppens forsvar mot infeksjon og kreft. Fa tale og livstruende bivirkninger (inkl. sepsis, opportunistiske infeksjoner 
og TB), HBV-reaktivering og forskjellige maligniteter (inkl. leukemi, lymfom, HSTCL og merkelcellekarsinom) er 
rapportert. Alvorlige hematologiske, nevrologiske og au toimmune reaksjoner er rapportert (inkl. sjeldne tilfeller av 
pancytopeni, aplastisk anemi, sentrale og perifere demyeliniseringsforstyrrelser og tilfeller av lupus, lup usrelaterte 
tilstander og Stevens-Johnsons syndrom).
Overdosering/Forgiftning: Dosebegrensende toksisitet er ikke observert. Høyeste doseringsnivå som har vært 
undersøkt er multiple intravenøse doser på 10 mg/kg. Se Giftinformasjonens anbefalinger L04A B04 side d. 
Egenskaper: Klassi sering: Selektivt immunsuppressivt middel. Adalimumab er et rekombinant humant 
monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Binder seg spesi kt til TNF og nøytraliserer TNFs biologiske funksjon 
ved å blokkere interak sjonen med TNF-reseptorene p55 og p75 på celleover aten. Modulerer også biolo giske 
responser som induseres eller reguleres av TNF, deriblant endringer i meng den av adhesjonsmolekyler som 
er ansvarlig for leukocyttmigrasjonen (ELAM, VCAM-1 og ICAM-1). Fordeling: Distribusjonsvolum: 5-6 liter. 
Halveringstid: Ca. 2 uker.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjøleskap (2-8°C). Oppbevares i ytte remballasjen for å beskytte 
mot lys. Må ikke fryses. Hver ferdigfylte penn/sprøyte kan oppbevares ved temperaturer opptil maks. 25°C for en 
periode på opptil 14 dager, og kastes hvis den ikke brukes innen 14 dager.
Andre opplysninger: Leveres både i ferdigfylte penner og ferdigfylte sprøyter kla re for bruk samt i hetteglass. 
40 mg ferdigfylt penn og 40 mg ferdigfylt sprøyte er tilgjengelig for pasienter for administrering av 1 full 40 mg 
dose. 40 mg pediatrisk hetteglass er tilgjengelig for administrering av dose mindre enn 40 mg. Inneholder ikke 
konserveringsmidler.
Pakninger og priser: 2 × 0,8 ml (ferdigfylt penn + injeksjonstørk i blister) kr 9.372,-. 2 × 0,8 ml (ferdigfylt sprøyte 
+ injeksjonstørk i blister) kr 9.372,-.  2 × 0,8 ml (hette glass + 1 steril injeksjonssprøyte, 1 nål, 1 hetteglassadapter 
og 2 injeksjonstørk) kr 9.372,-. 
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Humira «AbbVie»
Immunsuppressivt middel. ATC-nr.: L04A B04 

  INJEKSJONSVÆSKE, oppløsning 40 mg/0,8 ml: Hver ferdigfylte penn/sprøyte og hvert hetteglass 
inneh.: Adalimumab 40 mg, mannitol, sitronsyremonohydrat, natriumsitrat, natriumdihydrogenfosfatdihydrat, 
dinatriumfosfatdihydrat, natrium klorid, polysorbat 80, natriumhydroksid, vann til injeksjonsvæsker. 
Indikasjoner: Revmatoid artritt: I kombinasjon med metotreksat: Behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid 
artritt hos voksne pasienter når responsen på andre sykdomsmodi serende antirevmatiske legemidler inkl. 
metotreksat ikke har vært tilstrekkelig. Behandling av alvorlig, aktiv og progredierende revmatoid artritt hos voksne 
som ikke tidligere er behandlet med metotreksat. Adalimumab kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor 
metotreksat eller når behandling med me totreksat ikke er egnet. Gitt i kombinasjon med metotreksat har adalimumab 
vist seg å redusere progresjonshastigheten av den strukturelle leddskaden, målt ved røntgen undersøkelser, og å 
forbedre den fysiske funksjon. Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt: I kombinasjon med metotreksat: Behandling 
av aktiv polyartikulær juvenil idiopatisk artritt hos barn og ungdom 2-17 år som har respondert utilstrekkelig på et 
eller  ere sykdomsmodi serende antirevmatiske legemidler (DMARDs). Adalimu mab kan gis som monoterapi i 
tilfelle intoleranse mot metotreksat eller når fortset telse av behandling med metotreksat ikke er hensiktsmessig. 
Adalimumab er ikke studert hos barn <2 år. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og progredierende psoriasis artritt 
hos voksne når responsen på tidligere behandling med sykdomsmo di serende antirevmatiske legemidler ikke har 
vært tilfredstillende. Adalimumab har vist å redusere progresjonshastighet av perifer leddskade, målt ved røntgen, 
hos pasienter med polyartikulære, symmetriske undergrupper av sykdommen, og å for bedre fysisk funksjon. 
Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt): Behandling av voksne med alvorlig aktiv Bekhterevs sykdom 
som har respondert utilstrekkelig på konvensjonell terapi. Aksial spondylartritt uten radiogra sk bekreftelse på 
anky loserende spondylitt: Behandling av voksne med alvorlig aksial spondylartritt uten radiogra sk bekreftelse 
på ankyloserende spondylitt, men med objektive tegn på in  ammasjon vist ved økt CRP og/eller MRI, som har 
respondert utilstrekkelig eller er intolerante overfor NSAIDs. Crohns sykdom: Behandling av moderat til alvorlig 
aktiv Crohns sykdom hos voksne pasienter som ikke har respondert på en fullsten dig og adekvat behandling med 
et kortikosteroid og/eller et immunsuppressivt lege middel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot 
slik behandling. Pediatrisk Crohns sykdom: Behandling av alvorlig aktiv Crohns sykdom hos pedi atriske pasienter 
(6-17 år) som har respondert utilstrekkelig på konvensjonell terapi inkl. primær ernæringsterapi, et kortikosteroid 
og et immunmodulerende legemid del, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. 
Ul cerøs kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcerøs kolitt hos voksne som har hatt utilstrekkelig respons 
på konvensjonell behandling, inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA), eller som ikke 
tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig kronisk 
plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert på eller har kontraindikasjon til, eller er intolerante 
overfor andre systemiske terapier, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA.
Dosering: For å bedre sporbarheten av biologiske legemidler, skal handelsnavn og batchnummer registreres 
tydelig. Under behandling med adalimumab bør annen samtidig terapi (f.eks. kortikosteroider og/eller 
immunmodulerende midler) være optimalisert. Doseopphold kan være nødvendig, f.eks. før operasjon eller hvis 
al vorlige infeksjoner oppstår. Gjenopptak av behandling etter et opphold på 70 dager eller lenger vil føre til lik 
klinisk respons og sikkerhetspro l som før oppholdet. Revmatoid artritt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt 
hver 2. uke. Det bør fortset tes med metotreksat under behandling med adalimumab. Under monoterapi, kan noen 
pasienter som opplever redusert respons på preparatet ha nytte av en doseøk ning til adalimumab 40 mg hver uke. 
Psoriasisartritt, Bekhterevs sykdom (ankylo serende spondylitt) og aksial spondylartritt uten radiogra sk 
bekreftelse på anky loserende spondylitt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt hver 2. uke. Crohns syk dom: 
Voksne: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg initialt (ved uke 0) etterfulgt av 40 mg fra uke 2. Ved behov for rask 
behandlingsrespons kan følgende doseringsre gime brukes: 160 mg i uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i 
løpet av 1 dag eller 2 injeksjoner pr. dag i 2 påfølgende dager), og 80 mg i uke 2. Risikoen for bivirk ninger er 
høyere ved sistnevnte doseringsregime. Anbefalt dose etter induksjonsbe handling er 40 mg hver 2. uke. I løpet av 
vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroi der gradvis seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som 
opplever re dusert respons kan ha nytte av en økning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg hver uke. Pediatrisk 
Crohns sykdom: Barn <40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 40 mg ved uke 0, etterfulgt av 20 mg ved uke 2. Ved 
behov for hurtigere respons; 80 mg ved uke 0 (dosen kan administreres som 2 injeksjoner på 1 dag), etterfulgt av 
40 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan øke ved bruk av høyere induksjonsdo se. Etter induksjonsbehandling 
er anbefalt dose 20 mg annenhver uke. Noen pasi enter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nytte av økt 
doseringsfrekvens til 20 mg ukentlig. Barn ≥40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg ved uke 0, etter fulgt av 40 
mg ved uke 2. Ved behov for hurtigere respons; 160 mg ved uke 0 (dosen kan administreres som 4 injeksjoner på 
1 dag eller som 2 injeksjoner daglig på 2 på følgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger 
kan øke ved bruk av høyere induksjonsdose. Etter induksjonsbehandling er anbefalt dose 40 mg annenhver uke. 
Noen pasienter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nyt te av økt doseringsfrekvens til 40 mg ukentlig. 
Fortsatt behandling hos pasienter som ikke responderer innen uke 12, bør vurderes nøye. Ulcerøs kolitt: Voksne: 
An befalt induksjonsregime er 160 mg ved uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lø pet av 1 dag eller som 2 
injeksjoner pr. dag i 2 påfølgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Etter induksjon er anbefalt dose 40 mg hver 
2. uke. I løpet av vedli keholdsbehandling kan kortikosteroider gradvis seponeres iht. kliniske retningslin jer. Enkelte 
pasienter som opplever en reduksjon i respons, kan ha nytte av en øk ning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg 
hver uke. Tilgjengelig data tyder på at klinisk respons vanligvis oppnås innen 2-8 ukers behandling. Behandling bør 
ikke fortsette hos pasienter som ikke responderer i løpet av denne tiden. Psoriasis: Voksne: Anbefalt dose er initialt 
80 mg etterfulgt av 40 mg etter 1 uke, og deretter 40 mg hver 2. uke. Behandling over 16 uker bør nøye overveies 
hos pasienter som ikke responderer innen denne perioden. Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt: Barn 2-12 år: 
Anbefalt dose 24 mg/m2 kroppsover ate til maks. 20 mg (for barn 2-<4 år) og til maks. 40 mg (for barn 4-12 år) hver 
2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert på pasientens høyde og vekt: 
Høyde 
(cm) Total kroppsvekt (kg)
 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 0,2 0,3 0,3 0,3 - - - - - - - - -
90 0,2 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 - - - - - - -
100 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 - - - - -
110 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 - -
120 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
130 - 0,4 0,4 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7
140 - 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,81

150 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,81 0,81

160 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81

170 - - - 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81

180 - - - - 0,6 0,7 0,7 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81 0,81

  1 Maks. enkeldose er 40 mg (0,8 ml).  
Ungdom 13-17 år: 1 dose på 40 mg hver 2. uke, uavhengig av kroppsover ate. Kli nisk respons oppnås vanligvis 
innen 12 uker. Fortsettelse av behandlingen hos pa sienter som ikke responderer innen denne perioden bør 
vurderes nøye. Spesielle pa sientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Erfaring mangler. Eldre: Dosejuste ring 
er ikke nødvendig. Administrering: S.c. injeksjon. 
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for et eller  ere av innholdsstoffene. Aktiv tuberkulose eller annen kraftig 
infeksjon som sepsis, samt opportunistiske infeksjo ner. Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse III/IV).
Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for al vorlige infeksjoner. Nedsatt 
lungefunksjon kan øke risikoen for infeksjoner. Derfor må pasienter overvåkes nøye med henblikk på mulige 
infeksjoner, deriblant tuber kulose, før, under og etter behandling med adalimumab. Da eliminasjon av adali mumab 
kan ta opptil 4 måneder, bør overvåking fortsette ut denne perioden. Be handling bør ikke innledes hos pasienter 
med aktive infeksjoner, inkl. kroniske eller lokaliserte infeksjoner, før infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter 
som har vært utsatt for tuberkulose eller har reist i områder hvor det er høy risiko for tuber kulose eller endemiske 
mykoser, som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose, skal nytte og risiko avveies før start av 
behandlingen. Pasienter som utvikler en ny infeksjon i løpet av behandlingen bør overvåkes nøye og gjennomgå en 
fullstendig diagnostisering. Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon eller sepsis bør adalimumab 
seponeres og passende behandling med antimikrobielle eller antimykotiske legemidler startes inntil infeksjonen er 
under kontroll. Legen bør utvise varsomhet i forbindelse med bruk av adalimumab til pasienter som har hatt 
gjentatte infeksjoner eller som har underliggende lidelser som predisponerer for infeksjoner, inkl. samtidig bruk av 
immunsuppressive legemidler. Alvorlige infek sjoner, inkl. sepsis, pga. bakterielle, mykobakterielle, invasive sopp-, 
parasitt-, vi rus- og andre opportunistiske infeksjoner, som listeriose, legionellose og pneu mocystose er rapportert. 
Andre alvorlige infeksjoner inkl. pneumoni, pyelonefritt, septisk artritt og septikemi er sett i kliniske studier. 
Sykehusinnleggelse eller fatale følger assosiert med infeksjoner er rapportert. Tilfeller av tuberkulose er rapportert, 
inkl. reaktivering og nyoppstått tuberkulose. Tuberkulosetilfellene var pulmonale og ekstrapulmonale, dvs. 
disseminerte. Alle pasienter må vurderes med henblikk på både aktiv eller inaktiv (latent) tuberkuløs infeksjon før 
adalimumabbehandling innledes. Evalueringen bør omfatte en detaljert medisinsk vurdering av pasientens tidligere 
historie med tuberkulose eller mulig tidligere eksponering for mennesker med aktiv tuberkulose, samt tidligere og/
eller pågående immunsuppressiv behand ling. Passende screeningtester (dvs. tuberkulin hudprøve og 
thoraxrøntgen) bør gjennomføres. Forskrivende lege bør være oppmerksom på risikoen for falske ne gative 
resultater av tuberkulintest, spesielt hos pasienter som er alvorlig syke eller har immunsvikt. Behandling skal ikke 
innledes ved diagnostisert aktiv tuberkulose. Hvis latent tuberkulose mistenkes, bør lege, ekspert på tuberkulose, 
konsulteres. Hvis latent tuberkulose diagnostiseres må passende tuberkulose profylaksebehand ling startes, før 
behandling med adalimumab begynner og iht. lokale retningslinjer. Bruk av tuberkulose profylaksebehandling bør 
også vurderes før oppstart med ada limumab hos pasienter med  ere eller signi kante risikofaktorer for tuberkulose 
til tross for negativ tuberkulosetest, og hos pasienter med en tidligere historie med la tent eller aktiv tuberkulose hvor 
tilstrekkelig behandling ikke kan bekreftes. Tilfel ler av reaktivert tuberkulose har hendt til tross for tuberkulose 
profylaksebehand ling. Noen pasienter med vellykket behandling for aktiv tuberkulose, har igjen ut viklet tuberkulose 
under behandling med adalimumab. Pasienten bør instrueres til å oppsøke medisinsk hjelp ved tegn/symptomer på 

tuberkuløs infeksjon (f.eks. ved varende hoste, vekttap, lavgradig feber, slapphet) under eller etter adalimumabbe-
handling. Opportunistiske infeksjoner, inkl. invasive soppinfeksjoner er observert hos pasienter som behandles med 
adalimumab. Disse infeksjonene er ikke konse kvent blitt gjenkjent hos pasienter som tar TNF-antagonister, noe 
som har ført til forsinkelser av hensiktsmessig behandling, noen ganger med fatale følger. Hos pa sienter som 
utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/eller lungein ltrat eller andre alvorlige og 
systemiske sykdommer med eller uten samtidig sjokk, bør en invasiv soppinfeksjon mistenkes og behandling med 
adali mumab avbrytes omgående. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos pasien ter som behandles med 
TNF-antagonister, og som er kroniske bærere av viruset (dvs. over ateantigen positive). Noen tilfeller var fatale. 
Pasienter bør testes for HBV-infeksjon før start av behandling med adalimumab. For pasienter som testes positiv 
for hepatitt B-infeksjon, anbefales det å konsultere en lege med ekspertise på behandling av hepatitt B. HBV-
bærere som krever behandling med adalimumab bør overvåkes nøye mht. sykdomstegn og symptomer på aktiv 
HBV-infeksjon under behandlingen, og  ere måneder etter avsluttet behandling. Adalimumab bør sepo neres hos 
pasienter som utvikler HBV-reaktivering og effektiv antiviralterapi med passende støttebehandling bør startes. TNF-
antagonister er i sjeldne tilfeller satt i sammenheng med oppblussing eller forverring av kliniske symptomer og/eller 
ra diogra sk indikasjon på demyeliniserende sykdom i sentralnervesystemet, inkl. multippel sklerose og 
optikusnevritt, og perifer demyeliniserende sykdom, inkl. Guillain-Barrés syndrom. Forskrivende lege bør utvise 
varsomhet ved bruk til pasi enter med tidligere eksisterende eller nylig oppståtte demyeliniserende sykdommer i det 
sentrale/perifere nervesystemet. Mulig risiko for utvikling av lymfomer, leu kemi og andre maligniteter kan ikke 
utelukkes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-cellelymfom hos pasienter behandlet med adalimumab er identi sert. 
Denne sjeldne typen av T-cellelymfom har meget aggressivt sykdomsforløp og er vanlig vis fatal. Den potensielle 
risikoen ved samtidig bruk av azatioprin eller 6-merkap topurin og adalimumab bør vurderes nøye. Alle pasienter, 
særlig de med en tidligere omfattende immunsuppressiv terapi eller psoriasispasienter med en tidligere PUVA-
behandling, bør undersøkes for nærvær av ikke-melanom hudkreft, før eller under behandling med adalimumab. 
Melanom og merkelcellekarsinom er rappor tert hos pasienter behandlet med TNF-antagonister, inkl. adalimumab. 
TNF-antago nister skal brukes med forsiktighet til KOLS-pasienter og storrøykere med økt risi ko for maligniteter, 
pga. risiko for maligniteter. Alle pasienter med ulcerøs kolitt som har økt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom 
(f.eks. pasienter med langvarig ulcerøs kolitt eller primær skleroserende kolangitt), eller som har en forhistorie med 
dysplasi eller kolonkarsinom, bør regelmessig screenes for dysplasi før terapi initi eres og gjennom hele 
sykdomsforløpet. Evalueringen skal omfatte koloskopi og biopsi etter lokale anbefalinger. Sjeldne tilfeller av 
pancytopeni inkl. aplastisk ane mi er rapportert med TNF-antagonister. Alle pasienter bør rådes til øyeblikkelig å 
søke medisinsk hjelp hvis de utvikler tegn og symptomer på bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, bloduttredelser, 
blødninger, blekhet) under behandling med ada limumab. Seponering av behandling med adalimumab bør vurderes 
hos pasienter med bekreftet signi kante hematologiske abnormaliteter. Samtidig administrering av levende vaksine 
anbefales ikke, da data mangler. Det anbefales, hvis mulig, at pediatriske pasienter vaksineres i tråd med gjeldende 
vaksinasjonsveiledninger før behandling startes. Pasienter som behandles med adalimumab kan få kombinerte 
vaksinasjoner, med unntak av levende vaksiner. Administrering av levende vaksi ner til spedbarn eksponert for 
adalimumab intrauterint anbefales ikke før 5 måneder etter morens siste injeksjon med adalimumab under 
graviditeten. Ved samtidig bruk av en TNF-antagonist har det vært observert forverret kongestiv hjertesvikt og økt 
mortalitet pga. kongestiv hjertesvikt. Det bør utvises varsomhet ved bruk av adali mumab hos pasienter med lett 
hjertesvikt (NYHA klasse I/II). Behandlingen skal seponeres hos pasienter som utvikler nye eller forverrede 
symptomer på kongestiv hjertesvikt. Videre behandling med adalimumab skal stoppes dersom pasienten ut vikler 
symptomer på lupuslignende syndrom og er positiv for antistoffer mot dob belkjedet DNA. Alvorlige infeksjoner er 
observert ved samtidig bruk av anakinra og etanercept (TNF-antagonist), uten å gi tilleggseffekt sammenlignet med 
etaner cept alene. Lignende bivirkninger kan også forekomme ved kombinasjonen av ana kinra og andre TNF-
antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra an befales derfor ikke. Samtidig administrering av 
adalimumab med andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og abatacept) eller andre TNF-antagonister anbefales 
ikke basert på mulig økt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner og andre potensielle farmakologiske 
interaksjoner. Begrenset erfaring med kirurgiske inn grep hos pasienter behandlet med adalimumab. Under 
operasjon skal pasienten føl ges nøye opp mht. infeksjoner, og nødvendige tiltak må iverksettes. Manglende re-
spons på behandling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende  brotisk strik tur som kan kreve kirurgisk 
behandling. Alvorlige infeksjoner forekommer oftere hos pasienter >65 år behandlet med adalimumab enn hos 
pasienter <65 år. Noen av dem fatale. Man skal være særlig oppmerksom på risiko for infeksjoner ved behand ling 
av eldre.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet anbefales ikke. Kvinner i fertil alder anbefales 
sterkt å benytte sikker prevensjon under og i minst 5 måneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk 
er ukjent. Amming skal unngås i minst 5 måneder etter siste behandling. Fertilitet: Ukjent. Ingen data tilgjengelig.
Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. nøytropeni og agranulocytose), anemi. 
Gastrointestinale: Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativt utslett). Infeksiøse: 
Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og øvre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt, faryngitt, nasofaryngitt og her-
pesvirus pneumoni). Lever/galle: Stigning i leverenzymer. Muskel-skjelettsys temet: Smerter i skjelett og muskulatur. 
Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernæ ring: Lipidøkning. Øvrige: Reaksjoner på injeksjonsstedet (inkl. erytem). 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni, leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning, 
dyspepsi, re uksøsofagitt (GERD), Sjøgrens syndrom. Hjerte/kar: Takykardi, hypertensjon,  ushing, hematomer. 
Hud: Forverring eller nytt tilfelle av psoriasis (inkl. palmoplantar pustular psoriasis), pruritus, urticaria, blåmerker 
(inkl. purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose, alope si. Immunsystemet: Hypersensitivitet, 
allergier (inkl. sesongbetinget allergi). Infek siøse: Systemiske infeksjoner (inkl. blodforgiftning, candidiasis og 
in uensa), inte stinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), hud- og bløtvevsinfeksjoner (inkl. pa ronyki, cellulitt, 
impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), øreinfeksjoner, orale infeksjoner (inkl. Herpes simplex, oral 
herpes, tanninfeksjoner), infeksjoner i reproduksjonsorgan (inkl. vulvovaginal soppinfeksjon), urinveisinfeksjoner 
(inkl. pyelonefritt), soppinfeksjoner, leddinfeksjoner. Luftveier: Hoste, astma, dyspné. Muskel-skjelettsystemet: 
Muskelspasmer (inkl. forhøyet kreatinfosfokinase i blod). Nevrologiske: Parestesier (inkl. hypoestesi), migrene, 
kompresjon av nerverot. Nyre/urinveier: Hematuri, nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi, forhøyet 
urinsyre, unormale natriumverdier i blod, hypokalsemi, hyperglykemi, hy pofosfatemi, dehydrering. Svulster/cyster: 
Godartet svulst, hudkreft unntatt me lanom (inkl. Basalcellekarsinom og plateepitelkarsinom). Undersøkelser: 
Koagula sjons- og blødningsforstyrrelser (inkl. forlenget aktivert partiell tromboplastintid), positiv test på autoantistoff 
(inkl. dobbelkjedet DNA), forhøyet laktatdehydrogena se i blod). Øre: Svimmelhet. Øye: Synsforstyrrelser, konjunktivitt, 
blefaritt, hevelse i øye. Øvrige: Brystsmerter, ødem, svekket tilhelning, pyreksi. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): 
Blod/lymfe: Idiopatisk trombocytopenisk purpura. Gastrointesti nale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsødem. Hjerte/
kar: Arytmi, kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt, vaskulær arteriell okklusjon, trombo ebitt, aortaaneurisme. Hud: 
Nattesvette, arrdannelse. Immunsystemet: Sarkoidose. Infeksiøse: Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose (inkl. 
koksidioidomykose, histoplamose og mycobactri um avium kompleks-infeksjon), nevrologiske infeksjoner (inkl. viral 
meningitt), øyeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, divertikulitt. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dys funksjon. Lever/galle: 
Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forhøyet biliru bin i blod. Luftveier: Kronisk obstruktiv lungesykdom, 
interstitiell lungesykdom, pneumonitt, lungeemboli, pleuravæske. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, 
systemisk lupus erythematosus. Nevrologiske: Tremor, cerebrovaskulær sykdom, nevropati. Nyre/urinveier: 
Nokturi. Psykiske: Humørforandringer (inkl. depresjon), angst, søvnløshet. Stoffskifte/ernæring: Dehydrering. 
Svulster/cyster: Lymfom, so lid organneoplasme (inkl. brystkreft, svulst i lunge, svulst i skjoldkjertel), melanom. 
Øre: Døvhet, øresus. Øye: Diplopi. Øvrige: In ammasjon. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Pancytopeni. 
Gastrointestinale: Intestinal perforasjon. Hjer te/kar: Hjertestans. Hud: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons 
syndrom, an gioødem, kutan vaskulitt. Immunsystemet: Anafylaksi. Lever/galle: Hepatitt, reak tivering av hepatitt 
B, autoimmun hepatitt. Luftveier: Lunge brose. Nevrologiske: Multippel sklerose, demyeliniseringsforstyrrelser 
(f.eks. optisk nevritt, Guillain-Barrés syndrom). Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom. Svulster/cys ter: 
Leukemi. Etter markedsføring: Hud: Forverring av dermatomyositt symptomer. Lever/galle: Leversvikt samt mindre 
alvorlige leversykdommer som kan oppstå før leversvikt, f.eks. hepatitt inkl. autoimmun hepatitt. Svulster/cyster: 
Hepatosplenisk T-cellelymfom (HSTCL), merkelcellekarsinom (nevroendokrin hudkarsinom). Oppsummering av 
sikkerhetspro l: De mest vanlig rapporterte bivirkninger er in feksjoner (som nasofaryngitt, øvre luftveisinfeksjon 
og sinusitt), reaksjoner på in jeksjonsstedet (erytem, kløe, blødning, smerte eller hevelse), hodepine og smerter i 
skjelett og muskulatur. Alvorlige bivirkninger er rapportert. TNF-antagonister på virker immunsystemet og kan påvirke 
kroppens forsvar mot infeksjon og kreft. Fa tale og livstruende bivirkninger (inkl. sepsis, opportunistiske infeksjoner 
og TB), HBV-reaktivering og forskjellige maligniteter (inkl. leukemi, lymfom, HSTCL og merkelcellekarsinom) er 
rapportert. Alvorlige hematologiske, nevrologiske og au toimmune reaksjoner er rapportert (inkl. sjeldne tilfeller av 
pancytopeni, aplastisk anemi, sentrale og perifere demyeliniseringsforstyrrelser og tilfeller av lupus, lup usrelaterte 
tilstander og Stevens-Johnsons syndrom).
Overdosering/Forgiftning: Dosebegrensende toksisitet er ikke observert. Høyeste doseringsnivå som har vært 
undersøkt er multiple intravenøse doser på 10 mg/kg. Se Giftinformasjonens anbefalinger L04A B04 side d. 
Egenskaper: Klassi sering: Selektivt immunsuppressivt middel. Adalimumab er et rekombinant humant 
monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Binder seg spesi kt til TNF og nøytraliserer TNFs biologiske funksjon 
ved å blokkere interak sjonen med TNF-reseptorene p55 og p75 på celleover aten. Modulerer også biolo giske 
responser som induseres eller reguleres av TNF, deriblant endringer i meng den av adhesjonsmolekyler som 
er ansvarlig for leukocyttmigrasjonen (ELAM, VCAM-1 og ICAM-1). Fordeling: Distribusjonsvolum: 5-6 liter. 
Halveringstid: Ca. 2 uker.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjøleskap (2-8°C). Oppbevares i ytte remballasjen for å beskytte 
mot lys. Må ikke fryses. Hver ferdigfylte penn/sprøyte kan oppbevares ved temperaturer opptil maks. 25°C for en 
periode på opptil 14 dager, og kastes hvis den ikke brukes innen 14 dager.
Andre opplysninger: Leveres både i ferdigfylte penner og ferdigfylte sprøyter kla re for bruk samt i hetteglass. 
40 mg ferdigfylt penn og 40 mg ferdigfylt sprøyte er tilgjengelig for pasienter for administrering av 1 full 40 mg 
dose. 40 mg pediatrisk hetteglass er tilgjengelig for administrering av dose mindre enn 40 mg. Inneholder ikke 
konserveringsmidler.
Pakninger og priser: 2 × 0,8 ml (ferdigfylt penn + injeksjonstørk i blister) kr 9.372,-. 2 × 0,8 ml (ferdigfylt sprøyte 
+ injeksjonstørk i blister) kr 9.372,-.  2 × 0,8 ml (hette glass + 1 steril injeksjonssprøyte, 1 nål, 1 hetteglassadapter 
og 2 injeksjonstørk) kr 9.372,-. 

Sist endret: 25.04.2014
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Reisestipend 
 
VEDTEKTER 
§1. Reisestipendet stilles til disposisjon av Tillotts Pharma AB. 
For 2014 utgjør stipendiet en reise til kongressen IMEDEX,  
Florida og gjelder 2 søkere. 
§2. Norsk gastroenterologisk forening 
foretar utlysning og tildeling av reisestipendet. 
Komiteens beslutning kan ikke påankes. Det 
skal føres møteprotokoll ved møtene. 
§3. Reisestipendet er tiltenkt spesialister i gastroenterologi  
med interesse innen inflammatorisk tarmsykdom - IBD 
eller leger som er i ferd med å spesialisere seg og har  
til hensikt å arbeide innenfor klinisk gastroenterologi og IBD.  
Reisestipendet skal brukes til å reise til en kongress innen  
inflammatoriske tarmsykdommmer: IMEDEX 2014.  
Skriftlig søknad skal inneholde curriculum vitae,  
fremdriftsplan og anbefaling fra søkers overordnede. 
§4. Reisestipendet må være brukt til IMEDEX 2014  
ellers går beløpet tilbake til giveren. 
§5. Etter at kongressen er gjennomført skal 
skriftlig redegjørelse sendes stipendkomitéen 
og Tillotts Pharma innen et år. Det oppfordres søkeren til å 
presentere utbyttet av kongressen i et møte internt/eksternt.
 §6. Kunngjøring av hvem som er tildelt 
reisestipendet finner sted under årsmøtet for NGF, 
i NGF-Nytt og på NGFs hjemmeside. 
§7. Disse vedtektene kan endres etter 
godkjennelse fra Tillotts Pharma AB. 
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Reisestipend 

VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av Olympus 
Norge A.S. For 2014 utgjør stipendiet kr. 25.000 
som fordeles på en eller flere søkere.  

§2. Norsk gastroenterologisk forening foretar 
utlysning og tildeling av stipendet. Komiteens 
beslutning kan ikke påankes. Det skal føres 
møteprotokoll ved møtene.
§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gastroente-
rologi eller leger som er i ferd med å spesialisere 
seg og har til hensikt å arbeide innenfor klinisk 
gastroenterologi.  
§4. Stipendet skal brukes til støtte til reise til fag-
lige møter og kongresser i gastroenterologi hvor 
arbeider skal presenteres eller reisevirksomhet 

innenfor forskningssamarbeide. 
§5. Skriftlig søknad formuleres på NGFs 
søknadsskjema for ”Reise-/forskningsstipend for 
NGF-medlemmer”.
§6. Kunngjøring av hvem som er tildelt stipend 
finner sted under årsmøtet for NGF, i NGF-Nytt og 
på NGF sin hjemmeside.
§7. Disse vedtektene kan endres etter godkjen-
nelse fra Olympus Norge.

Søknadsskjema kan lastes ned fra NGFs hjemmeside på: legeforeningen.no/
Fagmed/Norsk-gastroenterologisk-forening/stipender-og-bidrag/

Søknadsfrist for alle stipender fra industrien, 1. november 2014. 

Referanser: 1. Dificlir produktresumé. 2. Cornely et al. Lancet Infect Dis 2012; doi: 10.1016/S1473-3099(11)70374–7. 3. Louie et al. CID 2012;55 (Suppl 2). 4. Louie et al. Antimicrob 
Agents Chemother 2009;53:261–3.
Dificlir™ (fidaksomicin) Antibiotikum. ATC-nr.: A07AA12. TABLETTER, filmdrasjerte 200 mg: hver tablett inneh.: fidaksomicin 200 mg, hjelpestoffer. Indikasjoner: for behandling av 
Clostridium difficile-infeksjoner (CDI), også kjent som C. difficile-assosiert diaré (CDAD), hos voksne. Dosering: voksne inkl. eldre ≥ 65 år: anbefalt dose er 200 mg (1 tablett) adminis-
trert 2 ganger daglig (1 tablett hver 12. time) i 10 dager. Barn og ungdom: sikkerhet og effekt hos barn < 18 år er ikke fastslått. Ingen tilgjengelige data. Spesielle pasientgrupper: 
nedsatt nyre-/leverfunksjon: ingen dosejustering anses å være nødvendig. Det foreligger kun begrensede kliniske data og preparatet bør brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt 
nyrefunksjon eller middels til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Administrering: til oral bruk. Kan tas med eller uten mat. Svelges hele sammen med et glass vann. Kontraindikasjoner: 
overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: det er rapportert om overfølsomhetsreaksjoner, inkl. alvorlig angioødem. Hvis det oppstår en alvorlig allergisk reak-
sjon, skal legemidlet seponeres og egnet behandling igangsettes. Bør brukes med forsiktighet ved pseudomembranøs kolitt eller fulminant eller livstruende CDI. Det foreligger ikke data 
fra pasienter med samtidig inflammatorisk tarmsykdom. Fidaksomicin bør brukes med forsiktighet hos disse pasientene, pga. fare for forhøyet absorpsjon og mulig fare for systemiske 
bivirkninger. Interaksjoner: fidaksomicin er et P-gp-substrat og kan være en mild til moderat hemmer av intestinalt P-gp. Samtidig administrering av enkle doser av P-gp-hemmeren 
ciklosporin A hos sunne forsøkspersoner førte til hhv. 4 og 2 ganger økning av fidaksomicin C

max
 og AUC. Siden den kliniske relevansen av denne økningen i eksponering er uklar, anbe-

fales ikke samtidig administrering av potente P-gp-hemmere, som f.eks. ciklosporin, ketokonazol, erytromycin, klaritromycin, verapamil, dronedaron og amiodaron. Fidaksomicin 
200 mg 2 ganger daglig førte til en liten, men ikke klinisk relevant økning i eksponeringen for digoksin. En større effekt på P-gp-substrater med lavere biotilgjengelighet (som f.eks. 
dabigatran eteksilat), som er mer følsomme for P-gp-hemming, kan imidlertid ikke utelukkes. Graviditet, amming og fertilitet: graviditet: ingen data på bruk hos gravide. Dyrestudier 
indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter på reproduksjonstoksisitet. Det anbefales å unngå bruk under graviditet. Amming: ukjent. Ingen effekt på nyfødte/spedbarn som 
ammes forventes, men en risiko kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, må det tas en beslutning om ammingen 
skal opphøre eller om behandlingen skal avsluttes/avstås fra. Fertilitet: dyrestudier indikerer ingen effekt på fertilitet. Bivirkninger: vanlige (≥1/100 til <1/10): gastrointestinale: opp-
kast, kvalme, forstoppelse. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): gastrointestinale: abdominal distensjon, luft i magen, tørr munn. Immunsystemet: hudutslett, pruritus. Lever/galle: økt 
ALAT. Nevrologiske: svimmelhet, hodepine, dysgeusi. Stoffskifte/ernæring: nedsatt matlyst.  Dette legemidlet er underlagt særlig overvåking for å oppdage ny sikkerhetsinformasjon 
så raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til å melde enhver mistenkt bivirkning. Overdosering/forgiftning: ingen tilfeller av akutt overdose er rapportert. Innehaver av markeds-

føringstillatelse: Astellas Pharma Europe B.V. Pakninger og priser (pr. 07.01.2014): 20 stk. (blister) kr. 15 618,40. Basert på preparatomtale godkjent av Statens 
Legemiddelverk 27.06.2013. Full preparatomtale kan rekvireres hos Astellas Pharma. Sist endret: 18.11.2013.
Astellas Pharma, Solbråveien 47, 1383 Asker. Telefon 66 76 46 00. Faks 66 90 35 20. kontakt.no@astellas.com. www.astellas.no.

Ta ikke i mer enn nødvendig
Dificlir™ (fidaksomicin) virker selektivt mot C. Difficile 
og bevarer den naturlige tarmfloraen.1–4
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•  Eneste granulat av mesalazin med dobbel 
   frisettingsteknologi og matrikskjerne1 

®Salofalk
mesalazin

Nyhet

...gjør en forskjell ved distal ulcerøs kolitt1,2

- 86% remisjon ved distal ulcerøs kolitt2

- høyeste enkeltdose med peroral mesalazin1 3 gram x 1

Salofalk «Dr. Falk»
Antiinfl ammatorisk middel.                                                                                ATC-nr.: A07E 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 1 g/dose: Hver dose inneh.: Mesalazin 1 g, hjelpestoffer. STIKKPILLER 1 g: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin 
1 g, hardfett. Indikasjoner: Enterodepotgranulat: Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulcerøs kolitt. Rektal-
skum: Til behandling av aktiv, mild ulcerøs proktosigmoiditt. Stikkpiller: Til behandling av akutt mild til moderat ulcerøs kolitt, begrenset til 
rektum (ulcerøs proktitt). Dosering: Brukes regelmessig og konsekvent for å oppnå ønsket terapeutisk effekt. Enterodepotgranulat: 
Voksne og eldre: Individuell dosering. 1 eller 2 doseposer 1 gang daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Barn og ungdom (6-18 år): Begrens-
et dokumentasjon på effekt. Anbefales normal dose ved vekt >40 kg. Totaldosen bør ikke overskride anbefalt voksendose. Pga. høyt innhold 
av mesalazin passer ikke preparatet til barn <40 kg. Rektalskum: Voksne: 2 doser 1 gang daglig. En akutt episode med mild, ulcerøs kolitt 
går vanligvis over etter 4-6 uker. Vedlikeholdsbehandling med oral mesalazin anbefales. Barn: Liten erfaring og kun begrenset dokumentasjon 
på 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 dokumentasjon på effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon: Se 
Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering: Enterodepotgranulat: Bør tas om morgenen, regelmessig og konsekvent. Legges 
på tungen og svelges med rikelig væske, uten å tygges. Rektalskum: 2 doser gis ved sengetid. Følg nøye bruksanvisning i pakningsvedlegget. 
Har pasienten problemer med å holde på denne mengden skum, kan dosen administreres i 2 separate applikasjoner, 1. dose ved sengetid, 
2. dose i løpet av natten (etter tømming av 1. dose) eller tidlig om morgenen dagen etter. Best resultat ved tømming av tarmen før adminis-
trering. Stikkpiller: Innføres i endetarmen. Bør helst administreres ved sengetid, regelmessig og konsekvent. Kontraindikasjoner: Kjent 
overfølsomhet for salisylsyre og dets derivater, eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt lever- og nyrefunksjon. Rektalskum: Sår i mage/
tarm. Diathesis hemorrhagia. Forsiktighetsregler: Blodtester (differensiert blodtelling, leverfunksjonstest som ALAT og ASAT, serumkreati-
nin) og urinstatus (urinstix) tas før og under behandling, etter behandlende leges skjønn. Kontroll anbefales 14 dager etter behandlingsstart, 
deretter 2 eller 3 ganger med 4 ukers mellomrom. Ved normale resultater, hver 3. måned. Ved ytterligere symptomer, øyeblikkelig kontroll. 
Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Preparatet anbefales ikke ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert renal toksisitet skal mistenkes 
ved forverret nyrefunksjon under behandlingen. Pasienter med lungesykdommer, særlig astma, overvåkes spesielt. Pasienter med tidligere 
overfølsomhet for sulfasalazinpreparater, overvåkes nøye ved behandlingsoppstart. Behandlingen avbrytes øyeblikkelig ved akutte reaksjoner, 
som f.eks. kramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. Enterodepotgranulat: Doseposer 1,5 g og 3 g inneh. hhv. aspar-
tam 3 mg og 6 mg som omdannes til hhv. fenylalanin 1,68 mg og 3,36 mg. Vær oppmerksom på dette ved fenylketonuri. Rektalskum: For-
siktighet utvises ved behandling med rektalskum hos astmatikere, skummet inneholder sulfitt som kan forårsake overfølsomhetsreaksjoner. I 
isolerte tilfeller kan overfølsomhetsreaksjoner pga. sulfittinnhold, hovedsakelig i form av respirasjonsproblemer, også oppstå hos pasienter 
som ikke har astma. Inneholder propylenglykol som kan forårsake melkesyreacidose, hyperosmolalitet, hemolyse og CNS-depresjon. Lett til 
mild hudirritasjon pga. innhold av propylenglykol kan oppstå. Inneholder cetostearylalkohol som kan forårsake lokale hudreaksjoner (f.eks. 
kontaktdermatitt). Interaksjoner: Spesifikke interaksjonsstudier ikke utført. Interaksjoner kan forekomme ved samtidig administrering av: 
Kumarinantikoagulantia med mulig potensering av antikoagulerende effekt (som øker risikoen for gastrointestinal blødning). Glukokortikoider 
med mulig økning av bivirkninger fra mage/tarm. Sulfonylureapreparater med mulig økning av blodsukkersenkende effekt. Metotreksat med 
mulig økning 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 følge av bakteriell metabolisme. Hos 

pasienter som får samtidig behandling med azatioprin eller 6-merkaptopurin, bør mulige økte 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 på at mesalazin utøver 
noen negativ effekt under graviditeten/på fosteret/det nyfødte barnet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger. Ett tilfelle av nedsatt 
nyrefunksjon hos nyfødt barn er rapportert etter høye mesalazindoser (2-4 g, peroralt) til den gravide. Dyrestudier tyder ikke på direkte/
indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryonal/føtal utvikling, parturitio forløsning 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. Overfølsomhetsreaksjoner, 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. Svært sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Forandringer i antall blodlegemer (aplastisk 
anemi, agranulocytose, pancytopeni, nøytropeni, 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. Kjønnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Forandringer i leverfunksjons-
parametre (økt konsentrasjon av transaminase og cholestaseverdi), hepatitt, cholestatisk hepatitt. Luftveier: Allergiske og fibrotiske lunge-
reaksjoner (dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonær 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 (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt 
ubehag, irritasjon på applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Stikkpiller: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse, kvalme, 
oppkast og/eller magesmerter. Nevrologiske: Hodepine. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enterodepotgranulat og rektalskum: Ingen 
tilfeller rapportert. Stikkpiller: Noen sjeldne rapporter om overdose (selvmordsforsøk med høye mesalazindoser), som ikke indikerte nyre- eller 
levertoksisitet. Behandling: Intet spesifikt antidot. Om nødvendig kan i.v. infusjon av elektrolytter (tvungen diurese) tas i betraktning ved ev. 
overdose. Symptomatisk og støttende. Se Giftinformasjonens anbefalinger A07E C02 side d. Oppbevaring og holdbarhet: Rektalskum: 
Holdbarhet etter første avgitte dose: 12 uker. Oppbevares ved høyst 25°C. Oppbevares ikke i kjøleskap eller fryses. Trykkbeholderen innehold-
er 3,75 vektprosent brennbar drivgass. Unngå kontakt med flammer, gnister, brennbart materiale, inkl. sigaretter. Beskyttes mot direkte sollys 
og temperaturer >50°C. Må ikke stikkes hull i/ brennes, selv når beholderen er tom. Pakninger og priser: Enterodepotgranulat: 1,5 g: 
100 stk.2 (dosepose) kr 932,10. 3 g: 50 stk. (dosepose) kr.890,00. Rektalskum: 14 doser3 kr 385,20. Stikkpiller: 30 stk.1 kr 410,90. 
Refusjon: 1A07E  C02_1.  Mesalazin - Stikkpille 1g Refusjonsberettiget bruk: . Behandling av aktiv ulcerøs proktitt. Refusjonskode: . 
ICPC Vilkår nr D94 Ulcerøs proktitt - ICD Vilkår nr K51.2 Ulcerøs (kronisk) proktitt - Vilkår: Ingen spesifisert. 2A07E C02_4.  Mesalazin 
- Enterodepotgranulat Refusjonsberettiget bruk:. Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulcerøs kolitt. Refusjonskode: . 
ICPC Vilkår nr D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - ICD Vilkår nr K51 Ulcerøs kolitt - Vilkår: Ingen spesifisert. 3A07E C02_6.
Mesalazin - Rektalvæske, rektalskum, stikkpille 500 mg Refusjonsberettiget bruk:. Ulcerøs proktosigmoiditt hos pasienter som ikke 
tåler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Refusjonskode: . ICPC Vilkår nr D94 Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - Vilkår nr D94 
Kronisk enteritt/ulcerøs kolitt - K51 Ulcerøs kolitt - Vilkår: Ingen spesifisert. 

Sist endret: 04.06.2013
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