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e Eneste granulat av mesalazin med dobbel
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- 86% remisjon ved distal ulceras kolitt?
- hgyeste enkeltdose med peroral mesalazin’
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Salofalk «Dr. Falk»

Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02
ENTERODEPOTGRANULAT 7,5 g og 3 g: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1,5 g, resp. 3 g, aspartam, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandiok-
sid (E 171). REKTALSKUM 17 g/dose: Hver dose inneh.: Mesalazin 1 g, hjelpestoffer. STIKKPILLER 7 g: Hver stikkpille inneh.: Mesalazin
1 g, hardfett. Indikasjoner: £nterodepotgranulat: Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulceres kolitt. Rektals-
kum: Til behandling av aktiv, mild ulceras proktosigmoiditt. Stikkpifler: Til behandling av akutt mild til moderat ulceras kolitt, begrenset il
rektum (ulceras proktitt). Dosering: Brukes regelmessig og konsekvent for & oppna ensket terapeutisk effekt. Enterodepotgranulat:
Voksne og eldre: Individuell dosering. 1 eller 2 doseposer 1 gang daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Barmn og ungdom (6-18 ar): Begren-
set dokumentasjon pa effekt. Anbefales normal dose ved vekt >40 kg. Totaldosen ber ikke overskride anbefalt voksendose. Pga. heyt innhold
av mesalazin passer ikke preparatet til barn <40 kg. Rektalskum: Voksne: 2 doser 1 gang daglig. En akutt episode med mild, ulceres kolitt
gar vanligvis over etter 4-6 uker. Vedlikeholdsbehandling med oral mesalazin anbefales. Barn: Liten erfaring og kun begrenset dokumentasjon
pa effekt. Stikkpiller: Behandlingsvarigheten bestemmes av lege. Voksne og eldre: 1 stikkpille daglig (tilsv. 1 g mesalazin daglig). Barm og
ungdom: Liten erfaring og bare begrenset dokumentasjon pa effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon: Se
Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering: £ 7" Jat: Bor tas om morgenen, regelmessig og konsekvent. Legges
pa tungen og svelges med rikelig vaeske, uten & tygges. Rektalskum: 2 doser gis ved sengetid. Felg naye bruksanvisning i pakningsvedlegget.
Har pasienten problemer med & holde pa denne mengden skum, kan dosen administreres i 2 separate applikasjoner, 1. dose ved sengetid,
2. dose i lopet av natten (etter temming av 1. dose) eller tidlig om morgenen dagen etter. Best resultat ved temming av tarmen fer administ-
rering. Stikkpiller: Innfores i endetarmen. Ber helst administreres ved sengetid, regelmessig og konsekvent. Kontraindikasjoner: Kjent
overfalsomhet for salisylsyre og dets derivater, eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt lever- og nyrefunksjon. Rektalskum: Sar i mage/
tarm. Diathesis hemorrhagia. Forsiktighetsregler: Blodtester (differensiert blodtelling, leverfunksjonstest som ALAT og ASAT, serumkreati-
nin) og urinstatus (urinstix) tas fer og under behandling, etter behandlende leges skjenn. Kontroll anbefales 14 dager etter behandlingsstart,
deretter 2 eller 3 ganger med 4 ukers mellomrom. Ved normale resultater, hver 3. maned. Ved ytterligere symptomer, oyeblikkelig kontroll.
Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Preparatet anbefales ikke ved nedsatt nyrefunksjon. Mesalazinindusert renal toksisitet skal mistenkes
ved forverret nyrefunksjon under behandlingen. Pasienter med lungesykdommer, srlig astma, overvakes spesielt. Pasienter med tidligere

...gjor en forskjell ved distal ulceras kolitt'?

pasienter som far samtidig behandling med azatioprin eller 6-merkaptopurin, ber mulige okte myelosuppressive virkninger av azatioprin eller
6-merkaptopurin tas i betraktning. Det er mulig at mesalazin kan redusere warfarins antikoagulerende effekt. Graviditet/Amming: Over-
gang i placenta: Ingen adekvate data fra bruk til gravide. Resultater fra et begrenset antall eksponeringer tyder ikke pa at mesalazin utever
noen negativ effekt under graviditeten/pa fosteret/det nyfadte barnet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger. Ett tilfelle av nedsatt
nyrefunksjon hos nyfedt barn er rapportert etter haye mesalazindoser (2-4 g, peroralt) til den gravide. Dyrestudier tyder ikke pa direkte/
indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryonal/fetal utvikling, parturitio forlasning eller postnatal utvikling. Gis ikke til gravide hvis
ikke fordelene oppveier mulig risiko. Overgang / morsmelk: N-acetyl-5-aminosalisylsyre og i mindre grad mesalazin utskilles i brystmelk. Til-
strekkelig erfaring ved bruk under ammingsperioden finnes ikke. Overfalsomhetsreaksjoner, som f.eks. diaré, kan ikke utelukkes. Preparatet
skal kun gis til ammende hvis fordelene oppveier mulig risiko. Amming avsluttes om det diende bamet utvikler diaré. Bivirkninger: Alle
legemiddelformer: Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Buksmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Hjerte/kar: Myokar-
ditt, perikarditt. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Forandringer i antall blodlegemer (aplastisk
anemi, agranulocytose, pancytopeni, naytropeni, leukopeni, trombocytopeni). Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsyste-
met: Allergisk eksantem, temperaturstigning (legemiddelindusert feber), bronkospasme, peri- og myokarditt, akutt pankreatitt, allergisk
alveolitt, lupus erythematosus syndrom, pankolitt. Kjennsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Forandringer i leverfunksjonspa-
rametre (akt konsentrasjon av transaminase og cholk di), hepatitt, cholestatisk hepatitt. Luftveier: Allergiske og fibrotiske lungereaks-
joner (dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonzer eosinofili, lungeinfiltrasjon, pneumonitt). Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, artralgi.
Nevrologiske: Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon, bl.a. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt. Rektalskum:
Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt ubehag,
irritasjon pa applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Stikkpiller: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse, kvalme, oppkast
og/eller magesmerter. Nevrologiske: Hodepine. Overdosering/Forgiftning: Symp  Enterodepotgranulat og rektalskum: Ingen tilfeller
rapportert. Stikkpiller: Noen sjeldne rapporter om overdose (selvmordsforsek med haye mesalazindoser), som ikke indikerte nyre- eller
levertoksisitet. Behandiing: Intet spesifikt antidot. Om nedvendig kan i.v. infusjon av elektrolytter (tvungen diurese) tas i betraktning ved ev.

overfalsomhet for sulfasalazinpreparater, overvakes neye ved behandlingsoppstart. Behandlingen avbrytes ayeblikkelig ved akutte r

overdose. Symy isk og de. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02 side d. Oppbevaring og holdbarhet: Rektalskum:

som feks. kramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og utslett. £nterodepotgranulat: 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. Veer oppmerksom pa dette ved fenylketonuri. Rektalskum: For-
siktighet utvises ved behandling med rektalskum hos astmatikere, skummet inneholder sulfitt som kan forarsake overfalsomhetsreaksjoner. |
isolerte tilfeller kan overfalsomhetsreaksjoner pga. sulfittinnhold, hovedsakelig i form av respirasjonsproblemer, ogsé oppsta hos pasienter
som ikke har astma. Inneholder propylenglykol som kan forarsake melkesyreacidose, hyperosmolalitet, hemolyse og CNS-depresjon. Lett til
mild hudirritasjon pga. innhold av propylenglykol kan oppstd. Inneholder cetostearylalkohol som kan forarsake lokale hudreaksjoner (f.eks.
kontaktdermatitt). Interaksjoner: Spesifikke interaksjonsstudier ikke utfert. Interaksjoner kan forekomme ved samtidig administrering av:
Kumarinantikoagulantia med mulig potensering av antikoagulerende effekt (som aker risikoen for gastrointestinal bledning). Glukokortikoider
med mulig ekning av bivirkninger fra mage/tarm. Sulfonylureapreparater med mulig ekning av blodsukkersenkende effekt. Metotreksat med
mulig ekning av toksisk potensiale av metotreksat. Probenecid/sulfinpyrazon med mulig reduksjon av urikosurisk effekt. Spironolakton/furo-
semid med mulig reduksjon av diuretisk effekt. Rifampicin med mulig reduksjon av tuberkulostatisk effekt. Laktulose eller lignende legemidler
som senker pH i feces med mulig nedsatt frigivelse av mesalazin fra granulatet pga. nedsatt pH som felge av bakteriell metabolisme. Hos

Referanser:
1. www.felleskatalogen.no, Salofalk
2. leifeld et al, Aliment Pharmacol Ther 2011, 34:1115-1122

Holdbarhet etter forste avgitte dose: 12 uker. Oppbevares ved hayst 25°C. Oppbevares ikke i kjgleskap eller fryses. Trykkbeholderen innehol-
der 3,75 vektprosent brennbar drivgass. Unnga kontakt med flammer, gnister, brennbart materiale, inkl. sigaretter. Beskyttes mot direkte
sollys og temperaturer >50°C. Ma ikke stikkes hull i/ brennes, selv nar beholderen er tom. Pakninger og priser: £r depotgranul:
1,5 9: 100 stk.? (dosepose) kr 1035,60. 3 g: 50 stk. (dosepose) kr. 1035,60. Rektalskum: 14 doser® kr 397,80. Stikkpiller: 30 stk." kr
452,70. Refusjon: TA07E C02_1. Mesalazin - Stikkpille 1g Refusjonsberettiget bruk: . Behandling av aktiv ulceras proktitt. Refus-
jonskode: . ICPC Vilkar nr D94 Ulceres proktitt - ICD Vilkar nr K51.2 Ulceres (kronisk) proktitt - Vilkar: Ingen spesifisert. 2407€ €02_4.
Mesalazin - Enterodepotgranulat Refusjonsberettiget bruk:. Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulceras kolitt.
Refusjonskode: . ICPC Vilkar nr D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt - ICD Vilkar nr K51 Ulceras kolitt - Vilkar: Ingen spesifisert. 3407 C02_6.

lazin - Rektalvaeske, rektalskum, stikkpille 500 mg Refusjonsberettiget bruk:. Ulceras proktosigmoiditt hos pasienter som ikke
taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Refusjonskode: . ICPC Vilkar nr D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt - Vilkar nr D94
Kronisk enteritt/ulceras kolitt - K51 Ulceras kolitt - Vilkar: Ingen spesifisert.
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Denne utgaven er spesiell da vi har samarbeidet med «Kirurgen» om temaet
«Multimodal behandling av leversvulster». Jeg tillater meg 4 sitere Ellen Schlichting
fra denne utgaven av NGF-nytt: «Man behover ikke folge spesialiteten slavisk

for 4 lose et problem...... men utrede i fellesskap som et multidisiplinert team».
Gastroenterologene og -kirurgene har lang tradisjon for tett samarbeide, og
dette gjenspeiler seg i denne utgaven med et felles tema. Begge tidsskriftene
presenterer identiske artikler om multimodal behandling av leversvulster.

En stor takk til legene fra HPB-seksjonen og Avdeling for radiologi og
nuklezermedisin ved OUS-Rikshospitalet for spennende artikler som omhandler
et komplekst tema, oversiktlig og lettlest. En stor takk ogsi til redaksjonen i

«Kirurgen» for et godt samarbeide.

I Norge rundt stopper vi denne gangen ved Nordlandssykehuset i Bodg, og
portrett blir det post mortem av Anna Maria Wessel-Berg. I forrige utgave av
NGF-nytt presenterte vi Birgitte Seip som den ferste kvinnelige leder av NGF.
Det var feil. Den forste kvinnelige leder var Ellen Schlichting, og vi presenterer

et intervju av henne.

Nytt om nasjonale kvalitetsregistere kan du lese bade i
NOKBIL og Gastronet, og nyheter innen nevrogastro-

enterologien oppdager du i et referat fra en aktuell konferanse.

Den kjente trioen Berstad, Raa og Valeur skriver om
«Hedonisk hunger», og i Pauls hjerne kan du lese tanker

omkring et rentgenbilde. Til slutt snubler du over en
- liten flat lesjon i sigmoideum som viser seg  veere farlig,

. . . . og i blinkskuddet beskrives det en papillotomi med
Komplett leverandor for endoskopisk diagnostikk og behandling. stenekstraksjon hos en 6 uker gammel gutt!

NY Endokapsel EC-10. Forbedret bildekvalitet, Legg ogsa merke til utlysningen med seknadsfrist

1. november for stipender fra industrien og 1. januar

nytt enkelt antennebelte, lang batteritid og en for midler fra NGPs forskningsfond.

rekke nye funksjoner.

Nye CF-HQ 190 kolonskop med dualfokus,
eksepsjonell bildekvalitet og mangvreringsevne.
Nye unike metall gallestenter uten forkortning,
X-SUIT NIR®,

Komplett program for EUS og EBUS. Meget bra
B-mode, ch-eus og elastografi.

Jeg takker alle som har bidratt til denne utgaven

med sin tid og engasjement til tross for en travel

hverdag, og ensker alle en god hest.

Ny EndoKapsel-EC-10
Stephan Brackmann

For mer informasjon, vennligst se

www.olympus.no eller ta kontakt med var

salgsavdeling.
X-SUIT NIR® dekket og udekket EUS og EBUS
gallestent

OLYMPUS NORGE AS
Kjelsasveien 168, Postboks 119, 0411 Oslo | www.olympus.no
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Den nedvendige dosen for et maltid varierer fra ca. 25.000 til 80.000
lipaseenheter og halvparten av den individuelle dosen ved mellommaltider'.
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Creon 10 000 «Abbott», Creon 25 000 «Abbott» og Creon 40 000 «Abbott»
Fordoyelsesenzymer. ATC-nr.: AO9A AD2
T ENTEROKAPSLER: Creon 10 000: Hver enterokapsel inneh.: Pancreatin. aequ. lipas. 10 000 Ph.Eur. enh., amylas. 8000 Ph.Eur. enh., proteas. 600 Ph.Eur. enh., color et const. q.s. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
T ENTEROKAPSLER: Creon 25 000: Hver enterokapsel inneh.: Pancreatin. aeqv. lipas. 25 000 Ph.Eur. enh., amylas. 18 000 Ph.Eur. enh., proteas. 1000 Ph.Eur. enh., color et const. q.s. Fargestoff: Jernoksider (€ 172).
T ENTEROKAPSLER: Creon 40 000: Hver enterokapsel inneh.: Pancreatin. aeqv. lipas. 40 000 Ph.Eur. enh., amylas. 25 000 Ph.Eur. enh., proteas. 1600 Ph.Eur. enh., color et const. q.5. Fargestoff: Jernoksider (€ 172).
i Eksokrin med hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pancreas cancer, pankreaskirurgi, gastrektomi, akutt pankvcam( gastrointestinal bypassoperasjon (f.eks. Billroth Il gastroenterostomi),

bstruksjon i eller den felles (f.eks. fra og/eller Shwachman-Diamonds syndrom. Desering: Tilpasses individuelt avhengig av vekt, grad av grad, kontroll av steatore’, samt sammensetningen av kosten (spesielt
fettinnhold) og opprettholdelse av god emarmgsmess\g status. Pasienten bar ikke avslutte behandiingen uten avtale med lege, o rapportere om steatore’ og gastrointestinale problemer, da det er mulig at dosering m endres. Mange pasienter md ta preeparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste
pasientene bor ikke overstige 10 000 lip: eller 4000 lip fettinntak. Voksne, ungdom og barn >4 &r: Bor starte med 500 lipaseenheter/kg/méltid. Barn <4 dr: Ber starte med 1000 lipaseenheter/kg/méltid. Tilstander assosiert med eksokrin pankreasinsuffisiens
ekskl. cystisk fibrose: Den nadvendige dosen for et mltd varierer fra ca. 25 000-80 000 Ph.Eur-enheter lipase som tilsvarer 1-3 kapsler av Creon 25 000 for et méltid, og halvparten av den individuelle dosen ved mellommiitider. Ved haye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er vikig &
sikre tilstrekkelig vaesketifforsel hele tden, spesielt i perioder med okt vazsketap. U kan forverre Kapslene ber tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye vaeske. Ma ikke tygges. M ikke knuses. Ved svelgebesvaer (f.eks. hos smabarn og eldre) kan
kapslene gpnes forsiktig og minimikrosfzerene blandes med syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfzerene kan ogsa ev. blandes med syriig veeske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enfver blanding av minimikrosfaerene med
mat eller veeske m8 anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfasrene, eller blanding med mat eller veeske med pH >5,5 kan adelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enzymer i munnhulen og fare il redusert effekt og iritasjon av slimhinnene. Det er
derfor viktig at ikke noe av forblir i munnen. + Overfelsomhet for noen av Dérlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av ty og tykktarm er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar
hoye doser pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale eller forandringer i bor likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, szerlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag. Graviditet, amming og fertilitet: Bor gis i doser som gir
tilstrekkelig god ernaering ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet bar tvises ved forskrivning til gravide. Amming: Kan brukes ved amming da det ikke forventes effekt pa diende barn. Bivirkninger: De vanligste er milde til moderate
gastrointestinale forstyrrelser som vanligvis er assosiert med den underliggende sykdommen. Svéert vaniige (=1/10): Gastrointestinale: Magesmerter. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, oppkast, forstoppelse, utspilt mage og diaré. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hud: Utslett.

Ukjent: Gastrointestinale: Darlig tarmpassasie (strikturer) i nedre del av ty 0g tykktarm ( e apportet hos pasinter med cystis fibrose som bruker haye doser av pankreatinpreparater. Hud: Kise og eheblest
reaksjoner) og allergiske reaksjoner. Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan forarsake hyp ogh kemi. Se A09. Animalske Hayt enzy , szerlig lipase. Inneholder pankreatin
utvunnet fra svin formulert som ien Kapselen lases raskt i magen og frigjer rikelig med Dette er konstruevt for & oppna god blanding og magetsmming med chymus, samt etter frisetting, en god
distribusjon av enzymer inne i chymus. Nar e ndr , loses raskt (ved pH >5,5), og dermed frisettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for & sikre fordgyelse av fett, stivelse og proteiner. Produktene fra nedbrytning av pankreatin absorberes

deretter direkte eller hydrolyseres ytterligere av intestinale enzymer. Vi
fett via monoglyserider og frie fettsyrer. Cellulose spaltes ikke.

Sist endret: 04.11.2013. Pakninger o priser: Creon 10 000: 100 stk.1 (boks) kr *. Creon 25 000: 100 stk.1 (boks) kr *. Creon 40 000: 100 stk.1 (boks) kr *. Refusjon: I. AO9A A02_I. Multienzymer (Lipase, Protease etc.) - Enterokapsel . Refusjonsberettiget bruk: . Sekretorisk pankreasinsuffisiens med
malabsorpsjon, cystisk fibrose

Vilkar:. Ingen spesifisert.

1 av naturlige 2y amylase og protease spalter karbohydrater og proteiner til mindre enheter (di- og mor og aminosyrer). spalter

Refusjonskode:

IcPc Vilkér nr 1cp Vilkér nr
D99 Intestinal malabsorbsjon - €84 Cystisk fibrose -

D99 KA - K90 intestinal

99 Cystisk fibrose B K912 . ikke Kassifisert annet sted

1 Pakninger som selges uten resept er angitt med stjerne * i kolonnen Pris. Det e fri prisfastsettelse for pakninger som selges uten resept, og maksimal utsalgspris kan derfor ikke angis NOCRE150016

LEDER

«Tupp opp, tupp ned, tupp venstre, tupp hgyre, vri med klokken, vri mot klokken, insuffler,

aspirer, dytt in, trekk ut, stopp, sakte».

Bruk disse ordene og snakk en kollega til coecum uten

4 rore koloskopet. Klor det i fingrene etter 4 ta over?

Da er du helt normal. Spesialistutdanningen er under
revisjon, og det er ogsd leringsmilene. All opplering

og utdanning handler om 4 tilpasse utfordringer, lage
héandterbare mél og ha en kultur for at det er lov 4 gjore
feil og sperre om hjelp. I en lite autoritetstro kultur som
den norske, har vi alle forutsetninger tilstede for a fa til
dette. I Storbritannia er leeringsmélene for endoskopiske
prosedyrer kvalitative og ikke kvantitative. Det stiller
krav til de som skal drive opplering om at de er bevisste
og kan sette ord pi hva de gjor, derfor har de laget et
standardvokabular for instrukterer. De har ogsé utar-
beidet delmal for koloskopioppleringen. Jeg anbefaler
artikkelen “Training the endoscopy trainer: From general
principles to specific concepts” for de som er interessert i

hvordan man kan legge opp et godt koloskopiutdannings-
lop for nye LIS-leger (Coderre S, Anderson J, Rostom

A, McLaughlin K. Training the endoscopy trainer: From
general principles to specific concepts. Canadian Journal of
Gastroenterology. 2010; 24(12):700-704.)

"Kjop hus nir du er ferdig med turnustjenesten.

Ikke vent til du er sikker pd hva du skal bli for da er du
plutselig 40 ar gammel, uten fast bopel og egenkapital”.
Dette var ett av poengene i avslutningstalen til lege-
studentene i Oslo 1996. Det var mitt kull og med tillit
til at veien ville bli til mens vi gikk kjepte vi (mannen
min er ogsi lege) hus i Porsgrunn. Vi visste ikke at vi
hadde savnet det, men da vi begge to nesten femten ir
senere fikk faste overlegestillinger spratt vi champagnen.
I sommer har de forste leger i spesialisering fatt faste
stillinger. De kan satse og bli satset pd. Fylt med riktig
innhold er faste stillinger et solid fundament for

utdanning og fagutvikling.

Det er et fremskritt med faste stillinger. De som kommer
vet at de kan veere trygge pa at det er plass til dem og
investere sosialt og faglig pa arbeidsplassen. Sykehus,
ledere og fagmiljger kan investere i fremtidige kollegaer

i et helt annet perspektiv enn tidligere. Det er utfordrende
for hvert enkelt sykehus 4 lage gode utdanningslep, men
her er det mange gode krefter som jobber sammen om &
fa dette pé plass bade lokalt, nasjonalt og internasjonalt.

I Vestfold ser vi at oppleeringen ma skje trinnvis og ser
frem til en hest fylt med rektosigmoidkake, venstre
fleksur-kake, lost min forste alfaslyngekake i tillegg til

coecumkaken og ileumkaken, som vi alle kjenner fra for.
Ha en fin hest!

Birgitte Seip.




V Entyvio «Takeda»
C Immunsuppressivt middel.

ATC-nr.: LO4A A33

PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplasning
300 mg: Hvert hetteglass inneh.: Vedolizumalb 300 mg, L histidin,
L histidinmonohydroklorid, L argininhydroklorid, sakkarose,
polysorbat 80.

Indikasjoner: Voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcergs
kolitt eller moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante
overfor konvensjonell behandling eller en TNFa-antagonist.
Dosering: Igangsettes og folges opp av helsepersonell med
erfaring med ulcergs kolitt eller Crohns sykdom. Pasienten bgr fa
utlevert pakningsvedlegg og pasientkort. Ulceras kolitt: \/oksne:
300 mg ved uke O, 2, og 6, deretter hver 8. uke. Fortsettelse
revurderes ngye hos pasienter som ikke viser effekt innen uke
10. Noen pasienter med redusert respons kan ha nytte av en
okning i doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Hos pasienter
som responderer kan kortikosteroider reduseres/seponeres.
Crohns sykdom: \Voksne: 300 mg ved uke O, 2, 6, deretter hver
8. uke. Pasienter som ikke har vist respons kan ha nytte av en
dose ved uke 10. Fortsett behandling hver 8. uke fra uke 14 hos
responderende pasienter. Behandling ber ikke fortsettes hvis
det ikke er sett effekt innen uke 14. Noen pasienter som har fatt
redusert respons kan ha nytte av en gkning i doseringsfrekvens
til 300 mg hver 4. uke. Hos pasienter som har respondert kan
kortikosteroider reduseres/seponeres. Fornyet behandling
(begge indikasjoner): VVoksne: Ved avbrutt behandling og behov
for gjenoppstart, kan dosering hver 4. uke vurderes. Perioden
med behandlingsavbrudd i kliniske studier varte inntil 1 ar og
effekt ble gjenvunnet uten gkning i ugnskede hendelser. Spesielle
pasientgrupper: Nedsatt nyre-/leverfunksjon: |kke undersokt,
doseanbefalinger kan ikke gis. Barn og ungdom 0-17 ar: Sikkerhet
og effekt er ikke fastslatt. E/dre: Ingen dosejustering ngdvendig.
Tilberedning/Handtering: Skal rekonstitueres og fortynnes for
administrering, se pakningsvedlegg. Ma ikke blandes med andre
legemidler. Administrering: Gis som i.v. infusjon over 30 minutter.
Pasienten overvakes under og etter infusjon.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene.
Aktive alvorlige infeksjoner som tuberkulose, sepsis,
cytomegalovirus, listeriose og opportunistiske infeksjoner som
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Forsiktighetsregler: Skal bare administreres av
helsepersonell med tilgang pa utstyr for & handtere akutte
overfglsomhetsreaksjoner, inkl. anafylaksi. Egnet overvakning
og medisinske stottetiltak skal vaere tilgjengelig for gyeblikkelig
bruk. Pasienten observeres kontinuerlig under hver infusjon.
Ved de 2 forste infusjonene bgr de ogsd observeres i 2 timer
etter at infusjonen er avsluttet. For alle pafglgende infusjoner
bor pasienten observeres i ca. 1 time etterpd. Infusjonsrelaterte
reaksjoner: Hvis alvorlig infusjonsrelatert, anafylaktisk eller
lignende reaksjoner forekommer, skal administrering avbrytes
umiddelbart og egnet behandling igangsettes. Ved mild til
moderat infusjonsrelatert reaksjon, kan infusjonshastigheten
reduseres eller avbrytes, og egnet behandling igangsettes. Sa
fort en mild til moderat infusjonsrelatert reaksjon gir seg, skal
infusjonenfortsette. Forbehandling vurderes fgr nesteinfusjonved
tidligere mild til moderat infusjonsrelatert reaksjon. Infeksjoner:
Behandling skal ikke startes opp ved aktive alvorlige infeksjoner
for infeksjonene er under kontroll. Ved alvorlig infeksjon under
vedolizumabbehandlingen, skal det vurderes om vedolizumab
ikke skal gis. Forsiktighet utvises ved vurdering av behandling hos
pasienter med kontrollert, kronisk, alvorlig infeksjon eller tidligere
tilbakevendende alvorlige infeksjoner. Pasienter falges naye opp
mht. infeksjoner far, under og etter behandling. Fer behandling
ma pasienter tuberkulosescreenes. Hvis latent tuberkulose
diagnostiseres, ma anti tuberkulosebehandling startes far
vedolizumab. Hos pasienter diagnostisert med tuberkulose under
vedolizumabbehandling, skal vedolizumab seponeres inntil
tuberkuloseinfeksjonen er opphert. Noen integrinantagonister
og immunsuppressiver er forbundet med progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), en sjelden og ofte fatal opportunistisk
infeksjon. PML er ikke rapportert med vedolizumab. Pasienten
skal imidlertid overvakes for nye eller forverrede nevrologiske
symptomer, som beskrevet i oppleeringsmateriell, og nevrologisk
henvisning vurderes ved symptomer. Pasienten skal fa et
pasientkort. Hvis PML mistenkes, ma vedolizumab avbrytes
midlertidig. Hvis det bekreftes, m& behandling avsluttes per-
manent. Maligniteter: Immunmodulerende midler kan oke
risikoen for malignitet. Studier antyder sa langt ikke okt risiko
for malignitet ved vedolizumabbehandling. Tidligere og samtidig
bruk av biologiske preparater: Ingen vedolizumabdata er
tilgjengelig for pasienter tidligere behandlet med natalizumab
eller rituksimab og forsiktighet utvises. Pasienter som tidligere
har veert eksponert for natalizumab begr vente minimum 12 uker
for vedolizumabbehandling, hvis ikke annet er indisert. Ingen
kliniske data pa samtidig bruk av vedolizumab og biologiske
immunsuppressiver er tilgjengelig og vedolizumab anbefales
ikke hos disse pasientene. Levende og orale vaksiner: Individer
eksponert for vedolizumab hadde lavere serokonversjonsrater
etter & ha fatt inaktivert oral koleravaksine, mens raten av
beskyttende immunitet mot hepatitt B-virus hos individer
som fikk 3 doser i.m. rekombinant hepatitt B-antigen ikke ble
redusert. Pavirkning pa andre orale og nasale vaksiner er ukjent.

Det anbefales at alle pasienter oppdateres med all immunisering
fer vedolizumabbehandling. Ikke levende vaksiner kan gis under
behandling. Det finnes ikke data pd& sekundaer overfgring av
infeksjon av levende vaksiner hos pasienter som far vedolizumab.
Influensavaksinering bar skje pa linje med rutine i klinisk praksis.
Andre levende vaksiner kan administreres samtidig med
vedolizumab kun hvis nytten klart overveier risikoen. Induksjon
av remisjon ved Crohns sykdom: Dette kan ta 14 uker og skal
tas i betraktning, saerlig hos pasienter med alvorlig aktiv sykdom
og som ikke tidligere er behandlet med TNFa-antagonister.
Vedolizumab administrert uten samtidig kortikosteroider kan
vaere mindre effektiv for induksjon av remisjon ved Crohns
sykdom, enn nar gitt til pasienter som allerede far kortikosteroider
(uavhengig av samtidig behandling med immunmodulatorer).
Bilkjering/maskinbruk: Kan ha en liten pavirkning pa evnen til &
kjore bil og bruke maskiner, siden svimmelhet er rapportert hos
et lite antall pasienter.
Interaksjoner: Levende vaksiner, seerlig orale, skal brukes med
forsiktighet. Data antyder at samtidig inntak av kortikosteroider,
immunmodulatorer (azatioprin, 6 merkaptopurin og
metotreksat) og aminosalisylater ikke har effekt av klinisk
betydning pa vedolizumabs farmakokinetikk. Vedolizumabs
effekt pa farmakokinetikken til legemidler som ofte administreres
samtidig, er ikke undersgakt.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Begrensede data.
Dyrestudier indikerer ingen skadelige effekter. Skal kun brukes
hvis nytten klart oppveier potensiell risiko bdde for mor og
foster. Kvinner i fertil alder ma bruke sikker prevensjon under, og
i minst 18 uker etter avsluttet behandling. Amming: Overgang i
morsmelk er ukjent. Utskilles i melk hos dyr. Da antistoffer (I9G)
fra modre utskilles i morsmelk, anbefales det & enten avbryte
amming eller avbryte/avsta fra vedolizumabbehandling. Nytten
av amming for barnet og nytten av behandling for kvinnen ma
tas betraktning. Fertilitet: Ingen data.
Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10): Infeksigse: Nasofaryngitt.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi. Nevrologiske: Hodepine.
Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Analabscess,
analfissur, kvalme, dyspepsi, obstipasjon, abdominal utspiling,
flatulens, hemoroider. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Utslett,
klge, eksem, erytem, nattesvette, akne. Infeksigse: Bronkitt,
gastroenteritt, @vre luftveisinfeksjoner, influensa, sinusitt,
faryngitt. Luftveier: Orofaryngeale smerter, nesetetthet,
hoste. Muskel-skjelettsystemet: Muskelspasmer, ryggsmerter,
muskelsvakhet, fatigue, smerter i ekstremiteter. Nev-
rologiske: Parestesi. @vrige: Pyreksi. Mindre vanlige (=1/1000
til <1/100): Hud: Follikulitt. Infeksigse: Luftveisinfeksjoner,
vulvovaginal candidiasis, oral candidiasis. @vrige: Reaksjoner
péd infusjonsstedet, infusjonsrelatert reaksjon, frysninger,
kuldefglelse.
Overdosering/Forgiftning: Doser opptil 10 mg/kg (ca. 2,5
ganger anbefalt dose) er gitt. Ingen dosebegrensende toksisitet
ble sett.
Egenskaper: Klassifisering: Tarmselektivt immunsuppressivt
humanisert monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Binder
seg spesifikt til a,pB,-integrin, som fortrinnsvis uttrykkes i
tarmsokende T hjelpelymfocytter. Ved binding til a,p, hos visse
lymfocytter, hemmer vedolizumab adhesjon av disse cellene
til mukosalt addressincelleadhesjonmolekyl 1 (MAdCAM 1) i
slimhinner, men ikke til vaskulaercelleadhesjonmolekyl 1 (VCAM
1. MAdCAM 1 utrykkes hovedsakelig i endotelceller i tarmen og
spiller en kritisk rolle i transport av T lymfocytter til vev i mage
tarmkanalen. Vedolizumab binder ikke til, eller hemmer funksjonen
til o,B,- 09 a,pB,-integriner. Proteinbinding: |kke undersgkt, men
forventer ingen binding. Fordeling: Vd trolig ca. 5 liter. Passerer
ikke blod hjerne-barrieren. Halveringstid: Totalclearance ca. 0,157
liter/dag. Serumhalveringstid pa 25 dager. Metabolisme: Lineaer
farmakokinetikk ved serumkonsentrasjoner >1 ug/ml. Utskillelse:
Eksakt eliminasjonsvei er ukjent.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C) i
ytteremballasjen beskyttet mot lys. Rekonstituert eller fortynnet
opplasning skal ikke fryses. Kjemisk og fysikalsk bruksstabilitet
av rekonstituert og fortynnet opplgsning er pavist i 12 timer
ved 20-25°C og 24 timer ved 2-8°C. Fra et mikrobiologisk
synspunkt ber legemidlet benyttes umiddelbart. Hvis det ikke
benyttes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstid
og -betingelser, som ikke kan overstige 24 timer. Denne 24
timers perioden kan inkludere opptil 12 timer ved 20-25°C, og
ytterligere tid ma veere ved 2-8°C.
Pakninger og priser: 1 x 20 ml (hettegl.) 431978. pr. 30.08.2015:
kr. 28 391,80

Sist endret: 31.08.2015
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Entyvio

vedolizumab

Det forste og eneste
tarmselektive biologiske

legemiddelet
til pasienter med UC og CDP

Oppnar klinisk remisjon hos 42%
av UC-pasienter og 39% av CD-
pasienter?

Malrettet virkningsmekanisme skiller
seg fra anti-TNFa behandlinger”

En dose for alle pasienter®;.

Indikasjoner

Ulcergs kolitt

Entyvio er indisert til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt som
har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante overfor enten konvensjonell
behandling eller en TNFo-antagonist.

Crohns sykdom
Entyvio er indisert til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv Crohns

kdom som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante overfor enten
konvensjonell behandling eller en TNFo-antagonist.

V¥ Dette legemidlet er underlagt saerlig overvaking for a oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig.
Alle pasienter som far Entyvio skal tildeles pasientkort og pakningsvedlegg. Brosjyre til lege og pasientkort er
utarbeidet i samarbeid med Statens Legemiddelverk.

Referanser: Preparatomtale Entyvio 20.08.2015, Legemiddelverket.no

Entyvio

vedolizumab

Entyvio infotelefon : 400 041 01
E-post: infonorge@takeda.com
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Refusjonsberettiget bruk:

¥

Symptomatisk behandling
av moderat til alvorlig
irritabel tarm-syndrom
med obstipasjon (IBS-C)
hos voksne

Refusjonskoder: ICPC: D93, ICD: K58.9
Irritabel tarm-syndrom uten diaré
For vilkar se FK-tekst

s .
(7 Almirall

Solutions with you in mind

apsel inneh.: Linaklotid 290 pg, hjelpestoffer. Fargestoffer: Gult, redt og sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Symptomatisk behandling av moderat til
ed obstipasjon (IBS-C) hos voksne.Dosering: Voksne: 1 kapsel daglig. Lege ber regelmessig vurdere behovet for fortsatt behandling. Dersom symptombedring ikke nas etter
en undersokes pa nytt og nytte/risiko ved fortsatt behandling revurderes. Spesielle pasientgrupper: Barn og ungdom <18 ar: Ber ikke brukes pga. manglende erfaring. GC-
ykt hos barn, og barn <2 ar kan veere szerlig folsomme for linaklotid. Administrering: Til oral bruk. Ber tas minst 30 minutter for mat. Bor svelges hele. Kontraindikasjoner:
oldsstoffene. Kjent eller mistenkt mekanisk gastrointestinal obstruksjon.Forsiktighetsregler: Bor brukes etter at organiske sykdommer er utelukket og diagnosen moderat
ienten ma vaere oppmerksom pa mulig diaré. Ved langvarig (f.eks. >1 uke) eller alvorlig diaré, skal lege oppsekes og midlertidig seponering vurderes. Ekstra forsiktighet
eller elektrolyttforstyrrelser (f.eks. hos eldre, CV-sykdom, diabetes, hypertensjon), og elektrolyttkontroll ber vurderes. Bor ikke brukes ved kroniske betennelsestilstander i
ulceres kolitt, pga. manglende erfaring. Pga. hoyere risiko for diaré ber eldre vies spesiell oppmerksomhet og nytte/risiko vurderes jevnlig.Interaksjoner: Interaksjonsstudier
sjelden i plasma ved anbefalte doser. Samtidig behandling med protonpumpehemmere, laksativer eller NSAIDs kan ke risikoen for diaré. Ved alvorlig eller langvarig diaré
e legemidler pavirkes. Effekten av orale prevensjonsmidler kan reduseres, og bruk av et ekstra prevensjonsmiddel anbefales. Forsiktighet ber utvises ved bruk av legemidler
absorberes i tarmen, som f.eks. levotyroksin, da effekten kan reduseres.Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bor ikke brukes under graviditet. Amming: Systemisk
illelse i morsmelk er ikke sannsynlig. Ber likevel ikke brukes ved amming pga. manglende erfaring. Fertilitet: Ukjent om fertiliteten pavirkes. Dyrestudier indikerer ingen
i mett tilstand gir hyppigere og lgsere avfering og flere gastrointestinale bivirkninger, enn ved fastende tilstand. Sveert vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Diaré. Vanlige
ale: Abdominale smerter, flatulens, abdominal oppblasthet. Infeksigse: Viral gastroenteritt. Nevrologiske: Svimmelhet. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
ringstrang. Hjerte/kar: Ortostatisk hypotensjon. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemi, dehydrering, nedsatt appetitt. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Undersekelser: Reduksjon
ud: Utslett.Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Forsterkning av de farmakodynamiske effektene, hovedsakelig diaré. Behandling: Symptomatisk. Se Giftinformasjonens
elser: Refusjonsberettiget bruk: Symptomatisk behandling av moderat til alvorlig irritabel tarm-syndrom med obstipasjon (IBS-C) hos voksne. Refusjonskoder: ICPC: D93,
om uten diaré. Vilkar nr. 218: Refusjon ytes kun til pasienter med moderat til alvorlig IBS-C som ikke har fatt effekt av livsstilstiltak og laksantia. Dette skal dokumenteres i
dlingen skal evalueres etter 4 uker. Pasienter som ikke opplever effekt skal avslutte behandlingen. Dette skal dokumenteres i journalen. Vilkér nr. 220: Behandlingen skal veere
essykdommer, eller pa sykehusavdeling med tilsvarende spesialitet. Baseret pa spc godkjent af SLV: 14.03.2014. Pakninger og priser: (pr mai 2015) 28 stk. (boks) kr. 590,20. 90
ApS, Strandvejen 102 B, DK-2900 Hellerup, Danmark. Info.nordic@almirall.com Telefon: +45 70257575

TEMA

Multimodal behandling
av leversvulster

Tekst: Bard I. Rgsok og Bjgrn Atle Bjgrnbeth. Seksjon for HPB-kirurgi, Kreft-, kirurgi- og transplantasjonsklinikken, OUS-Rikshospitalet.

Lever- og pancreaskirurgi omtales ofte som HPB-kirurgi. Denne virksomheten drives av fem

universitetssykehus i Norge. Tjenesten finnes i Stavanger, Bergen, Trondheim, Tromsg og Oslo.

Etableringen av Helse Ser-@st med vel halve Norges befolkning,
har gjort Oslo universitetssykehus til en stor akter innenfor dette
feltet. Det er en posisjon som mi forvaltes med klokskap. Vi ensker
4 bidra til 4 gjere vire gode samarbeidspartnere ved de andre syke-
husene best mulig og tilby hjelp der det er enskelig.

Virksomheten innen HPB-kirurgi er ekende. Dette skyldes en
kombinasjon av flere forhold, hvor effektiv kjemoterapibehandling
kanskje er viktigst. Dette har fort til at pasienter som tidligere var
inoperable, kan fi tilbud om kirurgi etter gjennomfert kjemoterapi
for operasjon (neoadjuvant behandling). Nye operative teknikker
har ogsa vert viktig.

En pasient med pévist svulst i lever er i dag gjenstand for en
omfattende og grundig evaluering som starter lenge for han eller
hun har satt sine ben i et HPB-kirurgisk senter. De tverrfaglige
forberedelsene er bade tids- og ressurskrevende. Arsaken til at vi
presenterer samtidig i tidsskriftene til bide kirurgiske og indre-
medisinske spesialiteter er at utredning og behandling av disse
svulstene mer og mer er blitt et felles anliggende med ansvaret
fordelt mellom en rekke fagomrader.

Diagnostikk og behandling vil i dag kunne kreve innsats av kirurg
for operabilitetsvurdering og kirurgi (inklusive levertransplantasjon),
av gastroenterolog for funksjonsvurdering av lever samt for
preoperativ endoskopisk avlastning av galleveier, av onkolog for
preoperativ downstaging og adjuvant kjemoterapi, av radiolog for
karakterisering av lesjoner samt preoperativ tumormanipulerende
behandling samt transarteriell intervensjon og perkutan/intra-
operativ ablasjonsbehandling.

Pasienter med metastaser fra kolorektalkreft utgjor den storste

pasientgruppen med ca. 2000 nye tilfeller per 4r i Norge.
Tradisjonelt har man tidligere sagt at 10-15 % av pasientene med
levermetastaser etter kolorektalkreft kunne opereres. Dette tallet
ligger ni trolig mellom 20-25 %. I tillegg vil en rekke pasienter
med levermetastaser bli operert flere ganger for tilbakefall av
sykdom. Hos pasienter med synkron metastatisk sykdom ma man
ogsa ta hensyn til behandling av primzertumor og logistikken
forbundet med dette.

Primeer lever- og galleveiskreft er forholdsvis sjeldne kreftformer

i Norge med feerre enn 200 nye tilfeller per ar for hver svulsttype.
De fleste vil ikke bli kandidater for kirurgi. Likevel opplever vi

et skende antall pasienter med primeer leverkreft (HCC) som

skal ha behandling. Denne gruppen skal vurderes for ulike typer
radiologisk behandling, reseksjonsbehandling eller transplantasjon.
Fra september i dr har pasienter med mistenkt HCC og kolangio-
karsinom fitt egne pakkeforlop med spesifiserte tidsrammer for

utredning og behandling.

Denne artikkelserien er satt sammen i anledning av at vi i forbindelse
med avvikling av arets Kirurgiske hestmete pi Holmenkollen Park
Hotell, arrangerer et 2-dagers HPB-seminar i samarbeid med den
skandinaviske grenen av den internasjonale hepatobilizre organisa-
sjonen IHPBA, med forelesere fra inn- og utland. Hele fredagen
23/10 er satt av til innlegg om behandling av leversvulster.

Presentasjonene beskriver ulike behandlingsmetoder for maligne
leversvulster med omtale av blant annet kirurgisk reseksjon, trans-
plantasjon, preoperativ volummanipulering, percutane ablasjons-
metoder, og transarteriell tumorbehandling. Vi haper artiklene kan
bidra til en felles oppfatning av kompleksiteten i behandlingen av
disse pasientene.
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Seksjon for HPB-kirurgi, Kreft-, kirurgi- og transplantasjonsklinikken, OUS-Rikshospitalet.

Med kirurgisk behandling av hepatocellulert karsinom menes

i denne sammenheng enhver invasiv terapi som har som formal
i flerne eller destruere alt viabelt svulstvev i leveren. Dette
inkluderer i videste forstand bide intervensjonsbehandling med
radiofrekvensablasjon (RFA) og mikrobelgeablasjon (microwave
ablation, MWA), all reseksjonskirurgi (dpen eller laparoskopisk)

samt levertransplantasjon.

I dette kapittelet omtales kun reseksjonskirurgien da intervensjons-
teknikkene og transplantasjonskirurgi beskrives i egne artikler.

En utfordring i forhold til egnet kirurgisk behandling er den relativt
hoye residivirekvensen man ser etter radikal reseksjonskirurgi
(sékalte RO-reseksjoner). Arsaken til den hoye residivraten er sann-
synligvis at man ved reseksjoner kun fjerner den tumorbzrende
delen av leveren og ikke den underliggende inflammasjonstilstand
som medvirker til svulstdannelsen.

Det er flere forhold hos den enkelte pasient som medvirker ti
inoperabilitet ved HCC ettersom béde pasientens generelle all-
menntilstand, leverfunksjon og tumors utbredelse pa diagnosetids-
punktet er av avgjerende betydning.

En korrekt klassifisering av den enkelte pasients sykdomsomfang
er derfor viktig nar det skal bestemmes hvilken behandling som
vedkommende er best tjent med. Nar det gjelder vurderinger med
tanke pa kirurgisk behandling, vil noen enkeltfaktorer i seg selv
vere kontraindikasjon mot kirurgi.
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Fra september 2015 ble pasienter med mistenkt HCC besluttet a komme inn under
pakkeforlgpsordningen for malign sykdom. Dette innebaerer en rask og ensartet
handtering av pasienter med primare maligne leversvulster. Den eneste kurative
form for behandling av HCC er kirurgi, men dessverre er flertallet av nydiagnostiserte
HCC-pasienter non-resektable allerede ved diagnosetidspunktet.

Pasienter kan veere i si dérlig allmenntilstand at vedkommende
ikke téler kirurgi. Det er derfor ikke anbefalt & operere pasienter
med sveert dirlig funksjonsklasse (ECOG >1).

Portal hypertensjon med betydelig kollateralutvikling og
varicedannelse medforer sa stor fare for komplikasjoner at stor
reseksjonskirurgi er uaktuelt og slike pasienter ma eventuelt
vurderes for transplantasjon.

Ekstrahepatisk metastasering vil ogsa vaere en kontraindikasjon
bade for reseksjonskirurgi og transplantasjon.

Pa Norsk Gastrolntestinal Cancer Gruppe (NGICG)s nettside
www.ngicg.no/wp/wp-content/uploads/hepatocellulaertcarcinom.
pdf gis en oversikt over behandlingsanbefalinger for pasienter
med HCC i Norge. Riktig terapibeslutning gis i dag etter en
tverrfaglig vurdering i en multidisiplinaer konferanse med onkolog,
kirurg (HPB-kirurg/transplantasjonskirurg), radiolog og eventuelt
hepatolog.

Ifelge NGICG-retningslinjene skal pasienter som vurderes for
reseksjon, som hovedregel ha normal leverfunksjon og begrenset
tumorsykdom (1 tumor inntil 5 cm i diameter, alternativt opptil

3 tumores der alle er mindre enn 3 cm i diameter). Pasienter med
cirrhose eller redusert leverfunksjon av annen arsak skal vurderes
for transplantasjon. I Norge er donortilgangen sipass god at trans-
plantasjon ogsa kan tilbys pasienter ogsi med mild levercirrhose

(Child-Pugh A), hvilket stir i kontrast til de fleste land i verden
der slike pasienter fremdeles ender opp med reseksjonskirurgi.

Preoperativ reseksjonsplanleggin

Vellykket reseksjonskirurgi krever i prinsippet at to krav oppfylles.
For det forste ma det gjores en radikal reseksjon. I tillegg ma
gjenveerende lever ha volum og funksjon nok til & understette alle
leverens normale funksjoner. Ved planlegging av reseksjonskirurgi
mé det derfor sikres at fremtidig leverrest har tilstrekkelig lever-
funksjon for den enkelte pasient. Postoperativ leverfunksjon
bestemmes av bade storrelsen pi og kvaliteten av restlever. Grad av
cirrhose i henhold til Child-Pughs kriterier er en god indikasjon
pa dette, men de andre systemene kan ogsé benyttes. Ved moderat
cirthose (Child-Pugh A) ber man tilstrebe en estimert fremtidig
restlever pa 40 %.

Portveneokklusjon

Dersom fremtidig restlever estimeres til mindre enn 40 % av det totale
levervolum ber det gjennomfares volumekspanderende behandling.
Dette kan gjores pd to mater, som anfort i annen artikkel i dette
tidsskriftet. Prinsippet gir ut pa 4 at man deler eller okkluderer
portvenen til den delen av leveren som skal opereres ut for 4 forseke

4 oppni en kompensatorisk hypertrofi av den delen av leveren som
skal sta igjen etter reseksjonskirurgi. Metoden har ogsé en biologisk
seleksjonsfunksjon for 4 vurdere pasientenes egnethet for & kunne
gjennomga sterre leverreseksjoner ettersom personer med nedsatt evne
til leverregenerasjon kan detekteres ved inadekvat hypertrofi. Pasienter

TEMA

Parameter Poeng

1 2 3
Bilirubin umol/I <34 34-50 >50
INR <17 1.7-2.2 >2.2
Albumin g/I >35 28-35 <28
Ascites Ingen | Lett-behandlet Refrakteer
Encefalopati, grad Ingen 1-2 34

Child-Pugh A: < 7poeng
Child-Pugh B: 7 - 9 poeng
Child-Pugh C: > 10 poeng

med darlig kompensatorisk regenerasjon er definitivt dérlig egnet for
betydelig reseksjonskirurgi.

Den ideelle reseksjonskandidat er en pasient med singel tumor i
en ellers frisk lever. Slike pasienter er imidlertid relativt sjeldne og
reseksjonsvurdering av HCC-pasienter skiller seg derfor pa mange
miter fra pasienter som for eksempel vurderes for reseksjonskirurgi
for levermetastaser. Intrahepatisk metastasering av HCC antas

i hovedsak & veere hematogent betinget og karinfiltrasjon (bide
mikro- og makroskopisk) er derfor forbundet med hey forekomst
av residiv.

Formailet med anatomiske reseksjoner er 4 fjerne hele omradet
som suppleres av det aktuelle portvenesystemet, og ogsa 4 fi med
eventuelle peritumorale mikrometastaser eller andre neerliggende
tumorfoci. Tradisjonelt sett har derfor reseksjonskirurgi medfert
formelle, anatomiske reseksjoner (hoyre- og venstresidige hemi-
hepatektomier), eller reseksjon av ett eller flere anatomiske
segmenter inklusiv bi- og tri-segmentektomier som for eksempel
laterale vestresidige reseksjoner (segment 2/3-rescksjoner).

Selv om flere studier har vist at dette kan vere gunstig med tanke
pa okt overlevelse etter leverreseksjon (Belghiti HPB 2005) finnes
det flere publikasjoner som ikke med sikkerhet bekrefter dette.
En eventuell overlevelsesgevinst ved formelle reseksjoner kontra
non-anatomiske reseksjoner er heller ikke dokumentert gjennom
prospektive studier.
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Ante satm teknikk

Figur 2. Bildet viser reseksjonslinje ved fremre tilgang (ante
situm teknikk). Stort hepatocellulaert carcinom med trombe i
heyre portvene og antydningsvis i v. cava inf. Pasienten i live
9 ar etter reseksjon.

En nylig publisert studie (Kang et al ] Surg Res 2010) viste
ingen signifikant forskjell i overlevelse mellom pasienter som
var operert med anatomisk reseksjon sammenlignet med de

som var operert med lokal reseksjon hos HCC-pasienter med
Child Pugh A-cirrhose.

Huilke reseksjonsmarginer som kreves ved kirugi, er heller ikke
sikkert definert. I en RCT hvor man gikk for enten 1 eller 2 cm
fri margin hos pasienter med soliteer tumor og Child Pugh A fant
man signifikant ekt overlevelse og feerre residiv hos pasienter med
2 cm margin. Hos pasienter med mer utbredt sykdomsafteksjon er
sannsynlighet for karinfiltrasjon sterre og vide reseksjonsmarginer
spiller sannsynligvis mindre rolle med tanke pa kurativ kirurgi, da
prognosen uansett er darlig.

Tradisjonelt sett starter de fleste reseksjoner ved 4 fripreparere
de vaskulere strukturene i hilus og ved 4 mobilisere den delen av
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leveren som planlegges resesert, for selve transeksjonen starter. I de
senere dr har en rekke forfattere argumentert for en sékalt fremre
tilgang ("anterior approach”, ogsa kalt "dpen bok”) der levervevet
dpnes direkte forfra uten at man pa forhand har mobilsert den
affiserte delen av leveren. Rasjonalet for denne metoden er 4 unngé
manipulering av tumor og dermed hindre disseminering av sykdom
under operasjonen (ved sikalt "no touch”-teknikk).

Drenerende levervener kan deles ekstrahepatisk for delingen av
leverparenkymet starter eller intrahepatisk under selve transeksjonen.

En rekke metoder kan benyttes for & dele selve levervevet. Mange
pasienter med HCC har imidlertid utviklet cirrhose hvilket krever
spesielle forhold som vanskeliggjor delingen i forhold til normalt
levervev. For man hadde tilgang til moderne elektrokirurgisk utstyr
benyttet man ofte "crush-clamp”-teknikk med pafelgende deling
av eksponerte blodkar og galleveier, men i dag finnes energibaserte
instrumenter som béide kan gjore disseksjonen og delingen av de
intrahepatiske vaskulare og bilizre strukturene. Lineare staplerap-
parater benyttes som regel for deling av sterre vaskulare strukturer.

Vaskular okklusjon kan benyttes peroperativt dersom det er stor
fare for bledning under selve transeksjonen. Dette oppnas ved 4
klemme strukturene i leverhilus. Pi denne maten stenges all tilforsel
av blod til leveren fra bade leverarterie og portvene. Vaskular
okklusjon ber utferes intermitterende og/eller i kombinasjon med
siikalt iskemisk prekondisjonering.

En viktig forutsetning for blodfri transeksjon er neye kontroll av
CVP. Pasientene ber ideellt sett ha et intraoperativt CVP pa

<5 mmHg. Dette oppnis ved lav peroperativ vasketilforsel, og
dilaterende medikamenter (evt. i kombinasjon med pressor-stoffer).
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Den mest utbredte formen for leverreseksjon er med konvens-
jonell dpen teknikk med laparotomi. Laparoskopi som metode har
imidlertid vist seg & vere velegnet ved reseksjonsinngrep av bide
benigne og maligne leverlesjoner. Laparoskopiske leverreseksjoner
har veert utfort ved OUS-Rikshospitalet siden 1998, men HCC
utgjor fremdeles en liten andel av diagnosene. Det finnes relativt fi
data som beskriver langtidsoverlevelse etter laparoskopiske reseksjoner
av HCC og ingen prospektive randomiserte studier som sammen-
ligner apne leverreseksjoner med laparoskopiske. Laparoskopi

har imidlertid vist seg  veere likeverdig med konvensjonell, dpen
kirurgi ved de fleste maligne tilstander i gastrointestinal-traktus

og nylig publiserte data fra var avdeling viser at overlevelsen etter
laparoskopiske reseksjoner av maligne leversvulster er like hoy, eller
heyere enn den man finner etter apne reseksjoner for tilsvarende
sykdommer. Det er liten grunn til 4 anta at noe annet skulle vaere
tilfelle ved HCC. I de fleste serier som inkluderer mer enn 20
tilfeller som er publisert, ligger 5-drsoverlevelsen pi om lag 60 %
(Vigano et al ] Hepatobil Pancreat Surg 2009).

Laparoskopisk leverreseksjon utferes etter de samme onkologiske
prinsipper som ved &pne reseksjoner. Troakarplasseringen avhenger
av lokalisasjonen av tumor. Som regel benyttes minst 4 troakarer.
Dersom tumor sitter i de dorsale segmenter pd hayre side, kan man
med fordel benytte en hindport for mobiliseringen.

En fordel ved at det tidligere er utfert laparoskopisk reseksjon, er
at dersom en pasient far et transplantasjonstrengende residiv, er det
rapportert lavere komplikasjonsrate enn om tidligere reseksjons-
kirurgi er utfort dpent.

Som for kirurgisk behandling av levermetastaser fra kolorektal
cancer har man de senere 4r gétt over til at beslutninger i forhold
til terapi hos den enkelte pasient skal fattes i et multidisiplinart

forum / tverrfaglig team. Moderne behandling av HCC innebzerer
muligheten for en rekke modaliteter som kan benyttes samtidig
eller i sekvens.

Perioperativ kjemoterapi har ingen plass i behandlingen av HCC.
Det finnes ogsi studier av tyrosin-kinase-reseptorantagonister

(TKR-A, inkludert Sorafenib/Nexavar®) gitt som adjuvant terapi
som heller ikke medferer overlevelsesgevinst (STORM-studien).

Opverlevelse etter reseksjonskirurgi er ofte rapportert lavere enn
ved transplantasjon, men det finnes ingen randomiserte studier som
sammenligner disse behandlingsalternativene. Ved neye pasient-
seleksjon og adekvat reseksjonsteknikk er overlevelsen like god
som ved transplantasjon. Det er ogsi tenkelig at reseksjoner

kan benyttes som "downstaging” i forkant av transplantasjon, og
reseksjon eller RFA er vurdert som en midlertidig behandling hos
pasienter som forventes 4 sti lenge pé venteliste for levertransplan-
tasjon. Dette er forelopig ingen problemstilling i Norge hvor
donortilgangen er adekvat nok til 4 kunne tilby levertransplantasjon
hos de som kommer inn under Oslo-kriteriene (se omtale av

disse i eget kapittel). Tidligere reseksjon er ikke nedvendigvis til
hinder for transplantasjon hvis det tilkommer tumor-residiv. Man
ma imidlertid vurdere i hvert enkelt tilfelle om residivet skyldes
ufullstendig primearkirurgi (R1- eller R2-reseksjon), ikke erkjent
metastasering fra den opprinnelig reseserte tumor, eller om det
dreier seg om de novo tumorutvikling pa grunn av den underlig-
gende, persisterende leverinflammasjonen.

Sa lenge donortilgangen i Norge er blant de beste i verden, vil
transplantasjon spille en betydelig rolle i den kirurgiske behandlingen
av HCC, men pa verdensbasis vil fremdeles reseksjonskirurgi veere
det eneste terapeutiske tilbudet for de fleste pasientene.
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Tekst: Bjgrn Atle Bjgrnbeth og Bard 1. Rgsok. Seksjon for HPB-kirurgi, Kreft-, kirurgi- og transplantasjonsklinikken, OUS-Rikshospitalet.

Arlig diagnostiseres omkring 4000 nye pasienter med tykk- og endetarmskreft i
Norge. Mellom 15 og 20 % har synkrone metastaser, og senere vil ytterligere 25-30 %
av pasientene fa diagnostisert levermetastaser. Dette utgjgr mellom 1800 og 2000
pasienter i aret. Kun 10-15 % av disse har tradisjonelt vaert aktuelle for operativ
behandling. Nye pre- og peroperative teknikker og effektiv kjemoterapi har utvidet
mulighetene, og opp mot 25 % av pasientene blir i dag akseptert for metastasekirurgi.
I tillegg kommer et stigende antall rereseksjoner. Det er pasienter som blir operert for

residiv av sine levermetastaser. Kirurgisk behandling gir i ulike materialer rundt 50 %
femarsoverlevelse, men sykdomsfri overlevelse ligger mellom 25 og 30 % (1,2).

Diagnostikk

Preoperativ bildediagnostikk innbefatter CT, MR og ultralyd med
kontrast. De fleste pasienter fir stilt diagnosen ved CT abdomen.
Ved utredning av levermetastaser ber trefase-CT gjores. Videre
utredning ber vaere MR med leverspesifikt kontrastmiddel. Det

er per i dag den mest sensitive undersekelsen for pavisning av
levermetastaser (3). En god CT-undersekelse er nedvendig for
operasjonsplanlegging.

Ultralyd med kontrast benyttes for & karakterisere lesjoner hvor vi
er usikre pé etiologien. Videre brukes det ved preoperativ planlegging
av radiofrekvens ablasjonsbehandling PET-CT ved mistanke om
ekstrahepatisk sykdom. Alle pasienter ma fi utfert CT thorax og
CEA-miling.

Operabilitetsvurdering, multidisiplinaert

me¢te (MDT)

Pasienter med levermetastaser skal i utgangspunktet vurderes for
operasjon. Denne virksomheten er sentralisert til fem sykehus i
Norge (regions-/universitetssykehus). Alle pasienter ber vurderes
pé et tverrfaglig behandlingsmete (MDT). Deltakere her er radio-
log, onkolog og kirurg med erfaring fra leverkirurgi. Ved synkrone
metastaser er det i tillegg behov for koordinering av behandling
med kolorektalkirurg for fjerning av primaertumor.

For eventuell operasjon ma tre forhold vurderes:

* En teknisk vurdering av muligheten for 4 fi leveren tumorfri,
sakalt teknisk operabilitet.

* Det mi gjores en onkologisk vurdering i forhold til antatt
nytteverdi for pasienten versus belastning ved inngrepet.

* Som tredje punkt herer det med en klinisk vurdering av
pasienten som omhandler generelle helsetilstand og komorbiditet.
Spesialistvurderinger av lunge- og hjertefunksjon er ofte
nedvendige tilleggsundersokelser hvis pasienten har slik kjent
sykdom fra tidligere.

Operasjon kan utferes hvis alt tumorvev kan fjernes i forbindelse
med inngrepet alene, som ledd i en toseanses operasjon eller i
kombinasjon med en ablasjonsteknikk.

Som hovedregel ensker vi at pasienten skal ha minimum 30 %
funksjonelt levervev igjen etter operasjon. Fremtidig leverrest
(FLR) kan imidlertid okes ved volumekspanderende teknikker.
Standardteknikken i dag er portveneembolisering, men ogsa
ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for
Staged hepatectomy) er en ny teknikk som gir mulighet for volum-
ekspansjon. Denne teknikken sammenlignes nd i en pigéende
skandinavisk studie med portveneembolisering.
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Laparoskopisk leverreseksjon. Foto: Intervensjonssenteret RH.

Inoperabilitetskriterier kan oppsummeres slik:
* Reseksjon vil medfore tap av mer enn 70 % av
funksjonelt levervev.
* Ekstrahepatiske tumorlesjoner som ikke kan fjernes.
* Affeksjon/innvekst i begge portvenegrener.
* Affeksjon/innvekst i vena cava inferior.
* Affeksjon/innvekst i alle tre levervener.
* Andre, medisinske kontraindikasjoner mot kirurgisk behandling.

Reseksjon er en fordel, selv ved R1-reseksjon, det vil si "kant i
kant” med tumor. Sammenligning av RO vs. R1 hos pasienter med
levermetastaser som har mottatt neoadjuvant behandling viser
ingen forskjell i sykdomsfri overlevelse. Man skal likevel selvsagt
alltid jobbe for makroskopisk tumorfri margin.

Leverkirurgi

Leversparende reseksjoner er gullstandarden og innebarer at det
gjores forholdsvis fi formelle, men et hoyt antall lokale reseksjoner.
Sveert mange lokale reseksjoner kan utfores med laparoskopisk
teknikk, og ogsi sterre, formelle reseksjoner utfores né laparoskopisk
ved sykehus hvor dette er et satsingsomride (5). Robotkirurgi er si
langt lite utbredt innen leverkirurgi.

TEMA

Hos primeert inoperable pasienter benyttes kjemoterapi for &
oppni tilbakegang av metastaseutbredelsen, sikalt neoadjuvant
behandling for & oppnd «downsizing». Denne pasientgruppen
har ofte mange, store eller vanskelig plasserte metastaser. Det er
vanskelig 4 definere denne pasientgruppen presist, og det er
derfor ulik praksis internasjonalt og nasjonalt hvem som tilbys
neoadjuvant behandling.

Metoder for 4 oke leverens volum. Generelt bor pasienter ha 30 %
funksjonelt levervolum igjen etter reseksjon. Ved storre reseksjoner
gjennomferes derfor beregning av fremtidig leverrest (FLR) pa
oppdatert CT preoperativt. Hvis FLR beregnes til under 30 %, er
standardbehandling portveneembolisering. Denne metoden baserer
seg pa 4 ligere, eller radiologisk embolisere portvenesirkulasjonen
til den delen av leveren man planlegger 4 resesere. Etter fire uker
gjores ny volumetri. Inntil 40 % ekning av FLR kan forventes i
gunstige tilfeller, og reseksjon kan gjennomfores (4). Ikke alle levre
hypertroferer (tilstrekkelig), og i litteraturen angis suksessraten ved
denne metoden til ca. 70 %.

En ny metode, sikalt ALPPS (Associating Liver Partition and
Portal Vein Ligation for Staged hepatectomy) baserer seg pé det

samme prinsippet som portveneembolisering, men her utfores
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i tillegg til deling av portvenesirkulasjonen ogsa transeksjon av
levervevet. Fordelen ved denne metoden er at FLR hypertrofierer
raskere enn ved tradisjonell embolisering, trolig ogsa kraftigere.
Dette er imidlertid ikke vist i studier. Et skandinavisk studie
(LIGRO) hvor OUS er med, sammenligner portveneembolisering
med ALPPS og skal besvare dette spersmalet. Inklusjon her er
pasienter som har FLR under 30 % initialt og som trenger ekspan-
sjon for reseksjon.

To-seanses kirurgi

Metoden baserer seg pd at man renser hoyre eller venstre leverlapp
for metastaser i forste operasjon. Man utferer si embolisering av
gjennvaerende syk side for 4 oppnd hypertrofi av FLR. Syk side
fjernes si etter oppnidd hypertrofi, vanligvis etter 4 uker.

Rereseksjon

Pasienter operert for levermetastaser er sveert utsatt for residiv.
Ca. 50 % far et residiv i lever. Det er vist gode langtidsresultater
ved rereseksjon av levermetastaser (5). Derfor er det viktig med
systematisk kontroll av denne gruppen. Fremtidige studier pi
risikofaktorer for tidlig residiv er viktige og vil pé sikt endre
behandlingsstrategien for denne pasientgruppen.

Lokale ablasjonsteknikker
Mest utbredt er radiofrekvensablasjon (RFA) som baserer seg pa
termisk ablasjon av metastaser.

Denne metoden benyttes alene for sma metastaser sentralt plassert
i lever for 4 unngi tap av stort levervolum ved reseksjon. Den
benyttes ogsa i kombinasjon med reseksjoner, for eksempel formell
reseksjon og ablasjon av metastase i gjenvaerende leverlapp. Det er
viktig med grundig vurdering av metastasens beliggenhet i forhold
til intrahepatiske kar. Disse virker kjolende og ferer til redusert
varmeeftekt. Metoden har heyere forekomst av lokale residiver enn
reseksjon. Overflatisk beliggende metastaser skal ikke abladeres,
men reseseres.

K « LAPAROSKOPI HAR TROLIG DE SAMME FORDELENE
INNENFOR LEVERKIRURGI SOM VI SER INNENFOR
ANNEN KIRURGI, MED MINDRE SMERTER OG
KORTERE SYKEHUSOPPHOLD FOR PASIENTER »

Andre lokale ablasjonsteknikker er mikrobelge og nanokniv.
Nanokniv er et interessant behandlingsalternativ da metoden kan
benyttes neer inntil sentrale karstrukturer.

Karrekonstruksjon og transplantasjon

Hos selekterte pasienter kan karrekonstruksjon utferes hvis det
er eneste mulighet for 4 utfore RO-reseksjon. Dette vil vaere yngre
pasienter med god effekt av neoadjuvant kjemoterapi.

Det er ved Oslo universitetssykehus (OUS) utfort en spennende
studie (SECA) med transplantasjon av svert selekterte pasienter
med kolorektale levermetastaser. Resultatene er oppsiktsvekkende

gode (6).

Det er startet en ny studie (SECA II) som blant annet skal
sammenligne transplantasjon og reseksjon for selekterte pasien-
ter. Hvilken plass transplantasjon av lever skal ha for kolorektale
levermetastaser er ikke avklart, og dette utferes i dag kun som del
av studie etter protokoll ved OUS.

Komplikasjoner til leverreseksjon

Leverreseksjoner har utviklet seg fra & veere et risikabelt inngrep
med mange komplikasjoner til 4 veere et inngrep med forholdsvis
lav morbiditet og mortalitet. Det er selvsagt stor forskjell pi lokale
reseksjoner og sterre reseksjoner som inbefatter deler av leverhilus.
I tillegg til vanlige kirurgiske komplikasjoner som bledning,
infeksjoner og sirproblemer, er gallelekkasje den hyppigste komplika-
sjonen. Frekvensen ligger mellom 5 og 15 % i ulike serier (7).

Laparoskopi har trolig de samme fordelene innenfor leverkirurgi
som vi ser innenfor annen kirurgi, med mindre smerter og kortere
sykehusopphold for pasienter. Dette undersekes for tiden i en
randomisert studie ved OUS (COMET).

Ved storre reseksjoner er leversvikt en fryktet komplikasjon. Det er
krevende & behandle og har betydelig mortalitet.
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Peroperativ ultralyd. Foto: Intervensjonssenteret RH.

Det er imidlertid viktig 4 veere klar over at leverkirurgi generelt
har lavere morbiditet og mortalitet enn kolorektalkirurgi. Dette er
en viktig faktor i planlegging av behandlingen for pasienter med
synkrone kolorektale levermetastaser.

Videre utvikling
Levermetastaser vil bli subklassifisert pa bakgrunn av genetiske og
molekylarbiologiske karakteristika. Dette vil danne utgangspunkt

for en mer differensiert behandlingsstrategi for denne sykdommen.

Den optimismen vi s for 5 4r siden knyttet til nye kjemoterapi-
regimer og antistoffer har dessverre kjelnet noe. Ikke desto mindre
tyder alt pé at det neste skrittet for & oppné bedre behandlings-
resultater vil ligge innenfor onkologisk behandling og person-
tilpasset medisin.

Det har de siste 20 arene vert mange sma, men til ssmmen viktige
framskritt innenfor kirurgisk metode ved leverkirurgi. Dette vil
trolig fortsette pd samme méte framover. En viktig utfordring for
behandlingsmiljeene blir 4 utvikle enda bedre samarbeid slik at
pasientene opplever en rask og ikke minst kompetent behandling
for sin sykdom.
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\\: x«’/ \ . Tryggere leverkirurgi, nye kirurgiske
i‘ﬁ strategier! og bedre onkologisk
sykdomskontroll kan rettferdiggjore
en revurdering av gevinsten av leverreseksjon hos pasienter
med ikke-kolorektale levermetastaser. Holdninger til reseksjon
av ikke-kolorektale levermetastaser stammer ofte fra en tid for
onkokirurgiske prinsipper var innfert.? I dette ligger at behandlingen
planlegges multidisiplineert med det formal 4 bedre forsta den
underliggende tumorbiologien og dermed velge riktig modalitet pa
riktig tidspunkt i behandlingsalgoritmen. En tilstrekkelig obser-
vasjonstid (biologisk zest-of~time) samt responsevaluering av
kjemoterapi er helt sentralt for seleksjon av pasienter til omfattende
kirurgi. En onkokirurgisk tilnerming stir i dag sentralt i behan-
dlingen av pasienter med kolorektale metastaser og prinsipielt er
det sannsynligvis ingen grunn til at denne tilnsermingen ikke kan
appliseres til ikke-kolorektale levermetastaser.* I denne oversikten
oppsummerer vi relevant litteratur om den kirurgiske behandlingen
av utvalgte ikke-kolorektale levermetastaser.

En sgkestreng ble sammensatt for PubMed og brukt for
systematisk 4 identifisere artikler som kunne omhandle reseksjon
av ikke-kolorektale levermetastaser. Artiklene ble gjennomgatt
uten systematiske kriterier, og de av mest sentral interesse brukt
for 4 belyse reseksjon av levermetastaser fra noen utvalgte
primere krefttyper.

NGEF-nytt 32015

Levermetastaser har tradisjonelt vaert ansett som tegn pa at kreftsykdom ikke er
kurabel og at kirurgi ikke er indisert. Fra behandlingen av kolorektale levermetastaser
de siste tre tiarene har vi laert at dette ikke alltid er tilfelle.

Antallet artikler som ble returnert av et systematisk sek og som
kunne omhandle reseksjon av ikke-kolorektale levermetastaser

steg jevnt fra ca. 200 i perioden 1991-1995 til ca. 900 i perioden

i perioden 2011-2015 (Figur 1). Basert pa en ikke-systematisk
gjennomgang er det kun en liten andel av disse som representerer
originalartikler med kirurgiske og onkologiske resultater. Dette star
i samsvar med en nylig oversiktsartikkel av Fitzgerald et al.* Studiene
er gjennomgaende begrenset av fi inkluderte pasienter, retro-
spektiv datainnsamling og mangel pa ikke-opererte kontrollgrupper.
Pi den annen side ville det veere en uriktig forenkling 4 sl sammen
alle ikke-kolorektale levermetastaser i én gruppe.

Vi fokuserer i denne oversikten pé reseksjon av levermetastaser fra
de primere krefttyper hvor vi oppfatter at datagrunnlaget er storst.
Dette er adenokarsinom i bryst, ventrikkel og esofagus, nyrecelle-
karsinom, melanom og sarkom.

Reseksjon av levermetastaser fra brystcancer

Bein og lunge er predileksjonssteder for metastaser fra brystcancer,
men metastaser diagnostiseres ofte multiple steder. Levermeta-
staser alene er rapportert 4 forekomme hos 1 til 8 %, men
behandlingen ansees som palliativ med forventet median over-
levelse mellom 3 og 16 méineder.” Det er kun fi studier som har
publisert overlevelse etter reseksjon av levermetastaser med kurativt
siktemil. I disse studiene, hvor en mé anta at inkluderte pasienter
er hoyselekterte (ikke ekstrahepatiske metastaser eller resektable
ekstrahepatiske metastaser hvor all sykdom er stabil med eller uten
kjemoterapi over tid), er medianoverlevelse rapportert mellom 30
og 70 mineder og 5-drsoverlevelse mellom 33 og 50 %.*512
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Figur 1: En sgkestreng ble konstruert for a identifisere artikler som
kunne omhandle reseksjon av ikke-kolorektale levermetastaser.
Et systematisk sgkt ble foretatt for a avdekke artikler publisert i
de angitte tidsintervallene.

Til tross for usikkerheten som er assosiert med retrospektive
studier kan funnene indikere at kirurgi sammen med kjemoterapi
kan ha en gevinst hos utvalgte pasienter. Det har vert vanlig &
benytte kombinasjoner av kjemoterapi (doxorubicin), hormonterapi
(tamoxifen), og biologiske antistoff (trastuzumab).!® Forbedret
onkologisk kontroll kan i fremtiden gke antallet pasienter som kan
veere kandidater for reseksjon av levermetastaser.

Fra behandlingen av kolorektale levermetastaser har vi leert at
dersom andre- og tredjegangs leverreseksjon er teknisk mulig og
synes onkologisk hensiktsmessig, kan en forvente samme overlevelse
som etter forste leverreseksjon. En fransk gruppe publiserte nylig
en studie som sammenliknet overlevelsen etter andregangs reseksjon
av levermetastaser fra brystkreft (19 pasienter) med overlevelse
etter forstegangs leverreseksjon (120 pasienter).’* Overlevelsen var
den samme, noe som indikerer at residiv etter leverreseksjon ikke er
en kontraindikasjon for re-reseksjon dersom pasienten ellers synes
4 ha en onkologisk gevinst av kirurgi.

Reseksjon av levermetastaser fra melanom

Rundt 20 studier har publisert resultater etter reseksjon av lever-
metastaser fra melanom. Maligne melanomer med utgangspunkt i
pyet metastaserer ofte til lever uten at det foreligger ekstrahepatisk
sykdom, og disse pasientene har derfor veert ansett som gode
kandidater for leverreseksjon.?! De kutane melanomene har oftere
ekstrahepatisk sykdom og reseksjon av levermetastaser er derfor
sjelden indisert. Dette tatt i betraktning er det interessant at den
rapporterte 5-drsoverlevelsen etter leverreseksjon for metastatisk
sykdom er ganske lik enten det er utgangspunkt i eye eller hud,
henholdsvis 21 % og 22 %.? En forklaring kan vaere at melanomer
fra oyet ser ut til 4 ha mer utbredt levermetastasering, men det er
trolig ogsé et resultat av grundig utredning og utvelgelse av pasienter
med begrensede og biologisk fordelaktige kutane melanomer.
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Figur 2: Teknisk operabel metastase fra leiomyosarkom i
leversegment V.

Reseksjon av levermetastaser fra nyrecellecancer

Arlig insidens av nyrekreft i Norge er ca. 800. Omkring 90 % er
nyrecellekarsinomer og ca. 20% metastaserer til lever.?2* Nyrene
har systemisk venes drenasje og synkrone ekstrahepatiske metastaser
forekommer hos ca. 80 % av dem med levermetastaser. Dette
reduserer trolig antallet pasienter egnet for leverreseksjon. Med
moderne onkologisk behandling er median overlevelse med nyre-
cellecancer og levermetastaser rapportert til ca. 14 méineder.* Siden
1997 har rundt 10 studier rapportert overlevelse etter reseksjon av
levermetastaser fra nyrecellekarsinom. Samtlige er basert pa smé og
retrospektive serier, men rapporterer jevnt over median overlevelse
etter leverreseksjon pa mer enn 30 maneder; som kan indikere en

gevinst av kirurgi.?%

Tradisjonelt har ikke renalcellekarsinomene respondert pa
kjemoterapi, men lovende effekter er sett av tyrosinkinase reseptor
hemmere.?* Studier har ikke kunnet vise hvorvidt leverreseksjon
blir overfladig, eller tvert imot kan bidra til ytterligere overlevelses-
gevinst hos pasienter som behandles med disse nye medikamentene.

Reseksjon avlevermetastaser fra gastrointestinal stromal

tumor (GIST) og sarkom

De fleste studier som har rapportert resultater etter leverreseksjon
av metastaser fra sarkom, har vert gjort pd leiomyosarkom

(Figur 2). Et problem har vart muligheten til 4 skille leiomyosarkom
med intraabdominalt utgangspunkt fra gastrointestinal stromal
tumor (GIST), noe som kan ha medfert feilaktige resultater.*!

Ni benyttes immunbhistokjemi eller PCR-basert DNA-sekvensering
for & skille GIST fra intraabdominalt leiomyosarkom og studier
kan rapportere isolerte resultater. I dag er dette spesielt viktig siden
pasienter med GIST er kandidater for tyrosinkinasereseptor-
hemming (imatinib).32 Videre kan neye utvalgte pasienter med
GIST vere kandidater for palliativ leverreseksjon, noe som virker
lite aktuelt hos pasienter med leiomyosarkom.** En studie rapportere

NGF-nytt 32015



TEMA

22

Teknisk resektabel i én eller
to-seanse kirurgi eller forventet

resektabel etter downsizing? Ja
Nei
v e s oo ) - - - . Enkelte diagnoser
Er primaersykdom og all y' Er primaer ogleller hos godt selekterte
ekstrahepatisk sykdom resektabel? . ekstrahepatisk sykdom, | pasienter
\ men ikke :
v \ levermetastaser, \
Mulig overlevelsegevinst av ‘_i forventet onkologsk i Teknisk inoperabel eller onkologisk
leverreseksjon | kontrollerbar? } gevinst av kirurgi ansett som liten

Figur 3: Flytskjema for pasientseleksjon til leverreseksjon av ikke-kolorektale levermetastaser. Gevinst av kirurgi forblir kontroversiell og
vil trolig i pkende grad tilpasses respons av kjemoterapi i levermetastasene, primaertumor og ekstrahepatisk sykdom.

nylig 5-drsoverlevelse etter reseksjon av levermetastaser fra GIST
og leiomyosarkom pd henholdsvis 55 % og 45 %.%!

Leverreseksjon av metastaser fra andre sarkomer er sparsomt
beskrevet i litteraturen. Data fra ulike typer er i tillegg slatt sammen
i overlevelsesanalysene, og det er derfor vanskelig 4 avgjere om det
finnes undergrupper med bedre prognose. Imidlertid rapporteres
det om 5-drsoverlevelse pa 45 % og 10-arsoverlevelse pi 23 % etter
leverreseksjon, som indikerer langtidsoverlevere og kan indikere
gevinst av kirurgi.®!

Diskusjon

Hvorvidt tilstedevaerelsen av levermetastaser signaliserer ikke-
resektabel sykdom ved de ovennevnte primarsvulstene er fortsatt
usikkert. Akkurat som litteraturen gir et skjevt bilde ved & omtale
sterkt selekterte pasienter, ma en anta at nettopp 4 kopiere denne
utvelgelsen er et poeng og at kontinuerlig evaluering for hver
enkelt diagnose vil veere nedvendig. Relativt lang observasjonstid,
resektabel eller ingen ekstrahepatisk sykdom, kontroll pi primear-
tumor og respons pa kjemoterapi vil veere faktorer som spiller inn.
Som oppsummering har vi foreslitt et flytskjema for kirurgisk
strategi for ikke-kolorektale levermetastaser (Figur 3). Hensikten med
dette er ikke 4 lage retningslinjer, som trolig ber gjeres individuelt
for hver histologisk type, men & belyse onkokirurgiske prinsipper vi
mener herer med i vurderingen.

Nasjonalt er operasjonskapasitet mangelvare, og hvordan denne
kapasiteten skal brukes for det som anses som eksperimentelle
reseksjoner med usikker gevinst, er en debatt med flere helse-

politiske og etiske sider. Sett i lys av dette kan en drefte om
forventet gevinst av kirurgi ber vaere sammenlignbar eller overstige
den som er forventet etter reseksjon av kolorektale levermetastaser.

I denne artikkelen har vi fokusert pé reseksjon av levermetastaser.
Det foreligger litteratur som rapporterer resultater etter andre
leverrettede behandlingsformer som radiofrekvensablasjon,
mikroablasjon og arteriell embolisering med eller uten kjemoterapi.****
Disse modalitetene ansees forelopig som eksperimentelle og

har utilstrekkelig dokumentert effekt. Dog har de generelt veert
ansett som trygge, noe som kan rettferdiggjere at deres rolle

kartlegges videre.

Gevinsten av reseksjon av ikke-kolorektale levermetastaser forblir
sparsomt dokumentert og kontroversiell. Ved forbedret onkologisk
kontroll kan vi forvente endring av de ulike kirurgiske tilnaermingene.
Pi den ene siden kan onkologisk respons gjere kirurgi overflodig
hos pasienter med hey risiko for residiv. P4 den andre siden kan
kombinasjonen effektiv kjemoterapi og kirurgi gi sjanse for varig
helbredelse hos de med best kjemoterapirespons. En forutsetning
for disse tilnaermingene er at vi kjenner faktorene for seleksjon,
som i dag kun er sparsomt belyst. Et tredje poeng er at reseksjon av
metastasene fra enkelte primercancere kan anses som adjuvant
behandling til den onkologiske. Sistnevnte kan vere aktuelt om
levermetastaser er symptomgivende (bl.a. ved nevroendokrine
svulster (NET) som ikke er belyst i denne artikkelen), blandet
onkologisk respons (GIST) eller enda sjeldnere for anatomisk
kontroll dersom fjerning av leversykdom er forventet 4 gi en over-
levelsesgevinst til tross for evrig sykdom.
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hepatocellulaert karsinom og
kolorektale levermetastaser

Tekst: Pal-Dag Line, Morten Hagness og Svein Dueland. Avdeling for transplantasjonsmedisin og Avdeling for kreftbehandling,

Kreft-, kirurgi- og transplantasjonsklinikken, OUS-Rikshospitalet.

Kreft star for ca. 14 % av levertransplantasjonene i Europa. Resultatene etter
levertransplantasjon for hepatocellulaert karsinom (HCC) var generelt darlige inntil
man utviklet Milan-kriteriene pa 1990-tallet. Dette var robuste seleksjonskriterier
som medfgrte at HCC fikk betydelig bedret overlevelse og ble en av de vanligste
indikasjonene for levertransplantasjon. Kolorektale levermetastaser har siden
1990-tallet blitt oppfattet som kontraindikasjon mot levertransplantasjon.
Resultatene fra nye norske studier pa ikke- resektable kolorektale levermetastaser
indikerer imidlertid at levertransplantasjon for denne pasientgruppen ikke bare er

trygt, men ogsa gir bedre totaloverlevelse enn annen onkologisk behandling.

5-drsoverlevelse etter levertransplantasjon for ikke-maligne arsaker
ligger i storrelsesorden 70-80 %. Donorlevere er en begrenset
ressurs, og det sregne for levertransplantasjon som behandlings-
form for kreft er at man bide mi selektere pasienter som har nytte
av inngrepet onkologisk og samtidig sikre at donororganene blir
benyttet pd en best mulig mate. I Norge har en tradisjonelt god
tilgang péa donorlevere gjort at man har kunnet utvide kriteriene
for levertransplantasjon for HCC samt utforske muligheten

for levertransplantasjon for andre typer malignitet i lever, som
kolorektale levermetastaser.

De fleste pasienter med HCC har kronisk leversykdom. Oftest er
det levercirrhose med bakgrunn i virushepatitt, men alle kroniske
leversykdommer disponerer for utvikling av HCC. P4 grunn av
samtidig kronisk leversykdom er det relativt fa pasienter som egner
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seg for reseksjonskirurgi. Levertransplantasjoner har vist seg 4 vere
den beste behandlingen for hepatocelluler cancer i tidlig stadium
der man ikke kan behandle med leverreseksjon. Det er imidlertid
et stort misforhold mellom antallet pasienter som kan ha nytte av
levertransplantasjon, og antallet tilgjengelige levergraft. Etter at
transplantasjon ble et reelt behandlingstilbud, ble mange transplan-
tasjoner foretatt pi HHCC-pasienter uten vel definerte seleksjons-
kriterier, og dette ledet til hoy residivrate og lav langtidsoverlevelse.
11996 publiserte Mazzaferro og medarbeidere fra Milano en
epokegjorende studie som viste at man kunne oppni svert god
overlevelse og lav residivrate hos pasienter med tumormengde
begrenset til enten en enkelt svulst med maksimal diameter 5 cm
eller inntil 3 svulster med diameter opptil 3 cm. Milet var  finne
kriterier som kunne selektere HCC-pasienter for transplantasjon
som kunne gi en overlevelsesrate som var sammenlignbar med
resultatene av transplantasjon for ikke-malign leversykdom. Disse
kriteriene er senere kalt Milan-kriteriene, og validiteten er repro-

dusert og bekreftet i tallrike studier i ulike populasjoner. Dette
illustrerer tydelig at seleksjon er nedvendig for 4 oppna tilfreds-
stillende resultater ved levertransplantasjon for HCC.

Transplantasjon skal bare tilbys pasienter som ikke har mulighet
for potensielt kurativ reseksjon. Risiko for residiv etter transplanta-
sjon og dermed kort overlevelse er relatert til tumorsykdommens
stadium og biologi, og aggressiv tumorsykdom er ner korrelert med
hvorvidt det histologisk foreligger mikrovaskuler tumorinvasjon
ved endelig postoperativ histologi, og det finnes dessverre ikke
presise metoder for & pavise dette preoperativt. Antall tumorer og
diameter er i denne sammenheng surrogatmarkerer for mikro-
vaskuleer invasjon, dvs. at risikoen gker med tumorsterrelse og antall.
Analogt til dette er nivé av alfafotoprotein (AFP) ogsa relatert

til sykdomsstadium. Serumniva over 400 ng/mL er assosiert med
aggressiv tumor og/eller fremskreden sykdom.

Tilgangen pa organer vil generelt pivirke pasientseleksjon og
indikasjonsstilling. Flertallet av verdens transplantasjonssentre har
s& lange ventetider og hey dedelighet pa ventelistene at man ma
bruke relativt strenge morfologiske grenser basert pa radiologi, slik
som Milan-kriteriene, i seleksjon til transplantasjon.

I Norge har vi generelt lav insidens av de fleste leversykdommer,
relativt sett hoy donasjonsrate, korte ventetider og lav mortalitet
pa ventelisten for levertransplantasjon. Dette gjor det forsvarlig
4 akseptere pasienter utenfor Milan-kriteriene til transplantasjon.
Forutsetningen er at dette ikke forer til at andre pasienter som
venter pd organer, fir uakseptabel lang ventetid eller blir avskéret
fra tilbud om transplantasjon. Ved OUS-Rikshospitalet har vi pa
denne bakgrunn hatt anledning til 4 prioritere flere pasienter til
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Figur 1: Pasientoverlevelse etter levertransplantasjon i Oslo.
Over 50 % av pasientene ble transplantert utenfor Milan-kriteriene.

levertransplantasjon enn andre sentre og «Oslo-kriteriene» som
brukes i seleksjon, reflekterer en forventet overlevelse ved trans-

plantasjon pd minst 55-60 % (Figur 1):

* En enkelt svulst med diameter opptil 10 cm

* Inntil 5 svulster med diameter mindre enn 4 cm

* Ved flere enn 5 svulster skal ingen vere storre enn 2 cm
i diameter.

12014 var HCC den hyppigste indikasjonen for levertransplan-
tasjon. Det er viktig & vaere klar over at Oslo-kriteriene er betinget
i den donasjonsrate og epidemiologiske situasjon vi har i landet.

Onmlag halvparten av pasienter med kolorektalkreft utvikler lever-
metastaser. Kirurgisk fierning av levermetastasene er den eneste
muligheten for helbredelse av disse pasientene. 5-érs totaloverlevelse
for pasienter hvor metastasene ikke lar seg fjerne er i beste fall

pa rundt ca. 12 % etter start av 1. linje kjemoterapi. Det primaere
malet for behandling av kolorektale levermetastaser er derfor 4

fa flest mulig pasienter i posisjon hvor man kirurgisk kan fjerne
metastasene. De siste 10 drene har man utviklet flere metoder for

4 oke andelen av resektable pasienter, inklusive nedgradering av
metastaser, to-stegsprosedyrer, portvenembolisering og ALLPS
(Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged
Hepatectomy). Man har okt antallet resektable pasienter fra under
10 % til over 20 % og samtidig ekt 5-arsoverlevelsen fra 30 % til
38 %. Imidlertid vil fortsatt det store flertallet av pasientene veere
ikke-resektable og dermed uten mulighet for kurasjon. Konseptuelt
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Figur 2: Prognostiske faktorer i SECA studien etter 65 maneders oppfglging.

Venstre: Kaplan-Meier-plot for pasienter med maksimal hepatisk tumordiameter over og under median 5,5 cm. Carcinoembryonic
antigen (CEA) nivaer for transplantasjon mer eller mindre enn 80 ug/l. Pasienter med tid fra primaerkirurgi til levertransplantasjon
pa mer eller mindre enn 2 ar, og pasienter som har progresjon pa kjemoterapi (PD) eller stabil sykdom (SD) ved tidspunkt for
levertransplantasjon. Hgyre: Pasienter med alle fire faktorer til stede ved tidspunkt for levertransplantasjon sammenliknet med de
som har null til tre faktorer. Alle p-verdier er beregnet ved logrank-metoden.

er levertransplantasjon en attraktiv behandlingsmodalitet for disse
pasientene — man oppnér en komplett RO-reseksjon og trenger
ikke 4 ta hensyn til anatomisk vanskelig beliggende metastaser.
Kolorektale metastaser har imidlertid vert oppfattet som en
kontraindikasjon for levertransplantasjon de siste 20 arene.

Levertransplantasjon for kolorektale levermetastaser var ikke uvanlig
i den forste fasen av transplantasjonshistorien. Av de syv forste
levertransplantasjonene gjennomfert i 1963/64 ble to utfert for
kolorektale metastaser. I det europeiske levertransplantasjons-
registeret er det identifisert 50 pasienter som ble transplantert

for denne indikasjonen for 1995, 5-drsoverlevelsen var 18 %.

Det ble gjort to viktige erfaringer fra denne tiden. Den ene var at
enkelte pasienter levde i lang tid etter inngrepet. Den andre var at
dedeligheten i forbindelse med selve inngrepet var hgy. Mellom en
tredel og halvparten av pasientene dede av transplantasjonstekniske
arsaker og ikke av kreft.

Siden de tidlige erfaringene med levertransplantasjon for kolorek-
tale metastaser pa 1980- og 90-tallet har overlevelsen etter lever-
transplantasjon ekt med 20-30 %, behandling og diagnostikk av
kolorektal kreft og metastaser har forbedret seg betydelig og i
tillegg har man innfert immunsuppressiva som er virksomme mot
kreft. Man kunne derfor forvente at totaloverlevelsen etter lever-
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transplantasjon for kolorektale levermetastaser ville gke betraktelig
siden de tidlige erfaringene. P4 denne bakgrunn ble SECA-studien
startet opp pd Rikshospitalet i 2006. Dette var en pilotstudie for
pasienter med ikke-resektable kolorektale levermetastaser. Til sammen
21 pasienter ble levertransplantert i studien. Etter 27 méneders
oppfelging var 5-arsoverlevelsen 60 %, seks av pasientene var dede,
alle p4 grunn av disseminert sykdom. Sykdomsfri overlevelse var
35 % etter 1 dr og hele 19 av 21 pasienter fikk tilbakefall av syk-
dommen, 17 av disse i form av lungemetastaser. Imidlertid var flere
av de nye metastasene tilgjengelige for kirurgi og 33 % var uten
kreft ved avslutning av studien. Erfaringen fra SECA-pasientene
viser at lungemetastaser er neermest universelt forekommende etter
levertransplantasjonen for kolorektal kreft, men ogsa at disse er
langsomtvoksende og ofte tilgjengelige for kirurgi. Videre viste re-
granskning av tidligere CT-bilder at 7 av pasientene hadde manifeste
metastaser i lungene allerede pé transplantasjonstidspunktet, uten
at dette péavirket overlevelsen negativt.

Inklusjonskriteriene i SECA-studien var vide og i prinsippet var
ikke-resektabilitet eneste seleksjonskriterium. Dette gjorde at studie-
populasjonen ble heterogen med tanke pi sykdomsutbredelse og
tidligere metastaserettet behandling. 6 pasienter hadde blant annet
progrediert pa alle linjer av kjemoterapi. Antallet og sterrelsen pa
levermetastasene var betydelig; median antall lesjoner i lever var

8 (4-40 metastaser) og median diameter av storste lesjon var 4,5
cm (2,8-13 cm).
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Det ble identifisert 4 faktorer som var signifikant assosiert med
overlevelse: Tumorsterrelse, tid fra primerkirurgi til levertransplan-
tasjon, CEA-nivé og progresjon pa kjemoterapi pi tidspunkt for
transplantasjonen. Dette er etablerte faktorer kjent fra studier pa
leverreseksjon for kolorektale metastaser. Hos fem av de seks dede
i studien var alle disse faktorene til stede. Ved gjennomgang av
faktorene etter 65 mineder (19-85 mnd.) var de fremdeles signi-
fikant assosiert med overlevelse. Dersom man ekskluder pasientene
med alle 4 faktorer tilstede, var 5-drsoverlevelsen 75 % og over-
levelsen ved 6 og 7 &r 60 % (Figur 2).

SECA-studien var en ukontrollert pilotstudie. For 4 ssmmenlikne
med tilsvarende pasienter som ble behandlet med kjemoterapi,

ble det gjort en retrospektiv studie med tilsvarende pasienter fra
NORDIC VII-studien. Det ble identifisert 47 pasienter med til-
svarende karakteristika som SECA-studiepopulasjonen. 5-irs
overlevelsen var pd 9 % etter start av 1. linje kjemoterapi for
NORDIC VII mot 57 % i SECA-populasjonen. For de 6 pasientene
som hadde progrediert pi alle linjer med kjemoterapi i SECA-
studien var 5-drsoverlevelsen 41 %, for tilsvarende gruppe i NORDIC
VII var overlevelsen median 5,6 méineder og alle pasientene var
dede for 2 ér.

I SECA 2-studien er mélet er 4 gjennomfore pasientseleksjon for
4 forbedre resultatene ytterligere. I RAPID-studien benyttes en
ALLPS-liknende prosedyre hvor man forst fierner en del av pasi-
entens lever og transplanterer en dellever segment 2 og 3 i forste
seanse. Dette er en lever som i utgangspunktet er for liten for 4
unnga leversvikt hos en voksen resipient. Imidlertid gjennomgar
denne leveren en rask hypertrofi, og man kan fjerne resten av pasi-
entens egen lever etter 2-4 uker. Gevinsten er at man kan benytte
en liten del av leveren til pasienter med kolorektale levermetastaser
og samtidig transplantere resten av leveren til en annen mottaker
pa ventelisten.
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Prinsipielt er det tre arsaker til at pasienter med levermetastaser eller primar levercancer blir vurdert som
inoperable. Den fgrste, og eneste absolutte, er tilstedevaerelsen av ikke resektable ekstrahepatiske metastaser.
Den andre arsaken er tumorvekst som affiserer alle tre levervener og/eller begge portvenegrener. Den siste
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arsaken til inoperabilitet er at volumet, og dermed funksjon, av fremtidig leverrest er for lite i forhold til

de metabolske krav som stilles inntil tilfredsstillende postoperativ regenerasjon er oppnadd. Ved Oslo

universitetssykehus, Rikshospitalet pagar det nasjonal og internasjonal forskning med mal om a optimalisere

volumet av fremtidig leverrest og dermed kunne tilby flere pasienter potensielt kurativ kirurgi. | denne

oversiktsartikkelen gjennomgar vi etablerte behandlingsalternativer og forskning innen dette feltet.

5-drsoverlevelse etter levertransplantasjon for ikke-maligne arsaker
ligger i storrelsesorden 70-80 %. Donorlevere er en begrenset
ressurs, og det seregne for levertransplantasjon som behandlings-
form for kreft er at man bide mi selektere pasienter som har nytte
av inngrepet onkologisk og samtidig sikre at donororganene blir
benyttet pd en best mulig mate. I Norge har en tradisjonelt god
tilgang pé donorlevere gjort at man har kunnet utvide kriteriene
for levertransplantasjon for HCC samt utforske muligheten for
levertransplantasjon for andre typer malignitet i lever, som kolo-
rektale levermetastaser.

Portveneembolisering (PVE) ble forste gang utfort i Japan i 1982
av Makuuchi og kollegaer.! Pasienten hadde cholangiocarsinom
og utvidet leverreseksjon var nedvendig av hensyn til radikalitet.
Det estimerte volumet av fremtidig leverrest var lite, som medferte
sannsynlighet for leversvikt og ded i det postoperative forlopet.
Losningen var 4 embolisere hoyre portvenegren, som i lopet av
noen uker medforte kontralateral hypertrofi og ipsilateral atrofi,
som igjen medferte tryggere reseksjon av den ipsilaterale lever-
halvdel. Metoden er senere grundig beskrevet og dens effektivitet

t2,3

og trygghet godt dokumenter

God preoperativ planlegging med tre-fase-CT er nedvendig hos
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pasienter hvor portveneembolisering kan gi mulighet for reseksjon
av sykdom. Fremtidig leverrest (FLR) er et sentralt begrep og
defineres som totalt levervolum minus det volum som gér med i
de planlagt reseksjoner av metastaser. Trolig kan enkelte overleve
med s lite som 10 % av sitt opprinnelige levervolum,* men de
fleste studier indikerer at frekvens av postoperative komplikasjoner
faller betydelig om man forseker bevare minst 20 % levervolum;
dette anses na som et evidensbasert cut-oft.** Internasjonalt
operer man ofte ni med en tommelfingerregel om minst 20 % hos
pasienter med frisk lever, minst 30 %° hos pasienter som har mottatt
preoperativ kjemoterapi og minst 40%° hos pasienter med under-
liggende leverskade.

Anatomiske forhold gjer PVE til en egnet metode hos to pasient-
grupper. Pasienter med bilaterale metastaser hvor kurativt reseksjon
inneberer formell eller utvidet reseksjon av heyre eller venstre
leverhalvdel og lokale reseksjoner av sykdom pé motsatt side. Den
andre gruppen er pasienter med sentralt plassert sykdom som
medforer behov for utvidet reseksjon, det vil si formell hoyre- eller
venstreleverreseksjon pluss reseksjon av tilstotende segment pa
motsatt side. Hos gjennomsnitt nordmannen representerer venstre
lever ca. 35 % og det er derfor oftere behov for heyresidig PVE.
Hos pasienter hvor man planlegger utvidet hoyresidig leverreseks-
jon og kun segment IT og II1I vil sti igjen trengs PVE hos 75 %.”

Figur 1: Lever med 7 colorectale levermetastaser med bilateral beliggenhet. Den kirurgiske strategi innebarer utvidet hgyresidig
leverreseksjon pluss to lokale reseksjoner pa venstre side for a fjerne all metastatisk sykdom (a: stiplede linjer indikerer planlagte
reseksjonslinjer). Volumet av gjenvaerende lever estimert til mindre enn 20% og det ble derfor utfgrt to lokale reseksjoner av
metastasene i segment Il og Il og deretter portveneembolisering av hgyre portvene (b: perkutan ipsilateral tilgang hvor posteriore
gren av hgyre portvene er embolisert). Hypertrofi av venstre lever og atrofi av hgyre lever (c) som tillater planlagt utvidet hgyresidig
reseksjon (d).

PVE har kun to absolutte kontraindikasjoner. Den forste er tumor-
trombe i den planlagt emboliserte portvenen. Dette fordi blod-
strommen i det intrahepatiske portagebetet allerede er omdirigert
og en kan ikke forvente ytterligere effekt av PVE. Den andre
absolutte kontraindikasjonen for PVE er portal hypertensjon grunnet
betydelig okt risiko for bledning fra esofagusvaricer.®

Det finnes flere teknikker for 4 utfere PVE. Bade metoden man
skaffer seg tilgang til portvenen, men ogsi hvilke agens som blir
brukt til emboliseringen. De fleste sentre bruker i dag en perkutant
ultralydveiledet tilgang hvor kateter plasseres via en distal gren
sentralt til enten ipsilateral (figur 1b) eller kontralateral portvene.
Den ipsilaterale tilgangen er teknisk vanskeligere med hoyere
risiko for 4 stikke igjennom tumor, men ansett som den tryggeste
grunnet lavere risiko for 4 skade FLR.? Hos pasienter hvor man
planlegger a flerne hoyre lever pluss segment IV kan embolisering
av segment IV portvenegrener som avgir fra venstre portvene og
deretter embolisering av heyre portvene bidra til ekt hypertrofi av
segment II og II1.1% ! Ved portveneembolisering er det grunnet
kollateraler viktig at alle sidegrener emboliseres i samme seanse.

Dette er ogsa en viktig fordel jamfor portveneligering som har
vert brukt i enkelte sentre. Agens som er brukt til PVE er blant
annet n-butyl cyanoacryl, ethiodiodisert olje, fibrin lim, ethanol og
mikropartikler av polyvinyl alkohol og trisacryl gelatin. Sistnevnte
partikler kan brukes i forskjellige sterrelse i sidegrener og kombi-
neres med coils. Stor forsiktighet ma utvises for 4 unngi embo-
lisering av FLR. Studier har sammenlignet agens, men si langt
ikke funnet overlegenhet av noen av disse.

Normal lever kan regenerere opp til 21 ml pr degn. Cirrhotisk
lever betydelig mindre, opp mot 9 ml pr degn.? Typisk venter en
4 til 6 uker for CT for effektevaluering av PVE. I Japan brukes
3D-programvare for 4 estimere totalt levervolum og endring av
FLR, mens vi hos oss har beregnet dette manuelt ut fra CT snitt.
A beregne totalt levervolum kan bide vare tidkrevende og upresist,
sistnevnte spesielt hos pasienter med obstruksjon av galletreet.

Det er utviklet en formel som basert pa kropps-flate-areal er vist &
korrelere godt med totalt levervolum og vi bruker na i ekende grad
denne metoden.” Et begrep som ogsa benyttes mer er kinetisk
vekst rate (KGR), definert som graden av hypertrofi per uke. KGR
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« PVE ANSEES SOM TRYGT OG DE
BESTE SENTERNE RAPPORTERER
LAVE RATER AV MORBIDITET OG
INGEN MORTALITET »

inkluderer altsd variabelen tid, som er av sveert viktig prognostisk
betydning for leversvikt. En pasient som regenerer fra 18 % til

25 % (7 % grad av hypertrofi) pa 2 uker (3,5 % KGR) vil ha lavere
risiko for leversvikt enn pasienten som trenger 12 uker (0,6 %
KGR) for & oppnd samme grad av hypertrofi (7 %).

PVE ansees som trygt og de beste senterne rapporterer lave rater
av morbiditet og ingen mortalitet."* PVE medforer frigjering av
vekstfaktorer, og det har blitt reist spersmél om dette kan fremme
ugnsket vekst av gjenverende metastaser. Selv om studier har indikert
at PVE i seg selv trolig ikke medferer stor grad av vekst?, gjor man
som regel ikke embolisering av lever med gjenvarende tumor.
Pasienter med bilaterale metastaser mé derfor opereres i to seanser
hvor all sykdom i fremtidig leverrest fjernes i forste omgang, og
pasienten kan opereres med formell hgyre eller venstresidig lever-
reseksjon etter vellykket PVE.

ALPPS

En utfordring ved den konvensjonelle volumekspanderende
behandlingen av leveren med PVE, er at om lag en tredel av
pasientene aldri nar seanse nummer to og fir derved ikke utfort
potensiell kurativ reseksjonskirurgi. Dette kan skyldes en eller flere
av felgende forhold forhold. Det kan vere at vekstsignalet som
initieres av PVE ikke er tilstrekkelig til & oppné adekvat kontrala-
teral hypertrofi innen rimelig tid, eller at man i observasjonstiden
mellom PVE og endelig kirurgi observerer tumorprogresjon som
gjor at man likevel ikke kan gjennomfere den planlagte reseks-
jonen. Det kan ogsi oppstd komplikasjoner etter forste rundes
behandling som gjer at behandlingsrunde nummer to forsinkes,
selv om komplikasjoner etter PVE er svart sjeldne og ofte av
mild karakter.

forberedelse til utvidet hgyresidig hemihepatektomi og hvor det
er satt bla karstrikk pa drenerende hgyre/midtre levervene, gul
strikk pa hgyre gallegang og rgd strikk pa hgyre lever-arterie
(tillatelse til publisering av bildet er innhentet fra pasienten).

I et forsek pé 4 bringe flere pasienter gjennom et potensielt
kurativt reseksjonsforlep er det de siste arene beskrevet en ny
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operasjonsmetode som er dokumentert & gi en raskere tilvekst av
gjenvaerende lever enn hva man har kunnet observere ved PVE.
Metoden har fatt den engelske betegnelsen ”Associating Liver
Partition and Portal vein Ligation in Staged hepatectomy”
(ALPPS).” Ved denne operasjonsmetoden deles leverparenkymet
mellom planlagt FLR og den tumoraffisert lever samtidig med at
portvenen til den tumoraffiserte leveren ogséi deles. Man bevarer
imidlertid bide arterieforsyningen, galledrenasjen og den/de
drenerende levervene(r).

Deretter lukker man buken med inneliggende dren i reseks-
jonsspalten i pavente av at leveren regenererer. Volumet av FLR
kontrolleres si med ny CT/MR etter en uke og dersom man har
oppnidd tilstrekkelig vekst, gir man sa inn og fjerner den syke
leveren. Ved inadekvat volumekning venter man ytterligere en uke,
hvoretter de fleste har en adekvat storrelse pé restleveren. Dersom
det pé forhdnd ogsa er kjent at det foreligger svulstvev i FLR
fjernes dette i forbindelse med den forste operasjonen (Figur 1).
Ved et ukomplisert forlep kan derved pasienten derved ferdig-
behandles i lopet av 1-2 uker.

Vi opererte den forste pasienten med ALPPS-teknikk pd Rikshospitalet
i mai 2014. Si langt har det vist seg & veere en potensielt lovende
behandling for utvalgte pasienter med leversvulster, men metoden
kan ogsd ha bivirkninger. Det er for eksempel ikke kjent hvilke
mekanismer som ligger bak den voldsomme volumekningen

som observeres eller om dette kan ha negative konsekvenser for
utviklingen av selve cancersykdommen pa kortere eller lengre sikt.
Vi har erfart at det tilkommer residiv i FLR etter ALPPS (som

vi ogsd observerer etter PVE) men flere av disse har vart enkelt
resektable og er vellykket behandlet i en ny seanse.

For 4 avklare forskjellene mellom PVE og ALPPS deltar vi derfor
nd i en nordisk multisenterstudie med deltagelse fra blant annet
universitetssykehuset i Linkoping, Karolinska institutet i Stockholm,
Rigshospitalet i Kebenhavn, Sahlgrenska i Geteborg m.fl., hvor
portveneokklusjon (enten i form av konvensjonell PVE eller
portveneligatur i forbindelse med forste-seanse reseksjonskirurgi)
sammenlignes med ALPPS i en prospektiv randomisert studie
(LIGRO-studien, Clinicaltrials.gov nr. NCT02215577). Hoved-
endepunktet er resektabilitet, men studieoppsettet gir ogsa
grunnlag for flere understudier, inklusive QoL, kinetisk tilvekstrate
mm. Inklusjon av pasienter i studien forventes avsluttet i 2016.
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Konklusjon

Volumekspanderende behandling hos personer med for liten frem-
tidige leverrest har medfert at flere pasienter kan tilbys potensielt
kurativ kirurgi. Standardmetoden i dag er portveneembolisering,
men det pagir en randomisert multisenterstudie med norsk del-
tagelse som undersoker om den nye kirurgiske teknikken ALPPS,
kan gjere flere pasienter med liten FLR, radikalt resektable for
svulster i lever.
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Transarteriell behandling
av leversvulster -
kjemoembolisering og
radioembolisering

Tekst: Eric Dorenberg og Ulrik Carling (edorenbe@ous-hf.no). Intervensjonsradiologisk enhet, Avdeling for radiologi og nuklearmedisin,

OUS-Rikshospitalet.

Eric Dorenberg Ulrik Carling

Maligne svulster i lever far som regel sin blodforsyning fra
leverarterien. Derfor kan transarteriell behandling av utvalgte
levertumores vaere et attraktivt behandlingsalternativ. Siden
friskt leverparenkym ogsa har blodforsyning fra vena porta, kan
arteriell partikkelembolisering (ogsa kalt “bland embolisering”)
indusere selektiv tumoriskemi. Metoden har i lang tid vaert i
bruk for palliativ behandling av symptomgivende metastaser
fra nevroendokrine svulster. Arteriell embolisering i lever kan
ogsa kombineres med injeksjon av kjemoterapeutikum

(kjemoembolisering) eller stralekilde (radioembolisering).

I engelskspraklig litteratur omtales kjemoembolisering som “tran-
sarterial chemoembolization”— TACE. Milet med behandlingen
er 4 kombinere tumoriskemi med en hey konsentrasjon av cellegift
i svulst.

Den tradisjonelle metoden (ofte betegnet som "conventional
TACE” - ¢TACE) bestir i selektiv injeksjon av en emulsjon av ol-
jeholdig kontrastmiddel med hey viskositet og kjemoterapeutikum,
f.eks. mitomycin eller doxorubicin. Deretter stanses blodstrem

til tumor med et emboliseringsmateriale, som gelatinbiter eller
mikropartikler av polyvinylalkohol. Metoden er forholdsvis rimelig
og har i dag sterst utbredelse i Asia og store deler av USA.

Med utvikling av nye typer partikler har man fitt mulighet til &
lade partikler med kjemoterapeutikum som frigis lokalt i tumor,
typisk over en periode pd 1-2 uker. Partiklene har en storrelse
mellom 75 og 300 pm og omtales som "drug-eluting beads” (DEB).
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Avhengig av brukt medikament betegnes metoden ofte som DEB-
DOXT (doxorubicin) eller DEB-IRI (irinotecan). DEB-TACE har
noe hayere kostnad enn ¢TACE, men er enklere 4 standardisere.
Videre kan man oppna en heyere konsentrasjon av medikament

i tumor samtidig som den systemiske konsentrasjonen er lavere

og dermed bivirkningene av cellegiften mer beskjedne enn ved

cTACE (1). DEB-TACE ble valgt som metode ved innfering av
TACE pa Rikshospitalet i 2009.

TACE har en viktig plass i behandling av hepatocellulert kar-
sinom. I tillegg er det gjort studier pd TACE ved levermetastaser,
og ved OUS har vi samlet noe erfaring med TACE ved metastaser
fra kolorektal kreft og uvealt melanom.

De europeiske retningslinjene for behandling av HCC er utarbei-
det av European Association for the Study of the Liver (EASL)
og European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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Figur 1: Hepatocellulzert karsinom i hgyre leverlapp A)Etter behandling med TACE er det ikke lenger oppladning i tumor forenlig med
komplett respons etter mRECIST. B). Luft i behandlet tumor er normalt og ikke uttrykk for abscedering. Feildiagnose med pafglgende
drenering av den sterile nekrosen kan derimot fgre til sekundaer infisering.

(EORTC) (2). Retningslinjene tar utgangspunkt i klassifikasjonen
og behandlingsalgoritmen fra Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC). Pasienter med bevart leverfunksjon (Child-Pugh A-B),
men multinoduler HCC, som ligger utenfor kriterier for trans-
plantasjon eller reseksjon, klassifiseres i en intermedizr gruppe.
Det er i flere randomiserte studier vist at disse pasientene har skt
overlevelse ved bruk av TACE og EASL-EORTC har derfor ut-
talt en sterk anbefaling for TACE i denne pasientgruppen. Andre
indikasjoner for TACE kan vere onske om lokal tumorkontroll
under pavente av levertransplantasjon eller forsek pa downstaging
av tumor for kurativ reseksjon. Makroskopisk, infiltrativ vekst i
portvene og ekstrahepatisk spredning er relative kontraindikasjoner

for TACE.

Beslutningen om 4 tilby kjemoembolisering blir tatt i et multidi-
siplineert levermete. Siden man i Norge tilbyr levertransplantasjon
til pasienter med svulster som er storre enn det som aksepteres i
andre land, samtidig som ventetid til transplantasjon er relativt

kort, mé vi regne med at pasienter som henvises til TACE i Norge
har sterre tumorutbredelse enn det som rapporteres i andre land.
Stor tumorsterrelse er i seg selv ikke en kontraindikasjon, og svul-
ster mellom 10 og 20 cm kan veere aktuelle for behandling.

Rutinemessig blir pasientene satt opp til 2 behandlinger med

2-3 ukers mellomrom. Ved residiv eller nytilkomne svulster kan
TACE gjentas. Emboliseringen ber foregi si selektivt som mulig,
som regel subsegmentalt. Grunnet variasjoner i arterieanatomi og
forsyningsomrédet av svulsten kan det imidlertid noen ganger vare
indisert 4 foreta embolisering av en hel leverlapp.

Behandlingen er vanligvis smertefri og utferes i lokalbedevelse,
eventuelt supplert med intravenese sedativa. Opptil 10 % av pasi-
entene vil oppleve postemboliseringssyndrom som kjennetegnes av
lett temperaturstigning, smerter og leukocytose. Tilstanden er som
regel selvbegrensende og trenger ingen behandling. Intrahepatisk
abscessdannelse kan forekomme, men er sjelden (<2 %) hos pasienter
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Figur 2: 3D-angiografiopptak gjort under TACE kan bidra til bedre
visualisering av tumor og identifisering av tilfgrende arteriegrener
som i denne rekonstruksjonen er markert med grgnt.

med intakt Sphincter Oddii. Pavisning av luft i embolisert

tumor er vanlig i tidlig fase og ikke uttrykk for abscedering

(Fig. 1B), derimot medforer feilaktig drenering av slike sterile
nekroser risiko for sekunder infisering. Manifestasjon eller forverring
av leversvikt er i stor grad avhengig av pasientseleksjon, men er
rapportert i opptil 2-3 % av pasientene.

Det radiologiske malet for behandlingen er komplett respons
(complete respons — CR) pa CT eller MR med intravenest
kontrastmiddel og opptak i arteriefase. Responsraten ber vurderes
etter modifiserte RECIST-kriterier (3) som tar utgangspunkt i
storrelsesendring av viabelt (les: kontrastoppladende) tumorvev
istedenfor maksimal tumordiameter som brukes ved vurdering
etter RECIST-kriterier. Forventet overlevelse etter TACE er ca. 18
méneder, men med en betydelig spredning fra f& maneder til over
5 ar. Det er vist at pasienter med komplett eller partiell respons har
okt median overlevelse pd nesten 2 ir.
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Til tross for at TACE er en etablert metode ved HCC, er det
ved metastasesykdom fortsatt en utprevende behandling. Det er
gjennomfert flere studier med lovende resultat som undersgker
om DEB-IRI TACE kan ha en plass i behandling av metastaser
fra kolorektal kreft (4). De fleste studier er enkeltsenterstudier pd
pasienter som sviktet pd 2. eller 3. linjes cytostatikabehandling.
Det mangler randomiserte studier, men det pagar imidlertid en
prospektiv RCT som sammenligner DEB-IRI og FOLFOX i
forstelinjes behandling av kolorektale metastaser (Clinical Trials
No 01839877).

TACE er brukt ved andre sekundere leversvulster. Det er publisert
lovende data med hensyn til responsrate hos pasienter med meta-
staser fra uvealt melanom (5), men disse resultatene har vi ikke
kunnet bekrefte i vart materiale (6).

Kjemoembolisering ved sekundzre leversvulster kan i fremtiden

vise seg 4 ha sin plass relativt tidlig i behandlingen sarlig ved kolo-
rektale metastaser, men mi pa navarende tidspunkt fremdeles oppfattes
som eksperimentell behandling som bare ber tilbys innenfor studier.

Det finnes 2 leveranderer for partikler til radioembolisering (RE).
Den ene produserer partikler av harpiks (resin microspheres”,
SIRTEX), mens den andre bruker noe mindre glasspartikler
(Terasphere). Partikler fra begge produsenter er ladet med Yttrium
90 som er en kraftig emitter av B-striling med en rekkevidde pa
under 10 mm.

Selv om arteriell blodflede til lever blir redusert ved RE, er milet
med behandlingen ikke iskemi, men implantasjon av stralekilder.
Behandlingen er forholdsvis kompleks, krever en utredning som
omfatter bide forberedende angiografi og scintigrafi, og ber forega
i samarbeid med nuklezrmedisinere og strilefysikere. RE er en
forholdsvis kostbar behandling, og det finnes for tiden ingen refus-
jonstakst for RE i Norge.
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De mest alvorlige komplikasjoner, som strileindusert leversvikt
og post-radier lungefibrose, kan vanligvis unngés ved sekvensi-
ell behandling i 2 seanser og neye kvantifisering av shunting til
lungene med eventuell reduksjon av striledose. Strilebetinget sar i
magesekk og pankreatitt kan forekomme. De vanligste bivirknin-
gene er forbigiende magesmerter, kvalme og tretthet, og ses hos
nesten halvparten av pasientene.

Kolorektale levermetastaser

Pi bakgrunn av flere kasusserier nevnes RE i ESMO-guidelines
som et behandlingsalternativ ved kolorektale levermetastaser som
ikke responderer pé 2. linjes kjemoterapi (7). Det er 3 pigiende
randomiserte studier som inkluderer over 400 pasienter hver

og utreder bruk av RE i tillegg til FOLFOX som ferstelinjes
behandling ved ikke-resektable metastaser (SIRFLOX, FOXFIRE
og FOXFIRE GLOBAL). Peter Gibbs (Melbourne) presenterte
under drets ASCO-mgte de forste dataene fra SIRFLOX-studien
som ikke oppnidde sitt mél om 4 vise forlenget overall progression
free survival (PFS). Derimot paviste man signifikant forlenget PFS
for levermetastaser (20,5 vs. 12,6 mineder). Siden levermetastaser
begrenser pasientens livslengde, er det knyttet store forventninger
til overlevelsesdata som forventes publisert i lopet av 2017.

Hepatocellulart karsinom

Det finnes ingen gode studier som viser om RE er bedre enn
TACE, ved behandling av intermedizrstadium av HCC. Det
finnes derimot data som viser at RE kan brukes ved avansert
sykdom med diffus utbredelse eller portveneokklusjon hvor TACE
kan veere kontraindisert. 3 pagiende, randomiserte studier for-
ventes 4 belyse om RE kan veare et bedre behandlingsalternativ ved
avansert HCC enn standard kjemoterapi.

Levermetastaser fra andre kreftformer

Det er publisert tallrike studier om bruk av RE ved blant annet
nevroendokrine svulster, kolangiokarsinom, brystkreft og uveale
melanomer. Behandlingen mi fremdeles anses som eksperimentell,
men det er internasjonalt en stor forskningsaktivitet som forhipen-

tligvis innen de neste drene vil vise hvilken plass RE har i behan-
dling av pasienter med levermetastaser fra annet enn kolorektal

kreft og HCC.

Kjemoembolisering er en godt dokumentert metode med en fast
plass i behandlingsalgoritmen for HCC. Kjemoembolisering av
andre maligne tilstander er under utredning og mi forelepig anses
som eksperimentell.

Radioembolisering kan vere et behandlingsalternativ ved kjemo-
resistente levermetastaser fra kolorektal kreft. Overlevelsesdata
fra store RCTer om bruk av RE i forstelinjes behandling av
ikke-resektable metastaser forventes publisert i 2017. Metoden
kan ogsé ha en plass ved behandling av avansert HCC hvor
kjemoembolisering er kontraindisert.
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vevet nekrotiserer.

RF av levertumores er et relativt
skansomt og leverparenkymsparende

behandlingsalternativ hos selekterte
pasienter hvor kirurgisk behandling av
ulike grunner ikke er gnskelig. Om en
pasient egner seg for RF avhenger av antall tumores, og sterrelse
og lokalisasjon av tumor. Prosedyren kan utferes perkutant eller
dpent, og kan ogsd kombineres med reseksjon. Hovedutfordringen
ved RF er lokalt residiv som folge av ufullstendig tumornekrose.
Nyere navigasjonsteknikker kan trolig bidra til 4 redusere residi-
virekvensen. Resultatene av RF-behandling er bedre for HCC
enn for levermetastaser. Ved Rikshospitalet har man i de senere 4r
behandlet omkring 40 pasienter per ir med denne teknikken.

Radiofrekvensablasjon er en behandling som baserer seg pé termisk
destruksjon av tumor ved hjelp av en eller flere naler som fores

inn i tumor. Tumor edelegges ved hjelp av varme som generes av
heyfrekvent vekselstrom (400 000-1 250 000 Hz) via en nilelek-
trode. Dette utfores som regel ultralydveiledet, enten ved perkutan,
laparoskopisk eller dpen tilgang. Perkutane RF-prosedyrer utfores
mange steder CT-veiledet.

Disse nalene kobles til en vekselsstromgenerator. P4 pasientens lir
limes en eller to sikalte jordingsplater (noytrale elektroder). Under
behandlingen gir det hoyfrekvent vekselstrom mellom néilen(e)

og jordingsplatene. Denne stremmen gir en friksjonsvarme som
forer til en kraftig oppvarming av vevet omkring nilene, og varmen
forer til koagulasjonsnekrose (Fig. 1). En regner med at det oppnis
nekrose i alt levervev som varmes opp til over 50-55 °C i 5-10
minutter.

Det finnes flere ulike néletyper. Enkelte naler har ekspanderbare

spiler som skyves ut av en tykkere «ytternil» og inn i tumor, om-
trent som spilene i en paraply. Andre niler er rette, med to kanaler
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Radiofrekvensablasjon (RF) baserer seg pa oppvarming av tumor ved hjelp av naler
innfgrt i tumor og tilkoblet hgyfrekvent vekselstrgm. Oppvarmingen er sa intens at

(til- og fraferende) for vannavkjeling. Under behandlingen
med denne niletypen pumpes kjolevann gjennom nalen, dette
for 4 forhindre at det finner sted en forkulling pd niletuppen,
noe som ville ha fort til en redusert effekt pga. redusert
elektrisk ledningsevne. Nar nilene er plassert i tumor, tar selve
ablasjonen omkring 15-20 minutter.

Behandlingen utfores i generell anestesi. For 4 optimalisere den
ultralydmessige perkutane tilgang til tumores som er lokalisert
kranialt i heyre leverlapp har man ved Rikshospitalet hatt stor
nytte av anestesiologisk service i form av endotrakeal intubasjon
med dobbeltlumentube, noe som muliggjer en-lunge-ventilasjon.
I praksis vil det si at pasienten kun ventileres via venstre lunge,

det medferer stillstand og heystand av heyre diafragma og dermed
bedret ultralydfremstilling av kraniale del av heyre leverlapp.

RF spiller en viktig rolle i behandlingen av levertumores, forst

og fremst i behandlingen av HCC, men ogsa i behandling av
levermetastaser, hovedsakelig fra kolorektal cancer. RF utferes kun
i kurativ hensikt.

RF kan utfores i stedet for reseksjon hos pasienter hvor kirurgi er
forbundet med hoy risiko pga. komorbiditet eller andre forhold,
som hey alder eller ugunstig tumorlokalisasjon. RF vil vanligvis
vaere parenkymsparende sammenlignet med reseksjon, noe som er
viktig bl.a. hos pasienter med liten leverreserve grunnet cirrhose
eller tidligere reseksjon. RF kan ogsi vaere indisert dersom det
foreligger en tumor med en kirurgisk sett ugunstig lokalisasjon,
for eksempel en liten tumor sentralt i heoyre lapp hvor man ved &
foreta RF i enkelte tilfeller kan slippe en storre reseksjon. RF kan
ogsi kombineres med reseksjon.

Maksimal storrelse pi tumor som skal behandles er ca. 4 cm.
Resultatene er best for tumores < 3 cm. Ofte vil man foreta reseksjon
av store tumores og RF av sma. Lesjoner som har ner relasjon til
storre kar kan vere vanskelige 4 behandle da blodstremmen i karet
vil virke avkjelende. Av samme grunn er det ofte vanskelig &
forutsi hvor stor en ablasjonstomt vil bli, da den geometriske
formen i stor grad pavirkes av lokale faktorer, blant annet av
narliggende kar. Det totale antall levertumores som man behandler,
vil sjelden vaere flere enn 5-6, i de fleste tilfellene er det 1 eller 2.

Pi grunn av varmen som genereres i forbindelse med RF er det
viktig & vaere klar over at man kan skade strukturer i neerheten av
en tumor. Det kan vere sentrale galleganger, galleblare, diafragma,
tarm, bukvegg eller kar. Av og til kan man injisere veeske mellom
lever og den strukturen man vil unnga 4 skade, f.eks. ventrikkel,
for derved 4 oke avstanden til varmekilden og redusere risikoen.
Tumores lokalisert hilusneert, er som regel uegnet for RF.

Ved RF av subkapsulare lesjoner ber man punktere gjennom
normalt levervev for 4 redusere fare for bledning og tumorutsad.

Den storste og viktigste begrensningen nir det gjelder RF er fore-
komst av lokalt residiv (lokal tumorprogresjon; LTP) i det behan-
dlede omrédet. Lokalt residiv forekommer hyppigere etter RF enn
etter kirurgisk reseksjon, og risikoen gker med sterrelsen av tumor,
og dette er hovedgrunnen til at det er vanskelig 4 behandle store
tumores. For 4 unngi lokal tumorprogresjon i sterst mulig grad,

er det viktig 4 foreta ablasjon pa en slik mate at man inkluderer en
margin pa 10 mm rundt hele tumor ved behandling av metastaser

og 5-10 mm ved HCC.

Ultralydundersokelse med kontrast er en viktig del av prosedyren
der denne utferes ultralydveiledet, da kontrastundersekelse viser
sterrelsen av det behandlede, nekrotiske omridet. Bildefusjon

(se nedenfor) er til stor hjelp for 4 sikre at det behandlede omradet
dekker den opprinnelige tumor med tilstrekkelig margin.

Nir det gjelder behandling av kolorektale levermetastaser, er det
bedre langtidsoverlevelse ved kirurgi enn ved RF. Dette forhold
skyldes forst og fremst hyppigere forekomst av lokalt residiv etter
RF av metastaser.

Nir det gjelder HCC < 3 cm i diameter, er det ingen sikker forskjell
mellom RF og reseksjon i langtidsoverlevelse. Forekomst av lokal
tumorresidiv er lavere ved RF-behandling av HCC enn ved RF

av metastaser.

TEMA

Figur 1: RF- ablasjon. Generator leverer strgm som gar mellom nal
plassert i levertumor og jordingsplater pa pasientens lar.

Figur 2: A)CT fgr RF viser liten metastase (pil) i hgyre lapp. Denne
metastasen kunne ikke ses pa ultralyd, men ble behandlet ved
hjelp av bildefusjon. B) CT etter RF av samme tumor viser behandlet
omrade (piler) som dekker metastasen med god margin.
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TEMA

Figur 3: Perkutan RF med bildefusjon. Tumor fremstilt pa CT, men
ikke pa ultralyd. Nar GPS-markgr (pil) ble plassert pa tumor pa
CT-bildet, ble punktet med samme koordinater vist ogsa pa ul-
tralydbildet (pil), slik at den kunne behandles med RF.

De viktigste er bledning, abscess eller annen infeksjon, brannskade
av andre, naerliggende strukturer eller av huden under jording-
splatene, samt spredning av tumorceller som folge av punksjon av
tumor. For 4 redusere risikoen for spredning av tumorceller foretas
alltid varmebehandling av stikkanalen under uttrekk av nilen.

RF er relativt kontraindisert hos pasienter med hepaticojejunos-
tomi, da disse pasientene sveert ofte utvikler relativt behandlings-
resistente leverabscesser.

Pasienter som har blitt RF-behandlet undersokes med CT dagen
etter, og felges deretter opp pa samme mite som etter leverreseks-
jon i henhold til nasjonale retningslinjer. Det er viktig & veere klar
over risikoen for lokal tumorprogresjon i relasjon til RF-tomten,
og dersom slikt residiv péavises, mé pasienten snarlig henvises med
tanke pa om det er mulig 4 foreta ny RF eller kirurgisk reseksjon
(Fig. 2A og B).

I de senere ér har bildefusjonsteknikk blitt tilgjengelig pa enkelte
ultralydapparater, og det er en teknikk som har vist seg svart nyttig
ved ultralydveiledet RF-behandling.

Bildefusjon innebarer at man kan foreta ultralydscanning samtidig
med at en tidligere undersokelse (f.eks. en CT-undersekelse)
rekonstrueres i sanntid i det samme plan som man skanner i.
Forutsetningen for bildefusjon er at man har importert den aktuelle
tidligere CT-undersokelse inn i ultralydapparatet fra PACS.
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Figur 4: Apen RF med ultralyd-ultralyd bildefusjon. Bildet til hgyre
er et 3D-ultralydopptak tatt fgr punksjon og viser en liten, hy-
perekkoisk levermetastase (mellom bla piler). Bilde til venstre er
tatt under pagaende RF-ablasjon. Tumoromradet er na dekket av
kraftige ekko (mellom bla piler) forarsaket av bobler dannet under
oppvarming av vevet. Spissen av RF-nalen sees ikke pga boblene.

Man plasserer deretter en elektromagnetisk feltgiver ved pasienten
(en liten boks montert pi et stativ og som genererer et slags GPS-
felt omkring pasienten), og fester posisjonsssensorer pa ultralyd-
transduseren, slik at ultralydapparatet til enhver tid fir informasjon
om hvor i rommet transduceren er. CT-undersokelsen vises pa
ultralydskjermen ved siden av ultralydbildet. Nar man si definerer
noen felles anatomiske referansepunkter pa CT- og ultralydbildet,
vil CT-bildene rekonstrueres i realtime i det samme plan som man
til enhver tid skanner i.

Denne teknikken épner for nye muligheter nar det gjelder RE,
bl.a. ved at man ni kan gjere RF av lesjoner som ikke vises pa
ultralyd (heller ikke med ultralydkontrast). Hvis man ser en lesjon
pa CT eller MR, men ikke pa ultralyd, kan man gjere bildefusjon
og sé sette en GPS-marker pd tumor pa CT- eller MR-bildet.
Punktet med de samme koordinatene vil vises pd ultralydbildet.
Man kan da plassere RF-nélen gjennom dette GPS-punktet og
foreta ablasjon her, selv om man altsa i utgangspunktet ikke kan

se tumor ved ultralyd (Fig. 3).

Bildefusjon er ogsi viktig med tanke pi 4 sikre at man har
behandlet et tilstrekkelig stort omrade, for derved 4 redusere
residivrisikoen. I praksis gjores dette ved at man tar et 3D ultralyd
volumopptak nir nilene er plassert i tumor, for deretter 4 utfore
bildefusjon med dette opptaket (ultralyd-ultralyd-fusjon; figur 4).
Man kan da sette merker rundt tumor pa opptaket. Etter at ablas-
jonen er utfort foretas ultralydundersekelse med kontrast, og man
kontrollerer at alle merkene er innenfor det nekrotiske, RF-behand-
lede omréidet (som ikke lader opp kontrast).

o:o NOKBIL

® Norsk kvalitetsregister for biologiske legemidler

Tekst: Line Eide Solhaug. Registerkoordinator, NOKBIL.

NOKBIL

| forrige utgave av NGF-nytt oppfordret Bjgrn-Yngvar Nordvag

Forelopig er det fortsatt kun gastroavdelin-
gen ved Alesund sjukehus og UNN Tromse
som har kommet i gang med registrering i
NOKBIL (Figur 1). Innen hudmiljeet har
man kommet godt i gang med NOKBIL
ved Haukeland US, mens hudavdelingen
ved St. Olavs Hospital har nettopp startet
registrering. Hudavdelingen ved UNN skal
starte registrering innen kort tid.

Som nevnt i forrige utgave av NGF-nytt,
er det i utgangspunktet ikke nedvendig
med et samtykkeskriv for bruk av NOKBIL
som lokalt kvalitetsregister med hjemmel

i Helsepersonellovens § 26. Néiverende
samtykkeskriv for NOKBIL tar heoyde for
en fremtidig konsesjon hvor man overforer
data fra de lokale kvalitetsregistrene til det
nasjonale kvalitetsregisteret for NOKBIL.
Flere gastroenterologiske avdelinger pa
stlandet har meldt sin interesse for
NOKBIL, men personvernombudet ved
OUS mener at dagens samtykkeskriv for
NOKBIL gir utover Helsepersonellovens
§ 26. Det skal komme en samlet uttalelse
fra personvernombudet ved OUS angéende
opprettelse av et lokalt kvalitetsregister

for NOKBIL. Muligens mé samtykke-
skrivet omskrives slik at pasientene ikke
samtykker til at data overfores fra de lokale
kvalitetsregistrene til et fremtidig nasjonalt
kvalitetsregister.

Registreringslesningen til NOKBIL

ble revidert for sommeren. Man gjorde
enklere forbedringer i registeret og la til
nye legemidler. I tillegg er det ni en ny
rapportfunksjon tilgjengelig hvor man kan
se hvor mange skjema som ligger i registeret,
samt kodebok (oversikt over variabler), og
raskere sok pé pasienter. En ny reviderings-
runde vil bli gjort i lepet av november hvor
man da far mulighet til 4 se pé forbedringer
av rapportfunksjoner og datadump.

En ny konsesjonsseknad for et nasjonalt
kvalitetsregister for biologiske legemidler
sendes inn i lepet av september. I den
forbindelse vil NOKBIL endre navn til
NORBIO for 4 markere et skille mellom
tidligere og ny konsesjonsseknad. Selve
registreringslasningen for NOKBIL
bestir, men noen revideringer er gjort i
registerbeskrivelsen iht. registerdesign,
personvernhensyn, samtykkeskriv, og
koblinger til andre registre. NORBIO er i
den nye seknaden beskrevet tydelig som et
selvstendig kvalitetsregister. NORBIO skal
i hovedsak samle inn data om behandling
med biologiske legemidler fra etablerte fag-
spesifikke kvalitetsregistre, innen relevante
fagomrider. Pasienter som ikke tilherer et
fagspesifikt kvalitetsregister vil registrere
data om behandling med biologiske lege-
midler direkte inn i NORBIO (Figur 2).

(faglig leder for NOKBIL) gastromiljget om a bli enige om a gjennomfgre
en prosess som kan fgre frem til opprettelse av et godkjent nasjonalt
kvalitetsregister for IBD, hvor man da drar nytte av det arbeid som er
nedlagt i NOKBILs pilot.

a0
70 1

60 4

Helze Mare og Romedal HF, Univerciteteoykehuset Nord-
Alesund Sukehus Norge (UNN), Tromse

Figur 1: Registrerende gastroenterologiske
avdelinger i NOKBIL og antall inkluderte
pasienter (per 20.09.2015).

Fra klinikk ca. 10%
—

Fra fagspgsr ca. 90% NORBIO
fikke kvalitets- —)
registre

Figur 2: Skisse over nytt registerdesign
for NORBIO.
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HUMIRA® «AbbVie»

Immunsuppressivt middel. ATC-nr.: LO4A B04
INJEKSJONSVASKE, opplesning 40 mg/0,8 ml i ferdigfylt penn, 40 mg/0,8 ml i ferdigfylt sproyte og 40
mg/0,8 ml i hetteglass: Hver ferdigfylte penn/sprayte og hvert hetteglass inneh.: Adalimumab 40 mg, mannitol,
sitronsyremonohydrat, natriumsitrat, natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, poly-
sorbat 80, natriumhydroksid, vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Revmatoid artritt: | kombinasjon med metotreksat: Behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid
artritt hos voksne pasienter nar responsen pa andre sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler inkl. meto-
treksat ikke har veert tilstrekkelig. Behandling av alvorlig, aktiv og progredierende revmatoid artritt hos voksne som
ikke tidligere er behandlet med metotreksat. Adalimumab kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor meto-
treksat eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet. Gitt i kombinasjon med metotreksat har adalimumab
vist seg a redusere progresjonshastigheten av den strukturelle leddskaden, malt ved rentgenundersakelser, og &
forbedre den fysiske funksjon. Polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt: | kombinasjon med metotreksat: Behandling
av aktiv polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt hos barn 22 &r og ungdom, som har respondert utilstrekkelig pa et
eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs). Adalimumab kan gis som monoterapi i
tilfelle intoleranse mot metotreksat eller nar fortsettelse av behandling med metotreksat ikke er hensiktsmessig.
Entesittrelatert artritt: Behandling av aktiv entesittrelatert artritt hos barn 26 ar og ungdom, som har respondert
utilstrekkelig pa, eller som er intolerante ovenfor konvensjonell terapi. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og pro-
gredierende psoriasis artritt hos voksne nar responsen pa tidligere behandling med sykdomsmodifiserende anti-
revmatiske legemidler ikke har veert tilfredstillende. Adalimumab har vist & redusere progresjonshastighet av perifer
leddskade, malt ved rgntgen, hos pasienter med polyartikuleere, symmetriske undergrupper av sykdommen, og
a forbedre fysisk funksjon. Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt): Behandling av voksne med alvorlig
aktiv Bekhterevs sykdom som har respondert utilstrekkelig pa konvensjonell terapi. Aksial spondylartritt uten ra-
diografisk bekreftelse pa ankyloserende spondylitt: Behandling av voksne med alvorlig aksial spondylartritt uten
radiografisk bekreftelse pa ankyloserende spondylitt, men med objektive tegn pa inflammasjon vist ved gkt 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 pa en fullstendig og
adekvat behandling med et kortikosteroid og/eller et immunsuppressivt legemiddel, eller som ikke tolererer eller
har kontraindikasjoner mot slik behandling. Pediatrisk Crohns sykdom: Behandling av alvorlig aktiv Crohns sykdom
hos barn 26 ar og ungdom, som har respondert utilstrekkelig pa konvensjonell terapi inkl. primaer erngeringsterapi,
et kortikosteroid og et immunmodulerende legemiddel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot
slike behandlinger. Ulceras kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt hos voksne som har hatt util-
strekkelig respons pa konvensjonell behandling, inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin
(AZA\), eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Psoriasis: Behandling av mode-
rat til alvorlig kronisk plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert pa eller har kontraindikasjon til,
eller er intolerante overfor andre systemiske terapier, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA. Pediatrisk plakkp-
soriasis: Behandling av alvorlig kronisk plakkpsoriasis hos barn 24 ar og ungdom, som har respondert utilstrekkelig
pa eller som er uegnede kandidater for topikal behandling og lysbehandling. Hidrosadenitt: Behandling av aktiv
moderat til alvorlig hidrosadenitt (svettekjertelbetennelse) hos voksne pasienter som har respondert utilstrekkelig
pa konvensjonell systemisk behandling.

Dosering: For & bedre sporbarheten av biologiske legemidler, skal handelsnavn og batchnummer registreres
tydelig. Under behandling med adalimumab ber annen samtidig terapi (f.eks. kortikosteroider og/eller
immunmodulerende midler) vaere optimalisert. Doseopphold kan veere ngdvendig, f.eks. far operasjon eller hvis
alvorlige infeksjoner oppstar. Gjenopptak av behandling etter et opphold pa 70 dager eller lenger vil fere til lik
klinisk respons og sikkerhetsprofil som fer oppholdet. Revmatoid artritt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt
hver 2. uke. Det ber fortsettes med metotreksat under behandling med adalimumab. Under monoterapi, kan noen
pasienter som opplever redusert respons pa preparatet ha nytte av en dosegkning til adalimumab 40 mg hver uke.
Psoriasisartritt, Bekhterevs sykdom (ankyloserende spondylitt) og aksial spondylartritt uten radiografisk
bekreftelse pa ankyloserende spondylitt: Voksne: Anbefalt dose er 40 mg gitt hver 2. uke. Crohns sykdom:
Voksne: Anbefalt induksjonsregime er 80 mg initialt (ved uke 0) etterfulgt av 40 mg fra uke 2. Ved behov for rask
behandlingsrespons kan folgende doseringsregime brukes: 160 mg i uke 0 (dosen kan gis som 4 injeksjoner i
lopet av 1 dag eller som 2 injeksjoner pr. dag i 2 pafalgende dager), og 80 mg i uke 2. Risikoen for bivirkninger er
hoyere ved sistnevnte doseringsregime. Anbefalt dose etter induksjonsbehandling er 40 mg hver 2. uke. | lgpet
av vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroider gradvis seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter
som opplever redusert respons kan ha nytte av en gkning 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 pa
1 dag), etterfulgt av 40 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan ke ved bruk av hgyere induksjonsdose.
Etter induksjonsbehandling er anbefalt dose 20 mg annenhver uke. Noen pasienter som opplever utilstrekkelig
respons kan dra nytte av okt doseringsfrekvens til 20 mg ukentlig. Barn 240 kg: Anbefalt induksjonsregime er
80 mg ved uke 0, etterfulgt av 40 mg ved uke 2. Ved behov for hurtigere respons; 160 mg ved uke 0 (dosen kan
administreres som 4 injeksjoner pa 1 dag eller som 2 injeksjoner daglig pa 2 pafelgende dager), etterfulgt av 80
mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan oke ved bruk av hgyere induksjonsdose. Etter induksjonsbehandling
er anbefalt dose 40 mg annenhver uke. Noen pasienter som opplever utilstrekkelig respons kan dra nytte av gkt
doseringsfrekvens til 40 mg ukentlig. Fortsatt behandling hos pasienter som ikke responderer innen uke 12, bar
vurderes ngye. Ulceras kolitt: Voksne: Anbefalt induksjonsregime er 160 mg ved uke 0 (dosen kan gis som 4
injeksjoner i lapet av 1 dag eller som 2 injeksjoner pr. dag i 2 pafglgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2.
Etter induksjon er anbefalt dose 40 mg hver 2. uke. | Igpet av vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroider gradvis
seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som opplever en reduksjon i respons, kan ha nytte av en
okning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg hver uke. Tilgjengelig data tyder pa at klinisk respons vanligvis
oppnas innen 2-8 ukers behandling. Behandling ber ikke fortsette hos pasienter som ikke responderer i lgpet 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 ber ngye overveies hos pasienter som ikke responderer innen denne
perioden. Hidrosadenitt: Voksne: Anbefalt dose er initialt 160 mg (dosen kan gis som 4 injeksjoner i Igpet av 1
dag eller som 2 injeksjoner pr. dag i 2 pafglgende dager), etterfulgt av 80 mg (som 2 injeksjoner pa 1 dag) 2 uker
senere. Etter ytterligere 2 uker, fortsettes det med 40 mg hver uke. Behandling med antibiotika kan fortsette om
nedvendig. Det anbefales & bruke antiseptisk vask daglig pa bergrte omrader. Behandling utover 12 uker bgr ngye
overveies dersom ingen forbedring innen denne perioden. Pediatrisk plakkpsoriasis: Anbefalt dose er 0,8 mg pr.
kg kroppsvekt (opptil maks. 40 mg) administrert ukentlig for de forste 2 dosene og deretter annenhver uke. Fortsatt
behandling hos pasienter som ikke responderer innen 16 uker, bar vurderes ngye. Hvis rebehandling er indisert,
ber samme doseringsanbefalinger falges. Injeksjonsvolumet velges basert pa pasientens vekt: 13-16 kg: 0,2 ml
(10 mg). 17-22 kg: 0,3 ml (15 mg). 23-28 kg: 0,4 ml (20 mg). 29-34 kg: 0,5 ml (25 mg). 35-40 kg: 0,6 ml (30 mg).
41-46 kg: 0,7 ml (35 mq). >47 kg: 0,8 ml (40 mg). Polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt: Barn 2-12 &r: Anbefalt
dose 24 mg/m< kroppsoverflate til maks. 20 mg (for barn 2-<4 ar) og til maks. 40 mg (for barn 4-12 ar) hver 2. uke.
Injeksjonsvolumet velges basert pa pasientens hgyde og vekt:

Hoyde Total kroppsvekt (kg)
(cm) 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 04 0,4 0,4 - - - - - - -
100 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,5 0,5 - - - - -
110 03 03 04 04 04 05 05 05 05 06 06 - -
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 07 048!
150 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 07 08" 08
160 - - 0,5 0,5 0,6 0,6 0,7 0,7 07 08 08 08 08
170 - - - 0,6 0,6 0,6 0,7 o7 o8 08 08 08 08
180 - - - - 0,6 0,7 07 08 08 08 08 08 08

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

Ungdom 213 ar: 1 dose pa 40 mg hver 2. uke, uavhengig av kroppsoverflate. Klinisk respons oppnas vanligvis
innen 12 uker. Fortsettelse av behandlingen hos pasienter som ikke responderer innen dzenne perioden ber
vurderes noye. Entesittrelatert artritt: Barn 26 ar og ungdom: Anbefalt dose er 24 mg/m< kroppsoverflate til
maks. 40 mg adalimumab gitt som enkeltdose hver 2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert pa pasientens hgyde
og vekt (se tabell over). Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Erfaring mangler. Eldre:
Dosejustering er ikke nedvendig. Administrering: S.c. injeksjon.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for et eller flere av innholdsstoffene. Aktiv tuberkulose eller annen kraftig
infeksjon som sepsis, samt opportunistiske infeksjoner. Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse I1I/IV).
Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner. Nedsatt
lungefunksjon kan gke risikoen for infeksjoner. Derfor ma pasienter overvakes ngye med henblikk p4 mulige
infeksjoner, deriblant tuberkulose, for, under og etter behandling med adalimumab. Da eliminasjon av adalimumab
kan ta opptil 4 maneder, ber overvaking fortsette ut denne perioden. Behandling ber ikke innledes hos pasienter
med aktive infeksjoner, inkl. kroniske eller lokaliserte infeksjoner, far infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter
som har veert utsatt for tuberkulose eller har reist i omrader hvor det er hgy risiko for tuberkulose eller endemiske
mykoser, som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose, skal nytte og risiko avveies fer start av
behandlingen. Pasienter som utvikler en ny infeksjon i Igpet av behandlingen ber overvakes ngye og giennomga
en fullstendig diagnostisering. Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon eller sepsis bgr adalimumab
seponeres og passende behandling med antimikrobielle eller antimykotiske legemidler startes inntil infeksjonen er
under kontroll. Legen ber utvise varsomhet i forbindelse med bruk av adalimumab til pasienter som har hatt
gjentatte infeksjoner eller som har underliggende lidelser som predisponerer for infeksjoner, inkl. samtidig bruk av
immunsuppressive legemidler. Alvorlige infeksjoner, inkl. sepsis, pga. bakterielle, mykobakterielle, invasive sopp-,
parasitt-, virus- og andre opportunistiske infeksjoner, som listeriose, legionellose og pneumocystose er rapportert.
Andre alvorlige infeksjoner inkl. pneumoni, pyelonefritt, septisk artritt og septikemi er sett i kliniske studier.
Sykehusinnleggelse eller fatale folger assosiert med infeksjoner er rapportert. Tilfeller av tuberkulose er rapportert,
inkl. reaktivering og nyoppstatt tuberkulose. Tuberkulosetilfellene var pulmonale og ekstrapulmonale, dvs.
disseminerte. Alle pasienter ma vurderes med henblikk p& bade aktiv eller inaktiv (latent) tuberkulgs infeksjon for
adalimumabbehandling innledes. Evalueringen bgr omfatte en detaljert medisinsk vurdering av pasientens

tidligere historie med tuberkulose eller mulig tidligere eksponering for mennesker med aktiv tuberkulose, samt
tidligere og/eller pagaende immunsuppressiv behandling. Passende screeningtester (dvs. tuberkulin hudprgve og
thoraxrgntgen) ber gjennomfares. Forskrivende lege ber vaere oppmerksom pa risikoen for falske negative
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, ber lege, ekspert pa tuberkulose,
konsulteres. Hvis latent tuberkulose diagnostiseres ma passende tuberkulose profylaksebehandling startes, for
behandling med adalimumab begynner og iht. lokale retningslinjer. Bruk av tuberkulose profylaksebehandling ber
ogsa vurderes for oppstart med adalimumab hos pasienter med flere eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose
til tross for negativ tuberkulosetest, og hos pasienter med en tidligere historie med latent eller aktiv tuberkulose
hvor tilstrekkelig behandling ikke kan bekreftes. Tilfeller av reaktivert tuberkulose har hendt til tross for tuberkulose
profylaksebehandling. Noen pasienter med vellykket behandling for aktiv tuberkulose, har igjen utviklet tuberkulose
under behandling med adalimumab. Pasienten bar instrueres til & oppseke medisinsk hjelp ved tegn/symptomer
pa tuberkulgs infeksjon (f.eks. vedvarende hoste, vekttap, lavgradig feber, slapphet) under eller etter
adalimumabbehandling. Opportunistiske infeksjoner, inkl. invasive soppinfeksjoner er observert hos pasienter som
behandles med adalimumab. Disse infeksjonene er ikke konsekvent blitt gjenkjent hos pasienter som tar TNF-
antagonister, noe som har fart til forsinkelser av hensiktsmessig behandling, noen ganger med fatale fglger. Hos
pasienter som utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/eller lungeinfiltrat eller
andre alvorlige og systemiske sykdommer med eller uten samtidig sjokk, ber en invasiv soppinfeksjon mistenkes
og behandling med adalimumab avbrytes omgaende. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos pasienter
som behandles med TNF-antagonister, og som er kroniske baerere av viruset (dvs. overflateantigen positive). Noen
tilfeller var fatale. Pasienter ber testes for HBV-infeksjon fer start av behandling med adalimumab. For pasienter
som testes positiv for hepatitt B-infeksjon, anbefales det & konsultere en lege med ekspertise pa behandling av
hepatitt B. HBV-baerere som krever behandling med adalimumab ber overvakes ngye mht. sykdomstegn og
symptomer pa aktiv HBV-infeksjon under behandlingen, og flere maneder etter avsluttet behandling. Adalimumab
ber seponeres hos pasienter som utvikler HBV-reaktivering og effektiv antiviralterapi med passende
stottebehandling ber startes. TNF-antagonister er i sjeldne tilfeller satt i sammenheng med oppblussing eller
forverring av kliniske symptomer ogleller radiografisk indikasjon pa demyeliniserende sykdom i
sentralnervesystemet, inkl. multippel sklerose og optikusnevritt, og perifer demyeliniserende sykdom, inkl. Guillain-
Barrés syndrom. Forskrivende lege ber utvise varsomhet ved bruk til pasienter med tidligere eksisterende eller
nylig oppstatte demyeliniserende sykdommer i det sentrale/perifere nervesystemet. Mulig risiko for utvikling av
lymfomer, leukemi og andre maligniteter kan ikke utelukkes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-cellelymfom hos
pasienter behandlet med adalimumab er identifisert. Denne sjeldne typen av T-cellelymfom har meget aggressivt
sykdomsforlgp og er vanligvis fatal. Den potensielle risikoen ved samtidig bruk av azatioprin eller 6-merkaptopurin
og adalimumab ber vurderes ngye. Alle pasienter, szerlig de med en tidligere omfattende immunsuppressiv terapi
eller psoriasispasienter med en tidligere PUVA-behandling, bar undersgkes for naervaer av ikke-melanom hudkreft,
for eller under behandling med adalimumab. Melanom og merkelcellekarsinom er rapportert hos pasienter
behandlet med TNF-antagonister, inkl. adalimumab. TNF-antagonister skal brukes med forsiktighet til KOLS-
pasienter og storraykere med gkt risiko for maligniteter, pga. risiko for maligniteter. Alle pasienter med ulcergs kolitt
som har gkt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom (f.eks. pasienter med langvarig ulcergs kolitt eller primaer
skleroserende kolangitt), eller som har en forhistorie med dysplasi eller kolonkarsinom, ber regelmessig screenes
for dysplasi for terapi initieres og gjennom hele sykdomsforlapet. Evalueringen skal omfatte koloskopi og biopsi
etter lokale anbefalinger. Sjeldne tilfeller av pancytopeni inkl. aplastisk anemi er rapportert med TNF-antagonister.
Alle pasienter ber rades til ayeblikkelig & seke medisinsk hjelp hvis de utvikler tegn og symptomer pa bloddyskrasier
(f.eks. vedvarende feber, bloduttredelser, bladninger, blekhet) under behandling med adalimumab. Seponering av
behandling med adalimumab ber vurderes hos pasienter med bekreftet signifikante hematologiske abnormaliteter.
Samtidig administrering av levende vaksine anbefales ikke, da data mangler. Det anbefales, hvis mulig, at
pediatriske pasienter vaksineres i trdd med gjeldende vaksinasjonsveiledninger fgr behandling startes. Pasienter
som behandles med adalimumab kan fa kombinerte vaksinasjoner, med unntak av levende vaksiner. Administrering
av levende vaksiner til spedbarn eksponert for adalimumab intrauterint anbefales ikke fer 5 maneder etter morens
siste injeksjon med adalimumab under graviditeten. Ved samtidig bruk av en TNF-antagonist har det veert observert
forverret kongestiv hjertesvikt og okt mortalitet pga. kongestiv hjertesvikt. Det ber utvises varsomhet ved bruk av
adalimumab hos pasienter med lett hjertesvikt (NYHA klasse I/11). Behandlingen skal seponeres hos pasienter som
utvikler nye eller forverrede symptomer pa kongestiv hjertesvikt. Videre behandling med adalimumab skal stoppes
dersom pasienten utvikler symptomer pa lupuslignende syndrom og er positiv for antistoffer mot dobbelkjedet
DNA. Alvorlige infeksjoner er observert ved samtidig bruk av anakinra og etanercept (TNF-antagonist), uten & gi
tilleggseffekt sammenlignet med etanercept alene. Lignende bivirkninger kan ogsa forekomme ved kombinasjonen
av anakinra og andre TNF-antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke.
Samtidig administrering av adalimumab med andre biologiske DMARDs (f.eks. anakinra og abatacept) eller andre
TNF-antagonister anbefales ikke basert pa mulig ekt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner og andre
potensielle farmakologiske interaksjoner. Begrenset erfaring med kirurgiske inngrep hos pasienter behandlet med
adalimumab. Under operasjon skal pasienten folges neye opp mht. infeksjoner, og nedvendige tiltak ma
iverksettes. Manglende respons pa behandling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende fibrotisk striktur
som kan kreve kirurgisk behandling. Alvorlige infeksjoner forekommer oftere hos pasienter >65 ar behandlet med
adalimumab enn hos pasienter <65 &ar. Noen av dem fatale. Man skal veere seerlig oppmerksom pa risiko for
infeksjoner ved behandling av eldre.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet anbefales ikke. Kvinner i fertil alder anbefales
sterkt & benytte sikker prevensjon under og i minst 5 maneder etter siste behandling. Amming: Overgang i
morsmelk er ukjent. Amming skal unngas i minst 5 maneder etter siste behandling. Fertilitet: Ukjent. Ingen data
tilgjengelig.

Bivirkninger: Sveert vanlige (21/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. neytropeni og agranulocytose), anemi.
Gastrointestinale: Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativt utslett). Infeksigse:
Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og evre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt, faryngitt, nasofaryngitt og
herpesvirus pneumoni). Lever/galle: Stigning i leverenzymer. Muskel-skjelettsystemet: Smerter i skjelett og
muskulatur. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernsering: Lipidgkning. @vrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet
(inkl. erytem). Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni, leukocytose. Gastrointestinale:
Gastrointestinal bladning, dyspepsi, refluksgsofagitt (GERD), Sjegrens syndrom. Hijerte/kar: Takykardi,
hypertensjon, flushing, hematomer. Hud: Forverring eller nytt tilfelle av psoriasis (inkl. palmoplantar pustular
psoriasis), pruritus, urticaria, blamerker (inkl. purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose, alopesi.
Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergier (inkl. sesongbetinget allergi). Infeksigse: Systemiske infeksjoner
(inkl. blodforgiftning, candidiasis og influensa), intestinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), hud- og
blgtvevsinfeksjoner (inkl. paronyki, cellulitt, impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), ereinfeksjoner,
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. forhoyet kreatinfosfokinase i blod).
Nevrologiske: Parestesier (inkl. hypoestesi), migrene, kompresjon av nerverot. Nyre/urinveier: Hematuri, nedsatt
nyrefunksjon. Stoffskifte/ernsering: Hypokalemi, forhayet urinsyre, unormale natriumverdier i blod, hypokalsemi,
hyperglykemi, hypofosfatemi, dehydrering. Svulster/cyster: Godartet svulst, hudkreft unntatt melanom (inkl.
Basalcellekarsinom og plateepitelkarsinom). Undersgkelser: Koagulasjons- og blgdningsforstyrrelser (inkl.
forlenget aktivert partiell tromboplastintid), positiv test pa autoantistoff (inkl. dobbelkjedet DNA), forhayet
laktatdehydrogenase i blod). @re: Svimmelhet. @ye: Synsforstyrrelser, konjunktivitt, blefaritt, hevelse i aye.
@vrige: Brystsmerter, @adem, svekket tilhelning, pyreksi. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/lymfe:
Idiopatisk trombocytopenisk purpura. Gastrointestinale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsedem. Hjerte/kar: Arytmi,
kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt, vaskuleer arteriell okklusjon, tromboflebitt, aortaaneurisme. Hud: Nattesvette,
arrdannelse. Immunsystemet: Sarkoidose, vaskulitt. Infeksigse: Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose (inkl.
koksidioidomykose, histoplamose og mycobactrium avium kompleks-infeksjon), nevrologiske infeksjoner (inkl. viral
meningitt), syeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, divertikulitt. Kjgnnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon. Lever/galle:
Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forhayet bilirubin i blod. Luftveier: Kronisk obstruktiv lungesykdom,
interstitiell lungesykdom, pneumonitt, lungeemboli, pleur: k Muskel-skjel et: Rabdomyolyse,
systemisk lupus erythematosus. Nevrologiske: Tremor, cerebrovaskulaer sykdom, nevropati. Nyre/urinveier:
Nokturi. Psykiske: Humerforandringer (inkl. depresjon), angst, sevnlgshet. Stoffskifte/ernsering: Dehydrering.
Svulster/cyster: Lymfom, solid organneoplasme (inkl. brystkreft, svulst i lunge, svulst i skjoldkjertel), melanom. @re:
Dgvhet, gresus. @ye: Diplopi. @vrige: Inflammasjon. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Pancytopeni.
Gastrointestinale: Intestinal perforasjon. Hjerte/kar: Hjertestans. Hud: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, angiogdem, kutan vaskulitt. Immunsystemet: Anafylaksi. Lever/galle: Hepatitt, reaktivering av hepatitt
B, autoimmun hepatitt. Luftveier: Lungefibrose. Nevrologiske: Multippel sklerose, demyeliniseringsforstyrrelser
(f.eks. optisk nevritt, Guillain-Barrés syndrom). Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom. Svulster/
cyster: Leukemi. Etter markedsforing: Hud: Forverring av dermatomyositt symptomer. Lever/galle: Leversvikt
samt mindre alvorlige leversykdommer som kan oppsta fer leversvikt, f.eks. hepatitt inkl. autoimmun hepatitt.
Svulster/cyster: Hepatosplenisk T-cellelymfom (HSTCL), merkelcellekarsinom (nevroendokrin hudkarsinom).
Oppsummering av sikkerhetsprofil: De mest vanlig rapporterte bivirkninger er infeksjoner (som nasofaryngitt,
gvre luftveisinfeksjon og sinusitt), reaksjoner pa injeksjonsstedet (erytem, kige, bledning, smerte eller hevelse),
hodepine og smerter i skjelett og muskulatur. Alvorlige bivirkninger er rapportert. TNF-antagonister pavirker
immunsystemet og kan pavirke kroppens forsvar mot infeksjon og kreft. Fatale og livstruende bivirkninger (inkl.
sepsis, opportunistiske infeksjoner og TB), HBV-reaktivering og forskjellige maligniteter (inkl. leukemi, lymfom,
HSTCL og merkelcellekarsinom) er rapportert. Alvorlige hematologiske, nevrologiske og autoimmune reaksjoner er
rapportert (inkl. sjeldne tilfeller av pancytopeni, aplastisk anemi, sentrale og perifere demyeliniseringsforstyrrelser
og tilfeller av lupus, lupusrelaterte tilstander og Stevens-Johnsons syndrom).

Overdosering/Forgiftning: Dosebegrensende toksisitet er ikke observert. Hayeste doseringsniva som har veert
undersgkt er multiple intravengse doser pa 10 mg/kg. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO4A B04 side c.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjsleskap (2-8°C). Oppbevares i ytteremballasjen for & beskytte mot
lys. Ma ikke fryses. Hver ferdigfylte penn/sprayte kan oppbevares ved temperaturer opptil maks. 25°C for en
periode pa opptil 14 dager, og kastes hvis den ikke brukes innen 14 dager.

Andre opplysninger: Leveres bade i ferdigfylte penner og ferdigfylte sprayter klare for bruk samt i hetteglass.
40 mg ferdigfylt penn og 40 mg ferdigfylt spreyte 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: 40 mg/0,8 mliferdigfylt penn: 2 x 0,8 ml (ferdigfylt penn + injeksjonstark i blister) kr. 10140,50.
40 mg/0,8 ml i ferdigfylt sprayte: 2 x 0,8 ml (ferdigfylt sprayte + injeksjonsterk i blister) 10140,50. 40 mg/0,8 ml i
h I 2x0,8ml(hetteglass + 1 sterilinjeksjonssprayte, 1nél, 1 hetteglassadapterog 2 injeksjonsterk) 10140,50.

Sist endret: 07.08.2015
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siv.furholm@medisin.uio.no

Offentliggj@ring av

resultater for 2014

Som et nasjonalt kvalitetsregister ma vi
offentliggjore noen resultater fra Gas-
tronet. Hosten 2014 offentliggjorde vi

for forste gang resultater per sykehus fra
Gastronets koloskopiregister. Det gjaldt
for driftsperioden januar — juni 2014 etter
at vi hadde justert statuttene hesten 2013
for 4 tillate det. N4 finnes en oppdatert fil
for hele 2014 pa den allment tilgjengelige
delen av nettsidene, www.kreftregisteret.
no/gastronet (eksempel Fig. 1). Resultatene
avviker lite fra den forste halvirsrapporten.
I disse dager ferdigstilles drsrapporten som
blir lagt ut pi det nasjonale nettstedet for
kvalitetsregistre i lopet av hesten, www.
kvalitetsregistre.no. ERCP ma fortsatt
ansees for 4 vare under oppbygning og
forelopig er det ikke er aktuelt 4 offentlig-
gjore noe derfra. Det er et stort lyspunkt
av OUS Ulleval begynner a registrere sine
ERCPer i Gastronet ni. Hurra, Ulleval!
Mitte alle de andre universitetssykehusene
folge etter!

De nasjonale kvalitets-
registrene: Norge satser pa
kvantitet, ikke pa kvalitet
Antall nasjonale kvalitetsregistre har okt
formidabelt fra 19 1 2012 til 52 i &r. Vi er
pa god vei til 4 folge Sverige og Danmark
i kvantitet, men vi har ikke tatt etter
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Figur 1: Gassinsufflering ved koloskopi i 2014: Skien og Notodden bruker rutinemessig
CO2 pa alle koloskopier (selv om det vises «ikke angitt» her). 90 % pa CO2 er flott - kun fa

sentre som henger etter.

Kolonoskopi

Kjonn

Just. OR

95% Cl

P-verdi

Menn 7141

Reference

Kvinner 8988

1,3

1,19-1,46

Alder (5-arskategorier) 10532

12

1,20-1,24

Mnd. siden Gnet start 16 149

0,98

0,97-0,98

Sedasjon

Ingen sed./analgesi 10 283

Reference

sed./analgesi gitt 5670

07 )

0,61-0,76

Coecum-intubasjon

Coecum nidd 14 557

Reference

Coecum ikke nadd 1430

0,6 )

0,54-0,76

B Seip et al. Scand ] Gastroenterol 2010;45:362-9

Figur 2: Seleksjonsbias i registrerte data: Justerte oddsratioer for a fa pasientsvarskjema
(=samtykke) etter koloskopi. Det er gkt fare for a ikke fa samtykke til registrering av de
mest utfordrende skopiene (behov for on-demand sedasjon eller ikke nadd coecum).

dem nir det gjelder 4 legge forholdene

til rette for 4 sikre kvaliteten pd data. I
Norge sliter de fleste kvalitetsregistrene
med 4 innhente samtykkeerkleringer fra
pasientene. I Sverige og Danmark er dette
erstattet av en reservasjonsrett — som svart
fi benytter seg av. Risikoen for seleksjons-
bias blir altsa vesentlig mindre. Bare for &
minne om tidligere viktige funn pa dette

i Gastronet: Fig. 2 viser at risikoen for 4
ikke fir samtykkeerklering er 30 % hoyere
(OR 0,7 for 4 fa samtykke) ved koloskopi
med sedasjon/analgesi enn uten og 40 %
heyere (OR 0,6 for 4 fi samtykke) hvis

coecum ikke er nidd. Helsedirektoratets
og Datatilsynets tolkning av virt EU-til-
passede lov- og regelverk OG mangelen pi

rasjonelle IKT-losninger legger alvorlige

hindringer i veien for at kvalitetsregistrene

skal kunne innfri forventningene.
Gastronet v/Geir Hoff har tatt et initiativ
for 4 synliggjore dette bedre ogsi fra lederne

for de andre nasjonale kvalitetsregistrene.

Responsen har veert overveldende, og det

blir spennende 4 se om dette kan fore til

en forbedring de nermeste méanedene.

Folg med!
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En mage av stein

Tekst: Elisabeth K. Steinsvik, Nasjonal kompetansetjeneste for funksjonelle mage-tarmsykdommer (NKFM) og Nasjonalt senter for
gastroenterologisk ultrasonografi (NSGU), Bergen. Jgrgen Valeur, Unger-Vetlesens Institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo.
Foto: Elisabeth K. Steinsvik.

Funksjonell dyspepsi kjennetegnes av symptomer fra gvre del av buken, som ubehag, kvalme og tidlig metthet,
uten at man ved rutinediagnostikk kan pavise patologi. Avvik i magesekkens motoriske funksjoner kan
imidlertid foreligge, og ventrikkelens akkommodasjonsevne er ofte svekket hos pasienter med funksjonell
dyspepsi (1). Dette innebaerer at magesekkens proksimale deler relakserer darligere ved matinntak, slik

at mye av maltidet legger seg i antrum istedet for fundus og corpus. Denne sakalte intragastriske mal-
distribusjonen er assosiert med symptomer og kan undersgkes ved hjelp av ultralyd, slik man har gjort ved
Haukeland universitetssykehus i Bergen i mange ar (2).

Med utgangspunkt i ultralydfunnene kan man gi pasienten en
forklaring av mekanismen bak symptomene. Funksjonell dyspepsi
kalles ofte «stressmage», og pasientene kan ha nytte av generelle
livsstilsrad, som regelmessighet i hverdagen, samt hyppig inntak
av sma méltider. Det er vist at enkle pustegvelser for matinntak
kan bedre plagene, trolig via okt vagusaktivitet, som igjen bed-

rer ventrikkelakkommodasjonen (3). Enkle psykoterapeutiske
tiltak, med vekt pa elementer fra kognitiv atferdsterapi som hjelp
til hvordan man forholder seg til tilstanden, kan ogsé ha effekt.
Medikamenter — som sumatriptan — kan bedre akkommodasjonen,
men har dessverre ikke sa god effekt som ensket pa de dyspeptiske
symptomene (4).

Magesekkens konfigurasjon ved funksjonell dyspepsi er besnzren-
de lik formen pa den svarte steinen pa bildet. Steinen er innfelt

i en vegg i Hagia Sofia i Istanbul i Tyrkia, og ble avfotografert i
forbindelse med og under inspirasjon fra den europeiske nevrogas-
troenterologi-kongressen som ble avholdt i juni i 2015.
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@®Remsima

Infliksimab

C Remsima «Celltrion»

Immunsuppressivt middel.
ATC-nr.: LO4A B02

PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplesning 100 mg: Hvert
hetteglass inneh.: Infliksimab 100 mg, sakkarose, polysorbat 80, natriumdihydrogenfos-
fatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat.

Indikasjoner: Voksne: Revmatoid artritt: | kombinasjon med metotreksat til
reduksjon av tegn og symptomer, samt forbedring av fysisk funksjon hos pasienter
med aktiv sykdom, som ikke har respondert tilfredsstillende pa andre sykdomsmo-
difiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs), inkl. metotreksat, og hos pasi-
enter med alvorlig, aktiv og progredierende sykdom som ikke tidligere er behandlet
med metotreksat eller andre DMARDs. | disse pasientpopulasjonene er det, mélt ved
rontgen, vist en reduksjon i progresjonshastigheten av leddskade. Crohns sykdom:
Behandling av moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom hos pasienter som ikke har
respondert pa en fullstendig og adekvat g med et kortikosteroid og/eller
et immunsuppressivt legemiddel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon
mot slik behandling. Behandling av aktiv fistulerende Crohns sykdom hos pasienter
som ikke har respondert pa en fullstendig og adekvat konvensjonell behandling (inkl.
antibiotika, drenasje ogimmunsuppressiv behandling). Ulcergs kolitt: Behandling av
moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt hos pasienter som ikke har respondert tilfreds-
stillende pé konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider, 6-merkaptopurin eller
azatioprin, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slik behandling.
Ankyl le spondylitt: Bet av alvorlig, aktiv ankyloserende spondy-
litt hos voksne pasienter som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell
behandling. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt
ndr responsen pa tidligere DMARD-behandling ikke har vart tilfredsstillende.
Administreres i kombinasjon med metotreksat, eller alene til pasienter som ikke
taler metotreksat eller hvor metotreksat er kontraindisert. Har vist a forbedre fysisk
funksjon hos pasienter med psoriasisartritt og redusere progresjonshastigheten av
perifer leddskade, malt ved rentgen, hos pasienter med polyartikulaere symmetriske
subtyper av sykdommen. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig plakkpsori-
asis hos pasi som ikke har respondert pa, 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 ar som ikke har respondert pa konvensjonell
behandling, inkl. et kortikosteroid, en immunmodulator og emzringsterapi,
eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slik behandling. Er kun studert
i kombinasjon med konvensjonell i ppressiv behandling. Ulceras kolitt:
Behandling av alvorlig aktiv ulcerss kolitt hos barn og ungdom i alderen 6-17
ar, som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling inkl.
kortikosteroider, 6-merkaptopurin eller azatioprin, eller som ikke tolererer eller har
kontraindikasjon mot slik behandling.
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Dosering: Behandling igangsettes og falges opp av kvalifisert lege med erfaring
i diagnostisering og behandling av revmatoid artritt, inflammatoriske tarmsyk-
dommer, ankyloserende spondylitt, psoriasisartritt eller psoriasis. Infusjon skal
gis av kvalifisert helsepersonell med trening i @ oppdage infusjonsrelaterte proble-
mer. Annen samtidig behandling, f.eks. med kortikosteroider og immunsuppressiver, bor
véere optimalisert. Revmatoid artritt: Voksne: 3 mg/kg etterfulgt av ytterligere 3 mg/kg,
2 0g 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Ma gis i kombinasjon med meto-
treksathehandling. Ved inadekvat respons ber trinnvis skning med ca. 1,5 mg/kg
opp til maks. 7,5 mg/kg hver 8. uke vurderes. Alternativt 3 mg/kg hver 4. uke. Fort-
satt behandling ber neye revurderes ved manglende tegn til terapeutisk nytte
innen de 12 forste 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, ber behandlingen seponeres.
Ved respons fortsettes behandling enten med vedlikeholdshehandling: 5 mg/kg
6 uker etter 1. dose, etterfulgt av infusjoner hver 8. uke, eller fornyet behandling:
5mg/kg dersom tegn og symptomer pé sykdommen kommer tilbake. Aktiv fistu-
lerende 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, ber behandlingen seponeres. Ved respons
fortsettes behandling enten med vedlikeholdshehandling: 5 mg/kg hver 8. uke,
eller fornyet behandling: 5 mg/kg dersom tegn eller symptomer pa sykdommen
kommer tilbake, etterfulgt av 5 mg/kg hver 8. uke. Barn (6-17 dr): 5 mg/kg etter-
fulgtav ytterligere 5 mg/kg, 2 0g 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Videre
behandling stettes ikke ved manglende respons de farste 10 ukene. Ulceros kolitt:
Voksne: 5 mg/kg etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. infusjon,
deretter hver 8. uke. Klinisk respons vanligvis i lopet av 14 uker/3 doser. Fortsatt
behandling ber naye revurderes ved manglende respons. Barn (6-17 dr): 5 mg/kg
etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 0g 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke.
Videre behandling stattes ikke ved manglende respons de forste 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 innen 6 uker/2 doser bor
behandlingen seponeres. Psoriasisartritt: Voksne: 5 mg/kg etterfulgt av ytterligere
5mg/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 bgr behandlingen seponeres. Fornyet
behandling ved Crohns sykdom og revmatoid artritt: Voksne: Dersom tegn
eller symptomer pa sykdom kommer tilbake kan en ny administrering gis innen
16 uker etter siste infusjon. Fornyet behandling ved alle indikasjoner: Voks-
ne: Dersom vedlikeholdsbehandling avbrytes og det er behov for ny oppstart av
behandling, anbefales ikke reinduksjonsbehandling. | slike tilfeller gis én enkelt

dose etterfulgt av vedlikeholdsbehandling iht. anbefalingene beskrevet tidligere.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Ingen doseanbefalinger.
Barn <6 dr: Ingen doseanbefalinger. Eldre: Ingen dosejustering. Tilberedning:
Nodvendig totalvolum rekonstituert konsentrat beregnes. Hvert hetteglass rekonstitu-
eresmed 10 ml vann til injeksjonsvaesker, under aseptiske forhold. Nedvendig volum
av rekonstituert opplosning fortynnes til 250 ml med natriumklorid infusjonsvaeske
9 mg/ml (0,9%). For ytterligere opplysninger, se SPC. Administrering: 1.v. over
2 timer. Noye observasjon i 1-2 timer etter infusjon mht. akutte infusjonsrelaterte

infeksjoner og anbefales ikke. Samtidig bruk av andre biologiske legemidler (sam-
me indikasjoner) anbefales ikke pga. ekt risiko for infeksjoner og andre potensielle
farmakologiske interaksjoner.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bruk under graviditet kan pavirke
normale immunresponser hos nyfadte. Pga. begrenset klinisk erfaring anbefales
ikke bruk under graviditet. Amming: Utskillelse i morsmelk er ukjent. Humane
immunglobuliner skilles ut i morsmelk, og amming ma ikke gjenopptas for minst

reaksjoner. Utstyr for akuttbehandling mé vaere 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 pafelgende infusjoner over en periode pa minst 1 time vurderes.
Pga. sporbarhet skal handelsnavn og batchnr. noteres i pasientjournalen. Pasienter
bor fa utlevert pakningsvedlegget og det spesielle pasientkortet.

Kontraindikasjoner: Kjent overfglsomhet over infliksimab, andre murine proteiner
eller noen av hjelpestoffene. Tuberkulose eller andre alvorlige infeksjoner som sepsis,
abscesser og opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA,
klasse l1I/1V).

Forsiktighetsregler: Akutte infusjonsreaksjoner, inkl. anafylaktiske reaksjoner,
kan utvikles under (i lopet av sekunder) eller innen fa timer etter infusjon. Ved

6 maneder etter behandling. Fertilitet: Utilstrekkelig preklinisk dokumentasjon.
Fertile kvinner ma bruke sikker prevensjon under behandling og i minst 6 maneder
etterpd.

Bivirkninger: Svert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Magesmerter, kvalme.
Infeksiose: Virusinfeksjon (f.eks. influensa, herpesvirusinfeksjon). Luftveier:
Infeksjon i gvre luftveier, sinusitt. Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Infusjonsrelatert
reaksjon, smerte. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Noytropeni, leuko-
peni, anemi, lymfadenopati. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, diaré,
dyspepsi, gastroasofageal refluks, forstoppelse. Hjerte/kar: Takykardi, palpitasjon,
hypotensjon, hypertensjon, ekkymoser, hetetokter, radme. Hud: Debut av eller
forverret psoriasis, inkl. pustulgs psoriasis (hovedsakelig i handflater og fotsaler),
urticaria, utslett, klge, hyperhidrose, torr hud, soppdermatitt, eksem, alopesi.
Immunsystemet: Allergisk luftveissymptom. Infeksiose: Bakterielle infeksjoner
(f.eks. sepsis, cellulitt, abscesser). Lever/galle: Abnormal leverfunksjon, okte tran-

akutte infusjonsreaksjoner skal infusjonen avbrytes umiddelbart. Antistoffer kan

Luftveier: Infeksjon i nedre luftveier (f.eks. bronkitt, pneumoni), dyspné,

utvikles og kan vaere forbundet med gkt frekvens av infusjonsreaksjoner. Sammen-
heng mellom utvikling av antistoffer mot infliksimab og redusert varighet av respons
er sett. Pasienter som slutter med immunsuppressiver for eller under behandling,
har storre risiko for & utvikle antistoffer. Ved alvorlige reaksjoner ma symptomatisk
behandling gis og behandling seponeres. Forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner
kan forekomme. Ngye monitorering mht. infeksjoner inkl. tuberkulose for, under og
etter behandling. Videre behandling skal ikke gis ved alvorlig infeksjon eller sepsis.

epistakse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerte. Nevrologiske:
Vertigo, lhet, hypoestesi, p i. Nyre/urinveier: Urinveisinfeksjon.
Psykiske: Depresjon, insomni. @ye: Konjunktivitt. @vrige: Brystsmerter, fatigue,
feber, reaksjon pa injeksjonsstedet, frysninger, dem. Mindre vanlige (=1/1000
til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni, lymfopeni, lymfocytose. Gastrointe-
stinale: Intestinal perforasjon, intestinal stenose, divertikulitt, pankreatitt, keilitt.
Hjerte/kar: Hjertesvikt (ny eller forverret), arytmi, synkope, bradykardi, perifer iske-

Forsiktighet utvises ved kronisk infeksjon eller tilbakevendende infeksjoner, inkl.
samtidig immunsuppressiv behandling. TNFa er viktig for & bekjempe intracellulzere
infeksjoner. Infliksimab kan hos noen nedsette infeksjonsforsvaret. Hemming av
TNFa kan maskere symptomer pé infeksjoner, slik som feber. Bruk av TNF-hem-
mere gir okt mottagelighet for alvorlige infeksjoner. Ved utvikling av ny infeksjon
under behandling, skal behandlingen seponeres og passende antimikrobiell eller
antifungal behandling skal pabegynnes inntil infeksjonen er under kontroll. Aktiv
tuberkulose kan forekomme. Undersgkelse mht. aktiv og inaktiv (latent) tuberkulo-
se utfores for behandling med infliksimab igangsettes. Infliksimab er kontraindisert
ved aktiv tuberkulose. Ved flere eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose, men
negativ test for latent tuberkulose, ber antituberkulosebehandling overveies for
oppstart med infliksimab. Ved alvorlig systemisk sykdom kan invasiv soppinfeksjon
mistenkes (f.eks. aspergillose, candidiasis, pneumocystose, histoplasmose, cocci-
lioidomykose eller blastomykose) og ekspertise innen diagnose og behandling ber
konsulteres. Hensiktsmessig empirisk antifungal behandling ber vurderes samtidig
som diagnostisk utredning gjennomfares. For pasienter som har bodd/reist i omrader
hvor invasive soppinfeksjoner er endemiske, ber fordeler og risiko med infliksimab
vurderes ngye for behandling innledes. Ved fistulerende Crohns sykdom med akutte
suppurative fistler skal ikke infliksimab initieres for kilde til mulig infeksjon, spesielt
abscess, er utelukket. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos kroniske beere-
re under administrering av en TNF-antagonist. Noen tilfeller har hatt dedelig utfall.
Test for HBV-infeksjon for oppstart av behandling. Baerere av HBV med behov for
behandling, skal overvakes ngye for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infeksjon under
behandling og i flere maneder etterpa. Ved HBV-reaktivering skal behandling
seponeres og effektiv antiviral behandling med egnet stattebehandling igangsettes.
Ved symptomer eller tegn pa leverdysfunksjon foretas en undersokelse mht. lever-
skade. Ved gulsott og/eller ALAT-gkning >5 X ovre normalgrense, seponeres
behandlingen og grundig undersokelse gjennomfares. Risiko for alvorlige infeksjo-
ner og ngytropeni kan ikke utelukkes ved samtidig bruk av anakinra, og anbefales
derfor ikke. Samtidig bruk av TNF-antagonister og abatacept kan gi gkt risiko for
infeksjoner, og anbefales derfor ikke. Forsiktighet utvises ved bytte fra en annen
biologisk behandling siden overlappende biologisk aktivitet kan gi gkt risiko for
bivirkninger, inkl. infeksjon. Relativ mangel pa TNFa fordrsaket av anti-TNF-behandling
kan resultere  starten pa en autoimmuniseringsprosess. Ved symptomer pa lupuslignende
syndrom etter behandling og utvikling av antistoffer mot dobbelttradet DNA, sepo-
neres videre behandling. Bruk av TNF-hemmere kan gi debut eller forverring av kli-
niske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende sykdommer i (NS
og perifer demyeliniserende sykdom. Ved eksisterende eller nylig debut av demyelinise-
rende sykdom, vurderes nytte og risiko noye for oppstart av anti-TNF-behandling. Sepo-
nering ber vurderes dersom noen av disse sykdommene oppstar. Bruk av TNF-hem-
mere kan gi maligniteter. Det er sett flere maligniteter hos pasienter med moderat
til alvorlig kronisk obstruktiv lungesykdom. Forsiktighet utvises ved vurdering av
behandling ved storrayking. Forsiktighet 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 behand-
ling eller forlenget PUVA-behandling i anamnesen. Regelmessig hudundersokelse
anbefales spesielt ved risikofaktorer for hudkreft. Undersgkelser mht. dysplasi
foretas regelmessig for og under behandling ved ulcergs kolitt, som gir okt risiko
for dysplasi eller tykktarmskreft, og ved dysplasi eller tykktarmskreft. Forsiktighet
utvises ved mild hjertesvikt (NYHA klasse 1/11). Naye monitorering er pakrevd, og
behandling seponeres ved nye eller forverrede symptomer. @yeblikkelig medisinsk
hjelp skal opy ved tegn og symp pa bloddyskrasier (f.eks. vedvarende
feber, bldmerker, bladning, blekhet). Begrenset sikkerhetserfaring mht. kirurgiske
inngrep, inkl. artroplastikk. Manglende respons p& behandling av Crohns sykdom
kan indikere vedvarende fibrotisk striktur, som kan kreve kirurgisk behandling.
Eldre: Oppmerksomhet utvises mht. risiko for infeksjon pga. hoyere forekomst av
alvorlige infeksjoner hos pasienter >65 ar. Barn: Alle vaksinasjoner iht. gjeldende ret-
ningslinjer for vaksinasjon ber utfares, hvis mulig, for behandling innledes.

Interaksjoner: Ingen interaksjonsstudier er utfort. Samtidig administrering
av levende vaksiner vaksiner og samtidig terapeutisk behandling med infeksiase
agenser som levende, svekkede bakterier (f. eks. instillasjon av tuberkulosevaksine
i urinblere til behandling av kreft) kan gi kliniske infeksjoner, inkl. systemiske
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hudpapillom, hyperkeratose, unormal hudpigmentering. Immunsystemet: Anaf-
ylaktisk reaksjon, lupuslignende syndrom, serumsyke eller serumsykelignende
reaksjon. Infeksiose: Tuberkulose, soppinfeksjoner (f.eks. candidose). Kjennsor-
ganer/bryst: Vaginitt. Lever/galle: Hepatitt, hepatocelluler skade, kolecystitt.
Luftveier: Lungesdem, bronkospasmer, plevritt, plevraleffusjon. Nevrologiske:
Krampeanfall, nevropatier. Nyre/urinveier: Pyelonefritt. Psykiske: Amnesi, agita-
sjon, forvirring, somnolens, nervesitet. Undersokelser: Autoantistoff-positiv. @ye:
Keratitt, periorbitalt edem, hordeolum. @vrige: Nedsatt sarheling. Sjeldne (=1/10 000
til <1/1000): Blod/lymfe: Agranulocytose, trombotisk trombocytopenisk purpura,
pancytopeni, hemolytisk anemi, idiopatisk trombocytopenisk purpura. Hjerte/kar:
Cyanose, perikardeffusjon, sirkulatorisk svikt, petekkier, vasospasmer. Hud: Toksisk
epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, furun-
kulose. Immunsystemet: Anafylaktisk sjokk, vaskulitt, sarkoidlignende reaksjon.
Infeksigse: Meningitt, opportunistiske infeksjoner (som invasive soppinfeksjoner,
(pneumocystose, histoplasmose, aspergillose, koksidiomykose, - kryptokokkose,
blastomykose), bakterielle infeksjoner (atypisk mykobakteriell, listeriose, salmonellose)
og virale infeksjoner (cytomegalovirus)), parasittinfeksjoner, reaktivering av hepatitt B.
Lever/qalle: Autoimmun hepatitt, ulsott. Luftveier: Interstitiell lungesykdom (inkl.
raskt progredierende sykdom, lungefibrose og pneumonitt). Nevrologiske: Transvers
myelitt, demyeliniserende sykdommer i CNS (multippel sklerose-lignende sykdom
og optisk nevritt), perifere demyeliniserende sykdommer (Guillain Barrés syndrom,
kronisk inflammatorisk demyeliniserende polynevropati og multifokal motornevro-
pati). Psykiske: Apati. Svulster/cyster: Lymfom, non-Hodgkins lymfom, Hodgkins
sykdom, leukemi, melanom. Undersokelser: Unormal komplementfaktor. @ye:
Endoftalmitt. @vrige: Granulomates lesjon. Svaert sjeldne (<1/10 000), ukjent:
Hjerte/kar: Myokardiskemi/myokardinfarkt under eller innen 2 timer etter infusjon.
Hud: Forverring av symptomer pa dermatomyositt. Lever/galle: Leversvikt. Svulster/
cyster: Hepatosplenisk T-cellelymfom (hovedsakelig hos ungdom og unge voksne
menn med Crohns sykdom og ulcergs kolitt), nesten alle hadde fatt behandling med
AZA eller 6-MP samtidig med eller rett for en TNF-hemmer), Merkelcellekarsinom.
Oye: Forbigende synstap under eller innen 2 timer etter infusjon. Forekomst av
alvorlige infeksjoner er hayere hos eldre (=65 ar).

boflebitt, h . Hud: Bullgs erupsjon, onykomykose, seborré, rosacea,

Overdosering/Forgiftning: Ingen rapporterte tilfeller. Enkeltdoser pa opptil
20 mg ga ingen toksiske effekter. Se Felleskatalogen for Giftinformasjonens anbe-
falinger LO4A B02.

Egenskaper: Klassifisering: Biotilsvarende. Et kimerisk humanmurint IgG1-mo-
noklonalt antistoff produsert i murine hybridomceller ved rekombinant DNA-tek-
nologi. Virkningsmekanisme: Bindes med hoy affinitet til bade loselige og trans-
membrane former av TNFa, men ikke til TNFB. Forhgyede konsentrasjoner av TNFa
er funnet i leddene hos pasienter med revmatoid artritt, og korrelerer med forhayet
sykdomsaktivitet. Behandling gir redusert infiltrering av inflammatoriske celler til
inflammatoriske omrader i leddene og redusert uttrykkelse av molekyler som medi-
erer cellulaer adhesjon, kjemoattraksjon og vevsnedbryting. Etter behandling er det sett
reduserte nivaer av seruminterleukin-6 og C-reaktivt protein hos artrittpasienter med
reduserte hemoglobinnivaer. Absorpsjon: .v. enkeltinfusjoner pa 1, 3, 5, 10 eller
20 mg/kg gir lineaere, doseavhengige okninger av Cmax og AUC. Fordeling: Median
Vd pd 3-4,1 liter er uavhengig av dosen, dvs. hovedsakelig vaskulzr distribusjon.
Halveringstid: Vied engangsdoser pa 3, 5 eller 10 mg/kg var medianverdiene for
C__pa hhv. 77,118 0g 277 pg/ml. Medianverdien for terminal halveringstid 8-9,5

max

dager. Utskillelse: Uforandret infliksimab er ikke pavist i urin.

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

Pakninger og priser (maks AUP): 1 stk. (hettegl.) kr 4839,80 og 3 stk. (hettegl.)
kr 14436,80.

I henhold til Remsima preparatomtale datert 22.01.2015.

(g)RemSimam VW Biotilsvarende legemiddel,

Infliksimab basert pa et monoklonalt antistoff

Remsima har 69 %* lavere pris enn
tilbudspris pa Remicade® (infliksimab).

Remsima inngar i LIS-TNF/BI0-avtaler ogsa i 2015
og er her farstevalg ved behandling med infusjon pa
samtlige godkjente indikasjoner.**

Remsima finansieres av de regionale helseforetakene,
sakalt H-resept.

WV For forskrivning eller bruk av Remsima

er det viktig a gjere seg kjent med hvilke risikoer som
gjelder for bruken av preparatet. Informasjonsmateriell
for helsepersonell finnes pa www.orionpharma.no.
Vennligst rapporter enhver bivirkning som kan vaere
forbundet med bruk av Remsima.

Et biotilsvarende legemiddel oppfyller samme krav til
kvalitet, sikkerhet og effekt som referanselegemidlet.

1. www.lisnorway.no. * Prisberegningene er gjort pa 3-pakninger. ** Remsima er godkjent til behandling av voksne med: revmatoid artritt, ankyloserende spondylitt,
psoriasisartritt og psoriasis og til behandling av voksne og barn fra 6 ars alder med: Crohns sykdom og ulcergs kolitt. For fullstendig indikasjon, se Remsima preparatomtale.
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Intervju med Ellen Schlichting

OUS-Ulleval, tirsdag 15.september

Tekst: Stephan Brackmann.

Ellen Schlichting

1984 Cand. Med.

1995 Dr. med.

1994 Styremedlem NGF

1996 Sekretaer NGF

1998 Spesialist i Gastro-
enterologisk kirurgi

1998 - 2000 Styreleder NGF,
Forskningsfond NGF

1998 - 2002 Kvalitetsutvalg NGF

2000 - 2004  Valgkomite NGF

2002- Seksjonsoverlege ved

NGEF-nytt 32015

Gastrokirurgisk
avdeing OUS-Ulleval

Da Birgitte Seip ble valgt til leder for NGF-nytt pa
arsmgtet i 2015, trodde jeg og redaksjonen at hun
var den fgrste kvinnelige lederen i foreningen.

Det var feil fikk vi hgre med det samme NGF-nytt
hadde blitt sendt ut med posten. Det strgmmet pa
med meldinger i epostmappen: «Den fgrste kvinne-
lige leder i foreningen var jo Ellen Schlichting!»
Litt pinlig bergrt over mitt slette etterforsknings-
arbeid ble jeg nysgjerrig pa hvordan den virkelige
forste lederen i foreningen var. Til min store
lettelse tok hun feilen med stor ro, og sa ja til et
intervju. Det skulle bli en veldig interessant og
inspirerende samtale.

— Det er ikke sa farlig. Du trenger i hvert fall ikke av den grunn 4
bringe et helt intervju om meg

— Jeg studerte medisin i Oslo og syntes kirurgi var spennende.
Man kunne bruke hendene, og der «skjedde det noe». Si jeg sokte
sommerjobb pa Gastrokirurgisk avdeling. Jeg var litt heldig,

fordi det plutselig var frafall pa avdelingen, og jeg fikk min forste
sommerjobb som lege etter 4 studiedr i 1982.

— Jeg ble intervjuet av Tove Berstad, den forste kvinnelige gas-
trokirurg ved Ulleval, og fikk jobben. Det var mye arbeid og lange
vakter, men ni hadde jeg et bein innafor, og tok vakter resten av
studiet og ble godt kjent i miljeet

— Snorre Aune var sjef. Han var veldig streng, og morgenmetene
var beryktet. Jeg grudde meg litt til disse motene, men slapp unna
uten 4 fi si mye kjeft som de andre, kanskje fordi jeg var student,
eventuelt ogsa fordi jeg var kvinne. Han var veldig opptatt av alltid
4 komme frem til en diagnose og ikke 4 ta unedvendige under-
sokelser. Det har jeg tatt med meg senere, passe pd ikke 4 utrede
for bredt, men veldig fokusert.»

— Nei, det har jeg ikke. Professor Jan Stadaas ringte etter turnus-
tjenesten og spurte meg om 4 begynne som assistentlege i 1986
etter turnus. Siden den gang har jeg veert pd Ulleval, og trivdes
kjempegodt. Men det kom jo noen kursendringer underveis.
Stadaas stimulerte meg til 4 ta en doktorgrad, og i 1995 forsvarte
jeg avhandlingen «Gut ischemia and reperfusion». Etter disputasen
spurte forsteopponenten Arthur Revhaug fra det gastrokirurgiske
milje i Tromse hvilke planer jeg hadde for fremtiden. Jeg svarte at
jeg tenkte litt pa brystkirurgi. «Det mé du ikke finne pé», sa han,
«da er du uten jobb om 5 ér». Rolf Karesen ville imidlertid ha meg
inn i det brystkirurgiske teamet, og der er jeg den dag i dag. Bryst-

kirurgi var den gang en del av gastrokirurgien

—Ja, jeg var pi mange fjellmeter pa Skeikampen og senere
Lillehammer. Det var der gastrokirurgene mettes, og si noen
utenlandske kongresser selvfolgelig. Fjellmotene var veldig sosiale,
mange hadde med sin familie, og det var fri pa formiddagen, hvor
en kunne ga pa ski, og det likte jeg. Senere har jeg faktisk kjopt
hytte der, fordi jeg likte omradet og skiterrenget sa godt.

—11994 ble jeg valgt inn i styret. Man trengte en assistentlege

og en kvinne. Fra 1996 var jeg sekretaer, mens Jan Tholfsen var
styreleder. Den gangen var det sedvane at sekretaeren etter hvert
overtok styrevervet, og det skulle vekselsvis vare en gastroenterolog
og en gastrokirurg. Jeg var ikke serlig erfaren med organisasjons-
arbeid, og jeg syntes det var et stort ansvar, men ogsi spennende,

og jeg takket ja til oppgaven da jeg ble spurt i 1998.
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—Jeg var leder til &r 2000. Jeg hadde et styre som jeg kunne stotte
meg pi. Den sterste jobben var 4 fi organisert Nordisk Arsmote
i Gastroenterologi. I 1999 var det nemlig Norge sin tur. All ere til
det lokale gastromiljoet i Tromse som arrangerte et veldig

bra mete.

— Den sterste utfordring var imidlertid diskusjonen om gastrokirur-
gene skulle danne sin egen forening. Jeg syntes at gastrokirurgene
og gastroenterologene hadde mye 4 leere av hverandre, og provde
ulike vinklinger for 4 holde foreningen samlet. Jeg mener at en
ikke ber felge spesialiteten slavisk for 4 lose et problem. Nér en
pasient har «vondt i magen» for eksempel, ber en konsentrere seg
om denne vonde magen, og ikke utrede kun gastrokirurgisk, eller
gastroenterologisk, men i fellesskap som et multidisiplineert team.
Vi burde lage flere sentere: prostata- eller hjertesenter for eksempel,
og jobbe sammen i team. Det blir det god medisin av, og si er det
spennende og gjensidig inspirerende.

—Ja, det har stitt hoyt pa enskelisten i flere ar 4 fi samlet brystk-
reftutredning og behandling i OUS i et brystsenter pd en lokalisas-
jon. Forelopig foreligger det ingen konkrete planer, men vi har hip
om 4 f det realisert innen 5 4r.

— Vi ensker mer individualisert behandling for 4 unngé overbehan-
dling av pasientene.
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Ellen i andre omgivelser.

— Vaktpostlymfeknuten er den forste knuten som drenerer lymfe
fra svulsten. Ved 4 sette en dose radioaktivitet rundt svulsten kan
nuklezrmedisinsk avdeling folge radioaktiviteten til den forste
lymfeknuten som drenerer lymfe ved hjelp av lymfoscintigrafi.
Under operasjonen kan kirurgen lytte seg frem til hvor denne
knuten er lokalisert ved hjelp av en gammaprobe. Ved 4 sette bli-
farge rundt svulsten vil knuten ogsé vare lett synlig fordi den blir
bli. Dersom det ikke pavises metastaser til vaktpostlymfeknuten,
blir det ikke foretatt aksilletoilett, eller aksilledisseksjon som vi nd
betegner dette inngrepet.

— Fokus pi teknikken ble det pi slutten av 1990-tallet. Etter et par
r med utpreving av metoden, ble vaktpostlymfeknuteoperasjon
innfort relativt omgdende i dr 2000. Fra den tid har det bare vert
nedvendig 4 gjere aksilledisseksjon hos % av brystkreftpasientene.
Det betyr at de fleste pasientene ni slipper stor aksillekirurgi med
potensielt alvorlige komplikasjoner, og plagsomme bivirkninger
med behov for lymfedrenasje resten av livet osv.

—12012 ledet jeg en arbeidsgruppe som skulle foresld nye retnings-
linjer p4 dette omridet. P4 denne tiden var det 8 érs ventetid pa

4 fa brystrekonstruksjon. Helseminister Anne-Grete Strem-
Erichsen bevilget 150 millioner kroner for 4 fi keen ned. Den er
borte na. I dag genererer vi heller ikke nye keer da alle som far
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fjernet brystet sitt, umiddelbart far tilbud om rekonstruksjon i
samarbeid med plastikkirurgen.

— Det var Andreas Moan ved Innovasjonspoliklinikken her ved
Ulleval som tok initiativ til det. I 2013 lyste Designradet ut midler
for prosjekter i helsevesenet. Innovasjonspoliklinikken skrev
soknaden om «Hvis pasienten fikk bestemme...» (anm.red.: om
utredning og behandling av brystkreft), og vi fikk tildelt midler.
Flere designbyra sekte og Designlt fikk oppdraget av oss.

De valgte bl.a. & dra hjem til pasientene og finne ut av hva pasien-
tene gnsket seg. Intervjuene ble utfert sveert profesjonelt, med en
fast struktur og hjelpemidler som bildekort for eksempel. Resul-
tatet ble bl.a. et arbeidsflytdiagram hvor pasientene informeres
om hva som skal skje og nir det skal skje osv. Dette skulle utdeles
av fastlegen og til pasienten nir de ble sgkt inn til oss. Det ga
trygghet og forutsigbarhet til pasientene og avlastet sekretaerene
for mange telefoner med spersmal om hva som skulle skje og nir
de ville fa time.

—Ja, jeg horte det. Tenk deg de lange keene foran endoskopier.
Huis pasienten fikk medbestemme om hvordan de skulle hind-
teres. Hvilken informasjon som er viktig for pasienten 4 f...

— Andelen brystbevarende operasjoner ber ekes. Landsgjen-
nomsnittet er pa 72 %, men vi ser en stor variasjon mellom
sykehus som behandler brystkreft. En mate 4 oke andelen
brystbevarende operasjoner pé, er 4 gke andelen av onkoplas-
tisk kirurgi (remodellering av brystet). To norske studier viser
bedre overlevelse ved brystbevarende kirurgi enn ved 4 fjerne
brystet.

— Det vet vi lite om forelopig, men stralebehandlingen som
inngér i den brystbevarende metoden kan muligens spille en
rolle.

— Det pagar sveert mange forskningsprosjekter tilknyttet
brystkreft i OUS. Vi gnsker mer individualisert behandling
for 4 unngi overbehandling av pasientene. Jkende bruk av
bl.a. genekspresjonsprofilering av svulster vil kunne bidra

til dette. Peroperativ strilebehandling er det knyttet stor
interesse til. St. Olavs hospital har en studie som ser pa det
for tiden. Dette ser lovende ut for pasienter med sma svulster
og brystbevarende behandling. Pasientene kan spares for

3 uker daglig strilebehandling i etterkant av operasjonen.

Vi har ikke noe kirurgisk tilbud til brystkreftpasienter med
levermetastaser. Kan det vaere nyttig 4 tilby disse radio-
frekvensablasjon eller reseksjon kombinert med kjemoterapi?
RFA kan ogsa benyttes til 4 fjerne smé svulster, men brukes

forelopig bare ved benigne tumores.

Men da blir jeg snart arbeidsledig!
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Viktig sikkerhetsinformasjon om Simponi

INDIKASJONER:

Revmatoid artritt (RA): | kombinasjon med metotreksat for behandling av moderat til alvorlig, aktiv revma-
toid artritt hos voksne nar responsen pa sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (OMARDS), inkl.
metotreksat, har veert utilstrekkelig og ved behandling av alvorlig, aktiv og progredierende revmatoid artritt
hos voksne som tidligere ikke er behandlet med metotreksat. Golimumab har i kombinasjon med metotrek-
sat vist & kunne redusere progresjonsraten av leddskade.

Psoriasisartritt (PsA): Alene eller i kombinasjon med metotreksat for behandling av aktiv og progredieren-
de psoriasisartritt hos voksne, nar responsen pa tidligere behandling med sykdomsmaodifiserende antirev-
matiske legemidler (OMARDs) har veert utilstrekkelig. Golimumab har vist & redusere progresjonsraten av
perifer leddskade malt ved hjelp av rentgen hos pasienter med polyartikuleere symmetriske subtyper av
sykdommen og & bedre den fysiske funksjonen.

Aksiell spondyloartritt: Ankyloserende spondylitt (AS) - Simponi er indisert for behandling av alvorlig, aktiv
ankyloserende spondylitt hos voksne som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling.
Ikke-radiografisk aksiell spondyloartritt (nr-Axial SpA) - Simponi er indisert for behandling av voksne med
alvorlig, aktiv ikke-radiografisk aksiell spondyloartritt med objektive tegn pa inflammasjon pévist ved for-
hoyet C-reaktivt protein (CRP) og/eller magnettomografi (MRI), som ikke har respondert tilfredstillende pa
eller ikke taler ikkesteroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs).

Ulcerss kolitt (UC): Behandling av moderat il alvorlig aktiv ulceras kolitt hos voksne som ikke har respon-
dert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin eller azatioprin,
eller som ikke téler eller har medisinske kontraindikasjoner for slik behandling.

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON:

Kontraindikasjoner:

Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene (Sorbitol (E420), L-histidin,
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, Polysorbat 80, Vann til injeksjonsveesker). Aktiv tuberkulose (TB) el-
ler andre alvorlige infeksjoner som sepsis 0g opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt
(NYHA klasse IlI/IV).

Forsiktighetsregler:

Etter oppstart av Simponi skal pasientene overvakes for anafylaktiske eller andre alvorlige allergiske
reaksjoner (0g behandlingen avsluttes). Simponi ber ikke gis til pasienter med aktiv infeksjon. Forsiktighet
ber utvises ved behandling med Simponi hos pasienter med kronisk infeksjon eller historie med tilbakevend-
ende infeksjoner. Pasienter ber rades til & unngé potensielle risikofaktorer for infeksjon. Simponi ber sepo-
neres hos pasienter som utvikler alvorlig infeksjon eller sepsis, og behandling med antibiotika bar initieres.
Regelmessig hudunderspkelser med tanke pa hudkreft anbefales, spesielt for pasienter som har risikofak-
torer for hudkreft. Alle pasienter med ulcergs kolitt som har gkt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom (f. eks.
pasienter med langvarig ulcergs kolitt eller primeer skleroserende gallegangsbetennelse) eller som tidligere
har hatt dysplasi eller kolonkarsinom ber screenes for dysplasi med jevne melomrom fgr behandling og
under sykdomsforlgpet. Denne evalueringen ber inkludere koloskopi og biopsier i henhold til lokale anbefa-
linger. Hos pasienter med nylig diagnostisert dysplasi som behandles med Simponi, ber fordeler og risiko for
den individuelle pasient gjennomgas neye og det bar overveies om behandlingen skal fortsette.Vis forsiktig-
het ved bruk av Simponi hos unge, mannlige pasienter med inflammatorisk tarmsykdom som ogsé behand-
les med azatioprin eller 6-merkaptopurin pa grunn av risiko for hepatosplenisk T-celle lymfom (rapportert
ved bruk av andre tumornekrosefaktor alfa-hemmende preparater i denne pasientpopulasjonen). Det er
begrenset erfaring med bruk av Simponi hos pasienter som gjennomgar kirurgiske inngrep, inkludert artro-
plastisk kirurgi. Simponi er ikke anbefalt for bruk under graviditet og amming.

Viktige interaksjoner:

Det anbefales at levende vaksiner ikke gis samtidig med Simponi. Det er ikke anbefalt & kombinere Simponi
med anakinra, abatacept eller andre biologiske preparater. Forsiktighet ber utvises ved skifte mellom to bio-
logiske preparater ettersom overlappende effekt kan gke risiko for ugnskede hendelser inkludert infeksjoner.
Viktige bivirkninger:

Anafylaktiske eller andre alvorlige allergiske reaksjoner, infeksjoner inkludert tegn til tuberkulose, hepatitt-B
virus, og sepsis, nyoppstatt eller forverring av hjertesvikt, abnormale leververdier, hematologiske reaksjoner,
nevrologiske forandringer inkludert demyeliniserende sykdommer, maligniteter, lymfoproliferative sykdom-
mer og autoimmune prosesser (lupus-liknende syndrom).

For forskrivning av Simponi® se preparatomtalen.

Simponi Janssen Biologics
Immunsuppressivt middel. ATC-nr.: LO4ABO6

INJEKSJONSVASKE, opplasning 50 mg: Hver ferdigfylte penn/sprayte (0,5 mi) inneh.: Golimumab 50 mg, sorbitol
20,5 mg, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjonsvaesker. INJEKSJONS-
VASKE, opplosning 100 mg: Hver ferdigfylte penn/sprayte (1 mi) inneh.: Golimumab 100 mg, sorbitol 41 mg, L-histidin,

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjonsvaesker. Indikasjoner: Revmatoid artritt (RA): |
kombinasjon med metotreksat for behandling av moderat til alvorlig, aktiv revmatoid artritt hos voksne nar responsen pa
sykdomsmaodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARD), inkl. metotreksat, har veert utilstrekkelig og ved behandling
av alvorlig, aktiv og progredierende revmatoid artritt hos voksne som tidligere ikke er behandlet med metotreksat.
Golimumab har i kombinasjon med metotreksat vist & kunne redusere progresjonsraten av leddskade mélt ved hjelp av
rentgen og a bedre den fysiske funksjonen. Psoriasisartritt (PsA): Alene eller i kombinasjon med metotreksat for
behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt hos voksne, nar responsen pa tidligere behandling med DMARD
har veert utilstrekkelig. Golimumab har vist & redusere progresjonsraten av perifer leddskade malt ved hjelp av rentgen
hos pasienter med polyartikulaere symmetriske subtyper av sykdommen og & bedre den fysiske funksjonen. Ankylo-
serende spondylitt (AS): Behandling av alvorlig, aktiv ankyloserende spondylitt hos voksne som ikke har respondert
tilfredsstillende p& konvensjonell behandling. /kke-radiiografisk aksiell spondyloartritt (nr-axial SpA): Behandling av voksne
med alvorlig, aktiv ikke-radiografisk aksiell spondyloartritt med objektive tegn pa inflammasjon pavist ved forhgyet
C-reaktivt protein (CRP) og/eller magnettomografi, som ikke har respondert tilfredsstillende pa eller ikke taler NSAID.
Ulceras kolitt (UC): Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt hos voksne som ikke har respondert
tilfredsstillende p& konvensjonell behandling inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin eller azatioprin, eller som ikke
téler eller har medisinske kontraindikasjoner for slik behandling. Dosering: Igangsettes og felges opp av kvalifisert lege
med erfaring i diagnostisering og behandling av revmatoid artritt, psoriasisartritt, ankyloserende spondylitt, ikke-
radiografisk aksiell spondyloartritt eller ulcergs kolitt. Pasienten skal fa utlevert det spesielle pasientkortet. Klinisk
respons oppnas vanligvis innen 12-14 ukers behandling (etter 3-4 doser). Fortsatt behandling ber revurderes hos
pasienter som ikke viser tegn til bedring innen denne tidsperioden. Revmatoid artritt: 50 mg gis 1 gang i maneden
(samme dato hver maned). Ber gis i kombinasjon med metotreksat. Hos pasienter >100 kg som ikke oppnar tilstrekkelig
klinisk respons etter 3 eller 4 doser, kan det vurderes & eke dosen til 100 mg 1 gang i méneden. Fortsatt behandling ber
revurderes ved manglende tegn til terapeutisk bedring etter ytterligere 3-4 doser a 100 mg. Psoriasisartritt,
ankyloserende spondylitt og ikke-radiografisk aksiell spondyloartritt: 50 mg gis 1 gang i maneden (samme dato
hver maned). Hos pasienter >100 kg som ikke oppnar tilstrekkelig klinisk respons etter 3 eller 4 doser, kan det vurderes
& oke dosen'til 100 mg 1 gang i maneden. Fortsatt behandling ber revurderes ved manglende tegn til terapeutisk bedring
etter ytterligere 3-4 doser a 100 mg. Ulcerws kolitt: \'oksne med kroppsvekt <80 kg: Gis som en startdose pa 200 mg,
fulgt av 100 mg ved uke 2, deretter 50 mg hver 4. uke. Vioksne med kroppsvekt >80 kg: Gis som en startdose pa 200
mg, fulgtav 100 mg ved uke 2, deretter 100 mg hver 4. uke. Under vedlikeholdsbehandling kan kortikosteroider trappes
ned iht. klinisk praksis. Uteblitt dose: Den glemte dosen injiseres s snart pasienten husker det. Man skal ikke injisere
dobbel dose for & erstatte en glemt dose. Neste dose administreres etter falgende retningslinje: Dersom dosen er <2
uker pa etterskudd, injiseres den glemte dosen, og deretter holdes den opprinnelige doseringsplanen. Dersom dosen er
>2 uker pa etterskudd, injiseres den glemte dosen, og deretter etableres en ny doseringsplan for injisering fra denne
datoen. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt nyre- og leverfunksjon: Ikke undersekt. Bam (<18 ar): Ikke anbefalt. Eldre
(265 dr): Ingen dosejustering er nedvendig. Administrering: Skal injiseres s.c. Etter trening i s.c. injeksjonsteknikk kan
pasienten injisere golimumab selv, dersom legen vurderer dette som hensiktsmessig. Hele mengden golimumab skal
injiseres iht. instruksjonene i pakningsvedlegget. Dersom flere injeksjoner er ngdvendig, ber disse settes pa forskjellige
steder pa kroppen. Kontraindikasjoner: Aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infeksjoner som sepsis og
opportunistiske infeksjoner. Moderat eller alvorlig hjertesvikt (NYHA Klasse I11/1V). Overfglsomhet for innholdsstoffene.
Forsiktighetsregler: Infeksjoner: Pasienter som far TNF-hemmere er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner,
sammenlignet med pasienter som kun far konvensjonell behandling. Potensielle risikofaktorer for infeksjon ber unngas.
Pasienten ma overvakes ngye for infeksjoner inkl. tuberkulose fer, under og i 5 maneder etter behandling (eliminasjonen
av golimumab kan ta opptil 5 méneder). Pasienter som utvikler en ny infeksjon under behandling skal overvakes ngye og
giennomga en fullstendig diagnostisk utredning. Ber ikke gis ved en aktiv infeksjon av klinisk betydning. Forsiktighet ma
utvises ved behandling av pasienter med kronisk infeksjon eller som har hatt tilbakevendende infeksjoner. Bakterielle
(inkl. sepsis og pneumoni), mykobakterielle (inkl. tuberkulose), invasive soppinfeksjoner og andre opportunistiske
infeksjoner, inkl. dadelige, er sett. Bade immunsuppressiv behandling og underliggende sykdom kan predisponere for
infeksjoner. Behandling skal avsluttes dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon eller sepsis, og egnet anti-
mikrobiell eller antifungal behandling skal iverksettes inntil infeksjonen er under kontroll. For pasienter som har veert
bosatt i eller reist til omrader hvor invasive soppinfeksjoner som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose er
endemiske, skal nytte/risikoforholdet ved golimumabbehandling overveies naye for behandlingsstart. Ved bytte fra en
biologisk behandling til en annen skal pasienten overvdkes for tegn pa infeksjon, ettersom overlappende biologisk
aktivitet kan gke risikoen for bivirkninger, inkl. infeksjon. Tuberkulose: Tuberkulose er rapportert hos pasienter som far
golimumab, primaert ekstrapulmonal, beskrevet som lokal eller disseminert sykdom. Fer oppstart med golimumab skal
alle pasienter undersekes for bade aktiv og latent tuberkulose. Undersgkelsen skal inneholde en detaljert anamnese
med tanke pa tidligere forekomst av tuberkulose eller mulig tidligere kontakt med tuberkulose og tidligere og/eller
pagaende immunsuppressiv behandling. Relevante screening-tester dvs. tuberkulin hud- eller blodtest og lungergntgen
skal utfores pa alle pasienter (lokale retningslinjer kan benyttes). Det anbefales at giennomfaringen av disse testene
noteres i pasientkortet. Forskrivere paminnes 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, ber lege med ekspertise i tuberkulosebehandling konsulteres. | alle
situasjoner beskrevet under skal nytte/risikoforholdet ved golimumabbehandling vurderes svaert ngye. Dersom latent
tuberkulose diagnostiseres skal behandling startes iht. lokale retningslinjer far oppstart av golimumab. Ved flere eller
signifikante risikofaktorer for tuberkulose og negativ test for latent tuberkulose, eller ved tidligere latent eller aktiv
tuberkulose hvor adekvat behandling ikke kan bekreftes, ber antituberkulosebehandling vurderes for oppstart med
golimumab. Alle pasienter skal informeres om & sgke medisinsk hjelp dersom tegn/symptomer pé tuberkulose (f.eks.
vedvarende hoste, teering/vekttap, lav feber) oppstér under eller etter golimumabbehandling. Reaktivering av hepatitt
B-virus (HBV): Sett hos kroniske baerere av viruset. Noen tilfeller har hatt dadelig utfall. Pasienter skal testes for HBV far
oppstart. Ved positiv test anbefales henvisning til lege med ekspertise pa HBV. Baerere av HBV skal overvakes neye for
tegn og symptomer pé aktiv HBV-infeksjon under behandlingen og i flere maneder etter avsluttet behandling. Ved
reaktivering av HBV skal golimumab seponeres og effektiv antiviral behandling med egnet stettebehandling igangsettes.
Maligniteter og lymfoproliferative sykdommer: Forsiktighet ma 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 ber utvises i behandlingen av kols-
pasienter. Dette gjelder ogséd ved gkt risiko for maligniteter som skyldes omfattende rayking. Colondysplasi/karsinom:
Ved nylig diagnostisert dysplasi ber det for den individuelle pasienten naye overveies om behandlingen skal fortsette.
Hudkreft: Melanom og merkelcellekarsinom er rapportert hos pasienter behandlet med TNF-hemmere. Regelmessig
hudundersekelse er anbefalt, spesielt ved risikofaktorer for hudkreft. Hjertesvikt: Bor brukes med forsiktighet ved mild
hjertesvikt (NYHA Klasse I/1l). Pasienten ber overvakes ngye, og behandling skal seponeres ved utvikling av nye eller

forverrede symptomer pa hjertesvikt. Nevrologiske tilstander: Bruk av golimumab har veert forbundet med tilfeller av
debut eller forverring av kliniske symptomer og/eller radiografiske tegn pa demyeliniserende lidelser i sentralnerve-
systemet, inkl. multippel sklerose og perifere demyeliniserende lidelser. Nytte/risiko ma derfor vurderes neye for
oppstart med golimumab ved eksisterende eller nylig inntruffet debut av demyeliniserende tilstander. Dersom noen av
disse lidelsene utvikles skal seponering av golimumab vurderes. Kirurgi: Det foreligger begrenset sikkerhetserfaring fra
kirurgi inkl. artroplastikk. Den lange halveringstiden ber tas i betraktning dersom kirurgi er planlagt. En pasient som
trenger kirurgi ber overvakes naye for infeksjoner, og passende tiltak ber iverksettes. Immunsuppresjon: TNF-hemmende
legemidler kan pavirke vertsforsvaret mot mfeksmner og maligniteter, siden TNF medierer inflammasjon og modulerer
den celluleere immunresponsen. Autoimmune prosesser: Det relative underskuddet av TNFa. forarsaket av anti-TNF-
behandling kan utlese en autoimmuniseringsprosess. Dersom en pasient utvikler symptomer som indikerer et
lupuslignende syndrom etter behandling, og pasienten utvikler antistoffer mot dobbelttradet DNA, ma behandlingen
avsluttes. Hematologiske reaksjoner: Det er rapportert pancytopeni, leukopeni, neytropeni, aplastisk anemi og trombo-
cytopeni hos pasienter behandlet med TNF-hemmere. Med golimumab er cytopenier inkl. pancytopeni rapportert
sjelden. Pasienter ber anbefales & sgke gyeblikkelig medisinsk hjelp dersom de utvikler tegn og symptomer pa
bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, blamerker, bladning, blekhet). Ved bekreftede signifikante hematologiske
abnormaliteter skal seponering vurderes. Samtidig behandling med andre biologiske legemidler: Samtidig bruk av
golimumab og andre biologiske legemidler som brukes mot de samme sykdommene, anbefales ikke, pga. muligheten
for gkt risiko for infeksjoner, og andre potensielle farmakologiske interaksjoner. Vaksinasjoner: Pasienten kan vaksineres,
men ikke med levende vaksiner. Administrering av levende vaksiner til spedbarn som har veert utsatt for infliksimab i
livmoren, er ikke anbefalt de forste 6 maneder etter morens siste infusjon under svangerskapet. Infeksigse agens:
Behandling med infeksigse agens, som f.eks. levende, svekkete bakterier (f.eks. instillasjon av tuberkulosevaksine i
urinbleere til kreftbehandling), kan resultere i kliniske infeksjoner, inkl. systemiske infeksjoner. Samtidig behandling med
golimumab er ikke anbefalt. A//ergiske reaksjoner: Alvorlige systemiske hypersensitivitetsreaksjoner (inkl. anafylaktisk
reaksjon) er sett. Noen har oppstatt etter 1. administrering av golimumab. Dersom en anafylaktisk reaksjon eller annen
alvorlig allergisk reaksjon oppstér, skal golimumab seponeres umlddelbart 0g nedvendig behandling igangsettes.
Svimmelhet kan forekomme etter administrering og kan pavirke evnen til & kjore bil eller bruke maskiner. Lateks-
overfalsomhet: Beskyttelseshetten pa den ferdigfylte sprayten og pennen inneholder lateks og kan forarsake allergiske
reaksjoner hos individer som er overfglsomme for lateks. Pasienter med sjeldne, arvelige problemer med fruktose-
intoleranse ber ikke ta preparatet da det inneholder sorbitol. Eldre (>65 &r): Forsiktighet bar utvises og man skal veere
spesielt oppmerksom pé infeksjoner. Nedsatt nyre- og leverfunksjon: Ikke undersgkt. Ber brukes med forsiktighet ved
nedsatt leverfunksjon. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se
LO4A BO6. Alvorlige infeksjoner og ngytropeni er sett ved samtidig bruk av anakinra og anti-TNF-behandling. Samtidig
bruk med andre biologiske legemidler som brukes til behandling av de samme sykdommene, inkl. anakinra og
abatacept, er assosiert med okt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner. Kombinasjon med abatacept eller
anakinra anbefales derfor ikke. Levende vaksiner ber ikke gis samtidig med golimumab. Samtidig behandling med
infeksigse agens og golimumab er ikke anbefalt. Selv om kombinert bruk med metotreksat resulterer i hgyere steady
state through-konsentrasjoner av golimumab hos pasienter med RA, PsA eller AS, er det ingen data som stgtter 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 TNFc. og det er derfor mulig at bruk under graviditet kan pavirke normale immunresponser hos den
nyfadte. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter pa svangerskapsforl@p, embryo-/
fosterutvikling, fadsel eller postnatal utvikling. Kvinner i fertil alder mé bruke sikker prevensjon for & unnga graviditet
under og i minst 6 maneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent, men gohmumab utskilles i
morsmelk hos aper, og humane immunglobuliner skilles ut i melk. Amming frarades under og i minst 6 maneder etter
siste behandling. Bivirkninger: Sveert vanlige (>1/10): Infeksigse: @vre luftveisinfeksjon (nasofaryngitt, faryngitt,
laryngitt og rhinitt). Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Dyspepsi, gastrointestinal smerte,
buksmerte, kvalme, gastrointestinale inflammatoriske sykdommer (f.eks. gastritt og kolitt), stomatitt. Hjerte/kar:
Hypertensjon. Hud: Kige, utslett, alopesi, dermatitt. Inmunsystemet: Allergiske reaksjoner (bronkospasme, hypersensi-
tivitet, urticaria), autoantistoff-positiv. Infeksigse: Bakterieinfeksjoner (f.eks. cellulitt), nedre luftveisinfeksjon (f.eks.
pneumoni), virusinfeksjoner (f.eks. influensa og herpes), bronkitt, sinusitt, overflatiske soppinfeksjoner, abscess. Lever/
galle: @kt ALAT og ASAT. Luftveier: Astma og relaterte symptomer (f.eks. pipende pust og bronkial hyperaktivitet).
Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine, parestesi. Psykiske: Depresjon, insomni. @vrige: Feber, asteni, reaksjon pa
injeksjonsstedet (erytem pé injeksjonsstedet, urticaria, indurasjon, smerte, bldmerker, pruritus, irritasjon, parestesi),
ubehag i brystet, benfrakturer. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Leukopeni, trombocytopeni,
pancytopeni. Endokrine: Thyreoideaforstyrrelse (f.eks. hypotyreoidisme, hypertyreoidisme og struma). Gastrointestinale:
Forstoppelse, gastropsofageal refluks. Hjerte/kar: Arytmi, iskemiske koronare arteriesykdommer, trombose (f.eks. dyp
venetrombose eller aortatrombose), redming. Hud: Bullese hudreaksjoner, psoriasis (nyoppstatt eller forverring av eksi-
sterende psoriasis, palmar/plantar og pustulgs), urticaria. Infeksiose: Sepsis inkl. septisk sjokk, pyelonefritt.
Kjennsorganer/bryst: Brystsykdommer, menstruasjonsforstyrrelser. Lever/galle: Gallesten, leversykdommer. Luftveier:
Interstitiell lungesykdom. Nevrologiske: Balanseforstyrrelser. Stoffskifte/ernaring: @kt blodglukose, okte lipider.
Svulster/cyster: Svulster (f.eks. hudkreft, plateepitelkarsinom og melanocyttnevus). @ye: Synsforstyrrelser (f.eks.
takesyn og svekket synsskarphet), konjunkivitt, allergi i ayet (f.eks. klge og irritasjon). Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000):
Blod/lymfe: Aplastisk anemi. Hjerte/kar: Hjertesvikt (nyoppstatt eller forverret), Raynauds fenomen. Hud: Hudavflassing,
vaskulitt (kutan). Immunsystemet: Alvorlige systemiske hypersensitivitetsreaksjoner (inkl. anafylaktisk reaksjon),
vaskulitt (systemisk), sarkoidose. Infeksigse: Tuberkulose, opportunistiske infeksjoner (f.eks. invasive soppinfeksjoner
(histoplasmose, koksidiomykose, pneumocystose), bakteriell, atypisk mykobakteriell infeksjon og protozoiske), hepatitt
B-reaktivering, bakteriell artritt, infeksigs bursitt. Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende syndrom. Nevrologiske:
Demyeliniserende lidelser (sentrale og perifere), smaksforstyrrelse, Nyre/urinveier: Sykdommer i urinbleere, nyre-
sykdommer. Svulster/cyster: Lymfom, leukemi, melanom. @vrige: Svekket tilheling. Sveert sfeldne (<1/10 000), ukjent:
Svulster/cyster: Merkelcellekarsinom, hepatosplenisk T-cellelymfom. Overdosering/Forgiftning: Enkeltdoser <10
ma/kg gitt i.v. har ikke medfort toksiske effekter. Ved overdose skal pasienten overvakes for tegn eller symptomer pa
bivirkninger og symptomatisk behandling iverksettes umiddelbart. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO4A BO6.
Egenskaper: Klassifisering: Humant 1gGyx monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Tumornekrosefaktor alfa
(TNFa)-hemmer. Bindes med hay affinitet til bade loselige og transmembrane bioaktive former av humant TNFa, og
forhindrer binding av TNFao. til dens reseptorer. Naytraliserer TNFa-indusert ekspresjon av adhesjonsmolekylene
E-selektin, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) og ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) pa celleoverflaten
til humane endotelceller. In vitro hemmes ogsé TNF-indusert utskillelse av interleukin-6 (IL-6), IL-8 og GM-CSF
(granulocytt-makrofag-kolonistimulerende  faktor) fra humane endotelceller. Absompsjon: T, = 2-6 dager.
Biotilgjengelighet 51%. Fordeling: V= 115 + 19 ml/kg. Halveringstid: Terminal t,,, = 12 + 3 dager. Steady state nas etter
<12 uker. Clearance = 6,9 + 2 ml/dag/kg. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjpleskap (2-8°C). Skal ikke
fryses. Skal ikke ristes. Oppbevares i ytteremballasjen for a beskytte mot lys. Pakninger og priser: 50 mg: 1 stk. 0,5 ml
(ferdigfylt penn) kr 10491,80, Startpakn.: 3 x 0,5 ml (ferdigfylt sprayte) kr 31392,80,1 stk. 0,5 ml (ferdigfylt sprayte) kr
10491,80, 100 mg: 1 stk. 1 ml (ferdigfylt penn) kr 10623,10, Startpakn.: 3 x 1 ml (ferdigfylt sprayte) kr 31786,80, 1
stk. Tml (ferdigfylt sproyte) kr 10623,10.
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SIMPONI (golimumab)

Behandling av ulcergs kolitt

SIMPONI: Effekt som varer

Kontinuerlig klinisk respons gjennom 54 uker?

e Rask respons: Simponi har vist signifikant klinisk respons, klinisk remisjon,
slimhinnetilheling og bedring i livskvalitet (IBDQ) etter bare 2 induksjonsdoser

e Kontinuerlig respons: Simponi har vist kontinuerlig klinisk respons gjennom 54 uker?
 Utviklet med tanke pa pasienten: Vedlikeholdsbehandling med dosering hver 4. uke.

Simponi dosering:

For pasienter  For pasienter
<80 Kg >80 Kg
uke0  200mg 200mg
uke 2 100mg 100mg
hver 4. uke 50mg 100mg

% SIMPONI er godkjent for behandling av moderat til alvorlig ulcergs kolitt hos voksne pasienter som ikke
har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell behandling med kortikosteroider, 6-merkaptopurin (6-MP)
eller azatioprin (AZA), eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slike behandlinger. Fra far er
SIMPONI godkjent ved revmatoid artritt (RA), ankyloserende spondylitt (AS) og psoriasis artritt (PSA).

Se preparatomtalen for fullstendig indikasjonstekst.

Ved utstedelse av H-resept er den nasjonale seerkode WL000 — koden for Simponi er 4AB06
Helsedirektoratet — Innsatsstyrt finansiering 2013

For forskrivning av Simponi® se preparatomtalen

aSykdomsaktivitet hos UC-pasientene ble vurdert hver 4. uke ved bruk
av partiell Mayo score (tap av effekt ble bekreftet med endoskopi).!

TNF= tumor necrosis factor
IBDQ= Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Referanse: 1. SIMPONI SPC avsnitt 5.1 22.06.2015
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Referat fra

NeuroGASTRO 2015

Tekst: Birgitte Berentsen, PhD, koordinator og prosjektleder, NKFM, Medisinsk avdeling, Haukeland universitetssjukehus, Bergen.

Arets European Society of Neurogastroenterology and motility (ESNMs) NeuroGASTRO konferanse ble

avholdt i transkontinentale Istanbul, byen hvor ¢st mgter vest. Fra 4. til 6. juni fylte over 500 deltagere fra

47 forskjellige land konferansesenteret. Kollegiet fra Norge var godt representert, sarlig fra miljget ved

Nasjonal kompetansetjeneste for funksjonelle mage-tarmsykdommer (NKFM; www.helse-bergen.no/NKFM)

som deltok med flere foredrag og postere.

Det vitenskapelige programmet var bredt og innholdsrikt og
reflekterte et interdisiplinrt fagfelt i vekst. Det nyeste innen
forskning og klinisk praksis, veere seg genetikk, molekylere og
miljemessige faktorer, stressets rolle, smertemekanismer, ernering,
mikrobiomet, epidemiologi, patofysiologi, samt det kliniske aspek-
tet av FGIDs (functional gastrointestinal disorders) og lovende
fremtidige behandlinger, ble presentert ved arets konferanse.

Det var et flott oyeblikk da Prof. Robin C. Spiller, UK, ble hedret
med «Lifetime Achievement Award» ved &pningsseremonien.
Spillers foredrag speilet hans personlige perspektiv av nevrogastro-
enterologiens fortid og fremtid. Beskrivelsen av egen forsknings-
karriere bestdende av mange utfordringer, sveert hardt arbeid og
noe flaks, fikk de fleste til 4 trekke gjenkjennende pd smilebidndet.
Ved Rome Foundation-symposiet var tematikken overlappende
sykdommer. Douglas Drossman, USA, sitt biopsykososiale blikk
pa funksjonelle mage-tarmsykdommer gav indikasjoner pa at
nevroplastisitet vil veere et sentralt tema i fremtiden. Ved IBS-IBD
overlapp gav Magnus Simren, Sverige, forsamlingen en oppsum-
mering av rollen postinflammatorisk IBS, primer IBS, IBS for
IBD, gallesyrerelaterte symptomer og hjerne-mage-interaksjoner,
spiller. Om en pasients tilstand er divertikkelsykdom eller IBS,
kan ofte vaere vanskelig 4 skille. Ved dette temaet beskrev Jan Tack,
Belgia, hvordan en spesifikk abnormalitet i sigmoidal sensorimo
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torfunksjon, ofte assosiert med lavgradig inflammasjon, kan ligge
bak smertesymptomer ved divertikulose.

Vir kontinuerlige utvikling av state-of-the-art-utstyr tillater at
medisinsk forskningssamarbeid strekkes i flere interdisiplinaere
retninger og veien fra «bench to bedside» blir stadig kortere.

Pi tross av gkende antall publiserte metaanalyser finnes det bare
en handfull gener relatert til IBS som har vist seg replikerbare i
individuelle kohorter. Epigenetikk og farmakogenetikk er svaert
unge tilnzrminger og bare et par mikroRNA-studier har blitt
gjennomfort. Beate Niesler, Tyskland, viste til mikroRNA-regulerte
mRNAer hvor mutasjoner i bindingssete kan vare grunnlaget

for mekanismer underliggende polymorfisme-assosiert CBS-
enzym-oppregulering som resulterer i metabolske defekter.
Kandidatgener ved IBS har vist seg involvert i det serotonerge
systemet og immunsystemet, men det er et tydelig behov for detaljert
karakterisering av pasient -og kontrollgrupper hvor multisenter-
studier og sterre biobanker vil vaere hensiktsmessig i fremtiden.
GENIEUR-nettverket (GENes in Irritable Bowel Syndrome
Research Network EURope, www.GENIEUR .eu) jobber for &
identifisere genetiske faktorer som bidrar til IBS. Dette arbeidet vil
det veere svaert spennende 4 folge i drene som kommer.

Jessica Biesiekierski, Belgia, tok opp det verdensomspennende
fenomenet «unngielse av hvete- og glutenholdige produkter».
Lite vet man om gluten kan vere en trigger av gastrointestinale
symptomer hos pasienter uten coliaki. Biesieskierski konklud-
erte at NSGS (ikke-celiakisk glutensensitivitet) ber anses som
en IBS-subgruppe distinkt fra celiaki og hveteallergi. LavEOD-
MAP-dietten som baseres pé redusert inntak av fermenterbare
karbohydrater har vist seg lovende for pasienter med IBS, men
som Kalvin Whelan, UK, uttalte, er det behov for mer ekstensiv
forskning for 4 fastsette om dietten virkelig resulterer i langsiktige
gastrointestinale helsegevinster.

Janvier Santos, Spania, fortalte om hvilket supersystem den
intestinale barrieren er. A prosessere antigener og ikke-immuno-
gene partikler tilsvarende 100 tonn i lopet av et menneskes liv er
ikke 4 ligge pé latsiden. Videre har teknologiske fremskritt innen
sekvensering og bioinformatikk gjort at mikrobiota har kommet
i fokus. Tross en totalvekt og metabolsk kapasitet tilsvarende
menneskets lever, omtalte Patrizia Brigidi, Italia, intestinal
mikrobiota som det glemte organ. Dysbiose har veert linket til

lokale og systemiske sykdommer som IBD, kolorektal cancer, IBS,
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Figur 1. Eivind Valestrand (til venstre) er forskerlinjestudent ved
UiB og presenterte en poster ved arets konferanse. Han bruker
forskjellige MR-modaliteter for a forske pa hjernen til pasienter
med IBS fgr og etter maltid. Valestrands veiledere er prof. Arvid
Lundervold og prof. Trygve Hausken (til hgyre).

Foto: Elisabeth K. Steinsvik.
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ved NKFM. Hun presenterte sine resultater ved konferansens
postersesjon. Steinsvik arbeider med et kvalitetskontrollprosjekt
av metoden ultralyd-funksjonsundersgkelse (ULFU) som brukes
til utredning av blant annet funksjonell dypepsi og gastroparese.
Hennes veiledere er prof. 0dd Helge Gilja og prof. Trygve Hausken.
Foto: Birgitte Berentsen.
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overvekt, diabetes type II, metabolsk syndrom og allergier. Som en
konsekvens har mikrobiota-sammensetningen i tarmen fatt et gkt
fokus i klinikken. Fernando Azpiroz, Spania, meddelte hvordan
modulering av mageinnholdsreflekser og sensitivitet tillater mikro-
biota & pavirke persepsjon, bade ved funksjonelle symptomer hos
pasienter, men ogsd under normale omstendigheter. David Grundy,
UK, snakket om hjerne-mage-aksen hvor nyere studier ved visceral
hypersensitivitet har pavist endringer i ionekanaler og resep-

torer som regulerer signaltransduksjon og eksitabilitet i perifere
nerveender. Ved dysfunksjonell signalisering spiller ogsa det lokale
kjemiske miljeet en rolle.

Smartpill er et nytt hjelpemiddel ved maling

av transittid og er i utprgvingsfasen i Norge.
Odd Helge Gilja, Norge, viste hvordan avansert bildebehandling
kan avslere magesekkens funksjonalitet, gi volumetriske mélinger,
distribusjon av magesekkens innhold, samt akkommodasjon

i den proksimale delen av magesekken. Tradlese motilitets
kapsel-metoder er ogsa i stadig utvikling. Smartpill er et nytt
hjelpemiddel ved maling av transittid og er i utprevingsfasen i
Norge. For mange er det en stor fordel at Smartpill krever lite

54

Denne tridlese motilitetskapselen registrerer méling av pH,

trykk og temperatur og gir nyttig informasjon om temmetid fra
magesekken, samt transittid i tynntarm og kolon. Om dette blir en
uniform standardisert prosedyre sammenlignet med scintigrafi vil
tiden vise.

vi gnsker alle vare kollegaer velkommen

til a ta kontakt for nettverksbygging og
forskningssamarbeid.

Neurogastro er et fagfelt hvor mye spennende forskning gjenstar
og pasientgruppene er store. NKFM ensker 4 understotte formid-
ling, forskning og kompetanseoppbygging med mal om tidligere
diagnoser, sterre diagnostisk sikkerhet, samt overfering av trygghet
til vire pasienter. Vi er ingen behandlingstjeneste, men vi ensker
alle vire kollegaer velkommen til 4 ta kontakt for nettverksbygging
og forskningssamarbeid. Som regel stir man sterkere sammen!

Neste drs «joint» neurogastroenterology and motility conference
(FNM) holdes i San Fransisco, USA, 26.-28. august 2016. Pi vir
side av dammen vil neste mote holdes i Kobenhavn 2017 i regi av
Asbjorn Drewes og kompani.

Mezavant®

(mesalazin)

en gang daglig
for induksjon av klinisk 0G endoskopisk remisjon
hos pasienter med mild il moderat aktiv ulcems kolltt ‘

tekniske egenskaper fra bruker og softwaren er Windows-basert.

LINDH & PARTNERS

FEB 2014

Mezavant® er indisert for indusering av Klinisk og endoskopisk remisjon hos pasienter med mild til moderat aktiv ulceras kolitt og for opprettholdelse av remisjonen. Les preparatomtalen for
Mezavant® far stoffet er foreskrevet, spesielt i forhold til overfolsomhet overfor salisylater (inkludert mesalazin), allergi mot sulfasalazin, nedsatt nyrefunksjon eller leverfunksjon, kronisk nedsatt
lungsfunksjon, tilstander som predisponerer for & utvikle myo- eller perikarditt, akutt intoleransesyndrom, mistanke om bloddyskrasi og interaksjoner med andre legemidler. Det anbefales at
nyrefunksjonen hos alle pasienter undersakes far behandlingen startes og deretter minst to ganger i aret mens behandlingen pagar. Vanlige bivirkninger rapportert for Mezavant®: hodepine,
hypertensjon, abdominal distensjon, abdominalsmerter, diaré, dyspepsi, oppkast, flatulens, kvalme, leverfunksjonsforstyrrelser (f.eks. ALAT, ASAT, bilirubin), kloe, utslett, artralgi forbundet med myalgi,
ryggsmerter, asteni, pyreksi.
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Mezavant Antiinflammatorisk middel. ATG-nr.: AO7E C02. Receptgruppe C. Reseptbelagt preparat. ENTERODEPOTTABLETTER 1200 mg: Hver enterodepottablett inneh.: Mesalazin 1200 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Rodt jernoksid (E 172),
titandioksid (E 171). Indikasjoner: For indusering av Klinisk og endoskopisk remisjon hos pasienter med mild til moderat aktiv ulceras kolitt. For opprettholdelse av remisjonen. Dosering: Indusere remisjon: Voksne, inkl. eldre: 2,4-4.8 g (2-4 tabletter)
1 gang daglig. Den hoyeste dosen pa 4.8 g/dag anbefales ved manglende respons pa lavere doser. Nar den hoyeste dosen (4.8 g/dag) brukes, méa behandlingseffekten vurderes etter 8 uker. Opprettholde remisjonen: Voksne, inkl. eldre: 2.4 g (2 tabletter)
1 gang daglig. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Alvorlig nedsatt leverfunksjon er kontraindisert. Brukes med forsiktighet og ta forholdsregler ved nedsatt leverfunksjon pga. okte leverenzymnivéer er rapportert ved bruk. Nedsatt nyrefunksjon:
Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR <30 ml/minutt/1,73 m2) er kontraindisert. Brukes med forsiktighet ved mild til moderat nedsatt nyrefunksjon. Nyrefunksjonen ber undersokes for behandlingsstart, og deretter minst 2 ganger i aret under behandlingen. Barn og
ungdom <18 ar: Preparatet anbefales ikke pga. manglende sikkerhets- og effektdata. Administrering: Tas oralt 1 gang daglig, fortrinnsvis ved samme tidspunkt og med mat. Skal svelges hele. Ma ikke knuses eller tygges. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet
for noen av innholdsstoffene eller salisylater. Alvorlig nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon (GFR <30 mi/minutt/1,73 m2). Forsiktighetsregler: Pasienter med kronisk nedsatt lungefunksjon, spesielt astma, er utsatt for overfalsomhetsreaksjoner og ma
overvakes noye. Ved uforklarlig bladning, blamerker, purpura, anemi, feber eller sar hals, ber det foretas hematologiske undersakelser. Ved mistanke om eller ved pavist bloddyskrasi, ber behandlingen avbrytes. Forsiktighet utvises ved forskrivning til pasienter
predisponert for & utvikle kardiale overfolsomhetsreaksjoner (myo- eller perikarditt). Ved mistanke om slike overfalsomhetsreaksjoner, ma ikke mesalazin introduseres pa nytt. Hvis det ved symptomer som kramper, akutt magesmerte og blodig diaré, feber av og
fil, hodepine og utslett, er mistanke om akutt intoleransesyndrom, avbrytes behandlingen omgaende og mesalazin introduseres ikke pa nytt. Bor gis med forsiktighet ved sulfasalazinallergi, pga. kryssensitivitet. Organisk eller funksjonell obstruksjon i ovre del av
mage-tarmkanalen kan gi forsinket effekt av preparatet. Interaksjoner: Samtidig bruk av andre nefrotoksiske legemidler, inkl. NSAIDs og azatioprin, kan oke risikoen for ugunstige nyrereaksjoner. Hos pasienter som tar azatioprin eller 6-merkaptopurin kan
samtidig bruk av mesalazin ske risikoen for bloddyskrasi. Administrering med antikoagulantia av kumarintype, f.eks. warfarin, kan fore til redusert antikoagulasjon. Protrombintid ber overvakes noye dersom kombinasjonen er nadvendig. Graviditet/Amming:
Overgang i placenta: Passerer, men gir langt lavere konsentrasjoner i fosteret enn ved terapeutisk bruk hos voksne. Dyrestudier indikerer ikke skadelige effekter mht. graviditet, embryo-/fosterutvikling, fadsel eller postnatal utvikling. Begrenset erfaring ved
graviditet indikerer at det ikke er okt risiko for misdannelser, men mesalazin mé kun brukes ved graviditet nar tydelig indikert. Forsiktighet mé utvises ved hoye doser. Overgang i morsmelk: Gar over i lave konsentrasjoner. Acetylert mesalazin utskilles i hoyere
konsentrasjoner. Forsiktighet ma utvises ved amming, og kun brukes hvis fordelene oppveier risikoene. Akutt diaré er rapportert sporadisk hos diende spedbarn. Bivirkninger: De hyppigst rapporterte bivirkningene i den samlede sikkerhetsanalysen fra
Kliniske studier med ulceras kolittpasienter, var hodepine, magesmerter og kvalme. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon, abdominalsmerter, diaré, dyspepsi, oppkast, flatulens, kvalme. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Kloe, utslett.
Lever/galle: Leverfunksjonsforstyrrelser (f.eks. ALAT, ASAT, bilirubin). Muskel-skjelettsystemet: Artralgi forbundet med myalgi, ryggsmerter. Nevrologiske: Hodepine. Brige: Asteni, pyreksi. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni.
Gastrointestinale: Kolitt, pankreatitt, rektalpolypper. Hjerte/kar: Takykardi, hypotensjon. Luftveier: Faryngeal smerte. Nevrologiske: Svimmelhet, savnighet, tremor. Bre: Bresmerter. Hud: Akne, alopesi, urticaria. Bvrige: Ansiktsodem, tretthet. Ukjent frekvens
for mesalazinformuleringer generelt: Blod/lymfe: Agranulocytose, aplastisk anemi, leukopeni, noytropeni, pancytopeni. Hjerte/kar: Myokarditt, perikarditt. Hud: Angioadem. Lever/galle: Hepatitt, gallestein. Luftveier: Overfolsomhetspneumonitt (inkl. interstitiell
pneumonitt, allergisk alvealitt, eosinofil pneumonitt), bronkospasme. Muskel-skjelettsystemet: Systemisk lupus erythematosuslignende syndrom. Nevrologiske: Nevropati. Nyre/urinveier: Interstitiell nefritt, nefrotisk syndrom. Overdesering/Forgiftning: Tegn
pa salisylatforgiftning inkluderer tinnitus, vertigo, hodepine, forvirring, dasighet, lungeadem, dehydrering som folge av svetting, diaré og oppkast, hypoglykemi, hyperventilering, forstyrrelse av elektrolyttbalansen og blod-pH og hypertermi. Konvensjonell terapi for
salisylatforgiftning kan vare fordelaktig ved tilfeller av akutt overdosering. Hypoglykemi og ubalanse i vaeske- og elektrolyttbalansen ber korrigeres ved hjelp av administrasjon av adekvat behandling. Nyrefunksjonen mé holdes tilstrekkelig vediike. Egenskaper:
Klassifisering: Mesalazin (5-aminosalisylsyre) til behandling av inflammatorisk tarmsykdom. Virkningsmekanisme: Virkningsmekanismen er ikke helt klarlagt, men anses & vere en lokal antiinflammatorisk effekt p epitelceller i kolon. Slimhinne produksjon
av arakidonsyremetabolitter bade via cyklooksygenase- (COX) og lipoksygenasesystemet, er okt ved kronisk inflammatorisk tarmsykdom. Det er mulig at mesalazin reduserer inflammasjonen ved & hemme COX og dermed prostaglandinproduksjonen i colon.
Mesalazin har potensiale til & hemme aktivering av nuklearfaktor kappa B og dermed dannelse av viktige proinflammatoriske cytokiner. Det er foreslatt at hemming av nukleare PPARg-reseptorer (g-form av peroksisomproliferatoraktiverte reseptorer) kan vare
involvert ved ulceras kolitt., PPARg-reseptoragonister har vist effekt ved ulceras kolitt, og det er holdepunkter for at mesalazins virkningsmekanisme kan vare mediert via PPARg-reseptorer. Absorpsjon: Ca. 21-22% av dosen absorberes nar tatt sammen med
mat. Maks. plasmakonsentrasjon innen 8 timer. Steady state nas etter 2 dager. Proteinbinding: Mesalazin: 43%. Acetylert metabolitt: 78-83%. Fordeling: Enterodepottablettene opplases i pH =7 som muliggjor langvarig frigivelse i hele tykktarmen og begrenset
systemisk absorpsjon. Halveringstid: Mesalazin: Ca. 7-3 timer. Acetylert metabolitt; 8-12 timer. Lengre halveringstid enn vanlig pga. begrenset absorpsjonsgrad som resultat av forlenget utlasningsprofil for enterodepottabletten. Metabolisme: Acetylering skjer i
tarmveggen i colon og i leveren. Metabolitten er farmakologisk inaktiv. Utskillelse: Absorbert mesalazin utskilles hovedsakelig i urin etter acetylering. Uabsorbert i feces. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved hayst 25°C. Pakninger of priser:
1200 mg 60 stk, 560,50 kr (blister) 148385. Sist endret: 31.01.2014. Basert pa SPC godkjent av SLV: 28.03.2012
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Med Mezavant® oppnéadde 405 % av
pasientene klinisk og endoskopisk remisjon
ved uke 82 76,5 % hadde ikke tilbakefall
etter 6 maneders behandling.™

Pasientene tar Mezavant® en gang daglig for induksjon,
0g for & opprettholde remisjon ved mild til moderat ulceras kolitt.

OPPRETTHOLDER REMISJON!245"
FA TABLETTER®
ALLTID EN GANG DAGLIG'
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Referanser: 1. Mezavant Produktresumé 03/2012. 2. Kamm MA et al. Gastroenterology 2007; 132:66-75. 3. Kane SV et al. Inflamm Bowel Dis 2012; 18:1026-33. 4. Lichtenstein GR et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5:96-102. 5. Kamm MA et al. Gut
2008; 57:893-902. 6. lacucci M et al. Can J Gastroenteral 2010; 24:127-33.

* Definert som UC-DAI-skér pa <1, og med skér pa O for rektal bladning og avfaringsfrekvens. Kombinert Physician’s Global Assessment (PGA) og sigmoideoskopiskér var satt til <1, uten slimhinneskjorhet og uten reduksjon av sigmoideoskopiskér med ett
poeng eller mer fra baseline.  tilbakefall definert som =4 tarmtamminger/dag over pasientens normale frekvens og assosiert med trang til avfaring, buksmerte og rektal bladning.
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Gastroavdelingen ved Nordlandssykehuset, Bodg *

Tekst: Ragnar Aasli.

Tidligere besgkte
gastroavdelinger:

1-2012: Haugesund
2-2012: Vestfold
3-2012: Flekkejord
4-2012: Lillehammer
1-2013: Kristiansand
2-2013: Harstad
3-2013: Kirkenes
4-2013: Skien
1-2014: Baerum
2-2014: Gjgvik
3-2014: Stavanger
4-2014: Diakonhjemmet
1-2015: Levanger
2-2015: Alesund

Nordland fylke har 240 000 innbyggere og et areal
stgrre enn Belgia. Bod¢ med sine 50 000 innbyggere
ligger midt i Nordland fylke. Byen er kjent for sine
jagerfly, flymuseum og friske vindkast. Attraksjoner
som Saltstraumen, Kjerringgy og kulturhuset Stormen
har ogsa satt Bod¢ pa kartet

Alesund sykehus er ett av de fire sykehusene i Helse More og
Romsdal HF. Sykehuset ble flyttet fra bysentrum i 1970 og 9 km
ostover. Alesund sykehus har ca 100.000 pasienter i sitt nedslags-
felt og har gruppe I-status i spesialiteten indremedisin og gruppe
II-status i spesialiteten fordeyelsessykdommer.

Nordlandssykehuset er Nord-Norges nest storste helseforetak med
tjenestetilbud som et tradisjonelt sentralsykehus. Prim@romridene
for helseforetaket er Salten (Bode), Lofoten og Vesterilen med
totalt 136 000 innbyggere.

Gastromedisinsk seksjon i Bode er organisert under Medisinsk
klinikk hvor gastroenterologen Ragnar Breckan er klinikkoverlege.
Medisinsk klinikk er godkjent som gruppe I-sykehus i indremedis-
in og har gruppe 2-status for spesialiteten fordeyelsessykdommer.
Magnhild Gangsey Kristiansen er vir avdelingsoverlege og den
eneste med PhD pa seksjonen.

Nordlanssykehuset, Badg.
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« Pa avdelingen har vi
bade gastroenterologi og
generelle, indremedisinske
problemstillinger »

Vir seksjon har 4 overlegestillinger og 3 LIS-stillinger (én B-gren).

Vi har for eyeblikket ingen LIS i B-gren, forevrig er alle stillinger
besatt. Overlegene gir generelle indremedisinske vakter. I tillegg
mottar vi et beredskapstillegg da det regelmessig er behov for vir
grenspesifikke kompetanse utenom vakt.

Fire dager i uken starter vi dagen med generell indremedisinsk
undervisning og deretter har vi et kort morgenmete pé gastrolab.
Hver tirsdag morgen er det 45 minutter grenspesifikk under-
visning pi seksjonen. Vi har dialogmete i lunsjen hver onsdag hvor
f.eks. kompliserte pasientkasus diskuteres.

For noen ér siden startet en omfattende pa- og ombygging av
sykehuset vart som forhdpentligvis stér ferdig i 2018. Dette har
skapt utfordringer bade nar det gjelder drift og arbeidsmiljs, men
situasjonen er ni i ferd med 4 bedre seg. I november 2014 flyttet

Fra venstre: Heidi Soleng, Hilde Willassen, Arnt-Otto Myhre, Ragnar Aasli, Linda Karlsen, Anne Berit Sleipnes, Monica Knutsen, Magnhild
Gangsgy Kristiansen, Cecilia Vold, Elin Malin, Bente Bekkavik, Kirsten Husby Tennfjord. (Klinikkoverlege Ragnar Breckan i egen ramme)

Koloskopier 1297
Gastroskopier 1313
Kapselendoskopier 69
24-t pH/manometri 56
Dagbehandlinger 660

gastrolab og dagenhet inn i nye lokaler. Sengeposten var ligger
imidlertid fortsatt i en eldre del av sykehuset og avstanden til
gastrolab gir gode muligheter for mosjon.

Vir alltid velfylte sengepost (gjennomsnittlig beleggprosent i
2014 pi 131 %) bestir av 8 senger som er samlokalisert med nyre-
avdelingen i den eldre R-floya. P4 avdelingen har vi bide gastro-
enterologi og generelle, indremedisinske problemstillinger. Det er
hey “turnover” pa avdelingen og stort behov for beslutningskraft.
LIS er ofte bundet opp med vakter og overlegene mé dermed ta
aktivt del i det daglige postarbeidet.

For oppegéende pasienter som trenger heldegnsopphold, benyttes
ofte pasienthotellet som ligger neer sengeposten. Vi har ogsi pasi-
enter pi observasjonsposten(A1l), mens de sykeste gastropasientene
plasserer vi pa medisinsk overvikning (B3) eller intensiv (B8).

NGF-nytt 32015
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IBD-sykepleier Bente Bekkavik.

Gastrolab ligger pé plan 4 (K4) i den nye del av sykehuset. I
samme etasje finner vi ogsd poliklinikker for hud og revmatologi.
Pi gastrolab har vi tre endoskopirom hvorav bare to er i regelmessig
drift grunnet bemanningssituasjonen. I tillegg har vi et ano-/rekto-
skopirom som hovedsakelig brukes av gastrokirurgene. Vi har egne
rom for pH/manometri og kapselendoskopi samt flere konsultas-
jonsrom hvorav et er utstyrt med et eldre UL-apparat som nok
brukes for sjelden.

Arbeidsmiljeet pd gastrolab er godt med erfarne og kompetente
medarbeidere. Gastrokirurgene har faste skopidager mandag etter
lunsj og fredager. Samarbeidet med gastrokirurgene fungerer godt
og de er lett tilgjengelig hvis felles pasienter skal diskuteres. Vi har
for gvrig faste IBD-mater hvor gastroenterolog, gastrokirurg og
IBD-sykepleier er tilstede. Ukentlig er det ogsé rentgendemon-
strasjon hvor bide gastromedisiner og kirurg deltar.

To dager i méneden har vi tilgjengelig stue pa dagkirurgisk avdel-
ing (K2) for endoskopi av pasienter som trenger narkose. Samme
sted foregar barneskopier. Disse utferes hovedsaklig av barnelegene
med hjelpepersonell fra gastrolab.

ERCEP utferes av gastrokirurgene, og Bode har nermest fylkes-
funksjon for denne undersokelsen. Det utfores ca. 150 prosedyrer
per ar fordelt pa 3 gastrokirurger.

Vi har i flere ar utfort kapselendoskopi her i Bodg, men sendt
opptakene til UNN for analyse. Ved nyttér fikk vi maskinvare til 4
vurdere vire egne undersekelser og kompetansen sker gradvis. Det
gjores 1 nd gjennomsnitt ca. 2 kapselundersokelser per uke.
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Avedlingsoverlege Magnhild Gangsgy Kristiansen.

24-timers pH-miling og esofagusmanometri har vi utfort i mange
ar. 12013 fikk vi pd plass HD-manometri etter at vart gamle,
vannperfunderte system (heldigvis) havarerte. Vi fir henvist
pasienter fra hele fylket og har dessverre for lange ventelister med
opptil 2 érs ventetid for uprioriterte pasienter.

I mange é4r har det blitt utfert diverse pusteprover ved avdelingen —
de senere dr hovedsakelig fruktosepusteprove. Det viser seg at verdien
av denne undersokelsen er noksa begrenset, og undersgkelsen
fjernes n fra vért repertoar.

Avdelingen har et godt samarbeid med klinisk erneringsfysiolog
som hjelper oss i oppfelging og behandling av pasienter med ulike
erneringsmessige problemstillinger. Pasienter som diagnostiseres
med coliaki henvises alltid til KEF for kostholdsveiledningskurs.

Pa Lerings- og mestringssenteret holdes det jevnlig kurs for IBD-
pasienter. Vi har forelopig ikke noe kurstilbud for IBS-pasienter.

Dagenheten vir har fatt fine lokaler i etasjen under gastrolab (K3).
I tillegg til leverbiopsier og jerninfusjoner, hindteres pasienter som
far biologisk behandling her. Hit kommer mange av henvendelsene
fra disse pasientene utenom faste kontroller. IBD-sykepleier er

en viktig brikke i driften av dagenheten. Dette gir gkt kvalitet pa
behandlingen og avlaster oss leger i stor grad i en travel hverdag.
IBD-sykepleier har for evrig ogsi egne polikliniske kontroller og
sorger for blodprever og riktig utfylt oppstartsskjema for biologisk
behandling gis.Vi har ogsé gastro-/infeksjonssykepleier som bistar
i kontroll av hepatitt C-pasienter, kontrollerer og tar blodprever
av levertransplanterte samt moter andre pasienter som trenger

spesiell oppfolging.
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« Avdelingen har et godt samarbeid
med klinisk ernaeringsfysiolog som
hjelper oss i oppfelging og
behandling av pasienter med ulike
ernaeringsmessige problemstillinger »

Nordlandssykehuset er det storste sykehuset  Avdelingen vér har fine lokaler, kvalifiserte

i fylket. Det er delvis manglende gastro- medarbeidere og en hyggelig tone oss
enterologisk kompetanse ved flere av de imellom. Vi har gode samarbeidspartnere
mindre sykehusene i fylket. Dette betyr og utferer de fleste gastroenterologiske

at vir avdeling ofte involveres i utredning prosedyrer. Mye kan likevel forbedres for 4
og behandling av pasienter utenfor vért gi pasientene vire best mulig behandling i
primaeromréde. Dette gjelder i hovedsak et fag som er i stadig utvikling.

pasienter med alvorlig leversvikt eller IBD.

Nir vir kompetanse ikke strekker til, ma vi
henvise pasientene til et hoyere omsorgsnivi.
Pasienter med behov for EUS henviser vi
til UNN. Rikshospitalet hjelper oss ved
behov for bl.a. enteroskopi, behandlings-
krevende fundusvaricer samt behandling og
oppfelging av levertransplantasjonspasienter.

Det har som sagt veert en del driftsmessige
utfordringer etter omorganisering og inn-
flytting i nye lokaler hosten 2014. Mangel
pa merkantilt personell har i perioder gatt
ut over administrering av ventelister og
innkallinger. I skrivende stund har vi vel
1000 pasienter pa venteliste til endoskopier
og ikke god nok oversikt over hvilken
prioritet alle disse pasientene skal ha. Pakke-
forlepspasienter skyver pa disse ventelistene.
Vi er né i ferd med 4 lage systemer som
skal bedre dette, men det er et opplagt

behov for gkt bemanning skal vi holde
ventetidene pa et forsvarlig nivi. Koloskopirom.
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V¥V Harvoni «Gilead»

Antiviralt middel. ATC-nr.. JOSA
TABLETTER, filmdrasjerte 90 mg/400 mg:
Hver tablett inneh..: Ledipasvir 90 mg, sofos-
buvir 400 mg.

Indikasjoner: Behandling av kronisk hepa-
titt C (CHC) hos voksne. For aktivitet som er
spesifikk for hepatitt C-virus (HCV) genotype,
se SPC.

Dosering: Behandling begr initieres og over-
vakes av lege med erfaring i behandling av
pasienter med CHC. Voksne: 1 tablett daglig.
Bor brukes i kombinasjon med ribavirin hos
visse pasientgrupper (se Felleskatalogtekst).
Anbefalt behandlingsvarighet: CHC genoty-
pe 1 eller 4: Uten cirrhose: 12 uker, 8 uker kan
vurderes ved tidligere ubehandlet genotype 1,
24 uker bgr vurderes hos tidligere behandle-
de pasienter med usikre alt. for rebehandling.
Med kompensert cirrhose: 24 uker, 12 uker kan
vurderes for pasienter som anses a ha lav ri-
siko for sykdomsprogresjon, og som har alt.
for rebehandling. Med dekompensert cirrho-
se eller fgr/etter levertransplantasjon: 24 uker,
kombinert med ribavarin (relativ effekt av 12
og 24 ukers behandling ikke er fastsatt. Be-
handlingen bgr styres etter vurdering av in-
dividuell fordel/risiko). CHC-genotype 3 med
cirrhose og/eller tidligere mislykket behand-
ling: 24 uker, kombinert med ribavarin (rela-
tiv effekt av 12 ukers regime med ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin, sammenlignet med
24 ukers regime med sofosbuvir + ribavirin er
ikke undersgkt). Anbefalingene gjelder ogsa
ved hiv-koinfeksjon. Uteglemt dose: Dersom
1 dose glemmes og det er gatt <18 timer, skal
uteglemt dose tas sa snart som mulig og der-
etter tas neste dose til vanlig tid. Ved oppkast
<5 timer etter inntak skal en ny tablett tas.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunk-
sjon. Ingen dosejustering ngdvendig ved lett,
moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon
(«Child-Pugh» grad A, B og C). Sikkerhet og
effekt er fastslatt ved dekompensert cirrhose.
Behandlingsvarighet hos pasienter som ven-
ter pa levertransplantasjon ber styres etter
vurdering av individuell fordel/risiko. Nedsatt
nyrefunksjon. Ingen dosejustering nedvendig
ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon.
Sikkerhet og dosering er ikke fastslatt ved
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (eGFR <30 ml/
minutt/1,73 m2) eller terminal nyresykdom
(ESRD) som krever hemodialyse. Ved kom-
binasjon med ribavirin, se Felleskatalog-
teksten for ribavirin ved kreatininclearance
(CICR) <50 ml/minutt. Barn og ungdom <I8
ar: Anbefales ikke pga. manglende sikkerhets-
og effektdata. Eldre: Ingen dosejustering nad-
vendig.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for
noen av innholdsstoffene. Samtidig bruk av
rosuvastatin eller johannesurt (prikkperikum).
Forsiktighetsregler: Skal ikke gis samtidig
med andre legemidler som inneholder so-
fosbuvir. Kliniske data som stetter bruk ved
HCV-genotype 3 og 4 er begrensede. Skal
ikke brukes ved HCV-genotype 2, 5 og 6 da
effekt ikke er undersgkt. Alvorlig bradykardi
og hjerteblokk har forekommet ved samtidig
behandling med amiodaron, alene eller i kom-

References

binasjon med andre legemidler som reduserer
hjertefrekvensen. Dette er potensielt livstru-
ende. Mekanismen er ikke klarlagt. Samtidig
behandling med amiodaron ber kun startes
nar annen alternativ behandling med antiaryt-
mika ikke tolereres eller er kontraindisert. Hvis
samtidig behandling vurderes som ngdvendig
skal pasienten overvakes ngye ved oppstart
med Harvoni. Pasienter med kjent hay risiko
for bradyarytmi ber overvakes kontinuerlig
i 48 timer i egnede kliniske omgivelser. Pga.
amiodarons lange halveringstid ber ogsa pa-
sienter som har seponert amiodaron i lgpet av
de siste manedene overvakes ved oppstart.
Pasienter som far kombinasjonsbehandling
med amiodaron begr advares om symptomer
pa bradykardi og hjerteblokk og oppfor-
dres til & kontakte lege umiddelbart ved evt.
symptomer. Behandling av pasienter tidligere
eksponert for HCV direktevirkende antivirale
midler: Resistensseleksjon overfor NS5A-mu-
tasjoner som reduserer falsomhet for ledipas-
vir er sett hos de fleste som mislykkes med
behandling. Begrensede data indikerer at slike
NS5A-mutasjoner ikke gar tilbake ved lang-
varig oppfelging. Ingen data stetter effekt
av rebehandling med regime som inneholder
NS5A-hemmer, etter mislykket ledipasvir/so-
fosbuvir-behandling. Ingen data stotter effekt
av NS3/4A-proteasehemmere etter tidligere
mislykket behandling med regime som inne-
holder NS3/4A-proteasehemmer. Slike pasi-
enter kan vaere avhengig av andre legemid-
delklasser for behandling av HCV-infeksjon.
Lengre behandling bgr derfor vurderes for
pasienter med usikre alternativer for pafal-
gende rebehandling. Bruk sammen med visse
hiv-antiretrovirale regimer. &kt tenofovirek-
sponering er pavist, saerlig ved bruk sammen
med et hiv-regime som inneholder tenofovir
og en farmakokinetisk forsterker (ritonavir
eller kobicistat). Risiko/fordel ved samtidig
bruk ber vurderes, spesielt ved gkt risiko for
nyredysfunksjon. Pasienten bar overvakes for
tenofovirrelaterte bivirkninger. Se Felleskata-
logtekster for nevnte legemidler/kombina-
sjoner mht. nyreovervakning. Ingen data om
bruk ved HCV/HBV-koinfeksjon foreligger.
Inneholder paraoransje FCF aluminiumslakk
(som kan gi allergiske reaksjoner) og laktose.
Bor ikke brukes ved sjelden, arvelig galakto-
seintoleranse, lapp-laktasemangel eller gluko-
se-galaktose malabsorpsjon. Har ingen eller
ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjgre bil
og bruke maskiner, men pasienten bor vaere
oppmerksom pa at tretthet kan forekomme.

Interaksjoner: Samtidig bruk av johanne-
surt  (prikkperikum) er kontraindisert, da
terapeutisk effekt av ledipasvir/sofosbuvir
kan reduseres. Samtidig bruk av rosuvasta-
tin er kontraindisert, da konsentrasjonen av
HMG-CoA-reduktasehemmere (statiner) kan
oke betydelig, noe som gker risikoen for my-
opati og rabdomyolyse. Ved samtidig bruk av
andre statiner skal redusert statindose vurde-
res og tett overvakning av statinbivirkninger
iverksettes. Folgende P-gp-induktorer beor
ikke brukes samtidig pga. mulig redusert ef-
fekt av ledipasvir/sofosbuvir: Karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital, okskarbazepin, rifam-
picin, rifabutin, rifapentin og ritonavirforster-

1. HARVONI Summary of Product Characteristics, 06/2015.
2. EASL Clinical Practice Guidelines. April 2014. Available at: http://www.easl.eu/-newsroom/latest-news
/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-2014.

ket tipranavir. Ledipasvir/sofosbuvir ber ikke
brukes samtidig med simeprevir, da terapeu-
tisk effekt av alle de 3 legemidlene kan gke.
Legemidler som gker gastrisk pH forventes
& redusere ledipasvirkonsentrasjonen. Syre-
neytraliserende midler bgr tas 4 timer for/
etter Harvoni. H2-reseptorantagonister kan
tas samtidig/fer/etter Harvoni ved doser tilsv.
famotidin 40 mg 2 ganger daglig. Protonpum-
pehemmerdoser tilsv. omeprazol 20 mg kan
tas samtidig/etter, men ikke fer Harvoni. Bru-
kes sammen med amiodaron kun hvis ingen
andre behandlingsalternativer er tilgjengelige.
Ngye overvaking anbefales. Digoksinkonsen-
trasjonen kan gke ved samtidig bruk, og for-
siktighet og overvakning av terapeutisk kon-
sentrasjon anbefales. Overvakning for tegn
pa bladning og anemi, inkl. koagulasjonstest,
anbefales ved samtidig bruk av dabigatran.
Visse hiv-antiretrovirale regimer. @kt teno-
fovireksponering er pavist, seerlig ved bruk
sammen med et hiv-regime som inneholder
tenofovir og en farmakokinetisk forsterker (ri-
tonavir eller kobicistat), se Forsiktighetsregler.
Se SPC for kombinasjon med andre antivirale
midler.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Bor ikke brukes under graviditet. Ved kom-
binasjonsterapi med ribavirin, ma ekstrem
forsiktighet utvises for & unngéd graviditet.
Fertile kvinner/deres mannlige partnere ma
bruke sikker prevensjon under behandlingen
og i en periode etter behandlingen, se Felle-
skatalogteksten for ribavirin. Amming: Over-
gang i morsmelk er ukjent. Risiko for nyfadte/
spedbarn som ammes kan ikke utelukkes. Skal
ikke brukes ved amming. Fertilitet: Ukjent om
fertilitet pavirkes.

Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10): Nevrolo-
giske: Hodepine. @vrige: Tretthet.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfa-
ring. 1200 mg sofosbuvir til friske ga ingen/
lette symptomer. 120 mg ledipasvir 2 ganger
daglig i 10 dager har veert godt tolerert hos
voksne. Symptomer: Forsterkning av rappor-
terte bivirkninger. Behandling: Ventrikkeltem-
ming og kull hvis indisert. Symptomatisk be-
handling. Ev. hemodialyse.

Pakninger og priser: 28 stk. (flaske) Vnr
573382,

Pris (03 Jul 2015): NOK 175 260,90 (AUP inkl
25% MVA). Kostnadsfritt i henhold til blare-
septforskriften/smittevernloven.

Basert pa SmPC godkjent av SLV: 06/2015
For fullstendig preparatomtale (SmPC) se
legemiddelverket.no

Etter godkjenning av markedsferings-
tillatelsen er dette legemidlet underlagt
seerlig overvaking, som vist ved den
omvendte svarte trekanten. Enhver
mistenkt bivirkning av Harvoni skal rap-
porteres til Gilead via e-post til Nordics.
SafetyMailbox@gilead.com eller pa

+46 (8) 505 718 00 og/eller til Statens
legemiddelverk i samsvar med det nas-
jonale meldesystemet.
www.legemiddelverket.no/meldeskjema
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& 99% completed regimens of up to 12 weeks'
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due to adverse events!

& ONE pill, once a day'
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of HCV GT1 patients'
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PHARVONI is indicated for the treatment of chronic hepatitis C (CHC) in adults. 99% cure rates were
observed in the ION-1 study in previously untreated HCV GT1 patients treated with HARVONI for
12 weeks. Across the ION studies, SVR rates between 94-99% were observed in HCV GT1 patients
treated with HARVONI for 8-24 weeks. 99% of patients completed regimens of up to 12 weeks.!

EASL define cure as SVR12.2

JHARVONI offers a single-tablet, ribavirin-free regimen for the majority of HCV GT1 patients,
excluding those with decompensated cirrhosis, or who are pre- or post-liver transplant.!
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Seksjonsoverlege
Anna Maria Wessel-Berg
(1926-2006)

Tekst: Magnhild Gangsgy Kristiansen.

Nar vi i dag haster rundt i var hypermoderne gastroendoskopi-enhet i en nyetablert poliklinikk-blokk, gar
tankene fra tid til annen til var tidligere sjef, seksjonsoverlege Anna Maria Wessel-Berg. Hun etablerte den
gastromedisinske endoksopienhet ved davaerende Bodg sykehus i 1974. Hun var den fgrste kvinnelige overlege
i gastro-/endoskopifaget i Norge, noe som den gang var naermest en sensasjon. Hun fikk sin endoskopi-
opplaring hos professor Johannes Myhren ved Ulleval sykehus. | et naert samarbeid med gastrokirurgene
etablerte hun alle endoskopiprosedyrer inklusivt ERCP ved Medisink avdeling pa Bodg sykehus.

Anna Maria Wessel-Berg ble fodt i 1926 og vokste opp i Drebak,
men hun tapte nok sitt hjerte til Nord-Norge etter noen ar som
allmennpraktiker i Tromse. Selv ikke et drs arbeid ved Vestlandets
hovedstads sykehus: Haukeland, kunne forhindre henne i 4 seke
tilbake til Nord-Norge. I arene 1957 til 1964 arbeidet hun ved
Narvik sykehus, og i 1964 kom hun til Bods sykehus, som skulle
bli hennes arbeidssted i hele resten av hennes yrkeskarriere.

I disse arene var det mange kollegaer og sykepleiere som fikk sin
opplering i endoskopiprosedyrer og gastrofaget fra Anna Maria
Wessel-Berg. Hun var en baerebjelke i medisinsk avdeling, bide
faglig og kollegialt. Hun hadde en enestiende evne til 4 vise
smidighet og lytte til andre, hun var aldri redd for 4 ta i et tak og
brukte aldri tid pa 4 klage. Hun kunne framsti som en stillferdig
og beskjeden kvinne, men hun hadde sine bestemte meninger,
som ble lyttet til med respekt. Seksjonsoverlege Anna Mara
Wessel-Berg hadde en meget stor pasientskare som i alle disse
drene hadde den fulle tillit og stor respekt for denne dyktige og
omsorgsfulle overlegen.

Hun var et arbeidsjern av de sjeldne, og hun pitok seg tunge
administrative oppgaver og lederansvar nir det var pakrevet.

NGEF-nytt 32015

Hun var med pé 4 grunnlegge Nord-Norsk Gastroenterologisk
Selskap tidlig pi 1980-tallet.

Seksjonsoverlege Anna Maria Wessel-Berg mottok flere @resbev-
isninger. I 1997 ble hun zresmedlem i Norsk Gastroenterologisk
Forening. I 2000 ble hun @resmedlem i Nord-Norsk Gastroenter-
ologisk Selskap. I 2002 ble hun tildelt Kongens Fortjenstmedalje

i splv. 1 2004 ble hun utnevnt til Nordlandsdoktoren i Nordland
Lageforening.

Anna Maria Wessel-Berg elsket sitt arbeid, og etter oppnédd pens-
jonsalder fortsatte hun i avdelingen med gastroskopi og poliklinikk

to, og senere én dag, i uken. I 2003 la hun fra seg gastroskopet for
siste gang uten “riper i lakken”

Vi som har overtatt arven etter seksjonsoverlege Anna Maria Wessel-
Berg ved Gastromedisinsk avdeling ved dagens Nordlandssykehus,

har stor respekt for det ansvar vi har fitt for 4 viderefore det fagfelt

og den arbeidsind som hun etablerte i avdelingen. Vi minnes
seksjonsoverlege Anna Maria Wessel-Berg med stor erbedighet.
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Hedonisk hunger, fedme
og bearbeidet mat

Tekst: Arnold Berstad, Jan Raa og Jgrgen Valeur. Unger-Vetlesens institutt, Lovisenberg Diakonale sykehus, Oslo.

Jan Raa

Jgrgen Valeur
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«Sugar craving» eller «lyst pa noe godt a spise» er et fenomen de fleste kjenner til.

Hos noen er det et problem, fordi man ikke kan spise alt man har lyst pa uten at kro-

ppsvekta gker sa mye at det gar pa helsa lgs. Og for dem som fgrst er blitt overvek-

tige er det vanskelig a komme ned igjen i vekt og a holde vekta nede bare ved hjelp
av diett og mosjon. «Lyst pa noe godt a spise», kalt hedonisk hunger, er kanskje den

viktigste arsaken til overspising og fedme. Mekanismen for utviklingen av slik hunger

er beslektet med narkomani og annen avhengighet (1). Mange mener at stimulering
av hedonisk hunger kan vaere en viktig arsak til den bekymringsfulle gkningen av

fedme i de siste tiarene (1).

Reguleringen av sult og metthet er komplisert (2).
Den kan dels vare homeostatisk — man er sulten og
spiser (etterfyller) for 4 erstatte forbruk (homeo-
statisk hunger). Den kan dels vare hedonisk —

man spiser mest fordi man har lyst pa noe godt
(hedonisk hunger). Den homeostatiske reguleringen
koordineres av hypothalamus, mens den hedoniske
styres fra det sikalte belonningssenteret i hjernen.
Belonningssenteret trigges av mat og drikke som
smaker godt og som blir raskt absorbert. Men ofte
gir slik mat og drikke en litt ubestemmelig form
for metthet, og man blir raskt sulten igjen. Dessert
har man som regel plass til, samme hvor mett man
er (3). Frukt og setningsstoffer stimulerer hedonisk
hunger, og de kan derfor indirekte bidra til fedme
selv om de ikke inneholder en eneste kalori (4-6).

I lopet av de siste 20 arene har bruken av kunstige,

kalorifattige sotningsstoffer okt betydelig.

Belonningssenteret i hjernen stimuleres forst og
fremst av mat som absorberes proksimalt i tynntar-
men. Metthetsfolelsen skyldes dels at magesekken
fylles, og dels at det frigjores metthetshormoner,
som cholecystokinin (CCK), fra tolvfingertarmen.
Tynntarmen hos mennesket er minst 5 meter lang
og bade foran og bak har den en slags bremse for

matinntak. Den fremre bremsen er mediert av CCK,
den bakre av glucagon-like peptide 1 (GLP-1),

et peptidhormon som frigjeres fra L-celler distalt
iileum og colon. Bide den fremre og den bakre
bremsen gir folelse av metthet og stanser derved
matinntaket. Men det er forst og fremst den bakre
bremsen (GLP-1) som slir av den hedoniske
hungeren, og som derved forhindrer overspising
og fedme (7).1 tillegg til 4 fungere som metthets-
hormon, fungerer GLP-1 ogsa som inkretin som,
avhengig av glukoseniviet, stimulerer insulinseks-
jonen fra pankreas.

Shunt-operasjoner med utkobling av deler av tynn-
tarmen virker ikke bare slankende, men har ogsi en
pafallende gunstig effekt pé type 2 diabetes (8). Mye
tyder pa at dette skyldes at etter operasjonen passer-
er maten raskere gjennom tynntarmen og kommer
fram til distale L-celler uten 4 vere helt fordeyd. Et
besnarende alternativ til slike operasjoner er a flytte
GLP-1-bremsen heyere opp — ved transposisjon av
ileum (9). Tanken er at okt sekresjon av GLP-1 gir
okt inkretin-effekt og mindre hedonisk hunger, og
bedre kontroll av bade vekt og diabetes.

Hoppekrepsolje (Calanus-olje) er en tungt

PROKSIMAL
BREMSE

(Duodenal brake)

HEDONISK HUNGER

5 meter
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DISTAL
BREMSE
(lleal brake)

Mat som absorberes raskt og smaker godt, stimulerer hedonisk hunger mens mat som absorberes langsomt, hemmer hedonisk hunger.
En proksimal (duodenal) og en distal (ileal) bremse gir metthet.

fordeyelig omega-3-olje med langkjedede
fettsyrer bundet til langkjedede fettalko-
holer (voksestere). Denne oljen redus-

erer kostindusert fedme og metabolske
forstyrrelser hos mus (10). Hos mus er

det ogsi vist at applikasjon av de marine
fettsyrene EPA og DHA direkte i colon
oker sekresjonen av GLP-1 (11). Det kan
derfor tenkes at inntak av tungt fordeyelige
omega-3-oljer vil kunne forhindre over-
spising og fedme ogsi hos menneske, ved
at de aktiverer GLP-1 reseptorer og derved
reduserer «sugar craving» og hedonisk
hunger (12).

Nyere studier tyder pd at hedonisk hunger
ogsd kan motvirkes av for eksempel inntak
av spinat. Det er vist at thylakoider (mem-
branene som omgir kloroplaster) ekstrahert
fra spinat virker slankende, trolig fordi de
stimulerer L-cellene til frigjering av GLP-
1 for de blir fordeyd og absorbert (7). Kan-
skje kan lite kokt havregrot ha tilsvarende
effekt, men det er ikke utforsket. Mange
koker grot av lettkokte havregryn og groten
blir trolig kokt for lenge, slik at den kanskje

blir for raskt absorbert. Forfatterne anbefal-
er store (ikke lettkokte) havregryn og bare
lett oppkok, slik man gjorde i gamle dager i
Norge. Den gang forte grotspisingen neppe
til hedonisk hunger. Kanel pi groten kan vi
med fordel unne oss (13).

Mye av det vi spiser i dag er sterkt bear-
beidet mat som smaker godt og er lett
fordeyelig. Slik mat kan tenkes 4 stimulere
belenningssenteret i hjernen og derved fore
til hedonisk hunger og fedmeproblemer.
Noen mener derfor at minst mulig bear-
beidet mat, helst inntak av «hele celler», er
den beste slankekost (14), og at tradisjonelt
kosthold kan ha store fordeler (15).

Bearbeiding som gjer maten lettere
fordeyelig kan kanskje ogsa gjelde moderne
behandling av melk. I homogenisert melk
er melkefettet knust til smakuler som

oker fettets overflateareal og dermed hvor
raskt fettet blir spaltet av det vannleselige
fordeyelsesenzymet lipase. Lipase virker pa
overflaten av fettkulene, og homogenisering
vil kunne ke fettspaltingen og paskynde

fettabsorbsjonen betydelig. Homogenisert
melk kan derfor tenkes 4 stimulere hedo-
nisk hunger og gi fedme. Kan det tenkes at
rd melk har motsatt virkning fordi en sterre
andel av fettet kommer ufordeyd fram til
de distale L-cellene?

Tilsetningsstoffer som smaksforsterk-

ere, fortykningsmidler, emulgatorer og
konserveringsmidler er andre bidrag til

at bearbeidet mat kan ha sine uheldige
egenskaper. Karboksymetylcellulose brukes
for eksempel som fortykningsmiddel og
som alternativ til ekstra gluten for at bred
skal kjennes mykt og se ferskt ut. Det er
ogsa vanlig brukt som glidemiddel ved ek-
splorasjoner og endoskopier. En ny studie
viser at dette stoffet skader slimlaget og
endrer tarmfloraen. Slimlaget blir tynnere,
bakteriene kommer narmere epitelcellene,
permeabiliteten eker og lipopolysakkarid
(LPS) translokerer lettere (16). Translo-
kasjon av LPS er en annen viktig arsak til

fedme (17) som vi har omtalt tidligere (18).

Spersmalet vi stiller i denne artikkelen
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er om fordoyeligheten er av storre betydning enn hoved-
naringsstoffene nar det gjelder hvilken mat som forer til fed-
me og diabetes type 2. Uenighet innen ernaringsvitenskapen
om hvilket kosthold som er det beste for folk, bunner kanskje
i dette sporsmilet.
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Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02

ENTEROTABLETTER 400 mg og 800 mg: Hver enterotablett inneh.: Mesalazin. 400 mg, resp. 800 mg, lactos. monohydr.,
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Indikasjoner: Enterotabletter: Ulceras kolitt. Crohns sykdom. Rektalveeske: Ulceras proktosigmoiditt. Stikkpiller: Ulceras
proktitt.

Dosering: Ulcergs kolitt hos voksne: Enterotabletter: Dosering ber tilpasses sykdommens alvorlighetsgrad og toleranse.
Vedlikeholdsbehandling: 1600-2400 mg 1 gang pr. dag eller fordelt p& 2-3 doser. Ved forverring kan dagsdosen akes til
4800 mg fordelt p& 2-3 doser. Crohns sykdom hos voksne: Enterotabletter: Dosering ber tilpasses sykdommens alvor-
lighetsgrad og toleranse. Vedlikeholdsbehandling: 1600-2400 mg/dag fordelt p& 2-3 doser. Ved forverring kan dagsdosen
okes til 4800 mg fordelt pa 2-3 doser. Ulceras kolitt, Crohns sykdom hos eldre: Enterotabletter: Normale voksendose
kan brukes med mindre nyrefunksjonen er nedsatt. Ulceras kolitt, Crohns sykdom hos barn =6 &r: Enterotabletter:
Dosering ber tilpasses sykdommens alvorlighetsgrad og toleranse. Det finnes bare begrenset dokumentasjon for effekt pa
barn (6-18 &r). Aktiv sykdom: Skal besluttes individuelt, startdose er 30-50 mg/kg/dag i delte doser. Maks. dose: 75 mg/
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er 15-30 mg/kg/dag i delte doser. Totaldose ber ikke overskride 2 g/dag. Det anbefales vanligvis at halv voksendose

gis il barn med kroppsvekt <40 kg og normal voksendose til barn >40 kg. Ulceras proktosigmoiditt hos voksne:
Rektalvaeske: Et klyster, a 100 ml rektalvaeske, gis hver kveld for sengetid. Dosen ber beholdes i tarmen i 8 timer. Behand-
lingens varighet er vanligvis 3-6 uker, men avhenger av symptomer og sigmoidoskopiske funn. Ulcergs proktosigmoiditt
hos eldre: Rektalveeske: Normal voksendose kan brukes med mindre nyrefunksjonen er nedsatt. Ulceras proktosig-
moiditt hos barn: Rektalvaeske: Liten erfaring og bare begrenset dokumentasjon for effekt pa barn. Ulceras proktitt

hos voksne: Stikkpiller: Normaldose er 1 stikkpille 2 ganger pr. degn, som kan okes til 3 ganger daglig ved vanskelige
tilfeller eller ved forverring av sykdommen. Ulcergs proktitt hos eldre: Stikkpiller: Normale voksendose kan brukes med
mindre nyrefunksjonen er nedsatt. Ulceras proktitt hos barn: Stikkpiller: Liten erfaring og bare begrenset dokumentasjon
for effekt pa barn. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet anbefales ved svekket leverfunksjon.
Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Ber ikke benyttes ved svekket nyrefunksjon, se
Forsiktighetsregler. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Administrering: Enterotabletter: Gis oralt. Hvis en
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deles. Rektalveeske: Gis rektalt. Ma ikke svelges. Stikkpiller: Gis rektalt. Ma ikke svelges.

Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for noen av innholdsstoffene eller for salisylater. Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunk-
sjon (GFR <30 ml/minutt/1,73 m2).

Forsiktighetsregler: Blodprever (differensialtelling av leukocytter, leverfunksjonsparametre, som f.eks. ALAT eller ASAT,
serumkreatinin) og urinstatus ber fastslas bade fer og under behandling, etter vurdering av behandlende lege. Oppfelg-
ingstester anbefales 14 dager etter pabegynt behandling, deretter 2-3 tester med 4-ukers intervall. Oppfelgingstester hver
3. maned ved normale funn. Umiddelbar testing ved tegn pa svekket lever- eller nyrefunksjon. Ved langtidsbehandling

ber nyrefunksjonen kontrolleres regelmessig. Mesalazinindusert nyretoksisitet ber vurderes ved svekket nyrefunksjon
under behandlingen. Ved mistanke om mesalazininduserte kardiale overfelsomhetsreaksjoner, mé preparatet ikke gis pa
nytt. Forsiktighet ber utvises ved tidligere myo- eller perikarditt grunnet overfelsomhetsreaksjoner, uavhengig av arsak.
Pasienter med pulmonaer sykdom, spesielt astma, ber felges opp naye under behandlingen. Pasienter som har opplevd
bivirkninger ved sulfasalazinbruk ber vére under naye medisinsk oppfelging. Behandlingen bar avsluttes umiddelbart
dersom mesalazin gir akutte intoleransereaksjoner slik som magekramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine
og utslett. Enterotabletter: Bar ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse eller glukose-
galaktosemalabsorpsjon.

Interaksjoner: Ingen interaksjonsstudier er blitt gjennomfert. Ved samtidig behandling med azatioprin, 6-merkaptopurin
eller tioguanin, ber det tas hensyn til mulig ekning i myelosuppressive effekter av azatioprin, 6-merkaptopurin eller
tioguanin. Mesalazin reduserer muligens warfarins antikoagulerende effekt.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen adekvate data fra bruk til gravide. Data fra et begrenset antall
eksponerte gravide indikerer likevel ingen bivirkninger hos den gravide, hos fosteret eller det nyfedte barnet. Ingen
tilgjengelige relevante epidemiologisk data. Nyresvikt hos nyfedt er rapportert i et enkelt tilfelle, etter langtidsbruk av haye
mesalazindoser (2-4 g, oralt). Dyrestudier med oral mesalazin indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mht.
graviditet, embryo/fosterutvikling, fedsel eller utvikling etter fadsel. Bor bare benyttes under graviditet dersom mulig fordel
oppveier mulig risiko. Amming: N-acetyl-5-aminosalisylsyre og i mindre grad mesalazin skilles ut i morsmelk. Begrenset
erfaring med ammende. Overfelsomhetsreaksjoner, f.eks. diaré hos spedbarn, kan ikke utelukkes. Ber bare benyttes under
amming dersom mulig fordel oppveier mulig risiko. Hvis spedbarnet utvikler diaré, bar ammingen avbrytes.

Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Dyspepsi (enterotabletter). Hud: Urticaria, eksantem. @vrige:
Lokal irritasjon i endetarmen ved rektal applikasjon. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hud: Pruritus, dermatitt. Sjeldne
(=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Magesmerter, diaré, luftplager, kvalme, oppkast. Hjerte/kar: Myokarditt, peri-

karditt. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. @vrige: Brystsmerter, tretthet/letargi.

Svéert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Endrede blodverdier (aplastisk anemi, agranulocytose, pancytopeni, neytropeni,
leukopeni og trombocytopeni). Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet: Overfalsomhetsreak-
sjoner som f.eks. allergisk eksantem, legemiddelfeber, lupus erythematosus-syndrom, pankolitt. Kjennsorganer/bryst:
Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Endringer i leverfunksjonsp (okning i transaminaser og kolestasef b
hepatitt, kolestatisk hepatitt. Luftveier: Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, bronkospasme, alveo-
litt, pulmonaer eosinofili, lungeinfiltrasjon, pneumonitt, pleuritt). Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske:
Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon inkl. akutt og kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt.
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Begrenset med data om overdosering (f.eks. selvmordforsek ved haye orale
mesalazindoser), men det er ikke sett tegn pa nyre- eller levertoksisitet. Behandling: Intet spesifikt antidot. Symptomatisk
og stettende. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02 side d.

Egenskaper: Klassifisering: Mesalazin (5-aminosalisylsyre) til behandling av inflammatorisk tarmlidelse. Enterotablet-
tene er formulert slik at virkestoffet frigjeres i terminale ileum og colon (frigjeres ved pH >7). Virkningsmekanisme:
Virkningsmekanismen for 5-ASAs antiinflammatoriske effekt er ukjent. Mesalazin hemmer migrasjonen av leukocytter med
polymorf kjemne og inhiberer cellenes lipoksygenase. Dermed hemmes produksjonen av proinflammatoriske leukotriener
(LTB4 og 5-HETE) i tarmveggens makrofager. Det er vist at mesalazin aktiverer PPAR-y-reseptorer som motvirker nukleaer
aktivering av inflammatorisk respons i tarmen. | laboratorieforsek inhiberer mesalazin cyklooksygenase, og dermed ogsa
frisettingen av tromboksan B2 og prostaglandin E2. Klinisk relevans er ikke klarlagt. Mesalazin hemmer dannelsen av
plateaktiverende faktor (PAF). Mesalazin er antioksiderende ved a redusere dannelsen av reaktive syreprodukter og

fange opp frie radikaler. | kolitt-dyremodeller hemmer mesalazin sekresjon av vann og klorid fra tarmveggen, samt sker
reabsorpsjon av natrium. Det er mulig at regelmessig mesalazinbruk reduserer risikoen for tykktarmskreft. Den Europeiske
Crohns og Kolitt Organisasjonen (ECCO) anbefaler generellt & fortsette vedlikeholdsbehandlingen med mesalazin over
lengre tid, da dette kan redusere risikoen for tykktarmskreft. Absorpsjon: Enterotabletter: Ca. 25% av gitt dose absorberes
i terminale ileum og colon. Mengden absorbert avhenger av alvorlighetsgraden av betennelsen i mucosa og av hvor fort
tarmen temmes. Stikkpiller og rektalvaeske: Absorberes i liten grad systemisk. Absorpsjonen avhenger av tiden dosen
beholdes i tarmen, alvorlighetsgraden av inflammasjonen samt tarminnholdets pH. Stor grad av interindividuelle forskieller.
Halveringstid: Enterotabletter: Eliminasjonshalveringstid for mesalazin er mellom 9 timer (enkelt dose) og 11 timer (steady
state). Rektalvaeske og stikkpiller: Store individuelle forskjeller i biologisk halveringstid for mesalazin og hovedmetabolitten
N-acetyl-5-aminosalisylsyre, og er rapportert & vaere hhv. ca. 5 timer og ca. 8 timer. Metabolisme: Mesalazin metaboliseres
i lever og tarmvegg ved acetylering til N-acetyl-5-aminosalisylsyre, som er uten farmakologisk effekt. Utskillelse: Utskillelse
av mesalazin skjer hovedsakelig via urin og feces.

Pakninger og priser: Enterotabletter: 400 mg: 100 stk." (blister) kr 416,10. 800 mg: 60 stk." (blister) kr 491,10. 180
stk.! (blister) kr 1390,90. Rektalvaeske: 7 x 100 ml? (flaske) kr 261,90. Stikkpiller: 60 stk.2 kr 439,70.

Refusjon:

AO7E C02 5 Mesalazin - Enterotablett. Refusjonsberettiget bruk: Crohns sykdom og proktosigmoiditt hos pasienter
som ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Ulceras kolitt.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr ICD Vilkar nr
D94 Kronisk enteritt/ulceres kolitt - K50  Crohns sykdom

K51 Ulceres kolitt

Vilkér: Ingen spesifisert.

2A07E C02_6 Mesalazin - Rektalveeske, rektalskum, stikkpille 500 m
Refusjonsberettiget bruk: Ulceras proktosigmoiditt hos pasienter som ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke
sulfasalazin.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr ICD Vilkar nr
D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt - K51 Ulceres kolitt

Vilkar: Ingen spesifisert.
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Norge av din hand, konge
Tanker omkring et rgntgenbilde

Tekst: Paul Linnestad.

Under sjpslaget pa Svolder i ar 999 eller 1000 sto Olav Trygvasson jamsides Einar Tambarskjelve i kongs-
baten Ormen Lange, da en fiendepil splittet den spente buen til Einar. Buen sprakk med et hgyt smell og

kongen spurte: “Hva brast sa hgyt?” Einar, som nok img¢tesa et nederlag for kongen, svarte: “Norge av

din hand, konge”. Kongen kastet da sin egen bue til Einar, som straks spente den ut forbi odden pa pilen,

kastet den og sa: “for veik, for veik er kongens bue”.

Vi er mange som lerte disse fyndige replikkene pé skolen (1).
Olav Trygvasson tapte slaget og dede pd Svolder. Einar Tambar-
skjelve overlevde, fikk grid av seierherrene, jarlene Eirik og Svein,
og han giftet seg senere med deres soster.

Bilde av en hand

Pi museet har vi et bilde av en héind. Jeg er fristet til 4 dvele litt
ved Svolder-fyndigheten og hevde at denne handen, i likhet med
kong Olav Trygvassons hind, mistet Norge. Det er Oscar 2.s
hand vi snakker om, svensk-norsk konge fra 1872, i Norge til
1905, i Sverige til 1907. Jeg kommer tilbake til hvorfor hind-
grepet hans glapp. Forst vil jeg kommentere bildet.

Det er ikke et vanlig bilde. Det er et rontgenbilde tatt i Kristiania
11896. Den tyske fysikeren Wilhelm von Rentgen (1845-1923)
hadde aret for oppdaget de strilene som han selv kalte x-striler
(et begrep som er beholdt i engelsktalende land — x-rays),

men som i en rekke andre land ble oppkalt etter oppdageren
selv- rentgenstraler. For sin oppdagelse ble han tildelt den forste
nobelprisen i fysikk i 1901.

Det fgrste rgntgenbildet
Som dokumentasjon for at strilene ga et skyggebilde av skjelettet
til levende mennesker, offentliggjorde Rontgen et bilde av
handen til sin professorkollega. Gjennom dette “reklamestun-
tet” skapte han kanskje en moderne trend i fysikermiljgene

rundt omkring i verden. Det er i alle fall et faktum at det forste
rontgenbildet som ble tatt i Norge, er et hindbilde, tatt 1 1898
av hinden til Sophus Torup (1861-1937). Han var professor i
fysiologi, UiO og var ernaringsradgiver for bide Nansens og
Amundsens polarekspedisjoner. Alle unngikk skjerbuk, en god

attest til ridgiveren. Rontgenbildet av Torup er utstilt i Teknisk
museum i Oslo.

Handbildene av Torup og Oscar 2. er tatt av samme mann,
Kristian Birkeland (1867-1917), professor i fysikk, UiO. Han
kartla at nordlys oppstér nir elektromagnetiske belger fra sola
trekkes inn mot jordas magnetiske poler. Birkeland utviklet ogsi
en metode for 4 fremstille salpeter av nitrogenet i lufta. Metoden
ble grunnlaget for kunstgjedselproduksjonen i Norsk Hydro-
Elektrisk Kvalstofaktieselskab (Norsk Hydro), igangsatt av
Birkeland og industrimannen Sam Eyde (1866-1940) pa Rjukan.
Birkeland er honorert med bilde pa var 200- kroner-seddel.

Vi har pa museet et notat om det kongelige rentgenbildet skrevet
av Helmut Ormestad (1913- 1993), ogsa professor i fysikk, UiO.
Ormestad vil mange av leserne huske fra et populeert TV-program,
Fysikk pd roterommet. Han skriver at Oscar 2. ofte var i Kristiania
i arene for arhundreskiftet, og at bildet ble tatt pi universitetet pa
Karl Johan, enten i Domus media (midtbygningen) eller i
Domus bibliotheca (mot Fredriks gate), der fysikerne hadde lab

i kjelleren. Mitt beskjedne bidrag til historieskrivingen er 4
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stotte Domus bibliotheca-alternativet, fordi det der var lettvint 4
finne Torup, hvis fysiologiske institutt holdt til i huset, og det var
der Torups byste var utstilt da jeg startet studiene i 1960.

En omtalt og produktiv "hand”

Oscar 2.s rentgenfotograferte hind var hele livet aktivt skrivende
med historieforskning, dikt, reiseminner, taler, oversettelser, bl.

a. av Goethe. Men det var ikke det hinden skrev, som forte til at
Norge glapp fra majestetens hind i 1905. Det var det den ikke
skrev. Hinden unnlot nemlig & sanksjonere (godkjenne) det norske
Stortings enstemmige vedtak om konsulatloven, som gjaldt egen
utenrikstjeneste for Norge innenfor den norsk-svenske unionen.

27. mai 1905 ble det avholdt et hoydramatisk norsk statsrad pa
Stockholms slott (2). Tilstede var kong Oscar og den norske reg-
jeringsrepresentasjon i Stockholm, statsminister (Jergen Lovland)
og to statsrider (Harald Bothner og Edvard Hagerup Bull). (I
unionstiden hadde Norge en egen statsminister pluss to statsrider i
Stockholm i tillegg til statsministeren og regjeringen i Kristiania).

Lovland overrakte den norske regjerings avskjedsseknad, som ville
gjelde dersom Kongen ikke sanksjonerte loven. Kong Oscar svarte
at han ikke kunne akseptere avskjedsseknaden fordi det ikke fantes
relle regjeringsalternativer i Norge. Kongen nektet 4 sanksjonere,
og Levland nektet 4 kontrasignere sanksjonsnektelsen. Uten kontra-
signatur var sanksjonsnektelsen ikke gyldig (2).

Skjebneord i tale og i skrift

Bothner kommenterte i majestetens neerveer at den nordmann som
loftet pennen, “vilde fra samme Stund vere uden Fedreland” (2).
Denne replikk pa Stockholms slott er jo fullt pi heyde med Einar
Tambarskjelves pa Ormen Lange.

S4 kom dramatikkens klimaks, metet i Stortinget 7. juni, da repre-
sentantene enstemmig vedtok et forslag utarbeidet av statsminister
Christian Michelsen og stortingspresident Carl Berner. Vedtaket
utgjor bare én grammatikalsk periode, med bare ett punktum helt
til slutt, men det er meget innholdsrikt:

“Da Statsraadets samtlige Medlemmer har nedlagt sine Embeder,
da Hans Majestet Kongen har erklaret sig ude af Stand til at skaf-
fe en ny Regjering, og da den konstitutionelle Kongemagt saaledes
er traadt ud af Virksomhed, bemyndiger Stortinget Medlemmerne
af det idag aftraadte Statsraad indtil videre som den norske Regjer-
ing, at udeve den Kongen tillagte Myndighet i Overensstemmelse
med Norges Riges Grundlov og gjeldende Love - med de An-
dringer, som nedvendiggjeres derved at Foreningen med Sverige
under én Konge er oplest som Folge af, at Kongen har ophert at
fungere som Konge” (3).

PAULS HJORNE

Handen som glapp taket pa Norge.

Vi ser at kongens avgang i 1905 krevde en mer nyansert forfat-
ningsrettslig formulering enn den lapidariske sagastil i 999-1000,
men begge erkleringer er malmfulle og skjebnesvangre.

En fredelig opplgsning

Vi ma glede oss over at Oscar 2., om enn skuffet over sitt broder-
folks avgjerelse, beholdt sin besinnelse og ikke spente sin bue. Ja,
forresten, kanskje ble den spent, men det ble heldigvis ikke skutt
med den. Sverige og Norge avviklet unionen uten krig. Det kan
hevdes at den viktigste gevinst fra unionstiden var dens fredelige
opplesning.

Dere som vandrer i Oslo, vil vite hvor Carl Berners plass og
Christian Michelsens gate er, men en del kjenner kanskje ikke
Jorgen Lovlands gate, som gér i en bue fra Christian Michelsens
gate til Trondheimsveien. Byplanleggerne har ensket 4 hedre 1905-
mennene ved 4 navnsette tilstotende plass og gater. Tilfeldigvis
rammer de geografisk inn Sophies Minde, tidligere ortopedisk
sykehus, som ble opprettet bl.a. med skonomisk stette fra kong
Oscar 2. og dronning Sophie. Det er litt ironisk at de tre herrer
som frontet Hans Majestet i sin samtid, i ettertid er satt til & verne
om hans gemalinnes minne. Jeg tror ikke vi snakker om en bevisst
byplanlegging, men snarere om et skjebnens lune innfall.

Referanser

1. Snorres kongesagaer. Olav Trygvassons saga, kapittel 108

2. Bomann-Larsen Tor. Folket, Haakon & Maud II. Oslo 2004, s. 292-294
3.1bid. s. 310-311




SNUBLEFOT

Tekst/foto: Christer Tennesen, gastrolab OUS-RH og Marianne Lyngra, Patologisk avd, AHUS.

70 &r gammel kvinne. Tidligere
stort sett frisk. De siste 2 ménedene
hadde hun vert plaget av rektal-
bledning og ubehag i underlivet.
Hun hadde ogsi temmingsvansker
og vekslende avferingsmenster.
Hun ble henvist av fastlege til
koloskopi som pakkeforlop.

Ved koloskopi ses en malignitets-

suspekt sirkumferensiell tumor i rekto-
sigmoidovergangen som biopseres.
Man fortsetter undersekelsen til coecum med henblikk pa synkrone
lesjoner. Man finner 5 benigne polypper som ble endoskopisk
flernet. I tillegg til disse skimter man en liten polypp bak en fold

i proksimale sigmoideum som ikke lar seg visualisere i sin helhet.
Det settes en submukosal injeksjon like oralt for lesjonen som loftes
frem i synsfeltet uten tegn til "non-lifting sign”. Lesjonen miler
10 mm. Man er usikker pa om lesjonen kan veere malign, men
ettersom den er liten av sterrelse og lofter fritt, fiernes den med
slyngediatermi. Lokalisasjonen markeres si med 3 tatoveringer.

Bilde 1: Adenokarsinom.

NGEF-nytt 32015

Histologi viser adenokarsinom i tumor i rektosigmoidovergangen
samt i den 10 mm store lesjonen i sigmoideum. Dvrige lesjoner er
adenomer uten tegn til invasiv vekst.

Bilde 1 viser histologi av det 10 mm store adenokarsinomet som
vokser ned til midtre submukosa og antas & vere stadium T1 SM2.
Det er frie reseksjonsrender, minste avstand til varmeskadet, dyp
reseksjonskant er 1,0 mm.

Bilde 2 viser det endoskopiske bildet av lesjonen i sigmoideum slik
det fremstir med NBI (narrow band imaging). Lesjonen er morkere
enn bakgrunnsepitelet. Overflaten er uten definert menster.

Det ses kar i lesjonen som er uorganiserte og avbrutte i omréder.
Disse funnene passer med NICE-klassifikasjon type 3-lesjon,
hvilket er forenelig med adenokarsinom.

Dette tilfellet illustrerer at adenokarsinomer kan vaere sma og
vanskelig 4 fi oye pi og at NBI kan vere et verdifullt hjelpemiddel
for 4 skille mellom adenokarsinom og benigne adenomer.

Bilde 2: Lite adenokarsinom.

BLINKSKUDDET

ERCP med papillotomi og steinekstraksjon
hos en 6 uker gammel gutt

Tekst/foto : Vemund Paulsen og Lars Aabakken, Gastrolab, Ingegerd Aagenaes og Lise Heiberg, Radiologisk avdeling.

Anniken Bjgrnstad @stensen, Barnemedisinsk avd., OUS-RH.

Pasienten er en 6 uker gammel gutt med ukomplisert svangerska-
pet og fedsel en uke for termin. Han hadde normal fedselsvekt
og ingen kjent familier sykdomsdisposisjon. Han var i fin form
og spiste godt de forste ukene. 5 uker gammel ble han innlagt pa
lokalsykehuset med ikterus og avfarget avfering. Ultralyd av lever
og galleganger ved lokalsykehuset viste dilaterte galleganger og ga
mistanke om steinsykdom. Han ble overflyttet Rikshospitalet for
videre utredning og behandling.

Ved klinisk undersokelse var det intet 4 bemerke utover lett ikterus,
vekt 4178 g. Blodprever viste total-bilirubin 76 pmol/L, konjun-
gert bilirubin 68 pmol/L, gallesyrer 64 pmol/L, GT 795 U/L,
ALP 396 U/L, ASAT 48 U/L, ALAT 45 U/L,INR 1,0 og CRP
2,9 mg/L. Normale prover for gvrig. Ultralyd (bilde 1) og MRCP
(bilde 2) viste dilaterte intra- og ekstrahepatiske galleganger og ga
mistanke om gallesludge/-konkrementer i galleblaren og i choled-
ochus. Det ble derfor utfert ERCP. Undersokelsen ble utfort med
et pediatrisk duodenoskop fra Olympus og med minipapillotom.
Papilleapningen var som forventet diskret, men kanyleringen gikk
greit, og guidewire gled lett opp i intrahepatiske ganger. Kolangio-
grammet viste anatomisk normale, men generelt dilaterte ganger
helt ned mot papillen og smi fylningsdefekter distalt (bilde 3). Det
ble utfort papillotomi, og lose konkrementer kvitterte umiddelbart

Bilde 1: Ultralyd
med fremstilling
avet4x2mm
stort konkrement
i Ductus
hepaticus
communis.

Bilde 2: MRCP
viser dilaterte
galleganger og
fylningsdefekter
(gul pil) i Ductus
choledochus

(bilde 4). Vi har ikke ekstraksjonsballong tilpasset endoskopet,
men trakk en lett boyd papillotom gjennom det ekstrahepatiske
gangforlopet flere ganger hvorpi det temte seg ytterligere konkre-
menter. Pasienten var subfebril etter prosedyren, CRP steg til

29 mg/L, og det ble gitt antibiotika i noen dager pi mistanke om
mild prosedyrerelatert kolangitt. Det tilkom ingen amylasestigning.
Det videre forlgpet var ukomplisert med rask og komplett normali-
sering av leverprovene. Det ble ikke avdekket noen tilgrunnliggende
arsak til gallegangskonkrementene.

ERCP hos spedbarn er en relativt etablert metode, men gjores

pa et fitall sentre. Indikasjonen er oftest diagnostisk avklaring av
medfedte misdannelser som gallegangsatresi og choledochuscyster,
seerlig der ikke-invasive undersokelser er inkonklusive (1,2).
Terapeutiske ERCP-prosedyrer gjores sjelden hos oss pa de aller
minste, men vi ser av og til steinsykdom, som vist i denne kasuistikken.

Refereanser

1. Saito et al. Role of Pediatric Endoscopic Retrograde Cholangiopancrea-
tography in an Era Stressing Less-Invasive Imaging Modalities. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2014 Aug;59(2):204-9

2. Aabakken et al. Utility of ERCP in neonatal and infant cholestasis,
Journal of Laparoendoscopic & Advanced Surgical Techniques.
June 2009, 19(3): 431-436

Bilde 3: ERCP.
Kolangiogrammet
viser vide ganger,
men konkrementene
fremkommer
mindre tydelig enn
pa MRCP/ultralyd-
bildene.

Bilde 4: Endoskopisk bilde av
papillotomisnittet og en galle-
stein ekstrahert til duodenum
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Tekst: Vemund Paulsen.

Bilde 1 er fra gvre rektum til en middelaldrende mann med ate-
riosklerotisk karsykdom som ble lagt inn akutt med magesmerter,
brystsmerter og sirkulasjonssvikt, deretter rektalbledning. Bildet
viser blalig misfarget, edemates slimhinne, nekroser og ulceras-
joner. Simen Vatn (AHUS), Isaac Esifie (Dede Klinikk) og Pham
Khanh Do-Cong (Haukeland) foreslo alle helt korrekt at det her
dreier seg iskemisk kolitt.

Bilde 2 og 3 er fra gvre osofagus til en eldre mann med langvarig
dysfagi for mat og drikke. Bilde 2 for, og bilde 3 etter endoskop-
isk behandling med nilekniv. Tilstanden kan vare lett & overse
endoskopisk. Rentgen esofagus kan vere et nyttig supplement ved
uforklart dysfagi og gir diagnosen.

Redaksjonen gnsker seg ogsi denne gang gode forslag til aktuell
diagnose.

Send inn ditt forslag til: vemund.paulsen@ous-hf.no

NGEF-nytt 32015

QUALITY IN ENDOSCOPY
ESGE [ ESDD SYMPOSIUM

COLONOSCOPY & COLONIC NEOPLASMS

Prague, Cech Republic  Apil 17-18, 2015

Oversikt over

M@TER OG KONFERANSER

ESGE esdo ueg
www.quality-in-endoscopy.org

og internasjonale mg¢ter/kongresser

22st United European Gastro-
enterology Week (UEGW)
Wien, Jsterrike

24.-28. oktober 2015
https://www.ueg.eu/week/

Euroson 2015

27th Congress of the European
Federation of Societies for Ultra-
sound in Medicine and Biology
(EFSUMB)

Aten, Hellas

6.-8. november 2015
http://www.euroson2015.org/

The Liver Meeting® 2015 (AASLD)
Hynes Convention Center,

Boston, Massachusetts, USA

13.-17. november 2015
http://www.aasld.org/livermeeting/
Pages/default.aspx

The annual SAGIM meeting 2015
“Scandinavian Association

of Neurogastroenterology,
Imaging and Motility”
November 2015
http://www.sagim-gastro.dk/

European Colorectal Congress
Spotlight on the colon

1.-4. desember 2015

St.Gallen, Switzerland
www.colorectalsurgery.eu

Advances in IBD
Orlando, Florida, USA
10.-12. desember 2015

Norsk erneringskonferanse og
drsmeote: «Nytt om erneering ved
mage-og tarmsykdommer»
21.januar 2016

Oslo Kongressenter
http://www.nske.no/

Stockholm
18.-22 januar 2016

Radisson Hotel Lillehammer
4.-6.febr. 2016
http://www.norskgastro.no

Canadian Digestive Disease Week
(CDDW)

Montreal, (Canada)

26. februar — 29.februar 2016
http://www.cag-acg.org/cddw

Gut Microbiota for Health

World Summit 2016

Miami, FL, USA

5.-6. mars 20156
http://summit-registration.gutmicro-
biotaforhealth.com/

11th European Crohn’s and Colitis
Otrganisation Congress of Inflammatory
Bowel Diseases 2016 (ECCO 2016)
Amsterdam

16.-19.mars, 2016
https://www.ecco-ibd.eu/eccol6
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LIdd Norsk

Gastroenterologisk forening

1-4 December 2015, St.Gallan, Switzerland

Spotlight

on the Colon

Utlysning av midler fra
www.colorectalsurgery.eu

Norsk gastroenterologisk forenings forskningsfond

Utdelingen for 2015 vil fordeles mellom flere sgkere.
Saker ma veere medlem av NGF.

Det kan sgkes om stgatte til drift, utstyr og lannsmidler.
Inﬂan|1mptory 11t Congress og ECCO
Bowel Disease
T Vvl March 16-19, 2016 Seknadsfrist 1. januar 2016.

G ' Tildeling offentliggjeres pa NGFs vintermate 2016
N . Www.ecco-ibd.eu/ecco16 9 ggjeres p

Det benyttes ikke skjema. Sgknaden skal inneholde:

1) Prosjektbeskrivelse (maks 2 sider)

2) CV for soker

3) Beskrivelse av forskningsgruppen (maks 1 side)
3" European Update Congress in Gastroenterology
Prague, 29-30 April 2016 Sekere uten doktorgrad ma vedlegge anbefaling av veileder.

Soeknaden m/vedlegg sendes elektronisk som 1 pdf-fil til fondets styreleder Arne Christian Mohn,
Haugesund Sjukehus macmohn@hotmail.com. Sgknader som er ufullstendige, overstiger angitt

lengde, mangler angitte vedlegg eller blir innsendt etter fristen, behandles ikke.

Scientific Board

Peter Layer, Germany

Lars Lundell, Sweden

Jan Tack, Belgium

Guido Tytgat, Netherlands

Sgknadsfrist 1. januar 2016

NGF-nytt 32015 NGF-nytt 32015



BGP Products as Visit: Martin Linges vei 25 tel.: +47 913 16 761

Postboks 1 N-1364 Fornebu Bank acct. 8397.11.03399

N-1330 Fornebu Norway Org. no.: NO 914 158 877 MVA
STIPENDER 76 Norway e-mail: rolf kjolstad@mylan.com

Qbbvie

Humirastipendet
VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av AbbVie AS. Stipendiet er pa kr. 100.000 som fordeles

pa en eller flere sokere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening foretar utlysning og tildeling av stipendet.

Stipendkomitéens beslutning kan ikke paankes. Det skal fares mateprotokoll ved mgtene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister i gastroenterologi eller leger som er i ferd med a spesialisere

seg og har til hensikt & arbeide innenfor klinisk gastroenterologi. Prisbelapet skal brukes til
prosjekter som kan bedre behandling for pasienter med Crohns sykdom og/eller ulcergs kolitt

i Norge. Skriftlig sgknad skal inneholde curriculum vitae, beskrivelse av prosjektet, finansieringsplan,

fremdriftsplan og anbefaling fra prosjektansvarlig.

§4. Stipendmidlene ma veere brukt innen ett ar etter tildelingen, ellers gar belgpet tilbake

til giveren.

§5. Etter at prosjektet er gjennomfart skal skriftlig redegjgrelse sendes stipendkomitéen
og AbbVie AS innen et ar. Det henstilles til sekeren om & arbeide for & presentere prosjektet og
resultater som foreligger i egnede media, det vaere seg nasjonale/internasjonale mater

eller tidsskrifter.

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

pa NGFs hjemmeside.

Soknadsfrist 1. november 2015

NGEF-nytt 32015

VI.

VILI.

VIILI.

MYLAN's reise- og forskningsstipend for 2015
Statutter for BGP Products as
- Stipend innen eksokrin pankreatologi

En sum settes arlig til disposisjon av BGP Products as. For ar 2015 utgjer denne
summen NOK 25.000,-. Det er Norsk gastroenterologisk forening (NGF) som
foretar utlysning av stipendet.

Stipendet er tiltenkt spesialister innen fordgyelsessykdommer 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 primaert innen eksokrin pankreatologi, klinisk eller
basalt.

Stipendet vil bli annonsert i NGF-Nytt og pa hjemmesiden

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

Norsk Gastroenterologisk Forening sitt styre foretar tildeling av stipendet.
Protokoll skal feres ved mgtet. NGF sin beslutning kan ikke paankes.

Stipendet skal vaere anvendt innen utgangen av ar 2016, ellers gar belgpet
tilbake til giveren.

En skriftlig redegjarelse skal sendes NGF og BGP Products as innen et ar.
Under arsmatet til NGF skal det kunngjares hvem som er tildelt stipendet.

Etter godkjennelse fra BGP Products as kan vedtektene endres.

Saoknadsfrist 1. november 2015

NOCRE150014

llMylan®

Seeing
is believing




STIPENDER

S IPSEN

Innovation for patient care

Ipsen NET-stipend 2016

VEDTEKTER

§1. NET-stipendet stilles til disposisjon av IPSEN. Stipendiet skal
brukes til utbildning inom NET.

§2. NET-stipendet annonseres av Norsk gastroenterologisk forening
(NGF) pr e-post og pa NGFs hjemmeside. Norsk gastroenterologisk
forenings styre foretar utlysning og tildeling av NETstipendet. NGF
styrets beslutning skal protokollfares og beslutningen kan ikke paankes.

§3. NETstipendet er for 2016 pa tilsammen 35.000 NOK og er tiltenkt
to spesialister i gastroenterologi eller leger under spesialisering innen
gastroenterologi med interesse nevroendokrine svulster. Skriftlig
sgknad skal inneholde curriculum vitae, fremdriftsplan og anbefaling
fra sgkers overordnede.

§4. NET-stipendet ma vaere brukt til utbildning inom NET ellers gar
belgpet tilbake til giveren.

§5. Etter at 2016 utgang skal skriftlig redegjgrelse sendes NGFs styre
og rapporten vil legges ut pa NGFs hjemmeside eller i NGF-nytt.

§6. Kunngjgring av hvem som er tildelt reisestipendet kunngjgres via
NGF, i NGF-nytt og pa NGFs hjemmeside.

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

Soknaden sendes som en samlet PDF-fil pr mail til NGF
v/stipendansvarlig Reidar Fossmark; reidar.fossmark@ntnu.no

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

KISTA SCIENCE TOWER, FAROGATAN 33

SE-164 51 KISTA

TELEPHONE: +46 (0)8 451 60 00, FAX: +46 (0)8 451 60 01

www.ipsen.com [
(]

VAT:SE556701310601 [N \ I ‘

NGEF-nytt 32015

OLYMPUS

Reisestipend

VEDTEKTER

§1. Stipendet stilles til disposisjon av
Olympus Norge A.S. For 2015 utgjgr
stipendiet kr. 25.000 som fordeles
pa en eller flere sgkere.

§2. Norsk gastroenterologisk forening
foretar utlysning og tildeling av stipen-
det. Komitéens beslutning kan ikke pa-
ankes. Det skal fares mgteprotokoll
ved motene.

§3. Stipendet er tiltenkt spesialister

i gastroenterologi eller leger som er i
ferd med a spesialisere seg og har
til hensikt & arbeide innenfor klinisk
gastroenterologi.

§4. Stipendet skal brukes til statte til
reise til faglige mater og kongresser i
gastroenterologi hvor arbeider skal
presenteres eller reisevirksomhet
innenfor forskningssamarbeide.

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

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

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

1) Sandborn WJ et al. CORE | study. Gastroenterology

2) Godkjent SPC
3)
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Eneste orale budesonid f.or.a.kti\f ulceros kolitt (budesonid)
— en tablett (9 mg) daglig i inntil 8 uker depO"ableﬂer g
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A P X

Lokal frisetting i hele kolon'
Kombinerer kortikosteroid effekt med
lav systemisk pavirkning™

P bldresept — refusjonskoder K51 og D94

2012;143(5):1218-1226

Travis SP et al. CORE Il study. GUT 2014;63:433-441

Cortiment «Ferring Legemidler AS»

Kortikosteroid, lokaltvirkende. ATC-nr.: AO7E A06

DEPOTTABLETTER 9 mg: Hver depottablett inneh.: Budesonid 9 mg, soyalecitin (E 322), laktosemonohydrat, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171).Indikasjoner: Induksjon av remisjon hos voksne med mild til
moderat aktiv ulcems kolitt hvor behandling med 5-ASA ikke er tilstrekkelig. Dosering: Voksne: Anbefalt daglig dose er 1 tablett om morgenen i opptil 8 uker. Ved seponering kan gradvis dosereduksjon veere fordelaktig.

ipper: Nedsatt lever-/nyr ksjon: Ikke undersgkt. Forsiktighet ber utvises, og pasienten ber monitoreres. Administrering: Tas oralt om morgenen. Tas med eller uten mat. Bar svelges med et glass vann.
Skal ikke tygges Skal ikke deles eller knuses.Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene, soya- eller jordnettolje (peangttolje). Forsiktighetsregler: Skal brukes med forsiktighet ved infeksjoner, hypertensjon,
diabetes mellitus, osteoporose, magesar, glaukom eller katarakt, ved familir diabetes eller familier glaukom i anamnesen samt ved andre tilstander hvor bruk av glukokortikoider kan gi ugnsket effekt. Nedsatt leverfunksjon kan
pavirke elimineringen og gi hoyere systemisk eksponering med mulige systemiske bivirkninger, inkl. glaukom. Bytte fra annen konvensjonell steroidbehandling kan gi symptomer som skyldes lavere systemisk steroidniva ved
bruk av Cortiment. Se SPC for ytterligere informasjon om generelle kortikosteroideffekter. Pasienten kan fale seg darlig pa en uspesifikk mate under seponering, f.eks. muskel- og leddsmerter. Utilstrekkelig kortikosteroideffekt
bar mistenkes ved tretthet, hodepine, kvalme og oppkast, og midlertidig dosegkning av systemiske kortikosteroider kan vare ngdvendig. Inneholder laktose og ber ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktase-
mangel eller glukose-galaktosemal-absorpsjon. Svimmelhet og fatigue kan tidvis forekomme, og forsiktighet ber utvises ved bilkjering og betjening av maskiner.
Interaksjoner: Samtidig bruk av potente CYP3A4-hemmere ber unngas da det kan gi okt systemisk budesonideksponering. Ved koadministrering ber tiden mellom behandlingene vére sa lang som mulig og en reduksjon av
budesoniddosen kan vurderes. Lite trolig at budesonid hemmer andre CYP3A4-substrater, ettersom budesonid har lav affinitet til enzymet. Samtidig bruk av CYP3A4-induktorer kan gi redusert budesonideksponering, hvilket kan
kreve dosegkning. Interaksjoner mellom kortikosteroider og hjerteglykosider (ekt effekt grunnet redusert kaliumnivd) og diuretika (kt eliminasjon av kalium) kan utgjere en signifikant risiko hos enkelte. Samtidig bruk av
kolestyramin eller antacida kan gi redusert budesonidopptak, og legemidlene ber derfor tas med minst 2 timers mellomrom. | anbefalte doser pévirker ikke omeprazol farmakokinetikken til oral budesonid, mens cimetidin gir en
svak, ikke Klinisk signifikant effekt. Kortikosteroider har kjent immunologisk effekt, og samtidig administrering av budesonid vil trolig redusere immunresponsen pa vaksiner. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bor kun
brukes dersom potensiell fordel oppveier potensiell risiko for fosteret. En stor mengde data fra inhalert budesonid indikerer ingen bivirkninger. Data fra oral bruk mangler, men biotilgjengeligheten etter oral administrering er lav.
Dyrestudier med hgy eksponering viser at kortikosteroider er skadelige. Amming: Utskilles i morsmelk i sma mengder. Pga. rask clearance fra blod, er det pa teoretisk grunnlag antatt at eksponering for barn som ammes er lav.
Det finnes imidlertid ingen data. Det ma tas en beslutning om amming skal opphare eller behandling avstés fra, basert p& nytte-/risikovurdering. Fertilitet: Ingen humane data. Effekter hos rotte er ikke sett.
Bivirkninger: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, gvre abdominalsmerter. Infeksigse: Influensa, virusinfeksjon i gvre luftveier. Nevrologiske: Hodepine. Psykiske: Insomni, endret humer. Undersokelser: Lavt
blodkortisolniva. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi. Endokrine: Cushingoid syndrom. Gastrointestinale: Abdominal distensjon, abdominalsmerter, diaré, dyspepsi. Hud: Akne. Muskel-skjelettsystemet:
Smerter i ekstremitetene. Nevrologiske: Somnolens. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Hud: Priritus. @vrige: Fatigue, perifert adem. For klasseeffekter av steroider, se SPC.Overdosering/Forgiftning: Pga. lav systemisk biotil-
gjengelighet forventes ingen akutt klinisk krise selv ved akutt overdose med veldig heye doser. Se Giftinformasjonens anbefalinger for budesonid. Egenskaper: Virkningsmekanisme: Noyaktig virkningsmekanisme ved ulcergs
kolitt er ikke fullstendig forstatt. Generelt hemmer budesonid flere inflammatoriske prosesser, inkl. cytokinproduksjon, inflammatorisk celleaktivering og ekspresjon av adhesjonsmolekyler pé endotel- og epitelceller. Legemiddel-
formen sarger for frigjering i kontrollert hastighet giennom hele kolon for lokal effekt. Absorpsjon: Systemisk biotilgjengelighet
er ca. 10%. Cypay: Ca. 1,3-1,8 mg/ml. Tay: 13-14 timer. Proteinbinding: Ca. 85-90%.

PHARMACEUTICALS

Fordeling: V/y: Ca 3 I|ter/kg Metabolisme: I lever til metabolitter med lav glukokortikoid aktivitet (<1% av aktiviteten til

budesonid). Utskil inasjonshastigheten er begrenset av absorpsjonen. Hoy systemisk clearance (ca. 1,2 liter/minutt).

Pakninger og priser pr. august 2015: 30 stk. (blister) kr 971,60. Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Ferring Legemidler AS
For induksjon av remisjon hos voksne med mild til moderat aktiv UC hvor behandling med 5-ASA ikke er tilstrekkelig. Posthoks 4445 Nydalen, 0403 Oslo. TIf. 22 02 08 80
Refusjonskode: ICPC: D94 Kroniske enteritt/ulcers Kolitt (-). /CD: K51 Ulceras kolitt (-). ! wwwibd.os
For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelverket.no o
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Once daily

in Crohn’s disease and collagenous colitis’

Stomach

Collagenous !'",;q' =

colitis

Crohn’s
disease

ﬂg

Fruity lemon flavour

Budenofalk «Dr. Falk»
C Kortikosteroid. ATC-nr.: AO7E

TENTEROGRANULAT 9 mg: Hver dosepose inneh.: Budesonid 9 mg, sukrose 828 mg, laktosemonohydrat 36 mg, sorbitol (E 420)
900 mg, hjelpestoffer. Sitronsmak. Indikasjoner: Induksjon av remisjon hos pasienter med mild til moderat aktiv Crohns sykdom i
ileum og/eller colon ascendens. Induksjon av remisjon hos pasienter med aktiv kollagen kolitt. Dosering: Voksne >18 ar: 1 dosepose
1 gang daglig. Behandlingsvarighet ber begrenses til 8 uker. Behandlingen ber ikke avbrytes bratt. P& slutten av behandlingen ber
preparatet gis med forlengede doseringsintervaller, dvs. annenhver dag i opptil 2 uker. Etterpa kan behandlingen stoppes. Spesielle
pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen spesielle doseanbefalinger, pga. begrenset informasjon. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen
spesielle doseanbefalinger. Barn og ungdom <18 4r: Bar ikke brukes pga. utilstrekkelig erfaring. Administrering: Innholdet i 1
dosepose inntas oralt om morgenen ca. 1/2 time for frokost. Granulene plasseres pa tungen og svelges hele sammen med rikelig
vaeske (et glass vann). Samtidig inntak av grapefruktjuice skal unngas. Granulene skal ikke tygges eller knuses da for tidlig opplesning
kan pavirke fordelingen i tarmen pa en uforutsighar mate. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Levercirrhose.
Forsiktigk gler: Lavere iske steroidnivaer enn ved konvensjonell oral steroidbehandling. Bytte fra annen steroidbehandling

kan gi symptomer pga. endrede systemiske steroidnivaer. Forsiktighet skal utvises ved tuberkulose, hypertensjon, diabetes mellitus,

osteoporose, magesar, glaukom, katarakt, familiehistorie med diabetes eller glaukom, eller andre tilstander som kan gi uenskede effek-
ter. Positive effekter ved ekstraintestinale symptomer (i eyne, hud, ledd) kan ikke forventes pga. lokal virkningsmekanisme. Systemiske
effekter som Cushings syndrom, adrenal suppresjon, vekstretardasjon, nedsatt benmineraltetthet, katarakt, glaukom og svért sjeldne
tilfeller av psykiatriske/atferdsmessige forstyrrelser kan forekomme, seerlig ved haye doser over lang tid. Suppresjon av inflammatorisk
respons og immunfunksjoner gir okt falsomhet overfor infeksjoner og alvorlighetsgrad av disse. Risiko for svekkelse pga. bakterielle
infeksjoner, virusinfeksjoner, sopp og amebiske infeksjoner ber vurderes neye. Klinisk bilde kan vare atypisk, alvorlige infeksjoner
som septikemi og tuberkulose kan maskeres og n& et avansert stadium fer de oppdages. Vannkopper kan vaere dedelig hos immun-
supprimerte. Uten tidligere paviste vannkopper, tilrddes pasienter & unnga neer kontakt med vannkopper eller herpes zoster. Ved ev.
eksponering, ber de oppseke medisinsk hjelp. Dersom pasienten er et barn, ma foreldrene fa radene som er nevnt ovenfor. Passiv
immunisering med varicella zoster immunglobulin (VZIG) er nedvendig for eksponerte ikke-immuniserte pasienter som far systemiske
kortikosteroider eller som har brukt dette i lopet av de 3 siste maneder. VZIG gis innen 10 dager etter eksponering for vannkopper. Dersom
vannkoppdiagnosen bekreftes, kreves umiddelbar spesialistbehandling. Kortikosteroider skal ikke seponeres, dosen mé kanskje okes.

Pasienter med nedsatt immunitet som har veert i kontakt med meslinger skal, hvis mulig, f& normale immunglobuliner s& snart som mulig

etter eksponering. Levende vaksiner gis ikke ved kontinuerlig bruk av kortikosteroider. Antistoffrespons pa andre vaksiner kan bli redusert.

Okt systemisk tilgjengelighet av budesonid ved alvorlig nedsatt leverfunksjon er forventet. Kortikosteroider kan gi suppresjon av HPA-

aksen og redusert respons pa stress. Ved kirurgi eller andre stressituasjoner anbefales tilleggsbehandling med systemiske glukokortikoider.

Forverring eller tilbakevendende ekstraintestinale manifestasjoner (serlig hud og ledd) kan forekomme ved bytte fra systemisk virkende

glukokortikosteroider til lokalt virkende budesonid. Inneholder laktose, sukrose og sorbitol. Ved sjeldne, arvelige problemer knyttet til galak-

Referanser:

1. www. felleskatalogen.no - Budenofalk 2. Andus T et al., Dig Dis Sci. 2003,48:373-8 3. Chande N et al., Cochrane Database Syst Rev. 2008;
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tose- eller fruktoseintoleranse, glukose-galaktc orpsjon, sukrase-isc 1gel, lapp-laktasemangel eller kongenital laktase-
mangel ber bruk unngas. Kan gi positivt resultat i dopingtest. Interaksjoner: Effekten av hjerteglykosider kan potenseres av kaliummangel.
Utskillelsen av kalium kan oke ved samtidig bruk av diuretika. Samtidig bruk av ketokonazol kan gi ekt plasmakonsentrasjon av budesonid,
og denne kombinasjonen ber unngds. Andre potente CYP 3A4-hemmere (f.eks. ritonavir, itrakonazol, klaritromycin, grapefruktjuice) vil
sannsynligvis gi ekt plasmakonsentrasjon av budesonid, og samtidig inntak ber derfor unngds. Karbamazepin og rifampicin, som induserer
CYP 3A4, kan redusere systemisk og lokal eksponering av budesonid. Justering av budesoniddosen kan vzere nadvendig. Substanser som
metaboliseres av CYP 3A4 kan gi okt plasmakonsentrasjon av budesonid dersom konkurrerende substans har sterkere affinitet il CYP 3A4.
Hvis budesonid binder seg sterkest til CYP 3A4, kan konkurrerende substans ske i plasma. Dose-tilpasning/-reduksjon av konkurrerende
substans kan vére nedvendig. Okte plasmakonsentrasjoner og forsterkede effekter av kortikosteroider kan forekomme ved inntak av
ostrogen/p-piller, men er ikke sett med kombinasjonspiller med lavdose estrogen. Potensielle interaksjoner med steroidbindende syntetiske
resiner (f.eks. kolestyramin) og antacida kan ikke utelukkes. Slike preparater skal ikke gis samtidig, men med minst 2 timers mellomrom pga.
mulig nedsatt effekt. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bar unngas under graviditet med mindre det er strengt nedvendig. Fa
data vedrorende oral bruk. Bruk av inhalert budesonid indikerer ikke uanskede effekter, men maks. plasmakonsentrasjon forventes a veere
hayere ved bruk av enterogranulat. Unormal fosterutvikling er vist hos drektige dyr. Amming: Skilles ut i morsmelk. Kun liten effekt p& barnet
som ammes forventes ved terapeutiske doser. Nytte/risiko for barm/mor ber vurderes for beslutning tas om amming skal opphere eller om
behandling skal avsluttes/avstas fra. Fertilitet: Ingen humane data. Fertilitet ikke pavirket i dyrestudier. Bivirkninger: Typiske bivirkninger
for systemiske glukokortikosteroider kan oppsta. Slike bivirkninger er avhengige av dosering, behandlingsperiode, samtidig eller tidligere
behandling med andre glukokortikosteroider og individuell felsomhet. Vanlige (=1/100 til <1/10): Hud: Allergisk eksantem, petekkier,
ekkymose, steroidakne, forsinket sértilheling, kontaktdermatitt. Immunsystemet: @kt infeksjonsrisiko. Muskel-skjelettsystemet: Muskel- og
leddsmerter, muskelsvakhet, osteoporose. Nevrologiske: Hodepine. Psykiske: Depresjon, irritasjon, eufori. Stoffskifte/ernaering: Cushings
syndrom: Maneansikt, overvekt i torso, nedsatt glukosetoleranse, diabetes mellitus, hypertensjon, saltretensjon med ademdannelse, okt
utskillelse av kalium, inaktive eller atrofierte binyrer, rade striper, steroidakne, forstyrrelser av utskillelse av kjennshormoner (f.eks. amenoré,
hirsutisme, impotens). Svaert sjeldne (<1/10 000), ukjent: Gastrointestinale: Ubehag i magen, mage-/duodenalsar, pankreatitt, forstoppelse.
Hjerte/kar: @kt tromboserisiko, vaskulitt (abstinenssymptomer etter langtidsbehandling). Muskel-skjelettsystemet: Aseptisk bennekrose
(Iarben og hode pa overarmsben). Nevrologiske: Pseudotumor cerebri, inkl. papillodem hos ungdom. Psykiske: Ulike psykiske/atferdsmessige
forstyrrelser. Stoffskifte/ernaering: Vekstretardasjon hos barn. @ye: Glaukom, katarakt. @vrige: Tretthet, sykdomsfolelse. Overdosering/For-
giftning: Ingen kjente tilfeller. Se Giftinformasjonens anbefalinger for glukokortikoider HO2A B. Pakninger og priser: 30 stk. (doseposer)
727,50. Refusjonsberettiget bruk: Induksjon av remisjon hos pasienter med mild til moderat aktiv Crohns sykdom i ileum og/eller colon
ascendens. Refusjonskoder:ICPC, kode D94, Kronisk enteritt/ulceres kolitt. ICD, kode K50 Crohns sykdom.
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