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nyhet

mesalazin

® Eneste granulat av mesalazin med dobbe
frisettingsteknologi og matrikskjerne’

- 86% remisjon ved distal ulcergs kolitt?

- hgyeste enkeltdose med peroral mesalazin’
Salofalk «Dr. Falk»
Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02

ENTERODEPOTGRANULAT 1,5 g og 3 g: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1,5 g, resp. 3 g, aspartam, hjelpestoffer. Farge-
stoff: Titandioksid (E 171). REKTALSKUM 7 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 ulceras kolitt. Rektalskum: Til behandling av aktiv, mild ulceras proktosigmoiditt. Stikkpiller: Til behandling av
akutt mild til moderat ulceras kolitt, begrenset til rektum (ulceres proktitt). Dosering: Brukes regelmessig og konsekvent for &
oppna ensket isk effekt. £ lepotgranulat: \oksne og eldre: Individuell dosering. 1 eller 2 doseposer 1 gang
daglig (tilsv. 1,5-3 g mesalazin daglig). Barn og ungdom (6-18 ar): Begrenset dok jon 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). Bam
0g ungdom: Liten erfaring og bare begrenset dokumentasjon pa effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og/eller
nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering: Enterodep lat: Bor tas om morgenen,
regelmessig og konsekvent. Legges pa tungen og svelges med rikelig vaeske, uten a tygges. Rektalskum: 2 doser gis ved senge-
tid. 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 lapet av natten (etter temming av 1. dose) eller tidlig
om morgenen dagen etter. Best resultat ved temming av tarmen fer administrering. Stikkpiller: Innferes i endetarmen. Ber helst
administreres ved sengetid, regelmessig og konsekvent. Kontraindikasjoner: Kjent overfalsomhet for salisylsyre og dets deri-
vater, 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, serumkreatinin) og urinstatus
(urinstix) tas for 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, ayeblikke-
lig 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, over-
vakes spesielt. Pasienter med tidligere overfolsomhet for sulfasalazinpreparater, overvakes neye ved behandlingsoppstart.
Behandlingen avbrytes oyeblikkelig ved akutte reaksjoner, som f.eks. kramper, akutte magesmerter, feber, alvorlig hodepine og
utslett. Enterodepotgranulat: Doseposer 1,5 g og 3 g inneh. hhv. aspartam 3 mg og 6 mg som omdannes til hhv. fenylalanin
1,68 mg og 3,36 mg. Var oppmerksom pa dette ved fenylketonuri. Rektalskum: Forsiktighet 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, ogsa oppsta hos pasienter som ikke
har astma. Inneholder propylenglykol som kan forérsake melkesyreacidose, hyperosmolalitet, hemolyse og CNS-depresjon. Lett
til mild hudirritasjon pga. innhold av propylenglykol kan oppsta. Inneholder cetostearylalkohol som kan forarsake lokale hud-
reaksjoner (f.eks. kontaktdermatitt). Interaksjoner: Spesifikke interaksjonsstudier ikke utfert. Interaksjoner kan forekomme ved
samtidig administrering av: Kumarinantikoagulantia med mulig potensering av antikoagulerende effekt (som eker risikoen for
gastrointestinal bledning). Glukokortikoider med mulig ekning av bivirkninger fra mage/tarm. Sulfonylureapreparater med mulig
okning av blodsukkersenkende effekt. Metotreksat med mulig ekning av toksisk potensiale av metotreksat. Probenecid/sulfinpy-
razon med mulig reduksjon av urikosurisk effekt. Spironolakton/furosemid med mulig reduksjon av diuretisk effekt. Rifampicin med
mulig reduksjon av tuberkulostatisk effekt. Laktulose eller lignende legemidler som senker pH i feces med mulig nedsatt frigivelse
av mesalazin fra granulatet pga. nedsatt pH som felge av bakteriell metabolisme. Hos pasienter som far samtidig behandling
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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: Overgang i
placenta: Ingen adekvate data fra bruk til gravide. Resultater fra et begrenset antall eksponeringer tyder ikke pa at mesalazin
utaver noen negativ effekt under graviditeten/pa fosteret/det nyfadte barnet. Ingen relevante epidemiologiske data foreligger.
Ett tilfelle av nedsatt nyrefunksjon hos nyfedt bam er rapportert etter haye mesalazindoser (2-4 g, peroralt) til den gravide.
Dyrestudier tyder ikke pa direkte/indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryonal/fatal utvikling, parturitio forlasning eller
postnatal utvikling. Gis ikke til gravide hvis ikke fordelene oppveier mulig risiko. Overgang i morsmelk: N-acetyl-5-aminosalisyl-
syre og i mindre grad mesalazin utskilles i brystmelk. Tilstrekkelig erfaring ved bruk under ammingsperioden finnes ikke. Over-
falsomhetsreaksjoner, som f.eks. diaré, kan ikke utelukkes. Preparatet skal kun gis til ammende hvis fordelene oppveier mulig
risiko. Amming avsluttes om det diende baret utvikler diaré. Bivirkninger: Alle legemiddelformer: Sjeldne (=1/10 000 til
<1/1000): Gastrointestinale: Buksmerter, diaré, flatulens, kvalme, oppkast. Hjerte/kar: Myokarditt, perikarditt. Nevrologiske:
Hodepine, svimmelhet. Svzert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Forandringer i antall blodlegemer (aplastisk anemi, agranulocyto-
se, pancytopeni, naytropeni, leukopeni, trombocytopeni). Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Hud: Alopesi. Immunsystemet:
Allergisk ek p tigning (legemiddelindusert feber), bronkospasme, peri- og myokarditt, akutt pankreatitt, aller-
gisk alveolitt, lupus erythematosus syndrom, pankolitt. Kjgnnsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: Forandringer i
leverfunksjonsparametre (gkt konsentrasjon av transaminase og cholestaseverdi), hepatitt, cholestatisk hepatitt. Luftveier: Aller-
giske og fibrotiske lungereaksjoner (dyspné, hoste, bronkospasme, alveolitt, pulmonaer eosinofili, lungeinfiltrasjon, pneumonitt).
Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, artralgi. Nevrologiske: Perifer nevropati. Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon, bl.a. akutt og
kronisk interstitiell nefritt og nyresvikt. Rektalskum: Vanijge (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon.
Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Analt ubehag, irritasjon pa applikasjonsstedet, rektal tenesmer. Stikk-
piller: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse, kvalme, oppkast og/eller magesmerter. Nevrologiske: Hode-
pine. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enterodepotgranulat og rektalskum: Ingen tilfeller rapportert. Stikkpiller: Noen
sieldne rapporter om overdose (selvmordsforsek med heye mesalazindoser), som ikke indikerte nyre- eller levertoksisitet.
Behandling: Intet spesifikt antidot. Om nadvendig kan i.v. infusjon av elektrolytter (tvungen diurese) tas i betraktning ved ev.
overdose. Symptomatisk og stettende. Se Giftinformasjonens anbefalinger AO7E C02 side d. Oppbevaring og holdbarhet:
Rektalskum: Holdbarhet etter farste avgitte dose: 12 uker. Oppbevares ved hayst 25°C. Oppbevares ikke i kjaleskap eller fryses.
Trykkbeholderen inneholder 3,75 vektprosent brennbar drivgass. Unngé 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: Enterodep lat: 1,5 g: 100 stk.? (dosepose) kr 987,50. 3 g: 50 stk. (dosepose) kr. 989,20.
Rektalskum: 14 doser® kr 407,00. Stikkpiller: 30 stk." kr 441,90. Refusjon: 1A07E C02_1. Mesalazin - Stikkpille 1g
Refusjonsberettiget bruk: . Behandling av aktiv ulceres proktitt. Refusjonskode: . ICPC Vilkér nr D94 Ulceras proktitt - ICD Vilkar
nr K51.2 Ulceras (kronisk) proktitt - Vilkar: Ingen spesifisert. 2407F C02_4. Mesalazin - Er fey lat Refuisjons-
berettiget bruk:. Til behandling av akutte episoder og vedlikehold ved remisjon av ulceres kolitt. Refusjonskode: . ICPC Vilkar nr D94
Kronisk ~enteritt/ulceras kolitt - ICD Vilkdr nr K51 Ulceres kolitt - Vilkar: Ingen spesifisert. 3A07E C02_6.
Mesalazin - Rektalvaeske, rektalskum, stikkpille 500 mg Refusjonsberettiget bruk:. Ulceres proktosigmoiditt hos pasienter
som ikke taler eller av andre grunner ikke kan bruke sulfasalazin. Refusjonskode: . ICPC Vilkar nr D94 Kronisk enteritt/ulceras
kolitt - Vilkar nr D94 Kronisk enteritt/ulceres kolitt - K51 Ulceras kolitt - Vilkar: Ingen spesifisert.
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KJARE LESERE

Velkommen til juleutgaven av NGF-nytt. Nir den norske julematen stir pa
bordet, tar de fleste en pause fra alminnelige kostholdsrid, og det kjere tarm-
systemet vart blir utfordret pa det sterkeste. Det syntes redaksjonen var en god

anledning til 4 ta opp fedme som tema. En stor takk til Stephen Hewitt fra vart
sosterblad «Indremedisineren» for bistand i 4 velge temaartikler og forfattere.

I Norge Rundt beseker vi Molde, og portrett blir det av Ove Juel Lange, denne

gangen, i samklang med helligdagene, utformet som et dikt.

I nytt fra fagmiljeene skriver Reidar Fossmark og medforfattere om UEGW
i Barcelona, Johannes Hov om mikrobiotametet pi Gardermoen, og Thomas de
Lange om Gastronet. Vi viser ogsi til at Tom Hemming Karlsen har fitt

Hans Popper Award, og Ludvig Sollid har fatt Anders Jahres Medisinske Pris.

Den kjente trioen Berstad, Valeur og Raa opplyser om tarmkanalens redoks-

biologi som en mulig mekanisme i tarmsykdommer.

Selvielgelig vil du finne alt du trenger 4 vite om det kommende arsmotet av

foreningen, inklusive titler p innleverte abstrakts.

I det historiske hjernet forteller Paul denne gangen om synderen
Onan og vannmannen Kneipp.

I blinkskuddet fir du vite hvordan du legger en metallstent
med hjelp av et ballongenteroskop til tross for at innferings-
sytemtet for stenten ikke er kompatibelt med ballongentero-
skopet, og deretter snubler vi over en papille pa avveie.

Legg ogsi merke til programmene til en rekke nasjonale meter
det forste halvaret av 2016, og ikke glem sgknadsfrist 1. januar for
midler fra NGF's forskningsfond.

Jeg benytter anledningen til 4 takke alle som har
bidratt til NGF-nytt dette aret; forfattere for 4 ha
brukt sin tid til tross for en travel hverdag, teamet
fra DRD (forsterket i 4r av en kvinne!) for 4 vare
fleksible og imetekommende, annonserene for
den finansielle stotten, og sist, men ikke minst,
Vemund og Kim for et fantastisk flott samarbeid
i redaksjonen.

Jeg onsker alle en god jul, og et godt nytt ar!

Stephan Brackmann



Dosering

(ekskl. cystisk fibrose)

* Malet for enzymsubstitusjonsbehandling er ikke kun 3
unngad symtpomer pa darlig fordgyelse, men hoved-
sakelig 3 oppnd en normal ernaeringsstatus?

* Begrensninger pa fettinntak anses ikke lenger som en
hovedregel i behandlingen?

* Doseringen bagr tilpasses individuelt basert pd graden av
fordgyelsesforstyrrelser og fettinnholdet i maltidet’

Den ngdvendige dosen for et maltid varierer fra ca. 25.000 til 80.000
lipaseenheter og halvparten av den individuelle dosen ved mellommaltider'.

For a oppna normal fordoyelse av fett er det nedvendig med 40.000 til 50.000
lipaseenheter pr. maltid?.

IMMvlan’
Creon ... yan

1. Preparatomtale . .
pankreatin 2. Dominguez-Munoz, Journal of Gastroenterology and Hepatalogy 26 (2011) Suppl. 2; 12-16 IS belle‘"ng

Creon 10 000 «Abbott», Creon 25 000 «Abbott» og Creon 40 000 «Abbott»
Fordeyelsesenzymer. ATC-nr.: AO9A AD2
T ENTEROKAPSLER: Creon 10 000: Hver enterokapsel inneh.: Pancreatin. aeq. 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. aeqy. lipas. 25 000 Ph.Eur. enh., amylas. 18 000 Ph.Eur. enh., proteas. 1000 Ph.Eur. enh., color et const. q.s. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
T ENTEROKAPSLER: Creon 40 000: Hver enterokapsel inneh.: Pancreatin. aeq. lipas. 40 000 Ph.Eur. enh., amylas. 25 000 Ph.Eur. enh., proteas. 1600 Ph.Eur. enh., color et const. q.s. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

Eksokrin med jon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pancreas cancer, pankreaskirurgi, gastrektomi, akutt pankreatitt, intesti jon (f.eks. Billroth Il
obstruksjon i gallekana\er\e eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom. Doesering: Tilpasses individuelt avhengig av vekt, grad av kontroll av steatore’, samt sammensetningen av kosten (spesielt

av god status. Pasienten bor ikke avslutte behandlingen uten avtale med lege, og rapportere om steatore’ g gastrointestinale problemer, da det er mulig at dosering m3 endres. Mange pasienter m3 ta preeparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste

pasientene bm ikke overstige 10 000 eller 4000 lip gram fettinntak. Voksne, ungdom og barn >4 dr: Ber starte med 500 lipaseenheter/kg/maltid. Barn <4 &r: Ber starte med 1000 lipaseenheter/kg/méltid. Tilstander assosiert med eksokrin pankreasinsuffisiens
ekskl. cystsk fibrose: Den nadvendige dosen for et maltid varierer fra ca. 25 000-80 000 Ph.Eur.-enheter lipase som tilsvarer 1-3 kapsler av Creon 25 000 for et mltid, og halvparten av den individuelle dosen ved mellommaltider. Ved haye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er viklig &
sikre tilstrekkelig vaesketilfarsel hele tiden, spesielt i perioder med okt vaesketap. L kan forverre Kapslene ber tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye vaeske. M ikke tygges. M3 ikke knuses. Ved svelgebesvzer (f.eks. hos smabarn og eldre) kan
Kapslene &pnes forsiktig og minimikrosferene blandes med syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfzrene kan ogsa ev. blandes med syrlig vaeske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enhver blanding av minimikrosfzerene med
mat eler veeske m3 anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfzerene, eller blanding med mat eller vaeske med pH >5,5 kan adelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enaymer i munnhulen og fare il redusert effekt og irritasjon av slimhinnene. Det er
derfor viktig at ikke noe av legemiddelet forblir i munnen. o] for noen av gler: Darlig (strikturer) i nedre del av og tykktarm ( er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar
hoye doser Uvanlige eller i bor likevel vurderes medisinsk for & u\e\ukke muligheten for tarmskader, saerlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag. Graviditet, amming og fertilitet: Bor gis i doser som gir
tilstrekkelig god emaering ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet ber utvises 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 vanliguis er assosiert med den underliggende sykdommen. Svzert vanlige (21/10); Gastrointestinale: Magesmerter, Vaniige (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 tarmpassasje (strikturer) i nedre del av i ag tykktarm (fi er rapportet hos pasienter med cystik ibrose som bruker haye doser av pankreatinpreparate. Hud: Kl og eheblst

reaksjoner) og allergiske reaksjoner. Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan fordrsake hyp og ikemi. Se Gifti A09. Animalske Hoyt szerlg lipase. Inneholder pankreatin
utvunnet fra svin formulert som t ieng psel. Kapselen loses raskt i magen og frigjer rikelig med Dette er konslruerl for & oppné god blanding og magetemming med chymus, samt etter frisetting, en god
distribusjon av enzymer inne | chymus. Nar mi nar loses raskt (ved pH >5,5), og dermed frsettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for & sikre fordayelse av fett, tivelse og proteiner. Produktene fra nedbrytning av pankreatin absorberes
deretter direkte eller hydrolyseres ytterligere av intestinale enzymer. Vi z jon av naturlige amylase og protease spalter karbohydrater og proteiner il mindre enheter (di- og og aminosyrer spalter
fett via monoglyserider og frie fettsyrer. Cellulose spaltes ikke.

Sist endret: 04.11.2013. Pakninger og 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.) - iget bruk:. Sekretorisk insuffisiens med
malabsorpsjon, cystisk fibrose.

Vilkar:. Ingen spesifisert.

Refusjonskode:

Icpc Vilkar nr o Vilkar nr

D99 Intestinal j - £84 Gystisk fibrose -

D99 i jon IKA - K90 Intestinal

T99  Cystisk fibrose - K912 ikke Klassifisert annet sted

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

KJARE NGF-MEDLEMMER

Det er desember, julestemning og adventskalender og lilla lys.
Sammen med julestemningen kommer influensa, lungebetennelser,
korridorpasienter og overfylte sykehjem.

En undersekelse i politiet fant at det & avvise

hjelpesokende i sterre grad disponerte for utbrenthet
enn 4 hindtere komplekse, uforutsigbare situasjoner.
Det samme gjelder helt sikkert for oss i helsevesenet.

Til jul ensker jeg meg derfor en plan for pasientstremmen
som vi vet kommer. En plan som serger for at renhold
rekker 4 vaske alle smitterom. En plan som gjor at
sekretaerene slipper 4 avbestille poliklinikker hver dag.
En plan som gjer det trygt for 90-aringen 4 reise hjem
til jul. En plan for hverdagen som gir leger og sykepleiere
tid til 4 lytte til hva pasientene egentlig ensker og bistd
med nettopp dette.

Tre forslag til nye prioriteringskriterier ble lagt frem av
Norheimutvalget i november 2014. De foreslo 4 endre
fra dagens prioriteringskriterier alvorlighet, effekt og
kostnad” til helsetap, helsegevinst og ressursinnsats”.
Etter forste horing ble alvorlighet tatt tilbake som
prioriteringskriterium, helsetap og helsegevinst blir for
vanskelig 4 definere.

Legeforeningen ensker en bred zekstlig beskrivelse,
primert til bruk i klinisk praksis og ved fastsettelse av
frist for behandling og en spisset operasjonaliserbar form
til bruk ved beslutninger pa gruppenivi, slik

som innfering av nye metoder, nye legemidler eller
storre folkehelsetiltak.

Prioriteringsveiledere er med pé 4 definere befolkningens
forventninger til hva helsepersonell kan bidra med og
setter grenser pd systemniva. P4 sitt verste kan det gi

gkt administrasjon og papirarbeid, hvis ikke det gis

rom for at det brukes skjonn i metet med den enkelte
pasient. P4 sitt beste kan de hjelpe oss 4 organisere kaen
av pasienter slik at vi opplever 4 kunne hjelpe de som
trenger det, nir de trenger det og det skaper mening.

Takk til alle medlemmer som har bidratt med innspill
og innsats i dret som har gitt. Det har vert et leererikt og

meningsfylt ir for meg som leder, og jeg ser frem til 4 se
mange av dere pd NGFs drsmote i februar.

Med ensker om god jul og godt nytt ar til dere alle.

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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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
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inneh.: Linaklotid 290 pg, hjelpestoffer. Fargestoffer: Gult, radt og sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Symptomatisk behandling av moderat til
bstipasjon (IBS-C) hos voksne.Dosering: Voksne: 1 kapsel daglig. Lege ber regelmessig vurdere behovet for fortsatt behandling. Dersom symptombedring ikke nés etter
dersokes pa nytt og nytte/risiko ved fortsatt behandling revurderes. Spesielle pasientgrupper: Barn og ungdom <18 &r: Ber ikke brukes pga. manglende erfaring. GC-
0s 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:
offene. Kjent eller mistenkt mekanisk gastrointestinal obstruksjon.Forsiktighetsregler: Bor brukes etter at organiske sykdommer er utelukket og diagnosen moderat
ma veere oppmerksom pa mulig diaré. Ved langvarig (f.eks. >1 uke) eller alvorlig diaré, skal lege oppsekes og midlertidig seponering vurderes. Ekstra forsiktighet
slektrolyttforstyrrelser (f.eks. hos eldre, CV-sykdom, diabetes, hypertensjon), og elektrolyttkontroll ber vurderes. Bor ikke brukes ved kroniske betennelsestilstander i
s kolitt, pga. manglende erfaring. Pga. heyere risiko for diaré ber eldre vies spesiell oppmerksomhet og nytte/risiko vurderes jevnlig.Interaksjoner: Interaksjonsstudier
en i plasma ved anbefalte doser. Samtidig behandling med protonpumpehemmere, laksativer eller NSAIDs kan oke risikoen for diaré. Ved alvorlig eller langvarig diaré
midler pavirkes. Effekten av orale prevensjonsmidler kan reduseres, og bruk av et ekstra prevensjonsmiddel anbefales. Forsiktighet ber utvises ved bruk av legemidler
orberes i tarmen, som f.eks. levotyroksin, da effekten kan reduseres.Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bor ikke brukes under graviditet. Amming: Systemisk
e i morsmelk er ikke sannsynlig. Ber likevel ikke brukes ved amming pga. manglende erfaring. Fertilitet: Ukjent om fertiliteten pavirkes. Dyrestudier indikerer ingen
tilstand gir hyppigere og lasere avfering og flere gastrointestinale bivirkninger, enn ved fastende tilstand. Sveert vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Diaré. Vanlige
bdominale smerter, flatulens, abdominal oppblasthet. Infeksiase: Viral gastroenteritt. Nevrologiske: Svimmelhet. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
rang. Hjerte/kar: Ortostatisk hypotensjon. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemi, dehydrering, nedsatt appetitt. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Undersekelser: Reduksjon
tslett.Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Forsterkning av de farmakodynamiske effektene, hovedsakelig diaré. Behandling: Symptomatisk. Se Giftinformasjonens
Refusjonsberettiget bruk: Symptomatisk behandling av moderat til alvorlig irritabel tarm-syndrom med obstipasjon (IBS-C) hos voksne. Refusjonskoder: ICPC: D93,
en 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
n skal evalueres etter 4 uker. Pasienter som ikke opplever effekt skal avslutte behandlingen. Dette skal dokumenteres i journalen. Vilkar nr. 220: Behandlingen skal veere
dommer, 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
randvejen 102 B, DK-2900 Hellerup, Danmark. Info.nordic@almirall.com Telefon: +45 70257575
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Sykelig overvekt

Tekst: Stephan Brackman

Pa folkehelseinstituttets nettsider kan en lese at stadig flere voksne menn og kvinner passerer grensen for
det som WHO definerer som overvekt (kroppsmasseindeks (KMI) 25-29,9 kg/m2) og fedme (KMI >30 kg/m2).
Vektgkningen gar raskest blant unge voksne. | 1960-arene hadde knapt fem prosent av norske menn fedme,
na er over 15 prosent rammet (figur 1). Fedme er imidlertid ingen sykdom. Sykelig fedme defineres som KMI
> 40 kg/m2 eller KMI < 35 kg/m2 med fedmerelatert sykdom.

Pa de fglgende sidene kan du lese om rasjonalet for fedmekirurgi, preoperative vurderinger og resultater

etter fedmekirurgi, samt ernaeringsmessige komplikasjoner, om tarmfloras mulige betydning for fedme, og
om de komplekse nevrale og hormonelle signalene som tolkes av hjernen i mat-tarm-hjerne-aksen.

God appetitt!

20 === e

Figuren gjelder aldersgruppen 40-44 ar i Norge.
Vi ser at i 1960-arene hadde knapt fem prosent
av norske menn fedme, na er over 15 prosent
rammet. Andelen kvinner med fedme sank med
slankebglgen i 1960-og 70-arene, for vekten sa
begynte a gke pa 1980- og 1990-tallet. | dag teller
fedmegruppen nesten like mange personer
0 r r r r r r r »  blant kvinner som blant menn. Kilde: Anders
1965-69 1970-74  1975-79 1980-84  1985-89 1990-94 199599 2000-02 Engeland, Folkehelseinstituttet 2003.
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Rasjonale for fedmekirurgi,
preoperative vurderinger og
resultater etter fedmekirurgi

Tekst: Hilde Risstad og Tom Mala. Senter for sykelig overvekt og Avdeling for gastrointestinal kirurgi Oslo universitetssykehus.

Fedmekirurgi er en del av spesialisthelsetjenestens
behandlingstilbud til individer med sykelig fedme. Indikasjonene
for fedmekirurgi baseres i stor grad pa anbefalinger gitt av
National Institutes of Health i 1991, og som er inkorporert i de
norske retningslinjene [1]. | Norge ble fedmekirurgi innfgrt som
behandlingstilbud ved et begrenset antall sykehus i 2004. Flere
sykehus har i dag dette behandlingstilbudet, og samlet opereres
ca. 3000 pasienter arlig i privat og offentlig regi. | tillegg opereres

et ukjent antall pasienter i utlandet.

Sykelig fedme er i stor grad en livsstilssykdom og skyldes en forstyrret
energibalanse hvor energiinntaket er storre enn energiforbruket.
Ytre miljefaktorer pavirker utviklingen pé befolkningsniva, og
individuelle genetiske og biologiske forskjeller gjor at enkelte

er mer utsatt for 4 utvikle overvekt og fedme enn andre. Mange
pasienter opplever stigmatisering og lite forstaelse for sin situasjon,
selv av helsepersonell. Vi prover her 4 gi en oversikt over rasjonalet
for behandlingen, preoperative vurderinger og resultater pd kort og
lang sikt.

Rasjonale for fedmekirurgi

Fedme er en utfordring for folkehelsen. Definisjonen pé fedme er
kroppsmasseindeks (KMI) >30 kg/m2. Tall fra nasjonale befolknings-
studier anslr at omtrent hver femte voksen har fedme [2]. Sykelig
fedme defineres som KMI > 40 kg/m2 eller KMI > 35 kg/m2 med
fedmerelatert sykdom. Det finnes ikke sikre tall pa prevalensen av
sykelig fedme i befolkningen.

Fedme pavirker de fleste av kroppens organsystemer og er assosiert
med kroniske sykdommer som diabetes type 2, hypertensjon,
sevnapne, lipidforstyrrelser, kardiovaskulaer sykdom, slitasjegikt,
gastrogsofageal reflukssykdom, leversykdom, lungesykdom og
hudsykdom. Flere kreftformer er assosiert med fedme [3, 4].
Individer med fedme har ogsi ekt forekomst av psykiske lidelser.
Helserelatert livskvalitet kan vaere betydelig redusert og fedme kan
ledsages av begrenset livsutfoldelse og redusert yrkesdeltagelse [5].

Fedme synes 4 gi okt risiko for tidlig ded [6, 7].1 en studie anslir
man at individer med KMI 40-45 kg/m2 taper 8-10 levear sammen-
lignet med individer med normal KMI [7].

Mange av pasientene utvikler fedmeassosiert sykdom i ung alder.

I en evaluering av fedmeopererte pasienter ved Oslo universitets-
sykehus var gjennomsnittlig alder 40 4r [8]. Forekomsten av
diabetes type 2 var 26 %, hypertensjon 33 %, hyperlipidemi 17 %,
sevnapne 20 % og leddplager 57 %.I en analyse av 22 094 pasienter
med gjennomsnittsalder 39 ar hadde 15 % diabetes type 2, 26 %
nedsatt glukosetoleranse, 35 % hypertensjon, 40 % hyperkolesterolemi,
7 % koronarsykdom, 20 % sevnapne, 43 % gastrossofageal refluks
og 50 % slitasjegikt [9].

Det viktigste tiltaket for & redusere forekomsten av overvekt

og fedme er forebygging, bade i form av befolkningsrettede og
individrettede tiltak. Hos individer som har utviklet fedme, har det
vist seg utfordrende 4 etablere varig vektreduksjon, blant annet pa
grunn av biologiske mekanismer som modifiserer energibalansen
for 4 reetablere opprinnelig vekt [10]. Til tross for gjentatte forsek
pa vektreduksjon med profesjonell ridgivning og oppfelging,
oppnir mange ikke langsiktig vekttap. Fedmekirurgi kan veere et
alternativ for disse.

Fedmekirurgi medferer et betydelig vekttap som for de fleste
vedvarer [11]. I tillegg har behandlingen gunstige effekter pa flere
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av felgesykdommene. De metabolske effektene og helsegevinstene
av behandlingen er sentrale i rasjonalet for bruken av fedmekirurgi.
Mange vurderer derfor 4 tilby operasjon til pasienter med diabetes
type 2 og KMI ned mot 30 kg/m2 [12]. The National Institute

for Health and Care Excellence i England, The American Society
for Metabolic and Bariatric Surgery i USA og The International
Diabetes Federation har kommet med behandlingsanbefalinger
hos denne pasientpopulasjonen [13-15]. Dette er si langt ikke en
del av de norske anbefalingene.

Positive effekter pd livskvalitet er vist i flere studier i opp til 10 &r
etter fedmekirurgi [16]. Vi fant sammenlignbar livskvalitet hos
pasienter som for operasjonen hadde fedmerelatert sykdom og de
som var friske, og vi fant lik bedring i livskvalitet etter kirurgi i de
to gruppene [17]. Dette antyder at andre forhold enn folgesyk-
dommer er av betydning for den reduserte livskvaliteten hos
pasienter med sykelig fedme, og en positiv effekt utover vekttapet
ogsa for ellers friske pasienter.

Preoperative vurderinger

Individer med KMI > 40 kg/m2 eller 35 kg/m2 med fedmerelatert
sykdom kan vurderes for fedmekirurgi [1]. De har imidlertid ikke
krav pa operasjon. En forutsetning er gjennomferte vektreduser-
ende tiltak uten tilfredsstillende resultat. Pasientene gjennomgar
en tverrfaglig individuell vurdering hvor potensiell gevinst vurderes
opp mot risiko ved behandlingen. Det er fi absolutte kontraindi-
kasjoner, men fedmekirurgi anbefales ikke ved alvorlig somatisk
sykdom, graviditet, alkohol- og rusmisbruk, alvorlig psykisk syk-
dom og alvorlig spiseforstyrrelse. Pasientene mé kunne forsta hva
inngrepet innebzerer og konsekvensene av inngrepet. Vire pasienter
gjennomgar et obligatorisk kursopplegg for kirurgi.

Kartlegging av fedmerelaterte sykdommer inngér i den preopera-
tive vurderingen. Tilbakegang av diabetes type 2 etter fedmekirurgi
er godt dokumentert og styrker indikasjonen. Forekomsten av
obstruktiv sevnapne er hoy i populasjonen, og man ber ha lav
terskel for & utrede pasientene [18]. Pasienter med obstruktiv
sevnapne ber vare godt behandlet i forkant av inngrepet for &
redusere risikoen for komplikasjoner. Behandlingstrengende gastro-
psofageal refluks oppfattes av noen som en kontraindikasjon for
langsgiende ventrikkelreseksjon (sleeve). Pasientens funksjonsnivé
og opplevde livskvalitet droftes. Alt dette er med i totalvurderingen
og brukes ogsa som grunnlag for valg av type inngrep. Det fore-
ligger imidlertid ingen felles konsensus for valg av prosedyre for
den enkelte pasient.

Resultater etter fedmekirurgi

Resultatene avhenger dels av hvilke kirurgiske metoder som er
benyttet. Blant de 3002 prosedyrene som ble utfert i Norge i 2014
var 55 % Roux-en-Y gastrisk bypass og 44 % sleeve (Tall fra Norsk
Forening for Fedmekirurgi ved overlege T. T. Sovik).

Komplikasjoner pa kort sikt
De tidlige resultatene etter fedmekirurgi er godt dokumenterte
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[19]. Data fra det svenske nasjonale registeret for fedmeopererte
(38 936 pasienter) viser en 90-dagers mortalitet pa 0,075 % [20].

Samlet utgjorde gastrisk bypass 92 % av prosedyrene og sleeve 6 %.
Tilsvarende nasjonale data fra Frankrike fra en 5-drsperiode viste
90-dagers mortalitet etter gastrisk bypass og sleeve pa henholdsvis
0,23 % og 0,13 %. I siste del av perioden var tallene henholdsvis
0,11 % og 0,08 % [21].

De perioperative morbiditetsratene etter gastrisk bypass og sleeve
angis ofte omkring 10 % eller lavere, blant annet avhengig av

hvor pé leringskurven man er. I Sverige fant man en halvering i
forekomsten av tidlige, prosedyrerelaterte komplikasjoner over en
5-drsperiode, og 1 2013 var den samlede rapporterte forekomsten
av komplikasjoner (>7000 pasienter) pa omtrent 8 % [20]. Etter
gastrisk bypass rapporteres vanligvis lekkasje fra gastrojejunosto-
mien hos <1 % og lekkasje etter sleeve rapporteres hos <1 % til
omkring 2 %, med variasjon mellom studier. Typisk lokalisasjon for
sleevelekkasjene er gverst i ventrikkeltuben. Intraabdominal eller
gastrointestinal bledning er blant de hyppigste tidlige komplikas-
jonene. Liggetid i sykehus etter fedmekirurgi er vanligvis 1-2 dager.

Komplikasjoner pa lang sikt

Forekomsten av gallesten angis mellom 10 og 30 % etter gastrisk
bypass, og det er antydet okt behov for kolecystektomi [22].
Konkrementer i gallegangene kan vere utfordrende siden ERCP
ikke lett lar seg gjennomfere. Ved virt sykehus handteres dette
vanligvis ved laparoskopi og transgastrisk ERCP. Andre kompli-
kasjoner etter gastrisk bypass inkluderer intern herniering, ulcus i
eller neer gastrojejunostomien, og sjeldnere fistel mellom magesekk-
lommen og utsjaltet ventrikkel. Den utsjaltede ventrikkelen kan,
som hos ikke opererte, veere utgangspunkt for tumores og peptiske
sir med bledning og smerte. Diagnostikken kan imidlertid vere
utfordrende. Etter sleeve utvikler noen gastrogsofageal refluks og
konvertering til gastrisk bypass kan bli aktuelt i enkelte tilfeller
ved utilstrekkelig effekt av medikamentell behandling. Stenoser i
ventrikkeltuben er sjeldnere.

Dumpingrelaterte plager er relativt vanlig etter gastrisk bypass og
sjeldnere etter sleeve. De fleste hindterer disse symptomene etter
kostholdsveiledning. Etter gastrisk bypass utvikler omkring 5 %

av pasientene hypoglykemi som oftest kontrolleres ved kostreguler-
ing, men som i sjeldne tilfeller kan bli invalidiserende. Pasient-
ene anbefales daglig tilskudd av vitaminer og mineraler etter

bade gastrisk bypass og sleeve. Vi fant etter slike anbefalinger at
vitaminstatus var tilfredsstillende 5 4r etter gastrisk bypass [23].
Enkelte individer kan imidlertid utvikle mangeltilstander og arlige
kontroller av vitaminstatus anbefales. Jerntilskudd anbefales ogsa
etter operasjon, men mange slutter 4 ta dette over tid. Jernmangel
og jernmangelanemi kan utvikles, og pasientene ber undersokes
for dette regelmessig. Noen fi pasienter utvikler proteinkalorisk
underernzring. Dette er vanligst etter malabsorptive prosedyrer
som biliopankreatisk avledning med eller uten duodenal om-
kobling, men det kan ogsé oppsta etter andre prosedyrer som
gastrisk bypass. Ved alvorlige tilfeller kreves innleggelse i sykehus

for reernering.
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Langtidsresultater — vekt og fplgesykdommer
Mange studier dokumenterer vekttapet etter fedmekirurgi. I en
kohort operert med gastrisk bypass ved Oslo universitetssykehus
var den totale vekten redusert med 27 % etter 5 ir [24]. En stor
amerikansk studie angir 27,7 % total vektreduksjon 6 ar etter
gastrisk bypass [25]. Vekttapet etter fedmekirurgi er vanligvis storst
etter 1-2 dr, senere gir pasientene opp noen kilo. Store observas-
jonsstudier beskriver vedvarende vekttap over lang tid (> 5 4r) [26].
Malabsorptive prosedyrer som biliopankreatisk avledning med og
uten duodenal omkobling gir sterre vekttap enn vanlig gastrisk
bypass, men har sterre utfordringer relatert til ernzering pa sikt og
benyttes i lite omfang i Norge [9, 27]. Etter sleeve har man vist et
vekttap neert opp mot gastrisk bypass, men dokumentasjonen pi
lang sikt er svakere.

Effekten pa fedmeassosiert sykdom er ogsa godt dokumentert.

De siste drene har det kommet flere randomiserte kliniske studier
som har vist sterre vekttap og remisjon av diabetes type 2 sammen-
lignet med intensiv livsstilsbehandling opptil 5 ar etter inngrepet
[28-30]. Store observasjonsstudier har ogsa vist effekt pé type
2-diabetes pi lang sikt, og fedmekirurgi ser ogsi ut til & forebygge
nye tilfeller av type 2-diabetes [31].

The Swedish Obesity Study er en ikke-randomisert intervensjons-
studie hvor man sammenligner om lag 2000 pasienter etter ulike
fedmekirurgiske inngrep med en tilsvarende kontrollgruppe som
har fitt ulike former for konservativ behandling. Det foreligger
resultater opptil 20 ar fra studien. Man har vist en reduksjon i
dedelighet pa 29 % blant pasientene i operert gruppe sammen-
lignet med kontrollgruppen [32]. Fedmekirurgi var assosiert med
feerre kardiovaskulere hendelser og andre komplikasjoner til type
2-diabetes etter mer enn 10 érs oppfelging [33, 34]. En amerikansk
studie sammenlignet resultatene hos nermere 8000 pasienter etter
gastrisk bypass og en like stor kontrollgruppe. De fant en reduks-
jon i bide total dedelighet, dedelighet som felge av kardiovaskuler
sykdom og diabetes-relatert dedelighet blant de opererte sammen-
lignet med kontrollgruppen [35].

Diskusjon

Det er akkumulert betydelig kunnskap om vekttap, effekter pa
fedmeassosierte sykdommer og livskvalitet etter fedmekirurgi. Det
foreligger ogsd en god del langtidsresultater, men kunnskapsgrunn-
laget bor styrkes, spesielt pd meget lang sikt (> 10 4r). Kunnskapen
om mikro- og makrovaskulare hendelser og overlevelse ma styrkes.
Dokumentasjonen av langtidskomplikasjoner og bivirkninger som
folge av fedmekirurgi ber ogsa styrkes — kanskje spesielt pasient-
opplevde plager og bivirkninger. Vi trenger ogsé studier som vurderer
balansen mellom helsegevinst og ugnskede hendelser. I tillegg er
det behov for flere kostnadsanalyser. I Norge er et nasjonalt register
for fedmeopererte pasienter nylig etablert (SOReg — N) og vil
snart kunne tas i bruk av alle sykehus som tilbyr slik behandling.

Det er gnskelig med flere sammenligningsstudier av fedmekirurgi
mot annen behandling, og bedre oversikt over langtidseffektene av
bade konservative tiltak og fedmekirurgi. Dette er nedvendig for
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4 kunne prioritere best mulig i satsningen pé aktuelle helsetilbud,
og for 4 kunne tilby mest mulig effektiv behandling. Det vil ogsa
kunne redusere risikoen for & utsette effektiv behandling.

Lav forekomst av alvorlige komplikasjoner er nedvendig om man
skal benytte fedmekirurgi i stort omfang. Innferingen av laparo-
skopi har vert medvirkende til gkningen i bruken av fedmekirurgi
og har fort til kortere operasjonstid, raskere mobilisering og kortere
liggetid i sykehus. Problemer relatert til bukveggsbrokk som
pasientgruppen er utsatt for etter laparotomi, reduseres. Etablering av
sentra og team med store volum og bred erfaring, som har preget
innferingen av fedmekirurgi i Norge, er i denne sammenhengen
trolig gunstig, ikke minst nar det gjelder forekomsten og hind-
teringen av komplikasjoner.

Rasjonalet for bruk av fedmekirurgi inkluderer effekten pi fedme-
relatert sykdom som diabetes type 2, dyslipidemi og hypertens-
jon. Mange omtaler av den grunn behandlingen som metabolsk
kirurgi. Toleransen for fedme synes individuell og enkelte med
sykelig fedme har fi eller ingen tilleggssykdommer. Andre utvikler
tilleggssykdommer ved lavere KMI. Det er derfor grunn til 4
revurdere kriteriene for bruk av fedmekirurgi etter hvert som man
far mer erfaring med behandlingen.
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BAKGRUNN
Allerede pi 70- og 80-tallet utferte man fedmekirurgiske opera-

sjoner i Norge. Operasjonene ble imidlertid avsluttet pga. alvorlige
komplikasjoner eller darlig vektresultat over tid. Bandkirurgi, med
plassering av ulike typer band rundt ventrikkelen, resulterte tidvis
i senkomplikasjoner som bénderosjon, gastrogsofageal refluks og
passasjeproblematikk. Ved jejuno-intestinal bypass ble proksimale
jejunum koplet til distale ileum, en metode som var assosiert med
alvorlige neringsmangler og tilfeller av leversvikt.

Fedmekirurgi ble reintrodusert i 2004 og har bl.a. sammenheng
bade med gkningen i fedme og nye operasjonsmetoder. Fedme
defineres med en kroppsmasseindeks BMI > 30 kg/m2. Sykelig
overvektige betegnes de med BMI > 40 kg/m2, evt. > 35 kg/m2
nar det foreligger fedmerelaterte sykdommer. Data fra USA har
vist at andel fedmepasienter med de heoyeste BMI-niviene har okt
sterkere enn hos de med lavere grad av fedme. Nyere operasjons-
metoder har vist bedre vektresultater over tid enn metodene

som var i bruk tidligere. Laparoskopisk teknikk gir ogsa kortere
operasjonstid og feerre kirurgiske komplikasjoner. De siste par
drene er ca. 3000 personer blitt fedmeoperert érlig.

ERNARINGSMESSIGE KOMPLIKASJONER

Fedmekirurgiske inngrep bestér av 2 grunnleggende komponenter,
restriksjon og malabsorpsjon. Restriksjon innebzrer begrensninger

gjerne ogsa av funksjonelle plager og kan begrense evnen til a utfgre
dagligdagse gjgremal. Fedme er videre et stigma, og historier om
sosial diskriminering er ikke uvanlig.

. Forekomsten av fedme har ¢kt i den norske befolkningen, og i
dag beregnes at oppimot 1/4 av den voksne befolkningen har
e fedme. Fedme er assosiert med bl.a. diabetes type 2, hypertensjon,
} | obstruktiv spvnapnoe og smerter i vektbaerende ledd. Fedme ledsages
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i mengde matinntak, og skyldes mindre ventrikkelvolum samt
reaksjoner pé ulike matvarer. Slik reduseres porsjonssterrelser og
kaloriinntak, og endringer i matpreferanser forekommer hyppig.
Malabsorpsjonskomponenten bestir i forbikopling (bypass) av
tarmsegmenter og dermed redusert neringsopptak. Passasjetid i
tynntarmen kan pavirke absorpsjonsfraksjonen, og endringer i gastro-
intestinale hormoner synes 4 pavirke matlyst. Ulike operasjons-
typer pavirker disse komponentene pa ulike mater. Prinsippene
beskrives her i hovedsak for gastrisk bypass, men dels ogsa gastrisk
sleeve (langsgiende ventrikkelreseksjon) og duodenal switch.

Gastrisk bypass

Gastrisk bypass (figur 1) har veert den dominerende operasjons-
metoden i Norge fra 2004. Andelen har sunket noe og utferes i dag
i ca. 60 % av tilfellene. Prosedyren har veert praktisert i flere tidr i
USA og gir ofte en vedvarende og god vektnedgang. SOS-studien
fra Sverige angir en vektnedgang pa ca. 25 % av utgangsvekten i
sine 10- og 20-4rsdata (1).

Ved gastrisk bypass deles ventrikkelen av slik at den nye funger-
ende ventrikkelen kun utgjer et volum pé 25-30 ml. Tynntarmen
deles av ca. 50 cm fra pylorus. Den nedre tynntarmsdelen sys
sammen med den lille ventrikkelen og danner alimentart lop, og
det lages en anastomose mellom disse for matpassasje. Ca. 1,5 m
nedenfor denne proksimale anastomosen lages en ny “distal anastomose”
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Gastrojejunal anastomose,
“proksimal anastomose”

Alimentzert lgp

(enteroenteroanastomose) der den utsjaltede magesekken og
tynntarmsresten leder gallesyrer og fordeyelsesenzymer lenger ned
i tarmen enn normalt (biliopankreatisk lop).

Den nye "miniventrikkelen” gir en kraftig reduksjon i matporsjonene.
Dumpingreaksjonen begrenser inntaket ytterligere. Spesielt forste
halvéret postoperativt er en stor utfordring a venne seg til et nytt
miltidsmenster; god tygging, langsomt inntak og sma maltider

er vesentlig. Hyppige méltider blir folgelig sentralt for 4 sikre en
adekvat neeringstilfarsel. Redusert ventrikkelstorrelse medferer
mindre syresekresjon, som er sentralt i fordeyelsesprosessen. Maten
vil ikke eltes som normalt, og ikke lenger passere duodenum og
proksimale jejunum som tidligere. Mer ufordeyd mat ankommer
jejunum i et mer alkalisert tarmmilje. En normal fordeyelsesprosess
avhenger videre av gallesyrer og pankreasenzymer.

Som for kort tarm-syndrom med redusert absorptiv overflate,
pavirker inngrepet opptaket av viktige naeringsstoffer. Duodenum
og proksimale jejunum er forbikoplet, omrider som man lenge har
visst er sentrale i opptaket av mineraler som jern og kalsium (figur 2),
samt magnesium, kobber og sink. Det meste av nedbrytningen

av proteiner og karbohydrater skjer i ventrikkel, og absorpsjonen
foregir i hele tynntarmslopet. Vannleselige vitaminer (ulike typer
vitamin B, og vitamin C) tas opp i hele tynntarmen, gjerne koplet
til aminosyrer eller monosakkarider. Vitamin B12 tas opp i distale

%\/ anastomose,

TEMA

Den nye
“miniventrikkelen”

Den utsjaltede
magesekken

Stoma

Enteroentero

Figur 1: Fremstilling av operasjons-
“Distale anastomose”  prosedyren «Roux-en-Y Gastrisk Bypass»,
som innebaerer et kirurgisk snitt over
tynntarmen 0,5 meter nedenfor pylorus.
Den lille nye ventrikkelen koples til det
distale tynntarmslgpet, som danner det
alimentare lgpet. Proksimale tynn-
tarmslgp (biliopankreatisk lgp) fores sa
ned og koples til tynntarmen 1,5 meter
nedenfor magesekken. Foto: Shutterstock.

Gjenveerende
jejunum og ileum

ileum, men pavirkes pga. redusert sekresjon av intrinsic factor
med en svert begrenset ventrikkelslimhinne. Absorpsjonen av fett
avhenger i stor grad av pankreasenzymer og gallesyrer, som ni fir
kortere virketid ved 4 blande seg med maten lenger ned i tarmen,
distalt for distale anastomose. Fettloselige vitaminer som A, D,

K og E tas opp med fett. Undersokelser peker pa den restriktive
komponenten som viktigste faktor for vektnedgang etter gastrisk
bypass. Odstrcil fant at 11 % av nedsatt energiabsorpsjon kunne
tilskrives malabsorpsjon 1 r postoperativt (4).

Vi har i senere 4r gjennomgitt vire resultater 5 ar etter gastrisk
bypass og finner at mangeltilstander forekommer og ma

korrigeres gjennom hele perioden. Ofte er serum kalsium innenfor
referanseniviet, men kalsiumbalansen synes noe forrykket mot
venstre med hyppig forekomst av sekunder hyperparathyroidisme
(2). Jernmangel og anemi forekom i skende omfang, hovedsakelig
hos kvinner der 24 % hadde anemi hvorav 91 % hadde jernmangel
(3). Vitaminmangler forekommer underveis. Av vitaminene ses
mangel pd vitamin B1 serlig forste halvér ved oppkast og manglende
matinntak i mer enn 1-2 uker, mens mangler pi vitaminene
A,B6,C,0g D ses i hele forlopet (5). Hypoproteinemi forekommer
sjelden etter gastrisk bypass, men kan ses ved store mat-
reaksjoner og vansker med matinntak, samt ved diaré og
malabsorpsjonsproblematikk.
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Gastrisk sleeve (langsgiende ventrikkelreseksjon)

De siste drene har andelen som far utfert fedmeoperasjonen
gastrisk sleeve, okt. Prosedyren er i prinsippet restriktiv. Ventrik-
kelen deles av ved at en betydelig del av major-siden fjernes, men
beholder sin fulle lengde fra esofagus til pylorus (figur 3). Tynn-
tarmen forblir intakt. Begrensede data foreligger om ernzerings-
messige komplikasjoner etter gastrisk sleeve. Ventrikkelens volum
er redusert (100-150 mL ved OUS), slik at fordeyelsesprosessen
kan forventes 4 bli noe pavirket, men i mindre grad enn ved
gastrisk bypass. Tommingshastigheten av ventrikkelen pavirkes
ogsi. Tarmens evne til absorpsjonen er i prinsippet uendret post-
operativt, men noe mindre fordeyelse i ventrikkelen og raskere
tarmpassasje kan svekke naringsopptaket. Pasienter som har
gjennomgatt gastrisk sleeve folges i dag som etter gastrisk bypass.

Duodenal switch

(biliopankreatisk aviedning med duodenal omkopling)

En mindre andel pasienter har fatt utfert en fedmeoperasjon av
typen duodenal switch fig.4. Prosedyren gir et bedre vektresultat
enn gastrisk bypass og tilbys til utvalgte pasienter med BMI

> 50 kg/m2. Som ved gastrisk bypass, kombinerer operasjons-
metoden elementene restriksjon og malabsorpsjon. Det utfores
forst en ventrikkelreseksjon som beskrevet for gastrisk sleeve.
Videre forbikoples en stor del av tynntarmens lop, fra proksimale
duodenum til ileum, slik at gallesyrer og pankreasenzymer blander
seg med maten i tynntarmens siste 1,5 meter. Metoden er derfor
sterkt "malabsorptiv” og pavirker i prinsippet fordeyelse og/eller
absorpsjon av alle naeringsstoffer, og serlig opptaket av fett og
fettloselige vitaminer (6). Diare med rask tarmpassasje forekommer,
spesielt ved fettinntak, og svekker den generelle absorpsjons-
evnen ytterligere.
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Tilskudd og oppfolging

En forutsetning for bruk av fedmekirurgi er at tilskudd ma tas for
4 motvirke naringsmangler (7). Vare erfaringer er mest knyttet til
gastrisk bypass og duodenal switch, og noe gastrisk sleeve. Det er

behov for tilskudd og korrigeringer av mangeltilstander over tid.

Anbefalte standard tilskudd bestir av multivitamin, jern, kalsium,
vitamin D og vitamin B12. Etter malabsorptive inngrep som duo-
denal switch trengs ofte heypotente farmakologiske doser vitamin
D i sterrelsesorden 20.000-150.000 IE pr dag. Det forekommer
ogsa behov for farmakologiske doser vitamin A. Virt inntrykk

er at mangel pé vitamin B12 ofte gir kognitive plager og almen-
symptomer, som sannsynligvis forklarer den meget gode com-
pliance vi ser pa dette. Anemi forekommer serlig hos kvinner,

og kan i de fleste tilfeller forklares med redusert jernniva. Ved
jernmangel/-anemi med vansker 4 ta jerntabletter eller til tross for
daglig dosering 4 200-300 mg er det grunnlag for 4 gi jerninfusjon.
Ovrige mangler korrigeres avhengig av mangeltilstand.

Generell ernaringsstatus ber kontrolleres jevnlig (x1-2 per ar),
eller hyppigere ved mangler. Gravide anbefales ekstra folat og ber
folges tettere. Pasienter som er operert med gastrisk bypass og
gastrisk sleeve ved OUS tilbys oppfelging i 5 dr, for oppfelgings-
ansvaret overfores til fastlege. Vi anbefaler pasienter som har
gjennomgitt duodenal switch livslang oppfelging hos erfarent
personell, pga. stor grad av malabsorpsjon hvor hyppige mangel-
tilstander forekommer uten adekvate tilskudd. Alvorlig malnutrisjon
kan forekomme ved uttalte diaréplager og ernzringsvansker.
Ogsd annen alvorlig sykdom kan innebzre risiko for ernrings-
messig dekompensering, noe en ber vare oppmerksom pa hos
disse pasientene.

Langsgaende ventrikkelreseksjon

)

“ny ventrikkel” Y

Ventrikkeldelen
som fjernes

N
Figur 3: Illustrasjon av operasjonsprosedyren
«Gastrisk Sleeve», som innebarer at en

L betydelig del av ventrikkelen fjernes fra

major-siden. Hele ventrikkelens lengde og
tynntarmens anatomi bevares. Foto: Shutterstock.
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Figur 4: Duodenal switch, foto: Shutterstock.

ANDRE KOSTRELATERTE KOMPLIKASJONER

Dumping anatomi eller utfere pankreasreseksjon for intraktabel hypoglykemi.

I sjeldne tilfeller har man mattet reversere operasjonen til normal

Dumping er velkjent etter ventrikkelkirurgi (8). Fenomenet

forkommer hos ca. halvparten av pasientene etter gastrisk bypass, OPPSUMMERING

og tilskrives gjerne sukker og ufordeyd mat med osmotiske Ernaringsmessige komplikasjoner etter fedmekirurgi ma ses i

egenskaper, som kommer direkte over i det tynntarmsomridet som  sammenheng med mindre matmengder, endrede matpreferanser,
gjenvarende fordeyelsesevne og tynntarmens absorpsjonsevne.

er tilkoplet magesekken. Hyppig rapporteres fenomenet ved inntak ~ Generelt gir prosedyrer med stor grad av malabsorpsjon mer

av sotsaker og fett, samt melkeprodukter, bredmat og redt kjstt. erneringsmangler enn prosedyrer med mindre malabsorpsjon.
Ifolge den ledende teorien kommer tynntarmsveggen pé strekk og ~ Forskjellene mellom gastrisk bypass og gastrisk sleeve er mindre
forer til en aktivering av autonome reflekser. Symptomene preges kjent. Gastrisk sleeve antas generelt & gi noe mindre ernarings-

i ulik grad av kvalme, varmefolelse, svette, hjertebank, svimmelhet messige komplikasjoner, men gir trolig et litt darligere vektresultat

og trotthet, som kommer typisk i tilknytning til eller inntil 10-15 og mindre tilbakegang av de fedmerelaterte sykdommene. Oppfolging

minutter etter miltider. Plagene begrenser gjerne matinntaket av ernaeringsstatus og daglige tilskudd er begge forutsetninger for 4

og oker risikoen for neringsmangler. I de aller fleste tilfellene vil motvirke neringsmangler.
kosttilpasninger redusere dumpingplagene betraktelig.
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5. Aaseth E et al. Vitamin concentrations 5 years after gastric bypass. Eur J
Clin Nutr 2015; 69: 1249-55.
. Risstad et al. Five-year outcomes after laparoscopic gastric gypass and
laparoscopic duodenal switch in patients with body mass index of 50 to
60. A randomized clinical trial. JAMA Surg. 2015;150(4): 352-361.

. i 7. Hofsg D et al. Oppfelging etter fedmeRirurgi. Tidsskr Nor Legeforen 2011;
rapporteres 4 forsterke slike symptomer. Symptomene lar seg ofte 1311887-92.

Postprandial hypoglykemi (sendumping)

Ogsi hypoglykemi er et kjent fenomen etter fedmekirurgi, og
seerlig gastrisk bypass. Dette forekommer ofte 1-2 timer etter
maltider og forsterkes av forutgiende karbohydratrike miltider,

w

seerlig inntak av enkle karbohydrater synes 4 utlese dette. En viktig
del av oppfelgingen er at pasientene lerer seg 4 kjenne igjen mat-
varer som inneholder eller raskt nedbrytes til enkle sukkerarter, og

far symptomer. Fenomenet knyttes til en kraftigere insulingkning
etter méltidene hos pasienter som har gjennomgitt gastrisk bypass,

(&)

enn hva tilfellet er hos ikke-opererte, og et pafolgende fall i
blodsukker. Lang tid mellom maltider, fysiske aktiviteter og stress

kupere med sma og hyppige maltider, og 4 innta mindre enkle karbo- 8. Mala T et al. Dumpingsyndrom etter kirurgi pd magesekken.

hydrater. Noen pasienter kan trenge medikamentell behandling. Tidsskr Nor Legeforen 2015; 135(4): 310.
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Tarmfloraens mulige
betydning i utvikling, forebygging
og behandling av fedme

Tekst: Sedegheh Gharagozlian og Anne-Marie Aas. Seksjon for klinisk ernaering, Medisinsk klinikk, Oslo universitetssykehus.

Sedegheh Gharagozlian Anne-Marie Aas

Er en sunn tarmflora ngkkelen til god helse?
Mikrobiota er en samlebetegnelse for mikroorganismene som
finnes i og pa kroppen vir. Mens de tidligere hovedsakelig ble
betraktet som patogener, har de siste 10 érs forskning vist at var
mikrobiota har mange livsviktige funksjoner og at vi som «vertskap»
for disse mikroorganismene, lever i et slags gjensidig avhengighets-
forhold med vér mikrobiota. Bakterier finnes overalt pa kroppens
overflater og hulrom inklusive tarmen, og de er en viktig del av vért
forsvar mot uenskede organismer.

Kroppen er vert for 10 ganger flere bakterieceller enn humane
celler, og hoveddelen av disse lever i tykktarmen. I litteraturen
omtales denne delen av mikrobiotaen som «gut microbiota», som
kan oversettes til «tarmflora». Den normale tarmfloraen inneholder
over 1000 bakteriearter, men hos mennesker dominerer fire
hovedtyper eller bakterielle fyla: Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes og Proteobacteria.

Mikrobiotaforskning er et felt i rivende utvikling, og stadig flere
sykdommer og sykdomsprosesser settes i sammenheng med tarm-
floraens sammensetning og funksjon. Dette ble blant annet belyst
i er eget nummer av Gastroenterologen i 2012 (1) som var viet
temaet tarmflora. Det er kanskje ikke si overraskende at tarmflo-
raen har betydning for tarmhelse, men det viser seg at tarmfloraen
har langt flere omfattende effekter pa kropp og metabolisme (2). 1

denne artikkelen vil vi ta for oss tarmfloraens mulige betydning for
utvikling av fedme, og se pé potensielle méter & forebygge og be-
handle fedme ved hjelp av ny kunnskap fra mikrobiotaforskningen.

Hva kjennetegner tarmfloraen til overvektige?
Studier pd bide mus og mennesker har vist at tynne og fete har
ulik sammensetning av tarmbakterier (3, 4). Ley og medarbeidere
har vist at fete mus som mangler det appetittregulerende hor-
monet leptin, har mindre bacteroidetes og en tilsvarende storre
andel firmicutes sammenlignet med sine tynne motparter (3). Nir
forskerne sammenlignet tarmflora fra overvektige mennesker med
tarmfloraen fra en slank kontrollgruppe, fant de lignende resultater
(5). I tillegg er det vist at vektreduksjon hos mennesker reduserer
andelen firmicutes og eker bacteriodetes-mengden tilsvarende, og
bakteriesammensetningen blir mer lik det vi ser hos slanke menne-
sker (5). Andre studier pd mus har ogsa bekreftet disse resultatene
(6-8), mens humanstudier ikke alltid har vist samme menster (9, 10).

Selv om mennesker kan bli klassifisert som slanke eller fete utfra
bakteriesammensetning i feces i flere enkeltstudier, er det ikke
overensstemmelse mellom funn fra ulike studier nir enkeltstudiene
slis sammen i en metaanalyse (11). Grunnen til dette kan vere
variasjon i kostholdets sammensetning rundt om i verden, genetiske
karakteristika i befolkningen som er undersekt, samt at det er
brukt ulike metoder til & bestemme bakteriefloraens sammenset-
ning. Endringer i forholdet mellom de ulike bakteriefyla er ogsa
sett hos fedmeopererte pasienter, men den mest sliende effekten

er nok heller en gkning i mangfoldet i retning av det som er typisk
for frisk og slanke mennesker (12)

Hvordan pavirker mikrobiotaen utvikling av
fedme og fedmerelaterte helseproblemer?

Mye av kunnskapen vi har om tarmflora, har vi fatt fra studier

pa bakteriefrie mus: Dette er mus som holdes i et sterilt miljo fra
fodselen av og som pd denne méten representerer en metabolisme
som er fri fra bakterienes pavirkning. I en undersokelse fra 2004
observerte Bickhed og medarbeidere at bakteriefrie mus var slank-
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Figuren er gjengitt med tillatelse fra European Journal of Endocrinology.

ere enn mus med normal tarmflora, til tross for at de bakterie-

frie musene hadde et hoyere matinntak. For 4 vise at forskjellen i
kroppsfett skyldtes tarmbakteriene, ble tarmflora fra vanlige mus
“transplantert” til bakteriefrie mus. Etter 14 dager hadde de trans-
planterte musene okt mengden kroppsfett med 60 %, til tross for at
energiinntaket var redusert (13). Disse resultatene peker i retning
av at tarmflora hos overvektige kan utnytte ekstra energi

fra kosten (4, 9).

I en mye omtalt dobbeltblind randomisert kontrollert studie fra
2012 gjorde man noe tilsvarende med mennesker: I denne studien
fikk 18 overvektige mennesker med metabolsk syndrom tarm-
bakterier fra slanke og friske donorer eller de fikk transplantert
egen tarmflora. Etter seks uker hadde de overvektige som hadde
fatt mikrobiota fra slanke donorer, forbedret sin insulinfelsomhet,
og den var nesten pi nivd med donorenes insulinfolsomhet (14).
Dette til tross for at de ikke hadde signifikant vektreduksjon.
Resultatene fra denne og andre studier tyder pé at okt insulin-
sensitivitet er assosiert med okt mangfold i tarmfloraen (15), men
det er ukjent om det er diversitet eller endringer i bestemte type
bakteriearter som har denne virkningen.

Mulige virkningsmekanismer

Det finnes mange mekanismer som mikrobiota kan tenkes &
pavirke metabolismen gjennom. Vi vil her ta for oss noen av de
foreslitte mekanismene (16):

* Bedre utnyttelse av energi i maten ved at fiber omdannes til

kortkjedede fettsyrer (SCFA)
* Nedregulering av appetitt via PYY og GLP-1
* Jkt tarmpermeabilitet, translokasjon av LPS og endotoksemi
* Gallesyremetabolismen: Oppregulering av energiforbruk i
muskelceller og skt GLP-1 sekresjon

Kortkjedede fettsyrer — sentrale for tarmfloras
virkning pa metabolismen

Fiber er en samlebetegnelse for karbohydrater vi mennesker ikke er
i stand til & fordeye. Fiber deles inn i loselig og uleselig fiber. Loselig
fiber er loselig i vann, og mesteparten brytes ned av bakteriene

i tarmen, mens kun 5-20 % av uleselig fiber blir brutt ned (17).
Bakteriell nedbrytningen av fiber resulterer i et ikke ubetydelig
tilskudd av energi som vi ellers ikke ville ha kunnet nyttiggjere oss;
Beregninger har vist at dette kan utgjere rundt 10 % av vért daglige
energibehov (18). Det viktigste nedbrytningsproduktet fra fiber

er kortkjedede fettsyrer (SCFA), hovedsakelig butyrat, propionat
og acetat (19). Acetat og propionat produseres i storst grad (20).
Begge disse fettsyrene overfores til blodet fra tarmen og stimulerer
blant annet til lipogenesen og glukoneogenesen i lever (16).

Butyrat gir energi til epitelcellene i colon og dekker godt over
halvparten av colonepitelets energibehov. Butyrat er derfor gunstig
for vekst og opprettholdelsen av tykktarmens homeostase og har
blant annet en svert potent antiinflammatorisk effekt (21).
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Nedregulering av appetitt via stimulering

av GLP-1 og PYY

Butyrat er ogsa et viktig signalmolekyl som binder seg til spesielle
reseptorer (GPR), og far ulik effekt avhengig av hvilke celler som
pavirkes: I immunceller resulterer dette i redusert inflammasjon,
mens det i enteroendokrine celler resulterer i skte nivier av gluka-
gonlignende peptid 1 (GLP-1) og peptid YY (PYY) som begge
er viktige hormoner i regulering av appetitt og blodsukkernivi.

I dyrestudier har man funnet at mangel p4 en av disse reseptorene
(GPR-41) er assosiert med en reduksjon i PYY, noe som resulterer
i kortere intestinal transittid og en redusert utvinning av energi fra
kosten (22, 23).

Tarmpermeabilitet og endotoksemi
Lipopolysakkarider (LPS) er en del av membranen til gramnegative
bakterier og ved nedbrytning av bakteriene, kan LPS passere over
i sirkulasjonen, serlig hvis tarmslimhinnen er svekket og har

okt permeabilitet. LPS binder seg til spesifikke reseptorer i bl.a.
lever og forarsaker systemisk inflammasjon i hele kroppen.

Dette omtales som endotoksemi. Endotoksemi kan videre resultere
i utvikling av insulinresistens og andre metabolske forstyrrelser
(24-27). Butyrat bidrar til & opprettholde intestinal integritet, noe
som kan forebygge eventuelle lekkasjer av endotoksiner som LPS
over i sirkulasjonen (14, 21)

GLP-2 er et tarmpeptid som er involvert i kontrollen av epitelcelle-
proliferasjon og tarmbarriereintegritet (28). I likhet med GLP-1
produseres GLP-2 i enteroendokrine L-celler som folge av SCFAs
aktivering av GPR-reseptorer. I en studie av overvektige diabetiske
mus si man at ekt GLP-2-produksjon var assosiert med forbedret
fordeling av tight junctions og redusert magepermeabilitet (28).

Sannsynligvis er endotoksemi assosiert med endringer i tarmflora,
fordi antibiotikabehandling reduserte cokale og systemiske LPS-
nivier parallelt med bedring i glukosetoleranse og reduksjon i fett-
masse (29). En sentral rolle av LPS i patogenesen av metabolske
syndrom bekreftes dessuten av at mus som mangler reseptoren for
LPS (TLR4), er resistente mot kostholdsindusert inflammasjon,
fedme og insulinresistens (24, 30).

Bakterier pavirker gallesyremetabolismen
Tarmbakterier kan dekonjugere primeare gallesyrer og dermed
hindre resirkulering av disse. De dekonjugerte gallesyrene kan
videre metaboliseres av tarmbakteriene til sekundare gallesyrer.
Sekundere gallesyrer binder seg til en GPR-reseptor (TGRS5)
hvilket i enteroendokrine L-celler stimulerer GLP-1-produks-
jon (som hemmer appetitten og eker insulinsekresjon), og i
muskelceller gker energiforbruket. Begge deler kan bidra til vekt-
reduksjon og en bedret insulinfelsomhet (16).

Terapeutiske muligheter?

Selv om tarmfloraen sannsynligvis har betydning for utvikling av
fedme og fedmerelaterte tilstander som lavgradig inflammasjon og
insulinresistens, gjenstir det fortsatt mye for vi kan bruke denne
kunnskapen til 4 utvikle effektive terapier for & forebygge eller be-
handle fedme og folgetilstandene. Aktuelle terapeutiske muligheter
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kan vere kostholdsendringer som fremmer en sunn tarmflora, bruk
av prebiotiske fiber eller probiotiske bakteriekulturer som tilsetning
i mat/drikker, antibiotisk behandling, men ogsa fecestransplantas-
jon. Det er vel neppe tenkelig at fecestransplantasjon kan bli noen
vanlig behandling for en sipass vanlig tilstand som fedme, men

det som kanskje ikke er like utenkelig er bruk av kapsler e.l. med
standardisert og godt testet mikrobiota. Slike «tilskudd» er allerede
tatt i bruk i forskning og er patentert av Tore Midtvedt og medar-
beidere (ACHIM Biotherapeutics AB).

For de fleste vil det nok likevel veere mest naturlig 4 begynne med
kostholdet; vi vet at det forst og fremst er plantebasert mat som
bidrar med fiber som kan degraderes til SCFA av tarmbakterier,
mens en kost med heyt fettinnhold har vist seg 4 ha en negativ
effekt pé tarmfloraen og bidra til inflammasjon (25, 31).1 en ny
studie fant man at mus som ble foret med kost uten lgselig fiber,
fikk betennelse i tarmen og darlig tarmhelse, som igjen forte til
vektokning. Tarmhelsen ble gjenopprettet etter at loselige fiber ble
tatt inn i kosten igjen (32). Hos mennesker som spiser lavkarbo-
kost (som kan inneholde lite fiber og tilsvarende mer fett og
proteiner), er det dessuten vist en lavere bakteriell kolonisering i
tykktarm (33). Karnitin fra redt kjett kan omdannes til metabo-
litter, TMAOQ, av tarmfloraen, og heye nivi av TMAO i blodet er

assosiert med okt risiko for kardiovaskulzre hendelser (34).

Pre- og probiotika

Prebiotika er i folge den nyeste foreslitte definisjonen (35),
«stoffer som er ufordeyelige og som ved & metaboliseres av tarm-
floraen, pavirker tarmfloraens sammensetning og/eller aktivitet og
slik bidrar til gunstige fysiologiske effekter hos vertsorganismens.
De mest kjente prebiotika som f.eks. inulin og fruktooligosakkarider
(FOS) er alle karbohydrater fra plantebaserte matvarer, men ifolge
den nye definisjonen kan ogsd mat uten karbohydrater, og dessuten
medikamenter (f.eks. metformin), ha prebiotisk effekt.

Cani og Delzennes forskningsgruppe i Belgia har gjort mange
studier med prebiotiske tilskudd bade til mus og mennesker.

De har vist at prebiotisk behandling ikke bare pavirker tarmfloraen
i betydelig grad, men ogsa virker via signalsubstanser som har stor
betydning for apetittregulering, energiomsetning og inflammas-
jon, slik som GLP-1 og GLP-2 (24), PYY1 og ghrelin (36-38).
Prebiotikas effekt pd appetitt ble ogsa bekreftet i en pilotstudie pa
mennesker som etter inntak av prebiotika, rapporterte gkt met-
thetsfolelsen og redusert matinntak i de péfelgende méltidene (38).
Det er ogsi gjort mange studier der man har undersekt tilskudd

av probitotika i forsek pd & pavirke kroppsvekt og metabolisme.
Probiotika er i folge FAO/WHO (2002)(39) «levende mikro-
organismer som nar de administreres i en adekvat dose, yter en
helsefremmende virkning pé verten». Probiotiske bakterier ma
veare resistente mot syre (magesyre) og galle, vare i stand til 4
vokse under anaerobe forhold og ikke vare giftige. Disse kriteriene
begrenser antallet av bakteriearter og -slekter til Lactobacillus,
Streptococcus og Bifidobacterium- artene. Alle tre typene er en del
av melkesyrebakteriene og er naturlig til stede i tarmen, men ogsa i
mange fermenterte (hovedsakelig syrnede) meieriprodukter.
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En nylig publisert systematisk kunnskapsoppsummering og
metaanalyse viste imidlertid ingen effekt verken pd BMI eller
kroppsvekt ved probiotisk tilskudd (40). Dette kan selvfolgelig skyldes
at man ikke har gitt riktig type probiotiske bakterier, at dosen er
for liten eller oppfelgingstiden for kort, men det mest sannsyn-
lige er kanskje at disse enkelte bakteriestammene ikke bidrar til
mangfold i tarmfloraen, men snarere det motsatte i og med at de
«utkonkurrerer» andre bakteriestammer.

En mangfoldig tarmflora

Mangfold, bide i mengde og type bakterier, er det som forst og
fremst kjennetegner tarmfloraen hos slanke og friske mennesker i
kontrast til overvektige og personer med fedmerelaterte tilstander
som insulinresistens, dyslipidemi og lavgradig inflammasjon (14,
22,41). Likevel er det ikke avklart hvorvidt det er fedme og syk-
dom som bidrar til en usunn tarmflora eller motsatt. Sannsynligvis
er det en gjensidig pavirkning mellom mikrobiota og menneske.
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Behandling med redusert kaloriinntak og ekt fysisk aktivitet kan
hjelpe noen f4, men de fleste gar opp i vekt etter noen méineder.
Farmakologisk behandling av fedme er svert begrenset ettersom
en rekke markedsforte legemidler har blitt trukket tilbake pd grunn
av uakseptable bivirkninger. I dag er bare Orlistat tilgjengelig.
Orlistat er en pankreaslipasehemmer som spesifikt reduserer
hydrolysen av triglyserider (fett) i tarmen. Derved blir omtrent

30 % av triglyseridene ikke absorbert, men skilles ut med avferingen.
Behandlingen medferer bare et beskjedent vekttap og forer ofte til
diaré om ikke maten er fettfattig nok.

Fedmeoperasjoner har blitt stadig vanligere og kan vere effektivt
for noen, men er ikke egnet for hele fedmepopulasjonen (2).

En annen tilnerming er 4 utvikle en behandling basert pd neuro-
peptider som pavirker appetitt og metthetsfelelse. Slike peptid-
hormoner er kolecystokinin (CCK) , glukagonlignende peptid 1
(GLP-1), peptid YY (PYY) som produseres i tarm og induserer
metthetsfolelse og dermed redusert matinntak. I tillegg har vi ett
peptid, ghrelin, produsert av A-lignende celler i magesekken som
stimulerer sult og okt matinntak. GLP-1-analog finnes i dag til-
gjengelig til behandling av diabetes type 2 med fedme og medferer

Vi opplever en global gkning i overvekt og fedme. @kt tilgang pa
billig, velsmakende mat som har et relativt hgyt innhold av sukker
og fett kombinert med et lavt fysisk aktivitetsniva i befolkningen,
forer til fedme. Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag viser at
opptil 25-30 % av befolkningen i enkelte kommuner har BMI over
30, altsa fedme. Fedme g¢ker risikoen for komplikasjoner som
sgvnapne, diabetes mellitus type 2, hjertekarsykdom og kreft,

for a nevne noen (1).

hos noen et betydelig vekttap. Denne analogen er ni godkjent som
behandling av fedme uten diabetes i USA og vil nok ogsé bli til-
gjengelig med denne indikasjonen ogsé i Norge. Det er ni en rekke
studier pa gang for & kunne kombinere flere av disse peptidene i
hip om vektreduksjon hos pasienter med fedme (3).

I lopet av de siste fem arene har vi deltatt i et sterre europeisk
forskningsprosjekt med tittelen “Understanding food-gut-brain
mechanisms across the lifespan in the regulation of hunger and
satiety for health” (www.full4health.eu). Prosjektet hadde som mil
4 14 okt kunnskap om samspillet mellom mat-tarm-hjerne-aksen.
Nir vi spiser og drikker, oppstir det en reaksjon fra tarmkana-
len. Denne reaksjonen sorger ikke bare for fordeyelse av mat og
opptak av neringsstoffer, men genererer ogsa tilbakemeldings-
signaler til hjernen om at magen er utspilt og full, passasje av mat
og neringsstoffer nedover i tarmen, samt autokrine og parakrine
stimuleringer lokalt. I tillegg gar det signaler om metabolittkon-
sentrasjoner og selve fordeyelsesprosessen. Denne kompleksiteten
av signaler, bide nevrale (som vagusnerven, som er lokalisert i store
deler av tarmen) og hormonelle, tolkes av hjernen. Dette bidrar til
bade valg av mat, hvor mye mat og nir man ensker 4 spise. Man
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Illustrasjon av mat-tarm-hjerne-aksen (J.G. Mercer og T. Amin, Full4Health). Gjengitt med tillatelse.

kan si at fedme er kontrollert av hedoniske (lyst, fornayelse) og
homeostatiske systemer. Hedonisk sult er en fysiologisk respons

pd mat, synet, lukten eller tanken pd mat. Dette aktiverer (eller
demper) belenningssentre, og dermed starter suget eller gnsket om
4 spise. Resultatet er at vi spiser ikke bare fordi vi trenger mat, men
for 4 oppleve nytelsen. Sterk sultfolelse kan utleses spesielt av mat
som er rik pé fett og sukker. Dette kan skje selv om vi er mette.

Ta for eksempel sjokoladen eller kaken etter en kraftig julemiddag;
vi klarer ogsé desserten. Dermed kan inntaket av mat overstige
behovet for 4 opprettholde energibalansen. Dette fysiologiske hier-
arkiet forklarer noe av arsakene til overforbruket av kalorier i vért
naverende milje. Hensikten med det homostatiske system er

4 forsvare og forvalte de kalorier vi ar inntatt. Disse systemene

har veert viktig for overlevelse i tider med lite mat og heyt kalori-
forbruk (4).

Strukturer i sentralnervesystemet som hindbrain (rhomben-
cephalon), hvor nervus vagus gir inn i hjernen, hypothalamus og
strukturer i forebrain (belonningssentrene) er sentrale i appetitt og
energiregulering. Hypothalamus oppfattes 4 vaere en sentral akter
i 4 koordinere den sentrale energiregulering og inneholder flere
nuklei og spesialiserte transmittere. Funksjonen til disse systemene
bidrar til & opprettholde energibalansen, altsi 4 finne balansen
mellom energiinntak og energiforbruk (Fig. 1). Systemet er slik
innstilt at det er svart folsomt for en negativ energibalanse (vekt-
tap). Systemet prover 4 forhindre vekttapet ved & oke sultfelelse

og redusere basalforbrenningen. Grad av slik motregulering er
genetisk betinget og er med pé 4 forklare hvorfor noen har vanskelig
med 4 gi ned i vekt og 4 bevare vekttapet over tid .

Den mest effektive og varige maten 4 behandle fedme pa er
fedmekirurgi, som omfatter gastric bypass og sleeve gastrektomi
(2).Til tross for at dagens kirurgi kan vare svart effektiv, er det en
risiko forbundet med inngrepet bade pa kort og lang sikt. I tillegg

viser nytte-kostnadsanalyser som stetter kirurgi, at volumet av
kirurgiske prosedyrer som kreves ikke er gjennomferbart. Antallet
som utvikler fedme er for stort. Utvikling av nye, minimalt inva-
sive behandlinger er etterspurt og vil kunne utgjore et betydelig
fremskritt. I mange &r har botulinumtoksin (Botox®) vart brukt
som et verktgy i behandlingen av kosmetiske prosedyrer. P4 bak-
grunn av tidligere studier av vagusnervens rolle i energiregulerin-
gen har vir forskningsgruppe i Trondheim gjennomfert prekliniske
studier og funnet at Botox-injeksjoner i magesekken til overvektige
rotter, indusert av en fettrik diett, fort til et redusert matinntak og
en nedgang i kroppsvekt med 30 % sammenlignet med kontroller
etter 4 uker. Botox-injeksjonene resulterte ogsa i 25 % vekttap hos
overvektige rotter som gjennomgikk sleeve gastrektomi, men som
ikke gikk ned i vekt postoperativt. Botox virker ved 4 blokkere
sekresjon av signalstoftet acetylkolin fra nerveterminaler. Rollen til
Botox blir n nzrmere undersokt i forhold til denne delen av tarm-
hjerne-aksen. En fase II klinisk studie er nd i gang med & vurdere
om Botox-injeksjoner i menneskelige mager via gastroskopi utfert
pa bevisste pasienter kan vere en berekraftig og mindre invasiv
metode, som et alternativ til fedmekirurgi ved St. Olavs Hospital,
Trondheim. Ved ett rs oppfelging viser studien et oppleftende
resultat og et fullt manuskript forberedes for publisering. De po-
tensielt betydelige kostnadsbesparelsene som medfelger, kan gjore
dette til en svert viktig klinisk utvikling.
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er hensiktsmessig. Entesittrelatert artritt: Behandling av aktiv entesittrelatert artritt hos barn =6 ar og ungdom, som har
respondert utilstrekkelig pé&, eller som er intolerante ovenfor konvensjonell terapi. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv
og progredierende psoriasis artritt hos voksne nér responsen pa tidligere behandling med sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler ikke har veert tilfredstillende. Adalimumab har vist & redusere progresjonshastighet av perifer
leddskade, malt ved rentgen, hos pasienter med polyartikuleere, symmetriske undergrupper av sykdommen, og & 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 radiografisk bekreftelse pa ankyloserende
spondylitt: Behandling av voksne med alvorlig aksial spondylartritt uten radiografisk bekreftelse p& ankyloserende spondylitt,
men med objektive tegn pa inflammasjon vist ved ekt CRP og/eller MRI, som har respondert utilstrekkelig eller er intolerante
overfor NSAID. 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 =6 ar og ungdom, som har respondert utilstrekkelig pa konvensjonell terapi inkl. primaer ernaeringsterapi,
et kortikosteroid og et immunmodulerende legemiddel, eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike
behandlinger. Ulceres kolitt: Behandling av moderat til alvorlig aktiv ulceras kolitt hos voksne som har hatt utilstrekkelig
respons pa konvensjonell behandling, inkl. kortikosteroider og 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA), eller som
ikke tolererer eller har kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig kronisk
plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert pé eller har kontraindikasjon til, eller er intolerante overfor
andre systemiske terapier, inkl. ciklosporin, metotreksat eller PUVA. Pediatrisk plakkpsoriasis: Behandling av alvorlig kronisk
plakkpsoriasis hos barn >4 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) veere
optimalisert. Doseopphold kan veere nedvendig, f.eks. fer operasjon eller hvis alvorlige infeksjoner oppstér. Gjenopptak
av behandiing etter et opphold pé 70 dager eller lenger vil fere til lik Klinisk respons og sikkerhetsprofil som fer oppholdet.
Revmatoid artritt: \/oksne: 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 pé preparatet ha nytte av en
doseokning til adalimumab 40 mg hver uke.
Psoriasi: i sykdom spondylitt) og aksial itt uten radic pé

spondylitt: \/oksne: 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 felgende doseringsregime brukes: 160 mg i uke O (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lopet av 1
dag eller som 2 injeksjoner pr. dag i 2 pafelgende dager), og 80 mg i uke 2. Risikoen for bivirkninger er hoyere ved sistnevnte
doseringsregime. Anbefalt dose etter induksjonsbehandling er 40 mg hver 2. uke. | lepet av vedlikeholdsbehandling kan
Kkortikosteroider gradvis seponeres iht. kliniske retningslinjer. Enkelte pasienter som opplever redusert respons kan ha nytte
av en okning i doseringsfrekvens til adalimumab 40 mg hver uke.

Pediatrisk Crohns sykdom: Barn <40 kg: Anbefalt induksjonsregime er 40 mg ved uke O, etterfulgt av 20 mg ved uke 2. Ved
behov for hurtigere respons; 80 mg ved uke O (dosen kan administreres som 2 injeksjoner pa 1 dag), etterfulgt av 40 mg
ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan eke ved bruk av heyere 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 =40 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 O (dosen kan administreres som 4 injeksjoner pé& 1 dag eller som 2 injeksjoner daglig pé
2 péfelgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Risikoen for bivirkninger kan oke ved bruk av heyere induksjonsdose.
Etter induksjonsbehandling er anbefalt dose 40 mg annenhver uke. Noen pasienter som opplever utilstrekkelig respons kan
dra nytte av okt doseringsfrekvens til 40 mg ukentlig. Fortsatt behandling hos pasienter som ikke responderer innen uke
12, ber vurderes noye.

Ulceras kolitt: \Voksne: Anbefalt induksjonsregime er 160 mg ved uke O (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lopet av 1 dag
eller som 2 injeksjoner pr. dag i 2 péfelgende dager), etterfulgt av 80 mg ved uke 2. Etter induksjon er anbefalt dose 40
mg hver 2. uke. | lepet 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. Tilgiengelig data tyder pa at Klinisk respons vanligvis oppnas innen 2-8 ukers behandling. Behandling ber ikke fortsette
hos pasienter som ikke responderer i lopet av denne tiden.

Psoriasis: \/oksne: 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 neye overveies hos pasienter som ikke responderer innen denne perioden. Utover 16 uker, kan pasienter
med utilstrekkelig respons ha nytte av en ekning i doseringsfrekvensen til 40 mg hver uke. Fordeler og risiko ved fortsatt
ukentlig behandling ber revurderes neye hos en pasient med utilstrekkelig respons etter okningen i doseringsfrekvens.
Dersom tilstrekkelig respons oppnas med okt doseringsfrekvens, kan dosen deretter reduseres til 40 mg annenhver uke.
Hidrosadenitt: \/oksne: Anbefalt dose er initialt 160 mg (dosen kan gis som 4 injeksjoner i lopet av 1 dag eller som 2
injeksjoner pr. dag i 2 pafelgende dager), etterfulgt av 80 mg (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 pé bererte omrader. Behandling utover 12 uker ber neye 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, ber vurderes
noye. Hvis rebehandling er indisert, ber samme doseringsanbefalinger felges. Injeksjonsvolumet velges basert p& 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). 47-46 kg: 0,7 ml (35 mg). >47 kg: 0,8 ml (40 mg).

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt: Barn 2-12 &r: Anbefalt dose 24 mg/m? kroppsoverflate til maks. 20 mg (for barn 2-<4 &r)
og til maks. 40 mg (for bam 4-12 &r) hver 2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert pé pasientens hoyde og vekt:

Hoyde Total kroppsvekt (kg)

(cm) 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 02 03 03 03 - - - - - - - - -
90 02 03 03 04 04 04 - - - - - - -
100 03 03 03 04 04 04 05 05 - - - - -
110 03 03 04 04 04 05 05 05 0,5 0,6 0,6 - -
120 03 04 04 04 05 05 05 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
130 - 04 04 05 05 05 0,6 0,6 0,6 0,6 07 0,7 0,7
140 - 04 04 05 05 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 07 07 08
150 - - 05 05 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 07 0,7 08" 08
160 - - 05 05 0,6 0,6 07 07 07 08' 08' 08 08
170 - - - 0,6 0,6 0,6 07 0,7 08’ 08’ 08 08" 08
180 - - - - 06 0,7 0,7 0,8 0,8' 0,8' 0,8' 08 08

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

Ungdom =13 &r: 1 dose pé& 40 mg hver 2. uke, uavhengig av kroppsoverflate. Klinisk respons oppnés vanligvis innen 12
uker. Fortsettelse av behandlingen hos pasienter som ikke responderer innen denne perioden ber vurderes noye.
Entesittrelatert artritt: Barn >6 ar og ungdom: Anbefalt dose er 24 mg/m? kroppsoverflate til maks. 40 mg adalimumab gitt
som enkeltdose hver 2. uke. Injeksjonsvolumet velges basert p& pasientens heyde og vekt (se tabell over).

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksjon: Erfaring mangler. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig.
Administrering: S.c. injeksjon.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for et eller flere av innholdsstoffene. Aktiv tuberkulose eller annen kraftig infeksjon som
sepsis, samt opportunistiske infeksjoner. Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse I1I/1V).

Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner. Nedsatt lungefunksjon
kan oke risikoen for infeksjoner. Derfor mé pasienter overvékes noye med henblikk pa mulige infeksjoner, deriblant
tuberkulose, for, under og etter behandiing 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, for infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter som har veert utsatt for tuberkulose eller har reist i
omréder hvor det er hoy risiko for tuberkulose eller endemiske mykoser, som histoplasmose, koksidiomykose eller
blastomykose, skal nytte og risiko avveies fer start av behandlingen. Pasienter som utvikler en ny infeksjon i lopet av
behandlingen ber overvékes neye og giennomgé en fullstendig diagnostisering. Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig
infeksjon eller sepsis ber adalimumab seponeres og passende behandling med antimikrobielle eller antimykotiske legemidler
startes inntil infeksjonen er under kontroll. Legen 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
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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 mé vurderes med
henblikk p& bade aktiv eller inaktiv (latent) tuberkules infeksjon fer adalimumabbehandling innledes. Evalueringen ber omfatte
en detaliert medisinsk vurdering av pasientens tidligere historie med tuberkulose eller mulig tidligere eksponering for
mennesker med aktiv tuberkulose, samt tidligere og/eller pagéende immunsuppressiv behandling. Passende screeningtester
(dvs. tuberkulin hudpreve og thoraxrentgen) ber giennomferes. 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, fer behandling
med adalimumab begynner og int. 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 ber
instrueres til & oppseke medisinsk hielp ved tegn/symptomer pa tuberkules 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 fert til forsinkelser av hensiktsmessig behandling, noen ganger med fatale
folger. Hos pasienter som utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/eller 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 beerere 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 p& behandling av hepatitt B. HBV-basrere som krever
behandling med adalimumab ber overvikes neye 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 filfeller satt i
sammenheng med oppblussing eller forverring av Kliniske symptomer og/eller 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 oppstéatte
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 sykdomsforlop og er vanligvis fatal. Den
potensielle risikoen ved samtidig bruk av azatioprin eller 6-merkaptopurin og adalimumab ber vurderes neye. Alle pasienter,
seerlig de med en tidligere omfattende immunsuppressiv terapi eller psoriasispasienter med en tidligere PUVA-behandling,
ber undersokes for naerveer 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 storreykere med okt risiko for maligniteter, pga. risiko for maligniteter. Alle
pasienter med ulceres kolitt som har okt risiko for dysplasi eller kolonkarsinom (f.eks. pasienter med langvarig ulceres kolitt
eller primeer skleroserende kolangitt), eller som har en forhistorie med dysplasi eller kolonkarsinom, ber regelmessig screenes
for dysplasi for terapi initieres og gjennom hele sykdomsforlepet. 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 oyeblikkelig & seke medisinsk hielp hvis de utvikler tegn og symptomer pé bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber,
bloduttredelser, bledninger, blekhet) under behandling med adalimumab. Seponering av behandling med adalimumab ber
vurderes hos pasienter med bekreftet signifikante hematologiske abnormaliteter. Samtidig administrering av levende vaksine
anbefales ikke, da data mangler. Det anbefales, hvis mulig, at pediatriske pasienter vaksineres i trdd med gjeldende
vaksinasjonsveiledninger for behandiing startes. Pasienter som behandles med adalimumab kan f& 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 ekt mortalitet pga. kongestiv hjertesvikt. Det
ber utvises varsomhet ved bruk av adalimumab hos pasienter med lett hjertesvikt (NYHA klasse I/ll). 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 tileggseffekt sammenlignet med etanercept alene. Lignende bivirkninger kan ogsé forekomme ved kombinasjonen av
anakinra og andre TNF-antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra anbefales derfor ikke. Samtidig
administrering av adalimumab med andre biologiske DMARD (f.eks. anakinra og abatacept) eller andre TNF-antagonister
anbefales ikke basert pd 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 noye 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 méneder etter siste behandling. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Amming skal
unngés i minst 5 méaneder etter siste behandling. Fertilitet: Ukjent. Ingen data tilgiengelig.

Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. neytropeni og agranulocytose), anemi. Gastrointestinale:
Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativt utslett). Infeksiese: Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og
ovre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt, faryngitt, nasofaryngitt og herpesvirus pneumoni). Lever/galle: Stigning i
leverenzymer. Muskel-skjelettsystemet: Smerter i skjelett og muskulatur. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernaering:
Lipidekning. @vrige: Reaksjoner pé injeksjonsstedet (inkl. erytem). Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni,
leukocytose. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, dyspepsi, refluksesofagitt (GERD), Sjegrens syndrom. Hjerte/
kar: Takykardi, hypertensjon, flushing, hematomer. Hud: Forverring eller nytt tilfelle av psoriasis (inkl. palmoplantar
pustular psoriasis), pruritus, urticaria, bldmerker (inkl. purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose,
alopesi. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergier (inkl. sesongbetinget allergi). Infeksiose: Systemiske infeksjoner (inkl.
blodforgiftning, candidiasis og influensa), intestinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), hud- og bletvevsinfeksjoner (inkl.
paronyki, cellulitt, impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), areinfeksjoner, 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. forhayet kreatinfosfokinase i blod). Nevrologiske: Parestesier (inkl. hypoestesi), migrene, kompresjon av nerverot. Nyre/
urinveier: Hematuri, nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/erneering: Hypokalemi, forheyet urinsyre, unormale natriumverdier i
blod, hypokalsemi, hyperglykemi, hypofosfatemi, dehydrering. Svulster/cyster: Godartet svulst, hudkreft unntatt melanom
(inkl. Basalcellekarsinom og plateepitelkarsinom). Undersekelser: Koagulasjons- og bledningsforstyrrelser (inkl. forlenget
aktivert partiell tromboplastintid), positiv test pa autoantistoff (inkl. dobbelkjedet DNA), forheyet laktatdehydrogenase
i blod). @re: Svimmelhet. @ye: Synsforstyrrelser, konjunktivitt, blefaritt, hevelse i eye. @vrige: Brystsmerter, edem,
svekket tilhelning, pyreksi. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Idiopatisk trombocytopenisk purpura.
Gastrointestinale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsedem. Hjerte/kar: Arytmi, kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt, vaskulaer arteriell
okklusjon, tromboflebitt, aortaaneurisme. Hud: Nattesvette, arrdannelse. Immunsystemet: Sarkoidose, vaskulitt. Infeksiose:
Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose (inkl. koksidioidomykose, histoplamose og mycobactrium avium kompleks-
infeksjon), nevrologiske infeksjoner (inkl. viral meningitt), eyeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, divertikulitt. Kjennsorganer/
bryst: Erektil dysfunksjon. Lever/galle: Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forheyet bilirubin i blod. Luftveier:
Kronisk obstruktiv lungesykdom, interstitiell lungesykdom, pneumonitt, lungeemboli, pleuraveeske. Muskel-skjelettsystemet:
Rabdomyolyse, systemisk lupus erythematosus. Nevrologiske: Tremor, cerebrovaskulaer sykdom, nevropati. Nyre/urinveier:
Nokturi. Psykiske: Humerforandringer (inkl. depresjon), angst, sevnleshet. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering. Svulster/
cyster: Lymfom, solid organneoplasme (inkl. brystkreft, svulst i lunge, svulst i skjoldkjertel), melanom. @re: Dovhet, eresus.
Qye: Diplopi. @vrige: Inflammasjon. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Pancytopeni. Gastrointestinale: Intestinal
perforasjon. Hjerte/kar: Hjertestans. Hud: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, angioadem, 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 markedsfering: Hud: Forverring av dermatomyositt
symptomer. Lever/galle: Leversvikt samt mindre alvorlige leversykdommer som kan oppsté for 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,
ovre luftveisinfeksjon og sinusitt), reaksjoner pa injeksjonsstedet (erytem, klee, bledning, smerte eller hevelse), hodepine
og smerter i skjelett og muskulatur. Alvorlige bivirkninger er rapportert. TNF-antagonister pavirker immunsystemet og kan
pévirke 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. Hoyeste doseringsnivd som har veert undersokt er
multiple intravenese doser pa 10 mg/kg. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO4A B04.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjeleskap (2-8°C). Oppbevares i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. M& ikke
fryses. Hver ferdigfylte penn/sproyte kan oppbevares ved temperaturer opptil maks. 25°C for en periode pé opptil 14 dager,
og kastes hvis den ikke brukes innen 14 dager.

Andre opplysninger: Leveres bade i ferdigfylte penner og ferdigfylte sproyter Klare for bruk samt i hetteglass. 40 mg ferdigfyit
penn og 40 mg ferdigfylt spreyte er tilgiengelig for pasienter for administrering av 1 full 40 mg dose. 40 mg pediatrisk
hetteglass er tilgiengelig for administrering av dose mindre enn 40 mg. Inneholder ikke konserveringsmidler.

Pakninger og priser: 40 mg/0,8 ml i ferdigfylt penn: 2 x 0,8 ml (ferdigfylt penn + injeksjonsterk i blister) kr. 10824,80. 40 mg/0,8
ml i ferdigfylt sprayte: 2 x 0,8 ml (ferdigfylt sproyte + injeksjonsterk i blister) 10824,80. 40 mg/0,8 ml i hetteglass: 2 x 0,8 m|
(hetteglass + 1 steril injeksjonsspreyte, 1 ndl, 1 hetteglassadapter og 2 injeksjonsterk) 10824,80.

Sist endret: 30.11.2015
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Ha tillit til HUMIRA
4 av 12 godkjente indikasjoner er
pediatriske indikasjoner’

» 23 458 voksne og barn inkludert i kliniske studier?
« Over 850 000 pasienter behandles med HUMIRA pa verdensbasis?

L

NY INDIKASJON

Pediatrisk plakkpsoriasis
hos barn =4 dr og ungdom

NY INDIKASJON

Entesittrelatert artritt
hos barn =6 ar og ungdom

Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt
hos barn =2 dr og ungdom

Pediatrisk Crohns sykdom
hos barn =6 ar og ungdom

Kontraindikasjoner!
» Overfglsomhet for et eller flere av innholdsstoffene ~
* Aktiv tuberkulose eller annen kraftig infeksjon som
sepsis, samt opportunistiske infeksjoner -
* Moderat til alvorlig hjertesvikt (NYHA klasse llI/1V)

HUMIRA

adalimumab

... s& el konm 9&"’ videre

For fullstendig oversikt over bivirkninger og kontraindikasjoner, se HUMIRA SPC

Referanser: 1. HUMIRA SPC avsnitt4.1. 19.11.2015. 2. Burmester GR, et al. Adalimumab: long-term safety in 23 458 patients from global clinical
trials in rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis and Crohn’s disease. Ann Rheum Dis.
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2013;72(4):517-524. 3. AbbVie pressemelding 1. april (http://abbvie.mediaroom.com/2015-04-01-AbbVies-HUMIRA-Adalimumab-Approved-by-
European-Commission-to-Treat-Children-and-Adolescents-with-Severe-Chronic-Plaque-Psoriasis).




GASTRONET
Nasjonalt medisinsk kvalitetsregister

Tekst: Thomas de Lange.

Kan vi stole pa egen
oppfatning om kvalitet?

Etter 4 ha skopert noen ar lever nok de
fleste i den tro at de er ganske gode til &
skopere, men det er flere enn undertegnede
som har blitt negativt overrasket etter & ha
sett sine forste Gastronet-resultater. Det
tyder vel pd at man glemmer de darlige
skopiene sa fort som mulig. Dette nevnes
for 4 understreke at hovedmilet med
Gastronet er 4 veere hjelp til selvhjelp for
den enkelte og enheten i forbedringsarbei-
det. Dessverre er det nok fi enheter som
gar gjennom sine data samlet, for 4 vurdere
resultatene og om man ber gjere noen
grep for 4 endre/forbedre egen og enhetens
praksis. I det pigdende screeningprosjektet
har vi halvirlige gjennomganger av alles
resultater i et felles mote der fokus er hva

kan vi gjore for 4 hjelpe hverandre 4 bli bedre.

Endoskopikvaliteten i

studien Bowel Cancer
Screening in Norway (BCSN)
Siden 2009 har det pagitt to kolorek-
talkreft-screeningstudier i Norge: NOR-
DICC og BCSN. I forbindelse med disse
prosjektene har man i stor grad leert opp
endoskoperer fra bunnen av og kvaliteten
har fra start av blitt milt i Gastronet og
oppleringen har bide vart basert pd sys-
tematikk, tett supervisjon og heyt volum.
Sentrene har en cekumintubasjonsrate
(CIR) pé ca. 95 % eller over (Figur 1),

og variasjonen mellom den enkelte endo-
skoper er liten etter ett ars praksis (Figur
2). Forelopige tall tyder ogsa pi at endo-
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Figur 1.
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skoperer har samme CIR ved screening- ...
skopier og kliniske skopier. Det viser seg -
ogsa at skopiene gjennomferes skinsomt ~ “*
(Figur 3 og 4). Dette pa tross av at mange
undersokelser er langvarige pa grunn av
mye terapi (mange og store polypper).

Vi konstaterer at sluttresultatet av denne
strategien er god, men evalueringen er
ikke egnet til 4 avgjere hvilke enkeltfak-
torer som har veert mest utslagsgivende for
kvaliteten. Dekningsgraden i Gastronet
innen screeningen er 99 %, og 85 % av
pasientene svarer pé sporreskjemaet, s det
er liten grunn til 4 tro at forskjellen i CIR
mellom totalen- og screeningsentrene

skyldes rapporteringsbias.

E-Gastronet

Bearbeidingen av innsamlede data i
Gastronet er sveert arbeidskrevende, og
det ville lette om dataene kunne samles
inn elektronisk. I regi av et Norsk-Polsk
samarbeid er det nylig startet en rando-
misert studie for 4 evaluere om det er
mulig 4 samle inn pasientbesvarelsene
elektronisk. I denne studien randomiseres
pasientene enten til 4 fi vanlig papirsperre-
skjema eller til E-Gastronet-armen.

I intervensjonsarmen far de valget mellom
4 svare pd vanlig papirskjema, fi en auto-
matisk telefonoppringning eller en mail
med link til sporreskjemaet. Vi gnsker a se
pa hvilken metode som velges og om det
vil foreligge en forskjell i svarprosenten

mellom de 3 alternativene.

Bespk oss pa: www.kreftregisteret.no/gastronet
Henvendelser til: siv.furholm@medisin.uio.no

Figur 2

Figur 3

Figur 4
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Tom Hemming Karlsen har fitt
Hans Popper Award som deles

ut av Falk Foundation. Prisen er
doteret med € 25.000. Seremonien
fant sted under Falk Symposium
nr. 200:

Highlights from Hepatology 2015,

- Jeg ser pa prisen som en anerk-

jennelse av det gode fagmiljeet ved
Norsk senter for PSC, sier prisvin-
ner Tom Hemming Karlsen.

Juryen trekker frem Karlsens fremragende bidrag til basal og eks-
perimentell hepatologi relatert til sykdommen Primeer skleroseren-
de cholangitt (PSC).

HANS POPPER AWARD

14.-15. oktober, Freiburg, Tyskland.

NYTT FRA FAGMILJOENE

Members of the Prize Committee:
M. Colombo, Mailand (Italy)

M. Trauner, Vienna (Austria)

M. Houghton, San Francisco (USA)

M. Omata, Tokyo (Japan)

P. Gings, Barcelona (Spain)

R. Perrillo, Dallas (USA)

Hans Popper Award Winners 1989-2012:

1989 - H. C. Thomas, LLondon (Great Britain)

1992 - M. Rizzetto, Turin (Italy)

1995 - M. P. Manns, Hannover (Germany)

1999 - M. Houghton, Emeryville (USA)

2003 - S. L. Friedman, New York (USA)

2006 - P. Gings, Barcelona (Spain)

2012 - J. Bruix, Barcelona (Spain) / J. M. Llovet, Barcelona (Spain)

Anders Jahres Medisinske Pris 2015

Professor Ludvig M. Sollid fra Senter for immunregulering,
Universitetet i Oslo, og Avdeling for immunologi og transfusjon-
smedisin, Oslo universitetssykehus, har fatt utdelt “Anders Jahres
Medisinske Pris 2015”. Han holdt Anders Jahres Forelesning den
14. oktober med tittelen: “On autoimmunity: Lessons from celiac
disease”. Seremonien med prisutdeling fant sted i universitetets
aula 15. oktober.

Foto: Yngve Vogt, UiO.
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@©Remsima’

Infliksimab

C Remsima «Celltrion»

Immunsuppressivt middel.
ATC-nr.: LO4A B02

PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplgsning 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, malt 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 behandling 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 (inkI.
antibiotika, drenasje ogimmunsuppressiv behandling). Ulcergs kolitt: Behandling av
moderat til alvorlig aktiv ulceras 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.
Ankyloserende spondylitt: Behandling av alvorlig, aktiv ankyloserende spondy-
litt hos voksne pasienter som ikke har respondert tilfredsstillende pa konvensjonell
behandling. Psoriasisartritt: Behandling av aktiv og progredierende psoriasisartritt
nar responsen pa tidligere DMARD-behandling ikke har vaert 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 rantgen, hos pasienter med polyartikulare symmetriske
subtyper av sykdommen. Psoriasis: Behandling av moderat til alvorlig plakkpsori-
asis hos pasienter 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 &r som ikke har respondert pa konvensjonell
behandling, inkl. et kortikosteroid, en immunmodulator og ernaringsterapi,
eller som ikke tolererer eller har kontraindikasjon mot slik behandling. Er kun studert
i kombinasjon med konvensjonell immunsuppressiv behandling. Ulceras kolitt:
Behandling av alvorlig aktiv ulceres 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.

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
vere optimalisert. Revmatoid artritt: Voksne: 3 mg/kg etterfulgt av ytterligere 3 mg/kg,
2 09 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke. Ma gis i kombinasjon med meto-
treksatbehandling. Ved inadekvat respons ber trinnvis gkning 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 naye feres ved lende 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 pa 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 vedlikeholdsbehandling: 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-
fulgt av 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 noye revurderes ved manglende respons. Barn (6-17 dr): 5 mg/kg
etterfulgt av ytterligere 5 mg/kg, 2 og 6 uker etter 1. infusjon, deretter hver 8. uke.
Videre behandling stattes ikke ved manglende respons de farste 8 ukene. Ankyloserende
spondylitt: Voksne: 5 mg/kq 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 etterfulgtav 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 opplasning fortynnes til 250 ml med natriumklorid infusjonsvaeske
9 mg/ml (0,9%). For ytterligere opplysninger, se SPC. Administrering: |.v. over
2 timer. Noye observasjon i 1-2 timer etter infusjon mht. akutte infusjonsrelaterte
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

kvinner mé bruke sikker prevensjon under behandling og i minst 6 méneder etterpa.
Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Magesmerter, kvalme.
Infeksiose: Virusinfeksjon (f.eks. influensa, herpesvirusinfeksjon). Luftveier:
Infeksjon i pvre luftveier, sinusitt. Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Infusjonsrelatert
reaksjon, smerte. Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Ngytropeni, leuko-
peni, anemi, lymfad Gastrointestinale: Gastrointestinal bladning, diaré,
dyspepsi, gastromsofageal refluks, forstoppelse. Hjerte/kar: Takykardi, palpltaslon

tolerert minst 3 innledende 2-timers infusjoner og som vedlikeholdsbehandles, kan
administrering av p Je 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 l11/1V).

Forsiktighetsregler: Akutte infusjonsreaksjoner, inkl. anafylaktiske reaksjoner,
kan utvikles under (i lopet av sekunder) eller innen fa timer etter infusjon. Ved
akutte infusjonsreaksjoner skal infusjonen avbrytes umiddelbart. Antistoffer kan
utvikles og kan vare forbundet med skt frekvens av infusjonsreaksjoner. Sammen-

hyy jon, hypertensjon, ekkymoser, hetetokter, redme. 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. Infeksigse: Bakterielle infeksjoner
(feks. sepsis, cellulitt, abscesser). Lever/galle: Abnormal leverfunksjon, okte tran-
saminaser. Luftveier: Infeksjon i nedre luftveier (f.eks. bronkitt, pneumoni), dyspné,
epistakse. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerte. Nevrologiske:
Vertigo, svimmelhet, hypoestesi, parestesi. Nyre/urinveier: Urinveisinfeksjon.
Psykiske: Depresjon, insomni. @ye: Konjunktivitt. @vrige: Brystsmerter, fatigue,
feber, reaksjon pa injeksjonsstedet, frysninger, gdem. 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 iskemi,

haflohitt h

t Hud: Bullgs erupsjon, onykomykose, seborré, rosacea,

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 m& symptomatisk
behandling gis og behandling seponeres. Forsinkede hypersensitivitetsreaksjoner
kan forekomme. Noye monitorering mht. infeksjoner inkl. tuberkulose for, under og
etter behandling. Videre behandling skal ikke gis ved alvorlig infeksjon eller sepsis.
Forsiktighet utvises ved kronisk infeksjon eller tilbakevendende infeksjoner, inkl.
samtidig immunsuppressiv behandling. TNFa er viktig for & bekjempe intracellulaere
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 utwkllng av ny infeksjon
under behandling, skal behandlingen sep 0g p imikrobiell eller
antifungal behandling skal pabegynnes inntil infeksjonen er under kontroll. Aktiv
tuberkulose kan forekomme. Undersokelse 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
m|stenkes (f.eks. asperglllose candidiasis, pneumocystose, histoplasmose, cocci-
idomykose eller blastomykose) og ekspertise innen diagnose og behandling bor
konsulteres. Hensiktsmessig empirisk antifungal behandling ber vurderes samtidig
som diagnostisk utredning gjennomfares. For pasienter som har bodd/reist i omréder
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 il mulig infeksjon, spesielt
abscess, er utelukket. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos kroniske bre-
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 overvékes 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 undersgkelse mht. lever-
skade. Ved gulsott og/eller ALAT-gkning >5 X gvre normalgrense, seponeres
behandlingen og grundig underskelse 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 okt risiko for
bivirkninger, inkl. infeksjon. Relativ mangel pa TNFa fordrsaket av anti-TNF-behandling
kan resultere i 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. Undersokelser mht. dysplasi
foretas regelmessig for og under behandling ved ulceras kolitt, som gir gkt risiko
for dysplasi eller tykktarmskreft, og ved dysplasi eller tykktarmskreft. Forsiktighet
utvises ved mild hjertesvikt (NYHA klasse I/11). Naye monitorering er pakrevd, og
behandling seponeres ved nye eller forverrede symptomer. @yeblikkelig medisinsk
hjelp skal opy ved tegn og symptomer pd bloddyskrasier (f.eks. vedvarende
feber, blamerker, 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. hayere forekomst av
alvorlige infeksjoner hos pasienter =65 r. 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 infeksiose
agenser som levende, svekkede bakterier (f. eks. instillasjon av tuberkulosevaksine
i urinblere til behandling av kreft) kan gi kliniske infeksjoner, inkl. systemiske
infeksjoner og anbefales ikke. Samtidig bruk av andre biologiske legemidler (sam-
me indikasjoner) anbefales ikke pga. okt 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 |kke gJenopptas for minst 6
maneder etter behandling. Fertilitet: Utilstrekkeli tasjon. Fertile

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, hepatocellulaer skade, kolecystitt.
Luftveier: L | plevritt, plevraleffusjon. Nevrologiske:
Krampeanfall, nevropatier. Nyre/urinveier: Pyelonefritt. Psykiske: Amnesi, agita-
sjon, forvirring, somnolens, nervesitet. Underskelser: Autoantistoff-positiv. @ye:
Keratitt, periorbitalt dem, hordeolum. @vrige: Nedsatt sérheling. 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, oppor (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 (NS (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. Sveert 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 fétt behandling med
AZA eller 6-MP samtidig med eller rett for en TNF-hemmer), Merkelcellekarsinom.
Oye: Forbigaende synstap under eller innen 2 timer etter infusjon. Forekomst av
alvorlige infeksjoner er hayere hos eldre (=65 ar).

e i falci

Overdosering/Forgiftning: Giftinformasjonens anbefalinger: Toksisitet: Begrenset
erfaring med overdoser. Voksne: Enkeltdoser pé inntil 20 mg/kg har vaert tolerert.
Klinikk: @kt infeksjonsrisiko er hovedproblemet. Hudreaksjoner. Anemi og leukopeni.
Reaksjoner pa m;eks;onsstedet AIIerglreakSJoner Forsterkning av gvrig rapporterte
bivirkninger. Behandling: Symp isk behandling

Egenskaper: Klassifisering: Biotilsvarende. Et kimerisk humanmurint 1gG1-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 celluleer 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 linezere, doseavhengige skninger av (max og AUC. Fordeling: Median
Vd pé 3-4,1 liter er uavhengig av dosen, dvs. hovedsakelig vaskuler distribusjon.
Halveringstid: Vied engangsdoser pa 3, 5 eller 10 mg/kg var medianverdiene for
C,,,Pd hhv. 77,118 og 277 pg/ml. Medianverdien for terminal halveringstid 8-9,5
dager. Utskillelse: Uforandret infliksimab er ikke pavist i urin.

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

stituering og fortynning.

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

I henhold til preparatomtale godkjent 10.03.2015.

@Remsima@) v 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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Forstyrrelser i tarmkanalens
redoks-biologi - en oversett
sykdomsmekanisme?

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

Redoks-miljget er avgjgrende for livet i ethvert gkosystem, ogsa i gastrointestinaltraktus (1,2). | det fglgende

vil vi tilnaerme oss spgrsmalet i tittelen ved a se narmere pa hvordan oksygen (02) pavirker tarmenes mikrobielle

gkologi, spesielt i cgkum og kolon, og hvordan et oksidativt miljg kan tenkes a resultere i inflammasjon, redusert

energiproduksjon (ATP), akkumulering av D- og L-melkesyre, og dannelse av toksisk metylglyoksal.

Bakterievekst langs en gradient
fra aerobt til anaerobt miljg
Konsentrasjonen av O2 i tarmlumen er
fallende pa veg mot cokum, og i kolon

er miljoet anaerobt — eller ber vaere det.
Fallende O2-niva samsvarer med fall i
redokspotensialet fra pluss 0.4 Volt i ever-
ste del av tynntarmen til minus 0.4 Volt i
tykktarmen. Sammensetningen av bakterier
i tarmen avspeiler dette: Dverst i tynntar-
men er det mest aerobe bakterier, mens det
i kolon hos friske mennesker nesten bare er
anaerobe bakterier (Figur 1).

Aerobe bakterier er effektive energipro-
dusenter. De skaffer seg energi (ATP) ved
4 oksidere organisk stoff til CO2 og vann
(= aerob respirasjon) med O2 som oksidas-
jonsmiddel (= H-atom-/elektronakseptor),
tilsvarende det som skjer i mitokondrier.
Pi tross av hey energieffektivitet er antallet
aerobe bakterier i tynntarmen lavt (104-
105/gram), hovedsakelig fordi oppholds-
tiden der er kort og pH-verdien sur (4-6).
Anaerobe bakterier i cokum og kolon tiler
ikke O2. De blir drept av O2 dersom de

ikke har dannet sporer eller kapslet seg inn

i en beskyttende matriks. De skafter seg
energi til vekst fra koblete redoksreaksjoner
som gir sveert lite energi sammenlignet
aerob respirasjon. Dette er reaksjoner som
foregir uten O2, og energiproduksjonen
skjer nar et substrat med heyt forholdstall
Hydrogen/Oksygen (= hoy energi) avgir
H-atomer (= oksidasjon) til et annet stoff
(= reduksjon) med lavere forholdstall

H/O (= lavere energi). Ko-faktoren NAD
transporterer H-atomene fra H-donor til
H-akseptor i slike reaksjoner. Nér det ikke
er mer energi 4 hente i slike anaerobe
redoksreaksjoner (= fermenteringer), stopper
prosessene opp, og sluttproduktene blir
kortkjedede fettsyrer (smeorsyre, melkesyre,
eddiksyre og propionsyre), alkoholer (buta-
nol, 2,3-butandiol, etanol), gasser (NH3,
CO2, H2S, CH4), og illeluktende aminer
dannet ved dekarboksylering av aminosyrer.
Béde tynntarm og tykktarm inneholder
sveert mange fakultativt anaerobe bakterie-
arter. Escherichia coli er en av disse. Slike
mikrober har aerobt stoffskifte nar O2 er
tilgjengelig, men kobler om til anaerobt
stoffskifte dersom O2 uteblir. De skiller seg

fra anaerobe bakterier pa en svert viktig

mite: De kan produsere mye mer energi
enn de anaerobe fordi de kan gjennomfere
anaerob respirasjon — respirasjon uten O2 —
ved at de kan bruke nitrat (NO3-), sulfat
(SO42-), trimetylaminoksid (TMAOQO) eller
karbondioksid (CO2) som oksidasjonsmid-
ler istedenfor O2. De fakultativt anaerobe
kan derfor vokse i anaerobe milje hvor
strikt aerobe ikke kan vokse, og samtidig
vil de utkonkurrere anaerobe bakterier pa
deres hjemmebane i O2-fritt milje.

Tarmkanalens melkesyrebakterier er bio-
kjemisk sett et sted mellom de aerobe og
anaerobe, men de er likevel ikke fakultativt
anaerobe: De har anaerobt stoffskifte ogsi
mens O2 er tilstede, men i motsetning til
strikt anaerobe bakterier tar de ikke skade
av O2. De er sikalt aerotolerante.

Oksygen gir opphav til
toksiske O-radikaler

I biokjemisk forstand er O2 et tveegget
sverd. P4 den ene siden er O2 nedvendig
for alle hoyere organismers energiproduk-
sjon, men pi den andre siden er O2 ogsé
kilde til toksiske O-holdige biprodukter.
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Figur 1: 02-mengden i tarmlumen avtar etter hvert som tarminnholdet beveger seg mot cékum og kolon. Denne gradienten kan ogsa
uttrykkes som et fall i elektropotensialet fra ca. pluss 0.4 Volt til ca. minus 0.4 Volt. Dette er et fysikalsk/kjemisk utrykk for affiniteten
for elektroner: jo mer positiv, desto hgyere affinitet. Det blir som i et batteri, der elektronene gar fra negativ pol til positiv pol - men

for at stremmen skal ga ma polene kobles, og energidifferansen kan da hentes ut i form av lys eller varme. Tilsvarende skjer i levende
organismer nar de genererer energi (ATP) til vekst: Elektroner/H-atomer beveger seg fra stoffer med negativt elektropotensial til stoffer
med mer positivt potensial, og energien i slike redoks-trinn blir «tappet ut» pa vegen i form av ATP-molekyler. De biokjemiske prosess-
ene i en redoks-gradient fra et oksygenrikt miljg i fremre del av tarmkanalen til et anaerobt miljg i kolon, er i store trekk de samme som
i sedimenter av organisk stoff der 02 slipper til pa toppen. | slike sedimenter, og kanskje ogsa i tarmen, gar det dessuten elektrisk strgm
(elektroner) fra de anaerobe til aerobe lag, fra negativ til positiv «elektrode». Illustrasjon: Jgrgen Valeur.

Disse biproduktene, hydrogenperoksid
(H202), superoksidanioner (O2-) og
hydroksylradikaler (OH*), dannes i smé
mengder i alle oksidasjoner der O2 inngir,
ogsa i humane celler.

Aerobe bakterier (og vire egne celler)
fierner eller inaktiverer toksiske O-forbin-
delser ved hjelp av enzymer (super-
oksid-dismutase, katalase, peroksidase) eller
reduserende metabolitter, der den viktigste
er glutathion (GSH), og unngér pi den
miten celleskader. Men dersom avgiftning-
smekanismene ikke er effektive nok, kan
reaktive O-forbindelser dannes i overskudd
og fordrsake en tilstand som kalles «oksida-
tivt stress» (2).

Obligat anaerobe bakterier mangler en-
zymer som fjerner reaktive O-forbindelser,
og derfor dor de av O2.

pH i tarminnholdet stiger fra ca. 4 i duo-
denum til ca. 7 i kolon, der O2-nivéet avtar
mens miljeet blir mer stagnant. Fakultativt
anaerobe bakterier og aerotolerante melke-
syrebakterier som fraktes videre fra det aer-
obe miljeet i tynntarmen og inn i kolon, vil

ikke de der. De overlever blant hundretalls
strikt anaerobe arter, og de bidrar til 4 op-
prettholde anaerobisitet fordi de forbruker
rester av O2 og andre oksidasjonsmidler

i kolon. Men blir innholdet i cokum for
oksidativt (= ikke tilstrekkelig negativt re-
dokspotensiale) kan strikt anaerobe — som
vi er helt avhengig av for 4 holde oss friske
— bli utkonkurrert av fakultativt anaerobe
bakterier. Dette vil i s fall kunne fore til at
den anaerobe fermenteringen i cokum og
kolon «slar feil» — faktisk ikke ulikt det som
skjer nar vingjeeringen slar feil nir satsen
inneholder for mye luft!

Mikrobiell dysbiose i tarm
Tarmmikrobiomet hos pasienter med IBS
har heyere innslag av fakultativt anaerobe
bakterier (E. cofi, enterokokker, proteo-
bakterier) og mindre innslag av anaerobe
bakterier (inkludert clostridier) enn friske
mennesker (3). Dette kan bety at kolonmil-
joet hos IBS-pasientene er mer oksidativt
(har hoyere redokspotensial) enn hos friske
personer. Ved betennelsessykdommer i
tarmkanalen kan forandringene i tarm-
mikrobiomet vare ekstremt store, for ek-

sempel hos pasienter med Crohns sykdom.
Hos dem kan forekomsten av den strikt
anaerobe og ekstremt O2-sensitive kolon-
bakterien Faecalibacterium prausnitzii vare
kraftig redusert, eller helt utradert (4,5).
Dysbiose og inflammasjon kan tenkes &
utlese en selvforsterkende produksjon av
reaktive O-radikaler og andre signalstoffer
som i neste omgang fremkaller sykdommer
som kan synes 4 ha lite med tarmen 4 gjore
(6-8), for eksempel tap av energi (fatigue).
Hvordan kan dette henge sammen?

Energiproduksjonen i kroppen
Under den normale energimetabolismen
omdannes glukose forst til pyrodruesyre

i et stoffskiftespor (=glykolysen) som
foregér i cytoplasma uten forbruk av
oksygen. Pyrodruesyren blir deretter tatt
opp i mitokondriene og oksidert der til
CO2 og vann (=aerob respirasjon) i en
trinnvis oksidasjonsprosess (Krebssyklus),
koblet til produksjon av ATP (oksidativ
fosforylering) der O2 er oksidasjonsmiddel
(elektronakseptor). Selve glykolysen gir
et energiutbytte pa bare 1 ATP-molekyl
for hvert pyrodruesyre-molekyl som blir
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dannet, mens den etterfolgende aerobe
respirasjonen i mitokondriene gir hele
16 ATP-molekyler for hvert pyrodrue-
syremolekyl som blir oksidert til CO2 og
vann. Det er med andre ord det aerobe
stoffskiftet som star for praktisk talt all
energiproduksjon i kroppen.

Det har lenge vart oversett at mitokondrier
noen ganger kobler ut oksidativ ATP-pro-
duksjon selv nir O2 er til stede (9). Cellene
kobler da over til det som kalles aerod
glykolyse, og oppferer seg biokjemisk sett
som anaerobe celler som omsetter glukose

i det normale glykolysesporet til melkesyre.
Det var Nobelprisvinneren Otto Warburg
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(1883-1970) som forst oppdaget dette
fenomenet — som har fitt navnet War-
burg-effekten. Dette var en tilsynelatende
paradoksal reaksjon hos kreftceller fordi de
er avhengige av mye energi til vekst. Men
omkobling til aerob glykolyse vil fore til
kraftig okning i hastigheten for glykolytisk
nedbrytning av glukose, og pa den maten
skaffer kreftcellene seg likevel den energien
de trenger, selv nir blodtilferselen er for
liten til 4 forsyne svulsten med tilstrekkelig

02 for aerob respirasjon (10).

N4 har det vist seg at ogsa kronisk
inflammert vev blir omprogrammert til
aerob glykolyse - pa tilsvarende méte som

Biosyniese
DA,
FNA
Fent
Pentose - P T
NADPH, GSH

| [ = melkesyre

Matyighyolkual

Celleskads

Figur 2: Aerob glykolyse, avgiftning av metylglyoksal og dannelse av D- og L-melkesyre.

Illustrasjon: Jgrgen Valeur.

kreftceller (11). Dette kan tenkes 4 forklare
tap av energi hos pasienter med irritabel
tarm-syndrom (12).

Omprogrammering til aerob glykolyse vil
ikke bare resultere i mindre energipro-
duksjon, men samtidig ogsa fere til okt
produksjon av melkesyre. Hvordan passer
s& dette med kliniske observasjoner?

D- eller L-melkesyre?

Mange pasienter med IBS blir etter hvert
rammet av okt trettbarhet, bide fysisk og
mentalt (kronisk fatigue-syndrom, CFS).
Dette er ofte hovedirsaken til langvarig
sykmelding. Det er nylig vist at slike pasi-
enter har hey konsentrasjon av melkesyre

i ventrikkelsystemet i hjernen (13) og at
melkesyreproduksjon ved fysisk aktivitet er
unormalt hey (14). Dette kan, i hvert fall
teoretisk sett, forklares med Warburgeffek-
ten: nedsatt respiratorisk ATP-produksjon
i mitokondrier og forheyet aerob glykolyse
og produksjon av melkesyre.

Pyrodruesyren som dannes ved aerob
glykolyse, og som ikke kan oksideres videre
i mitokondriene, vil som en biokjemisk
nedvendighet marze bli omdannet til
L-melkesyre som sluttprodukt. I denne
reaksjonen reduseres ko-faktoren NADH?2
til NAD+ som trengs for at ikke glyko-
lysen skal stoppe opp. Biokjemisk sett
tilsvarer dette dannelse av L-melkesyre i
muskelvev under hard fysisk belastning —
nar O2-forsyningen til mitokondriene er

utilstrekkelig.

Det er ikke kjent om det er L- eller
D-melkesyre som dannes i det cerebrale
ventrikkelsystemet hos CFS-pasientene.
Det kan ved forste oyekast kanskje virke
som om dette ikke er av serlig betyd-
ning. Men det er stor forskjell pa D- og
L-formene nir det gjelder biosyntese og
nedbrytning (Figur 2): L-formen blir dan-
net som sluttprodukt i glykolysesporet nir
pyrodruesyre ikke blir raskt nok oksidert
til CO2 og H20O i normale mitokondrier.
D-formen dannes derimot fra metylglyok-
sal i et sidespor av glykolysen (den sikalte

glyoksalat-shunten). D-formen mi forst
omdannes enzymatisk til L-formen for

4 kunne bli oksidert i mitokondriene, og
D-formen blir derfor ikke metabolisert i
vev som mangler dette enzymet. Det kan
vaere D-melkesyre som hoper seg opp i
hjernen hos CFS-pasientene, men vi finner
ingen litteratur som viser at hjernen ikke
kan omsette D-melkesyre til L-melkesyre.

Spersmilet om det er D- eller L-melkesyre
som akkumulerer i hjernen, har klar relev-
ans til redoks-biologien fordi produksjonen
av D-melkesyre er koblet til avgiftning av
den toksiske metabolitten metylglyoksal.

Metylglyoksal: Toksisk
metabolitt

Metylglyoksal dannes som et uunngielig
biprodukt nar glukose omsettes til pyrod-
ruesyre i glykolysen (15). Dette er et alde-
hyd som reagerer med (acylerer) proteiner,
lipider og nukleinsyrer, og som kan fore til
celleskade dersom det ikke hele tiden blir
avgiftet. Normalt skjer dette i to enzym-
katalyserte reaksjoner i glyoksalatsporet, der
redusert glutathion (GSH) reagerer med
metylglyoksal og danner to ikke-toksiske
mellomprodukter (hemithioacetal og S-lac-
toylglutathion) fer det blir dannet D-mel-
kesyre. Kontinuerlig tilgang pa GSH er
derfor helt nedvendig for at metylglyoksal
skal bli avgiftet, og for at konsentrasjonen
ikke stiger utover ikke-toksisk, «steady-
state»-nivi. Tilgang pd GSH til denne
avgiftningen, og til fjerning av reaktive
O-forbindelser, er imidlertid avhengig av at
pentosefosfat-vegen gir som den skal, fordi
det er i denne stoffskiftevegen cellene pro-
duserer reduktiv kraft i form av NADPH2
som trengs for 4 opprettholde kapasiteten i
kroppens antioksidantsystem (16).

Glyoksalatsporet er mest aktivt i celler
og vev med hey energiproduksjon, for
eksempel i hjernen. Der er det utviklet
en form for arbeidsdeling mellom astro-
cytter og nevroner. I astrocyttene foregir
det glykolytisk nedbrytning av glukose
til L-melkesyre, mens nevronene tar opp

denne melkesyren og produserer ATP ved
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4 omsette den videre til CO2 og vann i
mitokondriene (15). Det er en interessant
biologisk tilpasning at glykolysen pa denne
miten foregir atskilt fra aerob respiras-
jon i mitokondriene. Ved «outsourcing»

av glykolysen til astrocyttene, reduseres
risikoen for at mitokondriene i nevronene
skal bli utsatt for skadelig metylglyoksal. I
trdd med dette er konsentrasjonen av GSH
i astrocyttene hoyere enn i nevronene (15).

Antioksidantsystemet

Kroppens viktigste, men ikke eneste, an-
tioksidant er det svovelholdige tripeptidet
glutathion som finnes i konsentrasjoner pa
2-10 millimolar i friske celler. Mesteparten
(>90 %) foreligger i den reduserte formen
(GSH) som inaktiverer reaktive O-forbin-
delser ved 4 avgi H-atomer (reduksjons-
kraft). Samtidig kobles to GSH-moleky-
ler ssmmen til den oksiderte formen av
glutathion, GSSG. Forholdstallet GSH/
GSSG er derfor et godt og anvendelig mil
for redoks-statusen i celler og vev.

Ved oksidativt stress vil det forbrukes

mer GSH enn normalt til inaktivering av
reaktive O-forbindelser og andre radikaler,
og til avgiftning av metylglyoksal. Dermed
vil GSH/GSSG-forholdet bli forskjevet i
retning av GSSG. NMR-spektroskopi har
vist at CFS-pasienter har redusert niva av
GSH i hjernen (11,13), noe som kan bety
at de har nedsatt evne til 4 redusere GSSG
til GSH. Det som kan vere begrensende
for denne reduksjonsprosessen, er tilgangen
pi NADPH?2, som hele tiden gjendanner
GSH fra GSSG. NADPH?2 dannes for det
meste i pentosefosfatvegen som finnes i alle
levende celler og gir opphav pentosefosfat
(ribulose-5P) som trengs i biosyntesen av
RNA og DNA, og som i likhet med bio-
syntesen av fett er avhengig av NADPH?2
som reduksjonsmiddel. Den korresponder-
ende ko-faktoren NADH2, som dannes

i glykolysen, kan ikke erstatte NADPH2.
Pentosefosfatvegen er med andre ord avg-
jerende for at et reduktivt miljo skal kunne
opprettholdes i alle vev.
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var hypotese

Nir redokstilstanden i cokum og kolon
ikke er tilstrekkelig reduktiv, vil fakultativt
anaerobe bakterier utkonkurrere strikt an-
aerobe bakterier. I forste omgang resulterer
dette i en dysbiose. Hvordan slik dysbiose i
neste omgang kan fere til en inflammasjon
i tarmslimhinnen, vil vi ikke gé inn pa her.
Men nir inflammasjonen forst er i gang,
tyder ny forskning pa at energimetabolis-
men i mitokondriene blir «omprogram-
mert» — med nedsatt energiproduksjon og
okt produksjon av melkesyre som resultat.
Nedsatt evne til & opprettholde et til-
strekkelig reduktivt milje i tarm og ellers

i kroppen, kan i tillegg ramme evnen til

4 inaktivere reaktive O-forbindelser, og

til 4 fjerne toksiske metabolitter av typen
metylglyoksal. I tillegg vil et oksidativt
milje i tarmen kunne fore til okt oksidasjon
av tryptofan og derved redusert tilg-
jengelighet av serotonin. Dette behandlet vi
i en tidligere artikkel (17). Hva det er som
gjor at tarmens intraluminale milje blir for
oksidativt, og hvordan dette kan unngis,
er vesentlige spersmil som vi fir komme
tilbake til ved en senere anledning.
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Viekirax «AbbVie»

Antiviralt middel. ATC-nr.: JOSA X67
TABLETTER, filmdrasjerte 12,5 mg/75 mg/50 mg: Hver tablett inneh.: Ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg,
ritonavir 50 mg. Fargestoff: Radt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).!

Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt C (CHC) hos voksne i kombinasjon med andre legemidler. For hepatitt C-virus
(HCV) genotypespesifikk aktivitet, se Forsiktighetsregler og SPC.

Dosering: Behandlingen ber initieres og overvakes av lege med erfaring i behandling av CHC. Voksne inkl. eldre: An-
befalt dose er 2 tabletter 1 gang daglig. Skal ikke gis som monoterapi. Skal brukes i kombinasjon med andre legemidler for
HCV-behandling. Anbefalt samtidig behandling og varighet:

Pasientpopulasjon Behandling' Varighet
Genotype 1b, uten cirrhose Viekirax + dasabuvir 12 uker
Genotype 1b, med kompensert cirrhose Viekirax + dasabuvir + ribavirin 12 uker
Genotype 1a, uten cirrhose Viekirax + dasabuvir + ribavirin' 12 uker
Genotype 1a, med kompensert cirrhose Viekirax + dasabuvir + ribavirin' 24 uker?
Genotype 4, uten cirrhose Viekirax + ribavirin 12 uker
Genotype 4, med kompensert cirrhose Viekirax + ribavirin 24 uker

"Merk: Felg doseringsanbefalingene for genotype 1a ved ukjent genotype 1-subtype eller ved blandet genotype 1-infeksjon. 1
?Tilbakefallsraten er tilsvarende for pasienter behandlet i 12 og 24 uker hos pasienter som har alle de 3 fordelaktige base-
line-laboratorieverdiene (AFP <20 ng/ml, blodplater 90 x 10%liter og albumin >35 glliter), se SPC.'

For spesifikk doseringsanbefaling for dasabuvir og ribavirin, inkl. doseringsendring, se de respektive Felleskatalogtekstene.
Glemt dose: Kan tas innen 12 timer. Dersom >12 timer har gatt, skal glemt dose ikke tas, men neste dose tas iht. opprinnelig
doseringstidsplan. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett nedsatt leverfunks-
jon («Child-Pugh» A). Sikkerhet og effekt ikke fastslatt ved moderat nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» B). Dosejustering
antas ikke nedvendig. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering nedvendig. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet ogef-
fekt ikke fastslatt. Ingen data. HIV-1-koinfeksjon: Felg doseringsanbefalingene. Levertransplanterte: Lavere ribavirindose
ved oppstart kan veere egnet. Administrering: Skal tas med mat, uten hensyn til fett- eller kaloriinnhold. Skal svelges hele.
Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» C). Samtidig bruk
av etinylestradiol. Samtidig bruk av legemidler som er sveert avhengige av CYP3A-metabolisme og hvor forhayet plasmaniva
er forbundet med alvorlige bivirkninger (alfuzosinhydroklorid, amiodaron, astemizol, terfenadin, cisaprid, kolkisin ved nedsatt
nyre- eller leverfunksjon, ergotamin, dihyrdroergotamin, ergonovin, metylergometrin, fusidinsyre, lovastatin, simvastatin, ator-
vastatin, oral midazolam, triazolam, pimozid, kvetiapin, kinidin, salmeterol, sildenafil ved behandling av PAH og tikagrelor).
Samtidig bruk av sterke eller moderate enzyminduktorer, som forventes a redusere plasmakonsentrasjonen av ombitasvir, par-
itaprevir og ritonavir. Samtidig bruk av sterke CYP3A4-hemmere, som forventes & oke plasmakonsentrasjonen av paritaprevir.
Se Interaksjoner.

Forsiktighetsregler: Genotypespesifikk aktivitet: For anbefalte behandlingsregimer med ulike HCV-genotyper og geno-
typespesifikk virologisk og klinisk aktivitet, se SPC. Sikkerhet og effekt er ikke kjent ved HCV-genotype 2, 3, 5 og 6, og Viekirax
skal ikke brukes i behandling av disse genotypene. Samtidig bruk med direktevirkende antivirale legemidler mot
HCV: Kun kombinasjon med dasabuvir og/eller ribavirin er undersakt, og samtidig bruk av andre antivirale midler kan derfor
ikke anbefales. Gjentatt behandling: Effekt er ikke vist ved tidligere eksponering for Viekirax eller andre NS3/4A- eller
NS5A-hemmere. ALAT-gkning: Forbigdende ALAT-gkning >5 x avre normalgrense kan forekomme, vanligvis i lopet av de
ferste 4 behandlingsukene, uten samtidig bilirubinekning. Pasienten mé veere oppmerksom pa tidlige tegn pa leverbetennelse,
lege kontaktes umiddelbart ved symptomer. Rutinemessig overvakning av leverenzymer er ikke nadvendig. Tidlig seponering
kan gi legemiddelresistens, og konsekvens for fremtidig behandling er ukjent. Behandling av hiv-koinfeksjon: Proteaseh-
emmer-resistens kan induseres hos pasienter med hiv-koinfeksjon uten pagaende antiretroviral behandling, og behandling
med Viekirax ber unngas. Veer oppmerksom pa legemiddelinteraksjoner ved hiv-koinfeksjon. For ytterligere informasjon om
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behandling av hiv-koinfeksjon og mulige interaksjoner, se SPC. HCV/HBV (hepatitt B virus)-koinfeksjon: Sikkerhet og
effekt ikke fastslatt. Bilkjering og betjening av maskiner: Tretthet er rapportert. Ved tretthet skal bilkjering og betjening
av maskiner unngas.

Interaksjoner: Enzyminduktorer: Samtidig bruk av moderate eller sterke enzyminduktorer kan gi redusert plasmakon-
sentrasjon av ombitasvir, paritaprevir, ritonavir og dasabuvir, redusert terapeutisk effekt, ekt risiko for bivirkninger og ALAT-
okning. Enzymhemmere: Samtidig bruk av sterke hemmere av CYP3A, P-gp, BCRP, OATP1B1 og/eller OATP1B3 kan gi okt
paritaprevireksponering. Forsiktighet anbefales ved samtidig bruk av bade moderate CYP3A4-hemmere og hemmere av P-gp,
BCRP og/eller OATP1B1/0OATP1B3, da dette kan gi klinisk relevant ekning i paritaprevireksponeringen. Klinisk relevant ekning
i ombitasvir- og dasabuvireksponering forventes ikke. Etinylgstradiol: Kontraindisert. Samtidig bruk kan gi ALAT-gkning.
Glukokortikoider som metaboliseres av CYP3A: Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av flutikason eller andre
glukokortikoider som metaboliseres av CYP3A4. Samtidig bruk av inhalerte glukokortikoider som metaboliseres av CYP3A, kan
gi okt glukokortikoideksponering, og Cushings syndrom og péfelgende binyresuppresjon er rapportert for ritonavir-regimer.
Samtidig bruk, seerlig langvarig, ber kun initieres hvis potensiell nytte av behandlingen oppveier risikoen for systemiske kor-
tikosteroideffekter. Kolkisin: Interaksjon mellom Viekirax + dasabuvir og kolkisin er ikke utredet. Redusert kolkisindose eller
avbrudd i kolkisinbehandlingen anbefales ved normal nyre- eller leverfunksjon, nér behandling med Viekirax + dasabuvir er
nadvendig. Kontraindisert ved nedsatt nyre- eller leverfunksjon. CYP3Ad4-substrater: Ritonavir er en sterk CYP3A-hemmer.
Samtidig bruk av primaere CYP3A-substrater kan gi ekt plasmakonsentrasjon av CYP3A-substratene. Dosejusteringer og/eller
klinisk overvakning av ciklosporin, takrolimus, amlodipin, rilpivirin, alprazolam, kalsiumkanalblokkere og trazadon kan vaere
nedvendig. Ingen dosejustering av buprenorfin og zolpidem. OATP- og OCT1-substrater: Samtidig bruk av OATP1B1-,
OATP1B3-, OATP2B1- eller OCT1-substrater kan gi ekte plasmakonsentrasjoner av disse transportersubstratene, med potensielt
behov for dosejustering/klinisk overvakning. BCRP-substrater: Paritaprevir, ritonavir og dasabuvir hemmer BCRP, og samtidig
bruk med BCRP-substrater kan gi ekt plasmakonsentrasjonen av BCRP-substratene, med potensielt behov for dosejustering/
klinisk overvakning. P-gp-substrater: Ingen signifikant endring sett ved samtidig eksponering for digoksin og Viekirax +
dasabuvir. Samtidig bruk av digoksin og Viekirax uten dasabuvir kan gi ekte plasmakonsentrasjoner. Viekirax kan oke plas-
maeksponeringen til legemidler som er sensitive for endringer i intestinal P-gp aktivitet. UGT1A1-substrater: Paritaprevir,
ombitasvir og dasabuvir hemmer UGT1A1 og samtidig bruk av primare UGT1A1-substrater kan gi ekt plasmakonsentrasjon
av UGT1A1-substratene. Rutinemessig klinisk overvakning anbefales ved smalt terapeutisk vindu. CYP2C19-substrater:
Samtidig bruk av CYP2C19-substrater kan gi redusert eksponering for CYP2C19-substratene, og kan kreve dosejusteringer/
Klinisk overvakning.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ekstrem forsiktighet ber utvises for 8 unngé graviditet, hos kvinnelige pasi-
enter og kvinner med mannlige partnere som bruker Viekirax + ribavirin. Ved kombinasjon med ribavirin, skal sikker prevensjon
brukes under, og i 6 maneder etter behandling. Sveert begrensede data hos gravide. Dyrestudier med ombitasvir og paritaprevir/
ritonavir har vist misdannelser. Potensiell human risiko er ukjent. Skal ikke brukes under graviditet eller hos fertile kvinner som
ikke bruker sikker prevensjon. Ved samtidig bruk av ribavirin gjelder kontraindikasjoner for bruk av ribavirin under graviditet.
Amming: Utskillelse i human morsmelk er ukjent. Dyrestudier har vist utskillelse av virkestoff og metabolitter i melk. Pga.
mulige bivirkninger hos nyfedte/spedbamn, ma forventet nytte av behandling veies opp mot mulig risiko ved amming. For
pasienter som samtidig far ribavirin, se Felleskatalogtekst for ribavirin. Fertilitet: Ingen humane data. Dyrestudier indikerer
ikke skadelige effekter pa fertilitet.

Bivirkninger: Kombinasjonsterapi med dasabuvir og ribavirin: Svaert vanlige (>1/10): Gastrointestinale:
Kvalme. Hud: Pruritus. Psykiske: Insomni. @vrige: Asteni, fatigue. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Kombi-
nasjonsterapi med dasabuvir: Vanlige (=1/100 til <1/10): Hud: Pruritus.

Overdosering/Forgiftning: Hoyeste dokumenterte enkeltdose gitt til friske frivillige er 400 mg paritaprevir (+ 100 mg
ritonavir), 200 mg ritanovir (+ 100 mg paritaprevir) og 350 mg ombitasvir. Symptomer: Forbigdende indirekte kning i bili-
rubin er observert ved hayeste paritaprevir-/ritonavirdose. Behandling: Overvakning for tegn eller symptomer pa bivirkninger
eller effekter. Hensiktsmessig symptomatisk behandling igangsettes umiddelbart.

Pakninger og priser: 56 stk. (blisterpakning) kr 143 945,10

Refusjon: Det kan sakes om individuell refusjon for pakninger som ikke har forhandsgodkjent refusjon.
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Referanser: 1. https:/helfo.no/viktige-meldinger/lege-legemidler-til-behandling-av-hepatitt-c-infeksjon (lastet ned 28.09.2015)
2. viekirax SPC avsnitt 4.1 og exviera SPC avsnitt 4.1 (sist endret 24.09.2015).
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Melding fra Helfo:
Oppdaterte refusjonsregler
fra 1.september 2015

Refusjon § 4a*

"Na er det innfort krav
om kostnadseffektivitet og at
forestrukne legemidler

skal benyttes”

viekirax + exviera er na en
av to foretrukne behandlinger
ved genotype 1!

TIL BEHANDLING AV KRONISK HEPATITT C
GENOTYPE 1 OG 4 HOS VOKSNE | KOMBINASJON
MED ANDRE LEGEMIDLER?
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Exviera «AbbVie»

Antiviralt middel. ATC-nr.: JOSA X16
TABLETTER, filmdrasjerte 250 mg: Hver tablett inneh.: Dasabuvir 250 mg, laktosemonohydrat 44,94 mg.
Fargestoff: Gult, redt og sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).!

Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt C (CHC) hos voksne i kombinasjon med andre legemidler. For hepatitt
C-virus (HCV) genotypespesifikk aktivitet, se Forsiktighetsregler og SPC.

Dosering: Behandlingen ber initieres og overvékes av lege med erfaring i behandling av CHC. Voksne inkl. eldre:
Anbefalt dose er 1 tablett 2 x daglig (morgen og kveld). Skal ikke gis som monoterapi. Skal brukes i kombinasjon med
andre legemidler for HCV-behandling. Anbefalt samtidig behandling og varighet:

lopet av de forste 4 behandlingsukene, uten samtidig bilirubingkning. Pasienten mé vaere oppmerksom pé tidlige tegn pa
leverbetennelse, og lege kontaktes umiddelbart ved symptomer. Rutinemessig overvakning av leverenzymer er ikke nad-
vendig. Tidlig seponering kan gi legemiddelresistens, og konsekvens for fremtidig behandling er ukjent. Behandling av
hiv-koinfeksjon: Proteasehemmer-resistens kan induseres hos pasienter med hiv-koinfeksjon uten pagaende antiretro-
viral behandling, og dasabuvirbehandling ber unngas. Vaer oppmerksom pa legemiddelinteraksjoner ved hiv-koinfeksjon.
For ytterligere informasjon om behandling av hiv-koinfeksjon og mulige interaksjoner, se SPC. HCV/HBV (hepatitt
B virus)-koinfeksjon: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Laktose: Inneholder laktose. Bar ikke brukes ved sjeldne
arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel, eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Bilkjering og
betjening av maskiner: Tretthet er rapportert.

Pasientpopulasjon Behandling' Varighet
Genotype 1b, uten cirrhose Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 12 uker
Genotype 1b, med kompensert cirthose  Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin 12 uker
Genotype 1a, uten cirrhose Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin' 12 uker
Genotype 1a, med kompensert cirrhose  Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin' 24 uker?

"Merk: Folg doseringsanbefalingene for genotype 1a ved ukjent genotype 1-subtype eller ved blandet genotype 1-in-
feksjon'

2 Tilbakefallsraten er tilsvarende for pasienter behandlet i 12 og 24 uker hos pasienter som har alle de 3 fordelaktige
baseline-laboratorieverdiene (AFP <20 ng/ml, blodplater 290 x 109liter og albumin >35 glliter), se SPC. 1

Glemt dose: Kan tas innen 6 timer. Dersom >6 timer har gatt, skal glemt dose ikke tas, men neste dose tas iht. opprin-
nelig doseringstidsplan. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett nedsatt
leverfunksjon («Child-Pugh» A). Sikkerhet og effekt ikke fastslatt ved moderat nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» B).
Dosejustering antas ikke nedvendig. Ber ikke brukes ved alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» C). Nedsatt
nyrefunksjon: Ingen dosejustering nedvendig. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Ingen
data. HIV-1-koinfeksjon: Felg doseringsanbefalingene. Levertransplanterte: Lavere ribavirindose ved oppstart kan
vaere egnet. Administrering: Skal tas med mat, uten hensyn til fett- eller kaloriinnhold. Skal svelges hele.
Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Samtidig bruk av etinylestradiol. Samtidig bruk av sterke eller
moderate enzyminduktorer, som forventes a redusere plasmakonsentrasjonen av dasabuvir (se Interaksjoner). Samtidig
bruk av sterke CYP2C8-hemmere, som kan ke plasmakonsentrasjonen av dasabuvir. Kontraindikasjoner for ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir, se SPC.

Forsiktighetsregler: Genotypespesifikk aktivitet: For anbefalte behandlingsregimer med ulike HCV-genotyper og
genotypespesifikk virologisk og klinisk aktivitet, se SPC. Kun kjent effekt ved HCV-genotype 1, og skal derfor ikke brukes
i behandling av andre genotyper. Samtidig bruk med direktevirkende antivirale legemidler mot HCV: Kun
kombinasjon med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirin er undersekt, og samtidig bruk av andre antivirale midler
kan derfor ikke anbefales. Gjentatt behandling: Effekt er ikke vist ved tidligere eksponering for dasabuvir eller antatt
kryssresistente legemidler. ALAT-gkning: Forbigaende ALAT-gkning >5 x @vre normalgrense kan forekomme, vanligvis i

Interaksj : Enzyminduktorer: Samtidig administrering kan gi ekt risiko for bivirkninger og ALAT-gkning. Mod-
erate eller sterke enzyminduktorer forventes & redusere plasmakonsentrasjon og terapeutisk effekt av dasabuvir. Et-
inylgstradiol: Samtidig administrering kan gi ALAT-gkning. BCRP-substrater: Dasabuvir hemmer BCRP og samtidig
bruk av BCRP-substrater kan gi ekt plasmakonsentrasjon av BCRP-substratene, med potensielt behov for dosejustering/
klinisk overvakning. P-gp-substrater: Ingen signifikant endring sett ved samtidig eksponering for digoksin. @kt sys-
temisk eksponering for dabigatraneteksilat pga. dasabuvirs hemming av P-gp i tarmen kan ikke utelukkes. UGT-sub-
strater: Dasabuvir hemmer UGT1A1 og samtidig bruk av primeere UGT1A1-substrater kan gi okt plasmakonsentrasjon
av UGT1A1-substratene. Rutinemessig klinisk overvakning anbefales ved smalt terapeutisk vindu (f.eks. levotyroksin).
Dasabuvir kan ogsa hemme UGT1A4, UGT1A6 og UGT2B7. CYP2C8-hemmere: Samtidig bruk kan gi okt plasma-
konsentrasjon av dasabuvir. CYP2C19-substrater: Samtidig bruk av CYP2C19-substrater kan gi redusert eksponering
for CYP2C19-substratene, og kan kreve dosejustering/klinisk overvakning. OATP- og CYP3A4-substrater: Se SPC for
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir for detaljer.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ekstrem forsiktighet ber utvises for & unnga graviditet, hos kvinnelige
pasienter og kvinner med mannlige partnere som bruker dasabuvir + ribavirin. Ved kombinasjon med ribavirin, skal sikker
prevensjon brukes under, og i 6 maneder etter behandling. Sveert begrensede data hos gravide. Dyrestudier indikerer
ingen skadelige effekter mht. reproduksjonstoksisitet. Bruk under graviditet ber unngas. Ved samtidig bruk av ribavirin
gjelder kontraindikasjoner for bruk av ribavirin under graviditet. Amming: Utskillelse i human morsmelk er ukjent.
Dyrestudier har vist utskillelse av dasabuvir og metabolitter i melk. Pga. mulige bivirkninger hos barn som ammes, ma
forventet nytte av behandling veies opp mot mulig risiko ved amming. For pasienter som far ribavirin, se ogsa Felleskata-
logtekst for ribavirin. Fertilitet: Ingen humane data. Dyrestudier indikerer ikke skadelige effekter pé fertilitet.
Bivirkninger: Kombinasjonsterapi med ribavirin: Sveert vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Kvalme. Hud:
Pruritus. Psykiske: Insomni. @vrige: Asteni, fatigue. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Kombinasjon-
sterapi uten ribavirin: Vanlige (>1/100 til <1/10): Hud: Pruritus.

Overdosering/Forgiftning: Hayeste dokumenterte enkeltdose gitt til friske frivillige er 2 g. Behandling: Overvakning
for tegn eller symptomer pa bivirkninger eller effekter. Hensiktsmessig symptomatisk behandling igangsettes umiddelbart.
Pakninger og priser: 56 stk. (blisterpakning) kr 12 554,50

Refusjon: Det kan sokes om individuell refusjon for pakninger som ikke har forhandsgodkjent refusjon.

Sist endret: 02.02.2015
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Tekst: Reidar Fossmark, Lene Larssen, Tom Chr. Martinsen og Birgitte Berentsen

Den 24. UEGW 24.-28. oktober var en stor kongress med 13149 deltakere, hvorav hele 175 var fra Norge.
Stgrrelsesmessig er det naturlig 8 sammenlikne UEGW med Digestive Disease Week (DDW), men UEGW er i
stgrre grad er rettet mot klinikere. UEGW skriver at 3883 abstracts ble vurdert, av disse ble 441 presentert

oralt og 1863 som postere.

Det var som pi mange andre kongresser, et
stykke mellom presentasjoner av banebry-
tende originalforskning, men UEGW hadde
til gjengjeld en stor andel kliniske symposier
der i hovedsak europeiske eksperter holdt
gode foredrag som var inkludert i kongress-
avgiften. Mange slike symposier ville utvil-
somt kostet ekstra dollar pA DDW. Illustre-
rende for kongressprofilen og deltakerne var den store interessen
for Live Endoscopy med flere tusen i salen, mens 24 personer
inkludert to chairmen lyttet til Tom H. Karlsens glimrende fore-
drag om genetikk og kolestatisk leversykom. Mange nordmenn var
i aksjon pd UEGW og allerede ved inngangen til apningssesjonen
ble vi mett med store bilder av Asbjern Christophersen, UiO, som
fikk utmerkelsen UEG Journal Best Paper Award 2015 etter at
man ved 4 identifisere gluten-reaktive CD4+T-celler i perifert blod
har lagt et grunnlag for en ny og bedre celiakitest.

Foredragene «What’s new in 2015» innen gastroenterologi,
hepatologi, endoskopi og IBD var gode oversiktforedrag som
dekket mange highlights. Resultatene fra utpreving av en peroral
Helicobakter pylori-vaksine (Zeng M., 2015) med 71,8 % effekti-
vitet hos barn etter 1 r ble omtalt, og vaksinen kan spille en rolle
for 4 forebygge ulcus pepticum og ventrikkelcancer i hoyendemiske
omréder. Farnesoid X receptor liganden «obeticholic acid» har vist
positive effekter i behandling av baide NASH (FLINT trial, 2014)
og PBC (Hirschfield GM, 2015), og det er utsikter til at medika-

mentet kan komme i vanlig klinisk bruk.

Ulike behandlingsstrategier ved eosinofil gsofagitt (EoE) ble gjen-
nomgitt av Molina-Infante (Eliminasjonsdietter, IP 294) og Alex
Straumann (Topikal medikamentell behandling, IP295). Studier

Herreavdelingen. Fv: @yvind Hauso, Espen Thiis-Evensen, Tom Chr
Martinsen, Gert Huppertz-Hauss, Thomas de Lange.

har tydet pa at IgG4 kan vare viktigere enn IgE i patogenesen ved
EoE, og eliminasjon av matvarer guidet av konsentrasjonsmaling
av matvarespesifikke IgE eller prikktester synes a veere lite klinisk
effektivt. Empirisk eliminasjon av noen fa utvalgte matvarer synes
4 ha god effekt og av praktiske hensyn ble det derfor anbefalt
«step-up» fremfor «step-down» med hensyn til eliminasjonsom-
fang, da «step-up» strategien kan spare bide tid og endoskopier.
Over halvdelen av pasienten blir bedre etter eliminasjon av kun
melkeprotein og hvete, mens andre trenger opptrapping til elimi-
nasjon av fire eller seks matkategorier, eller, i siste instans, elemen-
tal diett. Medikamentelt savnes det fortsatt ferdige preparater som
er spesielt egnet for lokalbehandling av inflammasjon i esofagus;
disse er imidlertid under utvikling og markedet kan sannsynligvis
vare okende.
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Om endoskopi
Lene Larssen, overlege, Ulleval sykehus, Oslo universitetssykehus

Livesesjoner gir en unik mulighet til 4 studere
superekspertenes finslepne skopiteknikk og
er alltid et hoydepunkt for en som antagelig
er over gjennomsnittet opptatt av endoskopi.
Ofte utfores spektakulere prosedyrer som de
ferreste av oss vil komme i nzrheten av, men
smi tips og triks kan man alltid ta med hjem,
og ofte er det vel s mye leering i 4 se hvordan
situasjonen handteres nir det slett ikke gir som planlagt. Denne
gangen var en sesjon uten skopi ogsé veldig interessant. Jacques
Bergmann, AMC Amsterdam, delte sine erfaringer med selv-
dilatasjon av refraktere benigne proksimale esofagusstrikturer.

Ca. 14 pasienter hadde gjennomgatt et strukturert opplerings-
program og gjennomforte dilatasjon hjemme med Savary-
Gilliard-pinner og kunne med dette spise normalt. Enkelte pasien-
ter har man hert om tidligere, men med et strukturert opplegg som
dette, vil sannsynligvis flere utvalgte og motiverte pasienter kunne
klare dette og forbedre livskvaliteten betraktelig. JB deler gjerne
opplegget med andre interesserte og har laget en DVD som kan
kjopes via ESGE.

What's new in endoscopy?

En studie fra Polen har undersgkt metoder for 4 oke adenom-
deteksjonsrate (ADR) ved coloskopiscreening. De fant at man

ved 4 trene lederen for skopienheten i teknikker for 4 oke ADR,
forbedret man ADR béde for leder og hele senteret. Jkningen var
signifikant sterre enn gkning av ADR ved direkte feedback til skoper.

Et stadig tilbakevendende tema er om plast- eller metallstenter er
mest kostnadseffektivt ved maligne galleveistrikturer? Metallsten-
ter har klart best klinisk effekt og totalt sett er kostnadsforskjellen
liten, dvs. metallstenter ber vurderes hos alle pasienter med inoper-
able ekstrahepatiske maligne galleveisstrikturer (IP127).

ERCP er en invasiv prosedyre med risiko for alvorlige komplikasjoner,
seerlig hos de som ikke har gallestein. MRCP har som kjent lav
sensitivitet ved gallegangssteiner < 6 mm, EUS har sensitivitet pi
90 % selv ved < 4 mm steiner og ber sannsynligvis benyttes hyp-
pigere for ERCP ved middels eller liten risiko for stein. Kompli-
kasjonsraten faller etter ERCP nér pasientene er selektert med
forutgiende EUS. Dersom gallegangssteiner oppdages under cho-
lecystektomi, er peroperativ ERCP i teorien en svart god lesning for
alle parter, men byr pa logistiske problemer i en hektisk hverdag.

Skal man utfere papillotomi, sfinkteroplastikk eller begge deler
ved behandling av gallegangssteiner? Ved 4 utfere sfinkteroplastikk
(etter liten EPT) med stor ballong (15-18 mm) oppnér man oftere
steinfrihet etter én seanse, med mindre knusebehov. Komplikas-
jonsraten er overraskende lav forutsatt at dilatasjonen er forutgatt
av en liten papillotomi (¥ til % av vanlig), at man ikke dilaterer til
mer enn 2 mm utover diameteren i distale choledochus og holder
dilatasjonen lenge nok (minst 60 sekunder (IP208 og ESGE
guidelines 2014)).
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Arkitekten Antoni Gaudi (1852 - 1926) er kanskje mest kjent for
kirken La Sagrada Familia (gverst) som fortsatt er under konstruksjon.
Han har ogsa tegnet flere Interessante hus nesten fri for rette
vinkler som trekker til seg turister i sentrum av Barcelona, her til
Casa Botll6 (nederst).
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Om inflammatorisk tarmsykdom
Tom Chr. Martinsen, avdelingsoverlege, St. Olavs Hospital

Det var flest foredrag om IBD den forste

dagen, og de var jevnt over godt besekt.

De alle fleste foredragene var klinisk orienterte

og i to hovedkategorier:

1. Etablerte medisinske behandlings-
alternativer; herunder oversiktsforelesinger

samt nye data pi optimalisering av behandling.
2. Nye/kommende medisinske behandlings-

alternativer.

ERCP ved endret anatomi ble gjennomgatt av Lars Aabakken slik at
vi alle forstod det.

Christine Slinning og Tom Chr Martinsen etter en reise
gjennom tarmen.
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I den forste kategorien var det presentert to seponeringsstudier

av anti-TNF med noe skuffende resultater da hovedkonklusjonen
var at antall residiv etter seponering hos pasienter i remisjon eker
kumulativt med tiden etter seponering og da uten at kurven nér
et flatt platd. Den ene studien fra Spania (Gonzilez, OP092) med
1055 pasienter (69 % CD) hvor 75 % hadde seponert elektivt var
«relapserate» 18 % per pasientar, dvs. 56 % residiv etter 5 4r. Restart
av anti-TNF var beskrevet uten alvorlige problemer og 75 %
oppnadde ny remisjon. Den andre studien (Reenaers, OP093)

var en forlengelse av Stori-studien hvor 85 pasienter na var fulgt i
totalt 8 ar der kun 15 % av pasientene ikke hadde opplevd residiv
og hvor 25 % av de som hadde seponert, fikk behov for kirurgi.

Videre ble det lagt fram flere studier pé vedolizumab «in real

life use» som viser liknede menster som ved anti-TNF ved 4 ha
litt bedre eftekt hva gjelder bade remisjon- og responsrate bide
initialt og ved vedlikeholdsbehandling enn i forutgdende RCTer.
Hva gjelder infliksimab hadde man i et arbeid forsekt haye doser
(opptil 22,5 mg/kg) hvor man hos en del pasienter fant skende
effekt, men ogsd ekende risiko for bivirkninger.

I den andre kategorien ble det (som vanlig de siste drene) lansert
nye biologiske medikamenter rettet mot ulike faktorer i inflamma-
sjonskaskaden uten at etiologien til sykdommene pa noen mite var
i fokus.

William Sandborn presenterte resultater for ulcergs colitt med
ozanimod, en S1P reseptormodulator som pavirker SIP som er
et protein som regulerer rekruttering av lymfocytter fra lymfoide
organer til perifert vev (OP004). Studien viste signifikante effekter
av korttidsbehandling (8 uker) for respons (OZ 56 % vs. placebo
36 %) og remisjon (OZ 16 % vs. placebo 6 %). Etter 32 ukers
behandling var det hoyere rater for respons (OZ 50 % vs. placebo
20 %) og remisjon (26 % vs. placebo 6 %). Lovende var ogsi en
studie av det lokalt virkende, oralt administrerte oligonukleotidet
Mongersen. Medikamentet hemmer SMAD7, som er et intracel-
luleert protein som hemmer fosforylering og dermed aktivering
av signalkaskaden utlest av TGFB-binding til membranbundet
reseptor. Det ble angitt respons- og remisjonsrater pd henholdsvis

72 % og 65 % (IP237).

Om funksjonelle mage-tarmsykdommer

Birgitte Berentsen, Prosjektleder og koordinator, Nasjonal kom-
petansetjeneste for funksjonelle mage-tarmsykdommer

Funksjonelle mage-tarmlidelser er et tema
som er spennende og utfordrende fordi det
komplekse sykdomsbildet krever en multi-
disipliner og tverrfaglig tilnerming.

Den molekylare revolusjonen som begynte
med kartlegging av menneskets genom har

forandret miten vi utreder og behandler
sykdom. Dessverre har utviklingstrenden vist
seg 4 stagnere raskere enn antatt for 30 ar siden, og idealet om
personlig tilpasset medisin er kostbart. Men, hvilke nye alternativer
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har vi innen behandling av funksjonelle mage-tarmlidelser? Det

er en kjent sak at tilgjengelige behandlingsmuligheter innen disse
lidelsene er fi og nettopp derfor skilte sesjoner innen nevrogastro-
enterologi og motilitet seg ut som heydepunkter denne uken.
Prukaloprid, en selektiv 5-HT4-reseptoragonist, setter fortgang i
magesekkens temmetid og i tillegg forbedrer symptombildet og
livskvaliteten hos pasienter med gastroparese (OP054). For pasienter
med opiatindusert obstipasjon og smerter som ikke er relatert til
kreft har naloksegol vist seg & vare effektiv (OP057). Eluxadoline
er en p- and K-opioidreseptoragonist and d-opioidreseptorantago-
nist som virker lokalt pa det enteriske nervesystemet. Medikamentet
er nylig akseptert av amerikanske FDA, og har vist seg gunstig i
behandling av IBS-D (OP166, OP167, OP168).

Mikrobiota og menneskets symbiotiske samliv er n ansett som
viktig for tarmhelse og sykdom. Sammensetningen, den sékalte
«mikrobielle signaturen» hver enkelt tarm innehar, er linket til
alvorlighetsgraden av IBS. T en studie hvor mukosal mikrobiotas-
creening ved 16S rRNA milrettet sekvensering og PCR ble brukt,
indikerer resultatene at mikrober pavirker IBS-symptomer, samt at
det er mulig 4 skille mellom pasienter med mild/moderat IBS og
friske kontroller ved 4 studere den enkeltes mikrobielle signatur-
profil (Abstract OP404). En annen spennende studie er basert pd
seks ukers probiotikum-behandling med B. longum NCC3001.
Behandlingen har vist 4 forbedre komorbid depresjon ved IBS.
Dette er basert pa observasjoner av redusert emosjonell aktivitet i
amygdala og frontale og temporale hjerneregioner. Behandlingen
letter ogsd GI-symptomer og gir okt livskvalitet hos pasienter med
IBS (OP162).

Et interessant grensesnitt ved diettbehandling ble presentert av
engelske forskere. Ved en randomisert placebokontrollert studie
ble det vist at kombinasjonen av lav-FODMAP og probiotikabe-
handling med diettveiledning versus effekten av kombinert placebo
og probiotikabehandling med sham-diettveiledning resulterer i
signifikante forskjeller for adekvat lettelse av IBS-SSS. Studien
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Utelivet i Barcelona er verdenskjent.
Utvalget av jamon serrano og iberico var
upaklagelig.

konkluderte videre at effekten av probiotika i seg selv er utydelig
og mi studeres nayere (OP163).

Lav-FODMAP-dietten har vist seg & ha gode effekter for lettelse
av IBS-symptomer, men langtidseffekten er omdiskutert. En ny
engelsk studie (n = 103) viser at 61 % av pasientene opplevde
symptomlette 4-8 uker etter FODMAP-ekskludering. Fleste-
parten av pasientene fulgte videre en tilpasset lav-FODMAP-di-
ett over 18 maneder med gode resultater. Disse funnene stotter
konklusjonen om at FODMAP-veiledning er nyttig for symp-
tombehandling og selvhjelp over lengre tid hos pasienter med IBS
(P0449).

Menneskets opplevelse av smerte er sterkt linket til det emosjonelle.
En psykosomatisk tilnaerming ved bruk av kognitiv adferdsterapi
og hypnose har ogsi vist seg nyttig ved funksjonelle mage-tarm-
lidelser, serlig ved kronisk abdominal smerte (IP266). Dette er noe
som enda ikke har fitt rotfeste i norsk praksis, men hvis vi ser til
resultatene vire svenske naboer har oppnidd (Lindfors et al 2012,
PMID: 22339617), gir vi en spennende tverrfaglig fremtid i mote.

Transport, logistikk og gastronomi

Rent praktisk ligger det store kongressenteret i Barcelona et stykke
utenfor sentrum, noe som gir lang transporttid med offentlig
transport fra de mange hotellene i sentrum og ut til kongressen.
Denne logistikken har fungert bedre i andre kongressbyer, men
spennende arkitektur og gode restauranter i sentrum av Barcelona
er for mange gastroturister verdt litt ekstra reisetid. UEGW-appen
var i ar sveert langsom og med dirlig sekefunksjon, slik at her er
det et forbedringspotensial. Mange av foredragene ble dekket med
livestreaming, som ligger piA UEGWs hjemmesider, og UEGW-
deltakere kan fortsatt se mye av det man gikk glipp av ogsa i etter-
kant av kongressen (hvis man fortsatt er motivert og har tid).
UEGW arrangeres neste gang i Wien 15.-19. oktober 2016.

Vi gleder oss!
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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.

Simponi forskrives pa H-resept.

Sist endret: 02.07.2015. Basert pa SPC godkjent av SLV: 22.06.2015

6 MSD MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakeraya, 3002 Drammen, tIf. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10. Copyright © 2015 MSD (Norge) AS. All rights reserved. GAST-1153215-0002 08/15

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 22
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

€9 MSD

MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakeraya, 3002 Drammen, tlf. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10, www.msd.no
Copyright © 2015 MSD (Norge) AS. All rights reserved. GAST-1153215-0002 08/15
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Den andre nasjonale
konferansen om tarmflora
Referat fra Mikrobiotamgtet

Tekst: Johannes Espolin Roksund Hov, Rikshospitalet, Oslo Universitetssykehus

I tillegg til de to hovedtemaene “Tarm-hjerne-aksen” (gut-brain
axis) og “Kosthold og tarmflora”, dpnet man i ar for frie ab-
strakt-bidrag. Dette viste seg & vare meget vellykket. Det kom
inn et (for arrangerene) overveldende antall bidrag, og tretten

av de tjueen innsendte abstraktene mitte derfor presenteres i
posterformat. Det store antallet vitenskapelige bidrag medferte
ogsa et ytterligere mangfold blant deltagerne, som var alt fra leger
(spesielt gastroenterologer men ogsa en rekke andre spesialiteter),
molekylarbiologer, veterinarer, ernaringsfysiologer, genetikere og
statistikere — og noen representanter fra neeringsmiddel-

og legemiddelindustri.

Tarm-hjerne-aksen
Konferansen ble innledet av keynote speaker Rochellys Diaz

Heijtz fra Karolinske Institutet i temabolken “Tarm-hjerne-aksen”.

Heijtz er opptatt av hjernens utvikling i tidlige faser av livet,

og serlig ADHD og sykdommer innenfor autisme-spekteret.
Av spesiell interesse er tarmfloraens betydning for hjernens
utvikling, og Heijtz viste gjennom en rekke eksempler fra mus
hvordan tarmfloraen pévirker egenskaper som grad av angst og
nysgjerrighet. For eksempel er mus oppfostret bakteriefritt langt
mindre forsiktige og angstpregede enn vanlige mus. Den mekan-
istiske forklaringen pa tarm-hjerne-aksen er uavklart men Heijtz
var szrlig opptatt av hvordan fragmenter av bakteriederiverte
molekyler pavirker reseptorer i hjernen.

Den 3. november 2015 ble det for andre gang avholdt et nasjonalt mgte om tarmflora

i helse og sykdom i Norge (“2nd National Microbiota Conference”). Omkring 95 personer
var tilstede pa Gardermoen og fikk hgre nytt fra forskningsfeltet. Mgtet var helt full-
tegnet slik at det ma tilstrebes stgrre kapasitet neste ar.

Etter dette fulgte professor Tone Tonjum fra NORBRAIN og
Avdeling for mikrobiologi ved OUS, som szrlig er opptatt av nevro-
degenerative lidelser som Alzheimers demens. Selv om koblingen
til tarmfloraen her er mindre etablert viser det seg at demensvev
har overraskende hey grad av inflammasjonsrelaterte proteiner og
kan tenkes 4 vaere pavirket av mikrobiologiske faktorer. Tenjum har
ogsi et tett samarbeid med inflammatorisk tarmsykdom-gruppen
pa AHUS som studerer tarmflora.

Kosthold og tarmflora

I bolken “Kosthold og tarmflora” innledet professor Tor Lea ved
Norges Miljg- og Naturvitenskapelig Universitet med en oversikt
over kostholdets effekter i tarmen. Innlegget ga en eksellent
oversikt over molekylere effekter av mat og var befriende fritt for
nye kostholdsanbefalinger. Det viser seg at en lang rekke kost-
holdselementer har spesifikke effekter i tarm og metabolisme og
immunsystemet, mange etter 4 ha blitt omdannet av tarmbakterier.
Det er derfor dpenbart at vir kunnskap om kosthold og sykdom
vil forbedres i rene som kommer.

Dette ble etterfulgt av Jorgen Valeur fra Lovisenberg Diakonale
Sykehus og Unger Vetlesens institutt som i kiserende stil foredro
om kosthold og irritabel tarm-syndrom (IBS) — i et mikrobiolo-
gisk perspektiv. I mangel pa gode data om arsakene til IBS og for
eksempel betydning av tarmfloraens struktur, fremholdt Valeur

45

NYTT FRA FAGMIL)J@ENE

-

AV TARMBAKTERIER »

betydningen av tarmfloraens funksjon ved denne tilstanden.
FODMAP-redusert kost synes & vere blant de bedre tiltakene ved
IBS, men hvorvidt dette er helsebringende i seg selv er hoyst uklart.

Apne abstraktbidrag og Tore Midtvedt-prisen

Et variert utvalg abstrakt fikk holde muntlige innlegg. Trine
Rounge fra kreftregisteret beskrev hvordan bakteriefloraen i spytt
kunne knyttes til kroppsvekt. Elisabeth Norin fortalte om hvordan
anaerobt kultivert tarmflora kan benyttes som alternativ til tradi-
sjonell fecestransplantasjon, mens Arvind Sundaram beskrev en
ny “high throughput”-metode for tarmfloraprofilering utviklet ved
Norwegian Sequencing Centre.

Arne Holst Jensen ved Veterinerinstituttet og Bioteknologiradet
holdt et tankevekkende innlegg som problematiserte den
forskningsetiske tilnermingen ved tarmfloraforskning. Er dette

Full sal under avviklingen av den andre nasjonale konferansen om
tarmflora i helse og sykdom.

« DET VISER SEG AT EN LANG REKKE KOSTHOLDSELEMENTER
HAR SPESIFIKKE EFFEKTER | TARM OG METABOLISME OG
IMMUNSYSTEMET, MANGE ETTER A HA BLITT OMDANNET

genetiske data som potensielt omfattes av Bioteknologiloven

eller kan vi oppfatte det som enhver annen helseopplysning, som
naturligvis mé beskyttes av personvernet men for gvrig ikke har
noen spesiell status. Et annet spersmal gjaldt regulering av behan-
dlingsmodaliteten feces-transplantasjon — er dette et medikament,
en organtransplantasjon eller noe helt annet? Innlegget var ikke
ukontroversielt og foranlediget diskusjoner som varte langt inn i
lunsjen. Dette temaet mé dpenbart felges opp videre.

I andre abstrakt-sesjon fikk vi here om at kostfiber (prebiotikumet
inulin) reduserte antall svulster i en modell for tykktarmskreft
(Birgitte Moen, Nofima). Fra Norsk senter for primer sklero-
serende kolangitt ved Oslo universitetssykehus (Rikshospitalet)
ble det presentert data for hvordan human (Martin Kummen) og
murin (Elisabeth Schrumpf) gallegangssykdom pévirker tarmflo-
raen. Til slutt fortalte Merete Eggesbe ved Folkehelseinstituttet
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Engasjert samtale. Medarranggr Marius Trgseid sammen med
keynote speaker Rochellys Diaz Heijtz og Tone Tgnjum (ryggen til).
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Mezavant®

en gang daglig

om hvordan tidlig vektutvikling er assosiert med spesielle
tarmflorakarakteristika.

Det ble i 4r opprettet og for forste gang delt ut en ny pris

“Tore Midtvedt-prisen” til wre for nestoren i norsk mikrobiologi
og mikrobiotaforskning. Prisen gikk til arets beste abstrakt, og
vinneren ble kéret av en jury bestiende av de inviterte foredrags-
holderne Rochellys Heijtz og Tone Tonjum. Prisen gikk til
PhD-student Elisabeth Schrumpf ved Norsk senter for PSC for
abstraktet “Gut microbiota contributes to disease in a sponta-
neous mouse model of chronic cholangitis”. I studien undersokte
man tarmfloraen i en musemodell med gallegangssykdom, og i
tillegg hvordan oppfostring i et bakteriefritt milje pavirket syk-

ikke tilgjengelig i Norge (studien mitte bruke samarbeidspartnere
i Sverige), men er viktige for videre eksperimentell forskning om
tarmfloraens betydning for helse og sykdom.

I ar som i fjor ble arrangementet organisert av Johannes Espolin
Roksund Hov (undertegnede), lege og forsker ved Seksjon for gastro-
medisin og Norsk senter for primar skleroserende cholangitt, og
Marius Treseid, overlege ved Seksjon for klinisk immunologi og
infeksjonssykdommer, begge Oslo universitetssykehus (Rikshos-
pitalet), med bidrag fra Anne-Marie Aas (erneringsfysiolog) og
Merete Eggesbe. Det er penbart stor interesse for feltet og behov
for faglige moteplasser som denne konferansen. Det vil opplagt bli
arrangert et nytt mete neste 4r.

(mesalazin)

for induksjon av klinisk 0G endoskopisk remisjon
hos pasienter med mild til moderat aktlv ulcems kolitt."

dommen. Fasiliteter for studier av bakteriefrie dyr er forelopig
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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.

SE/CPROM/MEZ/14/0005

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 tilhakefall
etter 6 maneders behandling.™

Pasientene tar Mezavant® en gang daglig for induksjon,
0g for & opprettholde remisjon ved mild til moderat ulcerss 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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% Velkommen til NGFs 5rsm¢te

Pa Radison SAS Lillehammer Hotell
4.~6. februar 2016

Vi har reservert et antall rom.
“Forstemann til mglla”-prinsippet, siste frist 8. januar 2016.
Gode tilbud for dem som vil ta med familien.

Pamelding via denne linken:

http://tsforum.event123.no/NorskGastroenterologiskForening/arsmote2016/

En God Jul og et Godt Nyttar
pnokes fra NGFy otyre.
Vel mott til Arsmptet i 2016/

NGFs arsmgte er et viktig mgtepunkt for leger med
interesse for gastroenterologi. Som tidligere ar
inviterer vi til arsmgte med lgrdagssymposium,
foredrag med presentasjon og diskusjon av arbeider.
Dessuten avholder NGF sin generalforsamling. Det vil
bli delt ut priser og stipender og som vanlig er det et
godt sosialt samveer.

Deltakelse pa arsmgtet er tellende som valgfritt
kurs (10 timer) for leger under spesialisering

og for spesialistenes etterutdanning i felgende
spesialiteter: Indremedisin, Generell kirurgi,
Fordgyelsessykdommer og Gastroenterologisk

kirurgi. Utgifter til mgtet kan sgkes dekket via Fond Il1.

Fredag 5. februar 2016 kl. 17:15-19:00
Radisson SAS Lillehammer Hotel

Innkalling til generalforsamling
i Norsk Gastroenterologisk
Forening

Dagsorden:

Valg av referent og dirigent
Konstituering, godkjenning av innkalling
Styrets arsrapport for 2015
Legeforeningens hgringer i 2015
Regnskap, budsjett, revisjon

Rapport fra spesialitetskomitéen

N o owuopown o2

Mgte i Europeisk spesialitetskomité i Norge
2017-Sgknad om stgtte
8. Rapport fra NGFs interessegrupper

Rapport fra Scandinavian Journal of Gastroenterology
10. NGFs forskningsfond arsberetning, stipendtildelinger
1. Arets debatt
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Program NGFs arsmgte
04.- 06. februar 2016

Torsdag 04.02.16

14.00-14.30:

Informasjon fra NGFs arbeidsgrupper
og underforeninger

14.30-19.00:  Presentasjoner av abstrakts

15.00-15.30:  Gastronet

20.00- Middag

Fredag 05.02.16

09.00 Skibuss

13.30-16.15:  Presentasjoner av abstrakts

16.15-19.00:  Presentasjoner av abstrakts

17.15-17.00: Johannes Myrens minneforelesning ved
Dr. David F. Ransohoff, USA
State of the art:
"Kolorektal cancerscreening
og biomarkgrer”

17.15-19.00:  Generalforsamling

20.00- Festmiddag med prisutdeling

L¢rdag 06.02.16

Lgrdagssymposium i regi av Interessegruppen

for pancreassykdommer

Kronisk pankreatitt; trenger vi gode norske utrednings-
og behandlingsanbefalinger?

08.30-08.50:

08.50-09.10:

09.10-09.30:

09.30-10.00:

10.00-10.45:

10.45-11.05:

11.05-11.25:

11.25-11.45:

Kronisk pankreatitt -

eksokrin pankreassvikt. Dimcevski
Bildediagnostikk; nytten av CT, MR og
transabdominal/EUS ved kronisk pankreatitt.
Differensialdiagnostikk: Kronisk pankreatitt
vs. solide/cystiske pankreaslesjoner og
genetikk. Jan-Magnus Kvamme

Pause

Smertebehandling.

Professor Asbjgrn M. Drewes, DK

Endoskopi ved kronisk pankreatitt.

Truls Hauge, Oslo

Kirurgi ved kronisk pankreatitt.

Anne Waage, Oslo

Gjennomgang av nye norske retningslinjer for
utredning, diagnostikk og behandling av
kronisk pankreatitt. Trond Engjom og

Georg Dimcevski
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71 abstrakter er akseptert og vil bli presentert pa Vintemgtet 2016

Det er fantastisk med sa stor interesse for mgtet! Abstraktene vil enten presenteres som foredrag

eller med poster. Neermere info til forfatterne kommer.

1.

10.

Komplikasjoner, funksjonelt resultat og livskvalitet
etter IPAA

Sunde ML, @resland T, Feerden AE
Gastrokirurgisk avdeling, Akershus Universitetssykehus, 1478 Lgrenskog

Bekkenreservoarkirurgi i Norge 1997-2014.

Wasmuth HH', Trang G', Feerden AE?, @resland T2
Kirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital, 7006 Trondheim; ?Gastrokirurgisk
avdeling, Akershus Universitetssykehus, 1401 Lgrenskog.

Association between colorectal cancer screening and he-
alth behavior at one-year follow-up, a randomized control
study with two screening modalities.

Knudsen M.D,"?3, de Lange T., Bernklev T.2, Hjartaker A.? and Berstad P2,
Department of bowel cancer screening, Cancer Registry of Norway,
2Department of Research and Development,

Telemark Hospital, >Department of Nutrition, Institute of Basic Medical
Sciences, University of Oslo

Population-based colonoscopy screening for colorectal
cancer: A European randomized trial

Bretthauer M, Kaminski MF, Lgberg M, Zauber AG,

Regula J, Kuipers EJ, Pahlman L, Hernan M, McFadden E, Sunde A, Kalager
M, Dekker E, Lansdorp-Vogelaar I,

Garborg K, Rupinski M, CW van Spaander M, Bugajski M, Hgie O, Holme @,
Stefansson T, Hoff G, and Adami HO,

for the NordICC Study Group.

Lokal excisjon med TEM for tidlig-cancer i rectum

Nesbakken A, Backe IF, Sjo OH
Avd. for Gastrokirurgi og Barn, Oslo universitetssykehus

Lokal excisjon som kompromiss-operasjon ved
T2-cancer hos skrgpelige pasienter

Nesbakken A, Backe IF, Sjo OH
Avd. for Gastrokirurgi og Barn, Oslo universitetssykehus

Endoskopisk ultralyd med finnalsaspirasjon (EUS-FNA) for
diagnostikk av solide svulster i pancreas

Lgvdahl S, Lmo J.2, Anonsen K.3, Larssen L3, Hauge T."?

'Det medisinske fakultet Universitetet i Oslo. 2Avdeling for patologi, Oslo
universitetssykehus Ulleval. 3Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitets-
sykehus Ulleval

Har pasienter med lang sykehistorie med inflammatoriske
tarmsykdommer (IBD) hgyere cancerrisiko enn kontrolle-
ne? Resultater fra IBSEN-studien

Hovde @2, Hgivik ML, Henriksen M*, Solberg IC3,

Smastuen MC?, Moum B23,

'Gastroseksjonen, Sykehuset Innlandet, 2Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Oslo, 3Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus,

“Gastroseksjonen, Sykehuset @stfold, sSeksjon for biostatistikk, Universi-
tetet i Oslo, 0317 Oslo

Pavirker alkohol tarmens mikroflora?

En retrospektiv studie av 719 13C-D-Xylose pusteprgver

Bjgrkhaug ST', Skar V', Bramness )G?, Medhus AW3,

Tollisen A", Valeur ).

'Unger-Vetlesens Institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus. 2SE-
RAF (Senter for rus og avhengighetsforskning),

Universitetet i Oslo. 3Gastromedisinsk avdeling,

Oslo universitetssykehus

Interval Colorectal Cancers after Screening
- More Aggressive than Clinical Cancers?
Jodal HC'?, Lgberg M"3, Adami HO"*5, Bretthauer M"3#,
Hoff G"¢7, Kalager M"3*
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

'Department of Health Management and Health Economics, Institute of
Health and Society, University of Oslo, Oslo, Norway. 2Division of Medicine,
Oslo University Hospital, Oslo, Norway. *Department of Transplantation
Medicine and K. G. Jebsen Center for Colorectal Cancer Research, Oslo
University Hospital, Oslo, Norway. “Department of Epidemiology, Harvard
T. H. Chan School of Public Health, Boston, USA. *Department of Medical
Epidemiology and Biostatistics, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden.
%Research Unit, Telemark Hospital, Skien, Norway.

’Cancer Registry of Norway, Oslo, Norway

TNF-alfa-hemmer ved ulcergs kolitt i Alesund
Overlege Ingrid Prytz Berset, Alesund Sjukeshus

Peroral endoskopisk pyloromyotomi (POP) i behandling
av primzer pylorusstenose

Pham KDC', Viste A2, Dicko A2, Hausken T?, Hatlebakk JG’
'Gastroenterologisk seksjon, Medisinsk avdeling,

Haukeland Universitetssykehus. 2Avdeling for gastro- og akuttkirurgi,
Haukeland Universitetssykehus

Klinisk, mikrobiologisk, histopatologisk og
immunologisk karakterisering av en kohort av pasienter
med behandlingsresistent Helicobacter pylori-infeksjon

Nestegaard O'?, Moayeri B?, Halvorsen FA%, Tgnnesen T4, Sgrbye SW5, Goll
R?, Melby KK3, Florholmen J?

Ringerike Sykehus, Vestre Viken HF, ?Forskningsgruppen Gastroenterologi
og Ernzring, UiT Norges arktiske

universitet, Tromsg, *Avdeling for mikrobiologi,

Oslo universitetssykehus og Universitetet i Oslo,

Oslo; “Drammen sykehus, Vestre Viken HF; SPatologisk

avdeling, Universitetssykehuset Nord Norge, Tromsg.

A carcinoma with neuroendocrine differentiation and ECL-
cell carcinoids in patients homozygous for an inactivating
mutation in the gastric H+K+ATPase alpha subunit

R Fossmark'?, O Calvete*, P Mjgnes?s, ) Benitez3*,

HL. Waldum'?

'Department of Gastroenterology and Hepatology,

St. Olav’s Hospital, Trondheim, Norway. 2Department of

Cancer Research and Molecular Medicine, Faculty of Medicine, Norwegian
University of Science and Technology, Trondheim, Norway. *3Human Genetics
Group, Spanish National Cancer Research Center (CNIO), Madrid, Spain.
“Network of Research on Rare Diseases (CIBERER),

Madrid, Spain. sDepartment of Pathology, St. Olav’s

Hospital, Trondheim, Norway.

Endoskopisk submukosal disseksjon (ESD) i rektum

Hofstad B, Larssen L
Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetsykehus

Eksokrin pankreas insuffisiens hos pasienter med
ubehandlet cgliaki

Klomstad S', EngjomT'2, Erchinger F23, Gilja OH "2#,

Dimcevski G

"Medisinsk avdeling , Haukeland universitetssykehus, 2Klinisk institutt 1,
Universitetet i Bergen, 3Voss sjukehus, “Nasjonal kompetansetjeneste for
gastroenterologisk ultrasonografi, Haukeland universitetssykehus.

Transabdominal ultralyd ved kronisk pankreatitt

EngjomT"?, Havre R'3, Pham K', Erchinger F%4, Haldorsen I, Gilja OH "25,
Dimcevski G

"Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus,

Bergen ?Klinisk institutt 1, Universitetet i Bergen,

3Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi, Haukeland Uni-
versitetssykehus, “Medisinsk avdeling,

Voss sjukehus, Voss, Radiologisk avdeling, Haukeland Universitets-
sykehus, Bergen.

18. Modell for fibroseutvikling ved ubehandlet

19.

20.

21.

22.

23.

24,

kronisk hepatitt C-infeksjon

Kileng H?, Paulssen E) "2, Gutteberg T)*, Florholmen JR 1,2, Kristiansen
MG"® Goll R™?

Forskningsgruppen gastroenterologi og ernzering, Institutt for klinisk
medisin, UiT Norges arktiske universitet; 2Seksjon for gastroenterologi,
Medisinsk klinikk, Universitetssykehuset Nord- Norge; *Avdeling for mi-
krobiologi og smittevern, Universitetssykehuset Nord-Norge; “Institutt for
medisinsk biologi, UiT Norges arktiske universitet; 5Nordlandssykehuset Bodg.

Psychological effects of colorectal cancer screening: A
randomized trial
Kirkgen B', Berstad P'?, Botteri E', de Lange T, Hoff G'2, Bernklev T?

'Cancer Registry of Norway, Oslo, Norway, 2Telemark
Hospital, Skien, Norway

Systematisert bytte fra Remicade til Remsima

Buer L', Moum BA’, Medhus AW, Finnes E', Aabakken L2,
Heivik ML’

‘Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus,
?Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus.

Endoskopisk behandling av Barretts gsofagus med
hgygradig dysplasi og intramukosalt karsinom,
ettarsresultater

Safdar MS', Siamansour T?, Lgberg EM?, Larssen L',

Hofstad B, Johannesen H-O4 og Hauge T'2.

‘Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus

Ulleval. 2Det medisinske fakultet, Universitetet i Oslo. *Avdeling for pa-
tologi, Oslo universitetssykehus, Ulleval. “Gastrokirurgisk avdeling, Oslo
universitetssykehus, Ulleval

Ballongenteroskopi-ERCP ved gastrisk bypass-anatomi

Tennesen C ), Paulsen V, Lundin K, Bretthauer M, Aabakken L

Kreft-, kirurgi og transplantasjonsklinikken, Avdeling for transplanta-
sjonsmedisin, Seksjon for gastromedisin, Rikshospitalet, Postboks 4950
Nydalen, 0424 OSLO

IDRI-studien: Effekten av dynamiske, diagnosespesifikke
sjekklister pa henvisningskvalitet i gastroenterologien-
en randomisert crossover-studie

Eskeland SL', Aabakken L?, de Lange T"?
Forskningsavdelingen Klinikk Barum Sykehus,

Vestre Viken Helseforetak, Drammen. 2Avdeling for
gastroenterologi, Oslo universitetssykehus, Oslo,
3Kreftregisteret i Norge, Oslo universitetssykehus, Oslo.

Inoperabelt cholangiocarcinom: Fortsatt i live tre ar etter
a ha fatt diagnosen inoperabel cholangiocarcinom

Weyde K', Schultz M, Ullerud MA2, Berget 0S?, Grzyb KW*, Lavik S°, Hovde @&’
Kreftenheten, Sykehuset Innlandet, Gjgvik. 2Medisinsk avdeling, Sykehuset
Innlandet, Gjgvik, *Avdeling for bildediagnostikk, Sykehuset Innlandet,
Gjgvik, “Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet,
5Kirurgisk avdeling, Sykehuset Innlandet, Gjgvik, 6Gastroseksjonen, Syke-
huset Innlandet, Gjgvik, 7Institutt for Klinisk Medisin, Universitetet i Oslo.

25. Spyglass DS single-operator digital intraduktal endoskopi

Paulsen, V og Aabakken, L, Gastrolab, OUS-RH

26. Kostnadsberegning for nedre endoskopier

Benedicte S. Eilertsen’, Anita Jgrgensen’, Geir Hoff"?3
Thomas de Lange’
Kreftregisteret, 2Sykehuset Telemark HF, *Universitetet i Oslo

27. Pavisning av biomarkgrer i avfgringen

- jakten pa «tarmens helicobacter»

Jan Inge Norby', Thomas de Lange?, Geir Hoff23#,

Trine B Rounge?

Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
’Kreftregisteret, 3Sykehuset Telemark HF, “Universitetet i Oslo.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
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Aspirin versus Screening for Colorectal Cancer Prevention:
Comparative Effectiveness Network Meta-Analysis

Holme @, Emilsson L, Bretthauer M, Cook NR, Buring JE, Lgberg M, Adami
HO, Sesso H, Gaziano M, Kalager M

The European Polyp Surveillance (EPoS) trials- Rationale,
Design and Methodology

Holme @, Bretthauer M, Jover R, Dekker E, Kaminski MF, Lgberg M, Zauber
AG, Hernan MA, Lansdorp-Vogelaar I, Sunde A, McFadden E, Castells A,
Regula J, Quintero E, Pellisé M, Senore C, Kalager M, Dinis-Ribeiro M, Emils-
son L, Ransohoff DF, Hoff G, de Lange T, Larssen L, Qvigstad G, Martinsen
TC, Romstad K, Olsen ME, Henriksen M, Tgnnesen C, Karlsen K, Jaatun HJ,
Kvamme JM, Aabakken L, Moritz V, Darre-Nass O, Pedersen RS, Kjellevold
@, Adami HO, for the EPoS study group.

University of Oslo, Oslo University Hospital, KG Jebsen Centre of Colorectal
Cancer Research, Norway, S¢rlandet Hospital Kristiansand, Sykshuset
@stfold, Akershus Universitetssykehus, Vestre Viken, Stavanger Univer-
sitetssykehus, St Olavs Hospital, Universitetssykehuset i Nord-Norge,
Hospital General Universitario de Alicante, Academic Medical Center
Amsterdam, Frontier Science (Scotland) Ltd, Cancer Registry of Norway;
Harvard T.H. Chan School of Public Health, and Harvard-MIT Division of
Health Sciences and Technology; Erasmus MC, , University Barcelona, Ma-
ria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology,
and Medical Center for Postgraduate Education, Warsaw, Poland; Telemark
Hospital; Vardcentralen Varmlands Nysater, Sweden; Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, NY, NY, USA; South Tyneside NHS Foundation Trust
and University of Durham, UK ; University of North Carolina at Chapel Hill,
USA); AOU Citta della Salute e della Scienza - CPO Piemonte, Turin, Italy;
Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Portugal

Routine versus on-demand analgesia in colonoscopy:

A randomized clinical trial

Holme @, de Lange T, Stallemo A, Wiig H, Hasund A,

Dvergsnes K, Garborg K, Ystrgm CM, Lgberg M, Kalager M, Hoff G, Bretthauer M
Dpt of Medicine, S¢rlandet Hospital, Kristiansand; Institute for Health and
Society, University of Oslo; Cancer Registry of Norway; Innlandet Hospital,
Elverum; Telemark Hospital, Skien; Dpt of Transplantation Medicine, Oslo
University Hospital; Dpt of Epidemiology, Harvard T H Chan School of
Public Health, Boston, USA

Effectiveness of flexible sigmoidoscopy screening in men and
women. A meta-analysis of three large randomized trials

Holme @, Schoen RE, Senore C, Segnan N, Hoff G, Kalager M, Lgberg M,
Odgaard-Jensen J, Bretthauer M

Department of Medicine, Sorlandet Hospital Kristiansand; Institute of
Health and Society, Dep. of Health Economy and Health Management and
KG Jebsen Center for Colorectal Cancer Research, University of Oslo; The
Departments of Medicine and Epidemiology, University of Pittsburgh, and
the University of Pittsburgh Cancer Institute, Pittsburgh, PA, USA; Centro
di Prevenzione Oncologica Piemonte and S. Giovanni University Hospital,
Turin, Italy; Telemark Hospital Skien; Cancer registry of Norway; Harvard
TH Chan School of Public Health, Department of Epidemiology; Boston, MA,
USA; The Norwegian Knowledge Center for the Health Services, Oslo; Oslo

University Hospital, Dep. of Transplantation Medicine

Lav FODMAP-diett - kun placebo? Lav versus hgy FODMAP
diett hos pasienter med irritabel tarm syndrom

Hustoft TN, Hausken T, Ystad SO, Jansen ML, Hatlebakk JG, Lied GA

Klinisk institutt 1, Universitetet i Bergen. Seksjon for gastroenterologi,
Haukeland Universitetssykehus (HUS), Bergen. Nasjonalt kompetansesen-
ter for funksjonelle magetarm sykdommer, HUS.

Risiko for adenokarsinom i gsofagus blant individer med
Barretts gsofagus

Holmberg D', Ness-Jensen E'2, Mattsson F', El-Serag H'?, Lagergren J"*
'Ovre gastrointestinal kirurgi, Institutionen fér molekyldr medicin och
kirurgi, Karolinska Institutet, Stockholm, Sverige; 2HUNT forskningssenter,
Institutt for samfunnsmedisin, NTNU, Levanger, Norge; *Department of
Medicine, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA; “Division of
Cancer Studies, King’s College, London, UK

Infliksimab serumkonsentrasjonmalinger hos
IBD-pasienter pa Ulleval sykehus 2012-2013

Narum L', Rekvig M2, Lundin K?, Moum B’, Hgivik ML'.
'Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus, Ulleval. *Avdeling for
Transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
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Den predikative verdien av a telle antall pre- og intra-
operative risikofaktorer for anastomoselekkasje etter
kirurgisk behandling av kolorektal kreft

Olsen B', Sakkestad S', Pfeffer F'2, Karliczek A"?
Klinisk institutt 1, Universitetet i Bergen, 5021 Bergen. 2Avdeling for
gastro- og akuttkirurgi, Haukeland

Universitetssykehus, 5021 Bergen

Utfgres det for mange videokapselundersgkelser
av tynntarm uten god grunn?

Eidemiiller A, Frigstad SO

Medisinsk avdeling, Baeerum sykehus, Vestre Viken HF

Infusjonsreaksjoner ved intravengs jernbehandling er
sjeldne i klinisk praksis
Frigstad SO. Medisinsk avdeling, Baerum sykehus, Vestre Viken HF

Sertifisering ved endoskopiopplaering bgr standardiseres
Darre-Nass 0, Frigstad SO', de Lange T'?

"Medisinsk avdeling, Berum sykehus, Vestre Viken HF, 2Kreftregisteret og
Rikshospitalet, Oslo universitetssykehus

Egenbestilling av gvre endoskopi gir reduserte ventetider

Haukaas MM, Thybo NK, Frigstad SO
Medisinsk avdeling, Baeerum sykehus, Vestre Viken HF

Sekretinstimulert MRCP ved eksokrin pankreassvikt hos
cystisk fibrosepasienter

EngjomT"?, Wathle G?3, Laerum BN “5, Tjora E®, Gilja OH "*7, Njglstad PR®S,
Dimcevski G2, Haldorsen 1523

"Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus, %Klinisk institutt 1,
Universitetet i Bergen, *Radiologisk avdeling, Haukeland Universitetssyke-
hus. “Lungeavdelingen, Haukeland Universitetssykehus,

SKlinisk institutt 2, Universitetet i Bergen, °Barneavdelingen, Haukeland
Universitetssykehus, Bergen, 'Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk
Ultrasonografi, Haukeland Universitetssykehus, Bergen.

Apent bytte fra original til biotilsvarende infliximab ved
IBD erfaringer fra Ahus

Jprgensen KK og Jahnsen )
Avdeling for fordgyelsessykdommer, Akershus Universitetssykehus, Lgrenskog

Vekttap og markgrer for kardiometabolsk risiko 2 ar etter
proksimal og distal gastrisk bypass hos pasienter med
KMI 50 til 60 kg/m2 i en dobbeltblindet, randomisert kli-
nisk studie

Risstad H'?, Svanevik M23, Kristinsson JA', Hjelmesath J>3, Aasheim ET',
Hofsg D3, S¢vik TT', Karlsen TI3, Fagerland MW*, Sandbu R?, Mala T'
"Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin,
Oslo universitetssykehus, 2Institutt for klinisk medisin, Universitetet i
Oslo, 3Senter for sykelig overvekt i Helse S¢r-@st, Sykehuset i Vestfold,
“Oslo senter for biostatistikk og epidemiologi, Oslo sykehusservice, Oslo
universitetssykehus.

Diffus lipomatose i kolon assosiert med infantil ulcergs kolitt

Rafaelsen, S.H."%; Kiserud T.3; Varinac, D.3; Dicko, A.% Satran H.A.% Erchinger, F'¢.

"Medisinsk avdeling, Voss sjukehus. 2Klinisk institutt K2, Universitetet i
Bergen. 3Seksjon for barnekirurgi, Gastro- og Akuttkirurgisk avdeling,
Haukeland Universitetssykehus. “‘Seksjon for generell kirurgi, Gastro- og
Akuttkirurgiks avdeling, Haukeland Universitetssykehus. SAvdeling for pa-
tologi, Haukeland Universitetssykehus. ®Klinisk institutt K1, Universitetet i Bergen

Fekal Ngytrofil Gelatinase-Assosiert Lipocalin (NGAL) som
biomarkgr for inflammatorisk tarmsykdom

Thorsvik, S.»23, @stvik, A. E. 234, Granlund, A vB."2%,
Bakke, I. 23, Flo, T. ", Damaas, J. K. "2°, Sandvik, A. K, 234
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Ultralyd-funksjonsundersgkelse av magesekken hos 509
pasienter henvist for funksjonelle magetarmlidelser

Steinsvik EK, Hausken T, Gilja OH.

Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi, og Nasjonal kompe-
tansetjeneste for funksjonelle magetarm-

lidelser, Medisinsk avd., Haukeland Universitetssjukehus,

Bergen, og Klinisk Institutt 1, Universitetet i Bergen.

Redusert plasmaniva av guanyliner bade hos pasienter
med Crohns sykdom og familicert GUCY2C-syndrom

Hilde L. Von Volkmann'?, Ingeborg Brgnstad?, Kim Nylund’, Rune R. Tron-
stad®*, Kurt Hanevik?Trygve

Hausken'?, 0dd Helge Gilja'?, Torunn Fiskerstrand*

1National Centre for Ultrasound in Gastroenterology, Department of Medi-
cine, Haukeland University Hospital, 2Department of Clinical Medicine,
University of Bergen, *Center for Medical Genetics and Molecular Medicine,
Haukeland University Hospital, “Department of Clinical science, University
of Bergen, Bergen, Norway

Stool DNA markers for the detection of neoplasia in
patients with longstanding inflammatory bowel disease

Klepp P, Allawi H*, Smastuen MC? Lyckander LG?, Rgseth A', Andersen SN3,
Lidgard GP4, Sander T%, Moum B?, Vatn MH? Kisiel JB*, Ahlquist DA*, Brack-
mann S? and the IBSEN Study Group

"Medisinsk avd., Lovisenberg Sykehus, 0440 Oslo, 2Gastro-

medisinsk avd. OUS, 0372 Oslo, *Pat.avd.AHUS, 1774 Nordbyhagen, “Mayo
Clinic ORG., Rochester, Minnesota 55905

Fatigue ved ulcergs kolitt bedres ved konvensjonell behandling

Grimstad T', Norheim KB', Kvalgy JT? Isaksen K', Leitao K1, Carlsen A", Karl-
sen LN', Aabakken L3, Omdal, R".

"Medisinsk avdeling, Stavanger Universitetssjukehus, Pb. 8100, 4068
Stavanger. 2Seksjon for matematikk og naturvitenskap, Universitetet i
Stavanger, Kjell Arholmsgate 41, 4036 Stavanger. *Avd for medisinsk gastro-
enterologi, OUS, Rikshospitalet, Sognsvannsveien 20, 0372 Oslo

Klinisk nytte av serumkonsentrasjonsmalinger hos IBD-
pasienter under behandling med infliksimab og adalimumab

Carlsen A, Leitao K, Isaksen K, Hetta AK', Karlsen L', Omdal, R?,
Aabakken L3, Bolstad N*, Lundin KEA?, Grimstad T

'Gastromed. seksjon, 2Seksjon for klinisk immunologi, Stavanger
Universitetssjukehus. 3Gastromed. seksjon, Avd. for transplantasjonsme-
disin, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet. “Avdeling for

medisinsk biokjemi, Oslo universitetssykehus Radiumhospitalet.

Peroral endoskopisk myotomi (POEM) ved akalasi

Evensen H', Hauge T', Larssen L', Sandstad O, Skattum J?, Kunda R3,
Medhus AW'

'Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus (OUS),

?Avdeling for gastro- og barnekirurgi, OUS, 3Kirurgisk gastroenterologisk
afdeling L, Aarhus universitetshospital.

GERDQ- og GSRS-skjemaer kan vaere utilstrekkelig til
diagnostisere gastrogsofageal reflukssykdom (GORS).
Oseberg Refluksstudie, Tgnsberg.

Jolanta Lorentzen’, Asle W. Medhus?, Jg¢ran Hjelmesaeth?®, Dag Hofs@?, Tor-
Ivar Karlsen?*, Rune Sandbu?®, Marius Svanevik?®, Birgitte Seip'.
'Gastromedisinsk avdeling, Sykehuset i Vestfold, Tgnsberg. 2Senter for
sykelig overvekt i Helse S¢r-@st Sykehuset i Vestfold, Tensberg. *Gastrom-
edisinsk avdeling OUS, Ulleval. “Institutt for Helse og Sykepleievitenskap,
Universitetet i Agder, Grimstad. Gastrokirurgisk avdeling, Sykehuset i
Vestfold, Tensberg. Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo

Motilitetforstyrrelser i gsofagus hos pasienter med sykelig over-
vekt og type 2-diabetes.

Jolanta Lorentzen’, Asle W. Medhus?, Jg¢ran Hjelmesaeth?¢, Dag Hofs@?, Tor-
Ivar Karlsen?*, Rune Sandbu?®, Marius Svanevik?®, Birgitte Seip'.

(1) Gastromedisinsk avdeling, Sykehuset i Vestfold, Tgnsberg. (2) Senter
for sykelig overvekt i Helse S¢r-@st, Sykehuset i Vestfold, Tensberg. (3)
Gastromedisinsk avdeling OUS, Ulleval. (4) Institutt for Helse og Sykeplei-
evitenskap, Universitetet i Agder, Grimstad. (5) Gastrokirurgisk avdeling,
Sykehuset i Vestfold, Tensberg. (6)Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Oslo
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Dysbiose ved irritabel tarm-syndrom

Sauar, J*, Halvorsen, F-A. #, Corwin, C#, Kosjerina, T*, Olafsson, S*.
Gastroenterologisk seksjon pa *Telemark sykehus, Skien, og #Buskerud
sykehus, Drammen

Lipidantigener i galle fra pasienter med leversykdom
aktiverer NKT-celler

Valestrand, L."2? Berntsen, N.L."23, Schrumpf, E."23, Karlsen, T.H."234,
Blumberg, R.S.%, Melum, E."2*

Norsk senter for PSC, Avdeling for Transplantasjonsmedisin, Oslo uni-
versitetssykehus, Rikshospitalet, Oslo, 2K.G. Jebsen senter for betennel-
sesforskning, Institutt for indremedisinsk forskning, Oslo universitets-
sykehus, Rikshospitalet, Oslo, ®Institutt for klinisk medisin, Universitetet
i Oslo, Oslo, “Gastroenterologisk seksjon, Avdeling for Transplantasjons-
medisin, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet, *Division of Gastro-
enterology, Hepatology and Endoscopy, Department of Medicine, Brig-
ham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

Livskvalitet og tarmfunksjon etter proksimal og distal gastrisk
bypass - en dobbeltblind randomisert kontrollert studie

Svanevik M"34 Risstad H%4, Kristinsson JA?, Hjelmesath J**, Aasheim ET?,
Hofsg D3, S¢vik TT?, Karlsen TI*>°, Fagerland MW¢, Mala T? Sandbu R"?
'Gastrokirurgisk avdeling, Sykehuset i Vestfold HF 2Avdeling for endokri-
nologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin, Oslo universitetssy-
kehus 3Senter for sykelig overvekt i Helse Sgr-@st, Sykehuset i Vestfold
HF “Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo, Institutt for helse
og sykepleievitenskap, Universitetet i Agder, °Oslo senter for biostatis-
tikk og epidemiologi, Oslo universitetssykehus

Kroniske magesmerter 5 ar etter gastrisk bypass

Hegestgl IK, Eribe IE, Hewitt S, Chahal-Kummen M, Kristinsson J, Mala T
Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende medisin.
Oslo universitessykehus.

Leverstivhet malt ved point shear wave elastografi
identifiserer signifikant fibrose ved virale hepatitter

Vesterhus M2, Havre RF’, Gilja OH™3, Leiva RA*

Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi, Med. avd.,
Haukeland Universitetssykehus, 5021 Bergen; ?Norsk senter for PSC, Avd.
for transplantasjonsmedisin, Kreft-, kirurgi- og transplantasjonsklinik-
ken, Oslo universitetssykehus HF Rikshospitalet, Postboks 4950 Nydalen,
0424 Oslo; *Klinisk Institutt 1, Universitetet i Bergen, 5020 Bergen;
Medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus, 5021 Bergen.

Serologiske biomarkgrer for extracellulzer matrix remodelle-
ring predikerer transplantasjons-fri overlevelse hos pasienter
med primeer skleroserende cholangitt

Mette Vesterhus'?, Mette J. Nielsen?, Douglas Thorburn*, Diana ). Lee-
ming?, Johannes R. Hov"%¢, Bjgrn Moum’, Francesca Saffioti*, 0dd Helge
Gilja?, Kirsten Muri Boberg"*$, Giuseppe Mazza*, Massimo Pinzani*, Mor-
ten A. Karsdal? Tom H. Karlsen">®,

Norsk senter for PSC, Avd. for transplantasjonsmedisin, Kreft-, kirurgi-
og transplantasjons-klinikken, Oslo universitetssykehus HF Rikshospita-
let, Postboks 4950 Nydalen, 0424 Oslo; 2Nasjonalt Senter for Gastroente-
rologisk Ultrasonografi, Med. avd., Haukeland Universitetssykehus, 5021
Bergen; 3Nordic Bioscience, Fibrosis and Biomarker Research, Herlev,
Danmark; “UCL Institute for Liver and Digestive Health, Division of Medi-
cine, University College London & Royal Free London, NHS Foundation
Trust, London, UK; SInstitutt for Klinisk Medisin, Universitetet i Oslo,
Oslo; *Gastroenterologisk seksjon, Avd. for transplantasjonsmedisin,
Kreft-, kirurgi- og transplantasjonsklinikken, Oslo universitetssykehus
HF, Postboks 4950 Nydalen, 0424 Oslo; 7Medisinsk divisjon, Gastroente-
rologisk avd., Oslo universitetssykehus, Oslo

Behandling av refraktzer Crohns sykdom med HMAS eller
allogen benmargstransplantasjon

Lundin KEA'?, Paulsen J3, Jahnsen F*, Thiis-Evensen E', Gedde-Dahl T°,
Paulsen V'. 'Gastromedisin, Avd. transplantasjon, OUS Rikshospitalet,
?Institutt for klinisk medisin, UiO. 3Sykehuset Telemark Skien. “Inst Pato-
logi, OUS Rikshospitalet. *Avd Blodsykdommer, OUS Rikshospitalet.

Kasuistikk: Ung kvinne med diabetes, alvorlig diaré og in-
teressante funn ved motilitetstesting av magetarmkanalen

Sangnes DA, S¢fteland E?, Gilja OH"**, Dimcevski G

'Seksjon for gastroenterologi, Medisinsk avdeling, Haukeland universi-
tetssjukehus, Bergen. 2Seksjon for endokrinologi, Medisinsk avdeling,
Haukeland universitetssjukehus, Bergen. *Nasjonalt Senter for Gastro-
enterologisk Ultrasonografi, Haukeland universitetssjukehus, Bergen.
“Klinisk institutt 1, Universitetet i Bergen
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Elastografi av tarm hos pasienter med Crohns sykdom

Nylund K, von Volkmann HL', Hausken T?7, Gilja OH™?

Nasjonalt Senter for Gastroenterologisk Ultrasonografi og Seksjon
for fordgyelsessykdommer, Haukeland Universitetssjukehus.
Klinisk institutt 1, Universitetet i Bergen

Seponering av anti-TNF-behandling hos pasienter med ulcergs
colitt i stabil remisjon - en prospektiv randomisert multisenter
studie - fra ide til ferdig studieprotokoll

Lerang F, Berset IP. Gastromedisinsk seksjon, Sykehuset @stfold Kalnes.
Medisinsk avdeling, Alesund Sjukehus

En pasient med nydiagnostisert alvorlig ulcergs colitt
- en utfordrende behandling
Lerang F. Gastromedisinsk seksjon, Sykehuset @stfold, Kalnes

Tumornekrosefaktor-hemmer ved ulcergs colitt
- resultater ved langtidsbehandling ved sykehuset @stfold
- bor flere pasienter kunne seponere slik behandling?

Lerang, F; Henriksen, M; Jelsness-)Jgrgensen, LP .
Gastromedisinsk seksjon, Sykehuset @stfold, Kalnes

Teduglutide - resultater etter 24 ukers behandling av
forste pasient i Norge

Ricanek P, Stensas M, Detlie TE, Jahnsen |
Avdeling for fordgyelsessykdommer, Akershus universitetssykehus.

Microbiota profiles in treatment naive Norwegian IBD and
non-IBD patients - part of the EU IBD character consortium
Vatn S', Ricanek P, Lindahl T2, Ciemniejewska E?, Jahnsen J', Casen C?,
Vatn MH’

'Avdeling for fordgyelsessykdommer, Akershus universitetssykehus.
2Genetic Analysis AS, 0401 Oslo

Inflammatorisk tarmsykdom i Norge 1999 til 2014: gkende fore-
komst og store geografiske forskjeller
Hegivik ML', Moum B", Glomsaker T2

'Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus HF. 2Avdeling for
gastro- og barnekirurgi, Oslo universitetssykehus HF.

Biologisk behandling av inflammatorisk tarmsykdom i norske
helseforetak. Data fra Norsk Pasientregister 2012 til 2014.

Hegivik ML', Moum B?, Glomsaker T2
‘Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus HF. 2Avdeling for
gastro- og barnekirurgi, Oslo universitetssykehus HF.

Diagnostiske utfordringer kan gi vesentlig forsinket utredning
av ca. ventriculi

Johannessen HO', Tidemann Fgrland, Dag’, Thor Harald Jacobsen’,
Tom Mala’, Egil Johnson', Hauge T2, Drolsum A3

'Gastrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus, Ulleval. 2Gast-
romedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus Ulleval. *Avdeling for
Radiologi og Nukleaermedisin, Oslo universitetssykehus Ulleval.

Lukking av en trakeogsofageal fistel med endoskopmontert
klips (OTSC)

Anonsen KV, Larssen L', Frland DT?, Seeverud HA3 og Hauge T"4.
'Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus. 2Gastrokirurgisk
avdeling, Oslo universitetssykehus. *Lungemedisinsk avdeling, Oslo
universitetssykehus.“Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo.

Karsinoembryonalt antigen i pankreascyster i en prospektiv
pasientkohorte

Anonsen KV'4, Buanes T2*, Edwin B3, Labori KJ?, Kure ES, Fagerland MW®

og Hauge T"“.

‘Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus. 2Gastrokirurgisk
avdeling, Oslo universitetssykehus. 3Intervensjonssenteret, Oslo univer-
sitetssykehus. “Instituttt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo. ®Institutt
for kreftforskning, Oslo universitetssykehus. 60slo Centre for Biostatistics
and Epidemiology, Oslo universitetssykehus og Universitetet i Oslo.
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Gastroseksjonen i Molde

Tekst: Esben Middelfart Riise.

Tidligere besgkte
gastroavdelinger:

1-2012:
2-2012:
3-2012:
4-2012:
1-2013:
2-2013:
3-2013:
4-2013:
1-2014:
2-2014:
3-2014:
4-2014:
1-2015:
2-2015:
3-2015:

Haugesund
Vestfold
Flekkejord
Lillehammer
Kristiansand
Harstad
Kirkenes
Skien
Baerum
Gjovik
Stavanger
Diakonhjemmet
Levanger
Alesund
Bodg

Esben Middelfart Riise

Molde, rosenes og MFKs by pa Nordvestlandet,
mellom Kristiansund og Alesund, har forholdsvis tidlig
tilbudt gastromedisinsk utredning og behandling til

sin befolkning. I likhet med de tre andre sykehusene
i fylket.

For scksjoneringens tid, i 1974, ble de
forste gastroskopiene gjennomfort.
Davzerende avdelingsoverlege, Kjell
Ytrehus og assistentlege Audun Hes-
kestad forte an, og utforte sporadiske
undersokelser som del av medisinsk
avdelings virksomhet. Det var antagelig
tiden for "see one, do one, teach one”.

Gastrosengeposten teller i dag 5
senger. Tallet har avtatt mye gjennom
drene, og seksjonen er som et trekkspill, idet vi ofte laner senger av
hematologisk seksjon. Arlig behandles ca. 450 innlagte pasienter
ved gastroseksjonen (2014). Tallet har okt ganske jevnt, men synes
na 4 flate ut.

Ove Lange (se «portrettet») laerte gastro- og koloskopi pd
Regionsykehuset i Trondhjem, og etablerte vir gastrolab da han
kom tilbake i 1982.1 lokaler som den gang ble sett pd som topp
moderne. Men som n blir sett pa som ganske usle: To nedslitte,
trange rom til henholdsvis gastro- og koloskopi, ved siden av et

Prosedyre Tall for 2015
Koloskopier ca. 1100
Gastroskopier ca. 1200
Konsultasjoner ca. 650
ERCPer ca.35
Kapselendoskopier ca. 30
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« Lokalene har fatt sta temmelig uendret
siden tilblivelsen, bortsett fra at det tekniske
armamentarium selvsagt er modernisert i takt
med gjeldende standard »

skyllerom, og ved siden av dette igjen et vaktrom. Omreisende
servicefolk og kolleger pi besok kan ofte ikke huske 4 ha sett sa
mye trangere forhold ved andre sykehus. Pasientene "ordner seg”
for og etter koloskopi bak et lite skjermbrett, ubehagelig nar
arbeidende helsepersonell.

Lokalene har fitt st temmelig uendret siden tilblivelsen, bortsett
fra at det tekniske armamentarium selvsagt er modernisert i takt
med gjeldende standard. Det hjalp pd trengselen da en gammel
C-bue kunne erstattes med skopguide for en del 4r siden

Opptaksomridet vért teller ca. 70.000 innbyggere. Som det
fremgiér av tabellen, blir det i 2015 ner like mange gastro- som
koloskopier. Dette gjenspeiler at vi har hatt en ganske jevn gkning
i koloskopivirksomheten pi noen prosent érlig over flere ar na.

(Dessuten at gastroskopitallet kanskje tilfeldig er litt lavere i
ir enn tidligere.)

I de to skopirommene gjores ogsi 13C-ureapusteprover, igangsetting
av kapselendoskopier, PEG-innleggelser og litt konsultasjonsvirksomhet.

De trange forholdene byr pé logistiske utfordringer. Vi har til na
ogsa hatt sveert begrenset kapasitet pd skyllerommet, med kun én
maskin til skopvask og mangel pa torkeskap. Etter et maskinhavari
som nylig medferte behov for ombooking av flere kolonpasienter,
fikk vi heldigvis gjennomslag for en viss opprustning pa skyllerom-
siden. Symptomatisk for vér tid, kanskje, er en seknad om utvidelse
av arealet med ett ekstra skopirom blitt besvart med et ”Ja, - men
kun hvis det kan vises at det vil fa positiv, skonomisk effekt”.

Forfra, og etter avtakende fotogenisitet: Espen Skarsvag (overl.), Sandra Skotheimsvik, Hanne Bgklepp og Kristin Fossum (sykepleiere),
Liv Unni Johannessen (spl. og sjef for medisinsk poliklinikk) og Esben M. Riise (seksjonsoverlege). Solen skinner alltid i Molde, i alle fall
pa flinke folk.
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Foregangsmann og svaert vital "sjuende far i huset”: Ove J. Lange.

Ove innforte ERCP pa 80-tallet. Som over alt ellers ble antallet
undersokelser mer enn halvert etter innfering av MR. Slik at vi na
vanligvis utferer 40-50 ERCP-undersekelser arlig. Sa godt som
alle har jo terapeutisk intensjon, og vi handterer vanlige problem-
stillinger som stenbehandling og stenting. Men med et savidt lavt
pasientvolum har vi ogsa en lav terskel for henvisning av vanskelige
kasus videre til f.eks. St. Olavs Hospital.

Av spesialisert virksombhet ellers, foretar vi stentbehandlinger i
gsofagus, duodenum og (en sjelden gang) i kolon, dilatasjonsbe-
handlinger, endoskopisk varicebehandling osv. — de prosedyrene
som tilherer den gastroenterologiske hverdag de fleste steder.

Vi savner bevilgning til innkjep av APC-utstyr, og vi har valgt bort
avansert gsofagusutredning. Et gammelmodig utstyr for 24-timers
pH-miling er ni kassert, av den grunn at begge vire nabosykehus
tilbyr dette med oppdatert teknologi og kompetanse. Behanding av
hepatitt C-pasienter har vi helt overlatt til infeksjonsmedisiner.

Arbeidsstokken teller nd to og en halv overlege. De to «hele» er
Esben M. Riise (seksjonsoverlege) og Espen Skarsvig. Den «halve»
er Ove Lange, som har gitt av med pensjon, men sper pa pen-
sjonen med 4 skopere to dager per uke. Noe som er til stor hjelp
nér vi rett som det er foler at vi kneler litt under byrden av henvisnings-
pagangen. Og helsemyndighetenes krav til tempo i utredningen

av malignitetssuspekte tilstander. Sykdoms- eller permisjonsfraver
merkes sveert godt, og krever tiltak som kveldspoliklinikk og andre
“kriselgsninger” noen ganger.

Seksjonen har tilbudt grenutdanning siden 1986, og har bidratt til
utdanning av flere gastroenterologer (og gastrokirurger) blant oss
gjennom érene. For tiden er vart fremtidshap — Heidi Hjelle — i
gruppe I-tjeneste pi St. Olavs Hospital, hvor vi regner med at hun
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Stine Rgstberg, IBD-sykepleier in spe.

skikker seg vel. Interesserte LIS-er far ellers slippe til og laeres til
en viss grad opp til 4 gastroskopere mens de er i "sokefasen” og
behever 4 fa lukte pa ulike spesialiteter. Dette har vi ogsd i en del
tilfeller hostet nytte av ved at disse noen ganger blir i stand til &
bidra til avviklingen av pasientkeene. Erfaringen er at nir noen
merker en gkende mestringsevne innen et konkret felt som
endoskopi, si eker gjerne interessen for faget og sannsynligheten
for 4 velge 4 fortsette langs denne vei. Slik at vi har forsekt a prio-
ritere oppleering ganske heyt, selv om det jo beslaglegger lokaler
og legetid.

Vi samarbeider tett med gastrokirurgene i Molde, som ogsi selv
skoperer kirurgiske pasienter. Gastrokirurg Inge H. Nygaard har
statt for en god del av ERCP-virksomheten gjennom arene.

Bide han og Kenneth Klemetzen gjor jevnlig gastro- og kolos-
kopier, og de har ansvaret for PEG-innleggelsene, som medisinske
gastroleger gjerne hjelper til med. Vi har felles undervisning for
utdanningskandidater ukentlig.

Gastrolab har ellers fire faste sykepleiere (med litt forskjellige
stillingsbroker) tilknyttet poliklinikken — én med over 10 érs
erfaring og tre mer nytilsatte, hvorav én med gastrosykepleie som
formell spesialitet. Sistnevnte har si smatt begynt med selvstendig

IBD-poliklinikk.

Inntil videre blir poliklinisk infusjonsbehandling tatt hind om som
dagbehandling underlagt medisinsk poliklinikk, noe adskilt fra vart
eget “territorium”, og med egne sykepleiere som har opparbeidet

stor erfaring med f.eks. anti-TNF-behandling.

Av historiske grunner er medisinsk poliklinikk fordelt over to
etasjer. Var gastrolab er lokalisert ner hjerte- og endokrinologisk

poliklinikk. Dette preger det sosiale miljoet
ved at vi bruker vaktrommet pé gastrolab
som felles, "tverrfaglig” moteplass i lunsjen.
Stemningen er ofte svert hay, og ordnin-
gen — som dessverre medferer at vi er litt
“seere” og fravaerende i felleskantinen — gir
okt trivsel og energi til 4 ga los pa etter-
middagsprogrammet.

Forbruket av kaker og is er uforsvarlig hoyt.
Poliklinikkens "mater familias” gjennom
flere tiar — gastrosykepleier Bodil Moen —
ble tragisk offer for pensjonsbestemmelsene
og sluttet derfor i juni i 4. Sammen med
sin kollega, Gry Skar, vir mangearige
poliklinikksjef (og offer for samme tragedie
noe tidligere), tilforte hun jevnlig vart lunsj-
bord hjemmebakte lefser av overjordisk
kvalitet: kaloribomber som mirakulest var
vektlese 1 munnen og skled ned raskere enn
de ble satt pa bordet. Oppskriften far ingen
noengang vite.

Sykehusstrid og omorganiseringer pa Nord-
vestlandet har preget oss i sveert mange ar.

I likhet med flere andre foretak i Norge

har vi noksa sterkt fatt merke hva uenighet
og stagnasjon i prosesser kan gjere med
trivsel og motivasjon. Det gjelder utvilsomt
like mye pa begge sider av alle skillelinjer.
Over noen ar har vi hatt gastromedisinsk
fagnettverk som samarbeidsplattform for
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« Av historiske grunner er medisinsk
poliklinikk fordelt over to etasjer.
Var gastrolab er lokalisert naer hjerte-
og endokrinologisk poliklinikk »

gastromiljoene i Volda, Alesund, Molde
og Kristiansund. Samarbeidet skal forst
og fremst resultere i felles, men sykehus-
tilpassede retningslinjer for virksomheten.
Det har klart hatt en nytteverdi. Og dette
samarbeidet borger kanskje for at det nye
Sjukehuset Nordmere og Romsdal (SNR)
— ndr det mitte std ferdig — med en storre

gastroseksjon enn Kristiansund og Molde
har hver for seg, vil f4 et enda mer blom-
strende fagmilje enn vi har i dag. Hapet er
i alle fall at sterre forhold, bide romlig og
personellmessig, vil gjore det lettere 4 lofte
frem bade forskning, mer spesialisert po-
liklinikk, utdanning og annet som vi strever
litt med 4 klare i dag.

Arbeidsjern, klagemur og fristerinne: Bodil Moen.
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- The first and only Single-Tablet Regimen for the majority
of HCV GT1 patients'

[vV] RBV freed [V Pl free

Q. HARVONIY

ledipasvir/sofosbuvir
90 mg /400 mg tablets

C

V Harvoni «Gilead»

Antiviralt middel. ATC-nr.. JOSA X65
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) geno-
type, se SPC.

Dosering: Behandling bear initieres og over-
vakes av lege med erfaring i behandling av
pasienter med CHC. Voksne: 1tablett daglig.
Bor brukes i kombinasjon med ribavirin hos
visse pasientgrupper (se Felleskatalogtekst
for ribavirin). Anbefalt behandling og varig-
het: CHC genotype 1 eller 4. Uten cirrhose:
Harvoni i 12 uker, 8 uker kan vurderes ved
tidligere ubehandlet genotype 1, Harvoni
+ ribavirin i 12 uker eller uten ribavirin i 24
uker bgr vurderes hos tidligere behandlede
pasienter med usikre alt. for rebehandling.
Med kompensert cirrhose: Harvoni + ribavi-
rin i 12 uker eller uten ribavirin i 24 uker.
Harvoni uten ribavirin i 12 uker kan vurderes
for pasienter som anses & ha lav risiko for
sykdomsprogresjon, og som har alt. for re-
behandling. Etter levertransplantasjon, uten
cirrhose eller med kompensert cirrhose:
Harvoni + ribavirin i 12 uker. Harvoni (uten ri-
bavirin) i 12 uker (uten cirrhose) eller 24 uker
(med cirrhose) kan vurderes for pasienter
som er uegnet for, eller intolerante overfor,
ribavirin. Med dekompensert cirrhose, uav-
hengig av transplantasjonsstatus: Harvoni +
ribavirin i 12 uker. Harvoni (uten ribavirin) i
24 uker kan vurderes for pasienter som er
uegnet for, eller intolerante overfor, ribavi-
rin. CHC-genotype 3 med cirrhose og/eller
tidligere mislykket behandling: Harvoni + ri-
bavirin i 24 uker (relativ effekt av 12 ukers re-
gime med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin,
sammenlignet med 24 ukers regime med
sofosbuvir + ribavirin er ikke undersgkt).
Anbefalingene gjelder ogsa ved hiv-koinfek-
sjon. Uteglemt dose: Dersom 1 dose glem-
mes og det er gatt <18 timer, skal uteglemt
dose tas sa snart som mulig og deretter tas
neste dose til vanlig tid. Ved oppkast <5 ti-
mer etter inntak skal en ny tablett tas. Spesi-
elle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon:
Ingen dosejustering nedvendig ved lett,
moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon
(«Child-Pugh» grad A, B og C). Sikkerhet og
effekt er fastslatt ved dekompensert cirrho-
se. Behandlingsvarighet hos pasienter som
venter pa levertransplantasjon bgr 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 m?) eller termi-
nal nyresykdom (ESRD) som krever he-
modialyse. Ved kombinasjon med ribavirin,
se Felleskatalogteksten for ribavirin ved
kreatininclearance (CICR) <50 ml/minutt.
Barn og ungdom <18 dr: Anbefales ikke pga.
manglende sikkerhets- og effektdata. Eldre:
Ingen dosejustering nedvendig. Kontrain-
dikasjoner: Overfglsomhet for noen av inn-
holdsstoffene. Samtidig bruk av rosuvasta-
tin eller johannesurt (prikkperikum).
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Forsiktighetsregler: Skal ikke gis samtidig
med andre legemidler som inneholder so-
fosbuvir. Kliniske data som statter 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 brady-
kardi og hjerteblokk har forekommet ved
samtidig behandling med amiodaron, alene
eller i kombinasjon med andre legemidler
som reduserer hjertefrekvensen. Dette er
potensielt livstruende. Mekanismen er ikke
klarlagt. Samtidig behandling med amio-
daron ber kun startes nar annen alternativ
behandling med antiarytmika ikke tolereres
eller er kontraindisert. Hvis samtidig be-
handling vurderes som ngdvendig skal pa-
sienten overvakes ngye ved oppstart med
Harvoni. Pasienter med kjent hey risiko for
bradyarytmi ber overvakes kontinuerlig i
48 timer i egnede kliniske omgivelser. Pga.
amiodarons lange halveringstid ber ogsa
pasienter som har seponert amiodaron i
lopet av de siste manedene overvakes ved
oppstart. Pasienter som far kombinasjons-
behandling med amiodaron bgr advares om
symptomer pa bradykardi og hjerteblokk og
oppfordres til & kontakte lege umiddelbart
ved evt. symptomer. Behandling av pasien-
ter tidligere eksponert for HCV direktevir-
kende antivirale midler: Resistensseleksjon
overfor NS5A-mutasjoner som reduserer
folsomhet for ledipasvir er sett hos de fleste
som mislykkes med behandling. Begrensede
data indikerer at slike NS5A-mutasjoner ikke
gar tilbake ved langvarig oppfelging. Ingen
data stotter effekt av rebehandling med re-
gime som inneholder NS5A-hemmer, etter
mislykket ledipasvir/sofosbuvir-behandling.
Ingen data stotter effekt av NS3/4A-pro-
teasehemmere  etter tidligere mislykket
behandling med regime som inneholder
NS3/4A-proteasehemmer. Slike pasienter
kan veere avhengig av andre legemiddel-
klasser for behandling av HCV-infeksjon.
Lengre behandling ber derfor vurderes for
pasienter med usikre alternativer for pafel-
gende rebehandling. Bruk sammen med
visse hiv-antiretrovirale regimer: Okt teno-
fovireksponering er pavist, seerlig ved bruk
sammen med et hiv-regime som inneholder
tenofovir og en farmakokinetisk forsterker
(ritonavir eller kobicistat). Risiko/fordel ved
samtidig bruk bgr vurderes, spesielt ved
okt risiko for nyredysfunksjon. Pasienten
bar overvakes for tenofovirrelaterte bivirk-
ninger. Se Felleskatalogtekster for nevnte
legemidler/kombinasjoner mht. nyreo-
vervakning. Ingen data om bruk ved HCV/
HBV-koinfeksjon foreligger. Inneholder pa-
raoransje FCF aluminiumslakk (som kan gi
allergiske reaksjoner) og laktose. Bor ikke
brukes ved sjelden, arvelig galaktoseintole-
ranse, lapp-laktasemangel eller glukose-ga-
laktose malabsorpsjon. Har ingen eller ube-
tydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og
bruke maskiner, men pasienten bgr veere
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 rosuvas-
tatin er kontraindisert, da konsentrasjonen
av HMG-CoA-reduktasehemmere (statiner)

1. HARVONI Summary of Product Characteristics, 10/2015.
2. EASL Clinical Practice Guidelines. April 2014. Available at: http://www.easl.eu/-newsroom/latest-news
/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-2014.
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kan gke betydelig, noe som gker risikoen for
myopati og rabdomyolyse. Ved samtidig
bruk av andre statiner skal redusert statin-
dose vurderes og tett overvakning av statin-
bivirkninger iverksettes. Fglgende P-gp-in-
duktorer bgr ikke brukes samtidig pga.
mulig redusert effekt av ledipasvir/sofos-
buvir: Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
okskarbazepin, rifampicin, rifabutin, rifapen-
tin og ritonavirforsterket tipranavir. Ledi-
pasvir/sofosbuvir ber ikke brukes samtidig
med simeprevir, da terapeutisk effekt av alle
de 3 legemidlene kan gke. Legemidler som
oker gastrisk pH forventes & redusere ledi-
pasvirkonsentrasjonen.  Syrengytraliseren-
de midler bgr tas 4 timer for/etter Harvoni.
H2-reseptorantagonister kan tas samtidig/
for/etter Harvoni ved doser tilsv. famotidin
40 mg 2 ganger daglig. Protonpumpehem-
merdoser tilsv. omeprazol 20 mg kan tas
samtidig/etter, men ikke fgr Harvoni. Brukes
sammen med amiodaron kun hvis ingen an-
dre behandlingsalternativer er tilgjengelige.
Noye overvaking anbefales. Digoksinkon-
sentrasjonen kan gke ved samtidig bruk, og
forsiktighet og overvakning av terapeutisk
konsentrasjon anbefales. Overvakning for
tegn pa bladning og anemi, inkl. koagula-
sjonstest, anbefales ved samtidig bruk av
dabigatran. Visse hiv-antiretrovirale regimer:
@kt tenofovireksponering er pavist, seerlig
ved bruk sammen med et hiv-regime som
inneholder tenofovir og en farmakokinetisk
forsterker (ritonavir eller kobicistat), se For-
siktighetsregler. 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 & unnga graviditet.
Fertile kvinner/deres mannlige partnere ma
bruke sikker prevensjon under behandlin-
gen og i en periode etter behandlingen, se
Felleskatalogteksten for ribavirin. Amming:
Overgang i morsmelk er ukjent. Risiko for
nyfedte/spedbarn som ammes kan ikke ute-
lukkes. Skal ikke brukes ved amming. Fertili-
tet: Ukjent om fertilitet pavirkes.
Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10): Nevro-
logiske: Hodepine. @vrige: Tretthet.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfa-
ring. 1200 mg sofosbuvir til friske ga ingen/
lette symptomer. 120 mg ledipasvir 2 gan-
ger daglig i 10 dager har veert godt tolerert
hos voksne. Symptomer: Forsterkning av
rapporterte bivirkninger. Behandling: Ven-
trikkeltemming og kull hvis indisert. Symp-
tomatisk behandling. 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: 10/2015

For fullstendig preparatomtale (SmPC) se
legemiddelverket.no

V Dette legemidlet er underlagt seerlig over-
vaking for & oppdage ny sikkerhetsinforma-
sjon sa raskt som mulig.

HAR/NO/15-11/PM/2024
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Ove Juel Lange

Tekst: Esben Middelfart Riise

Ove har tilbragt de fleste av sine yrkesaktive ar i Molde, men er kjent
av svaert mange i gastromiljpet utover landet. Han var initiativtaker

til opprettelsen av Midtnorsk gastroforening i 1979 og har ellers vaert
mye a se i faglige fora, i styret i Norsk indremedisinsk forening i 10 ar,
i spesialitetskomitéen for indremedisin i 10 ar, som hovedtillitsvalgt i

overlegeforeningen for Mgre og Romsdal (1984-91) osv.

Som «presentasjon» ellers viderebringes nedenstiende festtale pa vers:

Festdikt til Ove Lange
(Pa tilnaermet riksmaal, i anledning
70-arsfeiringen hans i fjor.)

Der lever en underlig grasprengt en

i Moldes vestkantmilje

Som lufter sin hund og klipper sin plen
han elsker 4 méke sne

En tvangspreget samler av ting og tang
som snart skal fi mere ti’

til mannskorets stadige oving i sang

og stundom 4 svinge sin fiskestang
samt turer i hei og li.

Mange har spurt seg, hvor kommer han fra
denne levende "Hvem er Hvem?”

som vet alt om alle herifra

hva er han fra for slags hjem?

En urkraft med arbeidslysten til ti,

kjent som en lesehest

En grennsakhater pa "bortoverski”

Ja, hvem er han, egentlig?

Som na skal ha 70-arsfest.

En legesonn, selvsagt fra Oslo tre

i blazer med gullmonogram

Men oppvokst var han pd mangt et ste’
da han flyttet til Amsterdam
Langharet ble han, og trosset sin fars
mening i mang en sak

Ove blaste en sveert lang marsj

I det smalige, norske forbud mot hasj
fra sin sportsbil med apent tak.

Tilbake i Norge, med tittelen lege
flakket han rotlest omkring

Til han s endelig lot seg bevege

av Grete, hun fikk hans ring

Ennu i dag er hun der ved hans side,
tallose vakter til tross

Grete har dpenbart lert seg 4 lide

i stillhet, si lenge han kommer i tide
hjem fra sitt virke hos oss.

I utvalg og rad har han vert i sitt ess
Han blomstrer i NGF

Hvert ér mé han derfor ikle seg dress
til gastrolegenes treff

pa Lillehammer hoyfjellshotell

der alle ma gi pa ski

og samles i baren pa fredag kveld

og den som ikke har gitt pi en smell
er parat neste dag klokken ni.

Der kom inn en underlig griblek en

til Med 03, med dyspnoe

Kaldsvett, konfus og med kraftlose ben
han trodde han skulle do

Men pneumokokkene tapte om senn
for droger av ulike slag

Da livnet han til, den gamle orn

snart syklet han, etter den harde torn,
til atter en arbeidsdag.

Nu sitter han oppe pa loftet alene
Forvist til sitt usle kott*

Presset er stort pi kontorarealene
Ingen lett aldrende skrott

kan fortrenge de nye og unge krefter
IKT, alt som er nytt

Skulle du gi rundt og lengte efter
fortidens gammeldagse geskjefter

er det "bye bye!”, pytt pytt!

Men under den noget grinende lugg,
er blikket hans like hvast

Fortsatt er han parat til hugg

i holdning og syn er han fast

Med alderens visdom og overblikk
fosser han frem som for

Har man tatt CEA m4 man tale kritikk
- Slikt er elendig legeskikk!

Vil Ove nok si til han der.

i
F &

o . "__u-"" -

Stundom kremter han bakerst i salen

Huvis motet har sklidd helt ut

Bjernen har viknet opp av dvalen

Da ber man holde sin trut

"Kjetthuer”, skrek han, en gang i tiden
med oyne som pé en vill

ingen har kunnet glemme det siden,

skjont alle har glemt hva som medferte striden
men ni er han stort sett snill.

Som gastroseksjonens hevding, og best
til & veere s positiv

Ved et mellomstort sykehus i Nordvest
er han nok mest effektiv

Gastrodamer fir sjelden kjeft,

Men han byder ”ga inn!, ga inn!”,

De mi dytte slangene uten heft

til coecum pa sykehjemsvrak med kreft
langt inni tarmen sin.

Ove Lange har satt, og setter

sitt preg pa et sykehus

Vi ber rope hurra, si taket letter

og skile i statlig brus

for alle hans sytti ar pa planeten

og serlig de 4r han har brukt

som den reneste rekrutteringsmagneten
og ni hans arbeid for kvaliteten

»ek

pa sykehusets ”produkt

EMR

* Ove okkuperer na ca. 5™ i fjerde etasje;
deren er vanligvis blokkert av gastro-
seksjonens senger.

** Dette henspiller pi Oves engasjement pé
timebasis i foretakets kvalitetsutvalg.

NGE-nytt 42015

NGE-nytt 4 « 2015
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Ak, havde blot nogen belzert os derom!
Om synderen Onan og vannmannen Kneipp

Tekst: Paul Linnestad.

| et leserbrev i NGF- nytt nr 1/ 2015 var jeg innom vannkuren, inspirert av det fengende uttrykket

“is i buken”. Jeg omtalte en fundamentalist, medicus per glaciem, som bokstavelig anbefalte is i
buken som behandling for vondter (1). | dag lar jeg meg fgre med vannkurens hovedstrgmning og gar

i land hos Kneipp, han med kneippbrgdet, det tgrre, vet dere; det var faktisk vann som var hans

“greie”, kneippkuren.

Sebastian Kneipp (1821-1897), tysk katolsk prest og naturlege,
begynte i 1848 med vannkurer og fikk en meget stor sgkning.
Hans skrift Meine Wasserkur fikk stor utbredelse. I Tyskland

og i de nordiske land ble det apnet flere kneippanstalter. I sitt
system inkluderte han flere kjente folkemedisinske prosedyrer,
feks. barfotgang i vitt gress, et element i feiringen av valborgs-
dagen 1. mai (2). Svenskene feirer valborgsmesseaften og
tyskerne Valpurgisnacht, da heksene lettet fra bakken og dro til
Brocken (Blokksberg).

Vi har et bokverk pd museet, Den nye Naturlegemetode, skrevet av
F. E. Bilz, utgitt i dansk oversettelse i 1906 (3). Verket er i 3 bind
fortlopende paginert og innbundet i grenn shirting med deko-
rasjoner (se illustrasjon). P4 innsiden av forreste perm av bind 1
finnes “den store anatomiske Model av det kvindelige Legeme”,
en utbrettsmodell, der en ung kvinne, pi forste side utstyrt med
flagrende lendeklede, pd de neste sider frembyr sine hemme-
ligheter: muskler, blodédrer, nerver og innvoller. Hennes mest
intime hemmelighet er imidlertid ikke fremstilt p4 utbretts-
modellen. Den finnes i et bilag i egen konvolutt merket “kun for
voksne Personer”, og det anbefales at bilaget oppbevares separat
(se illustrasjon). Som enhver umoden leser gikk jeg selvsagt rett
pa det hemmelige bilaget og fant der illustrasjoner av kvinnelige
og mannlige kjsnnsorganer, til og med et bilde av det erigerte
mannlige lem. Sterk kost!

Jeg ser for meg at dette hemmelige bilaget, i tillegg til 4 bidra
til folkeopplysningen i en bluferdig tid, ogsa kan ha tjent som
en lesermagnet, som har bidratt til at forfatteren i forordet kan

skryte av et salg pa en million eksemplarer i lopet av i ar. Vir
utgave kaller han derfor Million-Jubileeums-Udgaven. Vir venn
Bilz driver en naturlegeanstalt i Dresden, et forsteklasses sanato-
rium, forstar vi, som oppndr gunstige kurresultater, og som han
reklamerer for med illustrasjon i bind 1 like etter utbrettsmodellen
(se illustrasjon).

Som tittelen antyder, er forfatteren ingen varm venn av skolemedisinen.
Han skriver: “ved betenkelige Sygdomme ber enhver, som endnu
ikke har de fornedne Kundskaber i vor Laeegemetode, sporge en
Naturlaege (men derimod ikke en Mediciner (sic!)) til Raads”.

Forfatteren refererer i meget stor utstrekning til Kneipps kur
med meget detaljerte anbefalinger om bad og dusj. Bilz definis-
jon er ganske enkel, naturlegemetode = vannbehandling, og
vannbehandlingen er “den hurtigste Metode til at helbrede
enhver bekendt Sygdom med”. Boka viser at han mener det han
sier; ner alle tenkelige sykdommer og tilstander dreftes, og den
anbefalte behandling er - ikke overraskende - Kneipps kur.

Jeg mi jo innremme at vannbehandlingen fortoner seg passé;

vi har tross alt kommet et stykke pa veien i retning rasjonell
behandling av sykdom, men det er ett spesialomride jeg vil ta tak
i. Det er den gode bistanden til det selvbebreidende, det syndige,
det lastefulle individ. I denne vurdering tar jeg utgangspunkt

i hjelpen til onaniofre, som er det klassiske eksemplet pa den
lastefulle.

Paul Linnestad
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Bilz skriver: “denne frygtelige Last, der er langt mere utbredt,
end man tror, er en Hovedgrund til den tiltagende Degeneration
og Nervssitet, og Forzldre og Opdragere burde vere langt mere
vagtsomme for at forhindre denne skraekkelige Last, og hvor den
som Folge af ungdommelig Uforstand og Letsindighed vil gribe
om sig, kvele den i Fodselen”. Han skriver at de unge vil bebreide
sine foreldre manglende opplysninger og si: “ak, havde blot nogen
belert os derom!”.

I lettere tilfeller av onani forordnet Kneipp forst og fremst vegetar-
isk kost (her kommer vel kneippbredet inn), daglig helavvasking og
ukentlig 2-3 halvbad.

Helavvaskingen foretas slik: “efter at Overkroppen er blottet indtil
Hofterne, bukker man sig ned til Vandfatet og begynder med at
vadske Hovedet; derpaa vadsker man Halsen, Brystet, Ryggen
osv., indtil man har vadsket alle Legemsdele”. Seansen avsluttes
med terking og frottering av huden. Vannet skal i de fleste tilfeller
vere lunkent, 15-20 grader R (altsd réaumur, formelen fra réaumur
til celsius er & gange med 5 og dele pa 4, det gjor jo ikke ba-
deprosedyren enklere!).

Halvbad innebzrer at det fylles vann i et badekar til omtrent 30
cm heyde. Néir man setter seg ned i karet, skal vannet na til navlen.
Det presiseres at det er viktig, noyaktig 4 folge Kneipps anvisning:
“Vandet koldt og Halvbadet kort, ca 5 Sekunder og ingen After-
ring”. I tillegg til badene anbefales 5 minutters barfotsgang i kaldt
vann til leggene.

Ved alvorligere tilfeller, der helavvasking og halvbad forérsaker pol-
lusjoner, mi man vare meget forsiktig og litt etter litt venne den
syke til vannet. Behandlingen er da: “otte Dage igennem maa den
syge daglig staa eet Minut i koldt Vand, men kun til Ankelen.

De nzste 8 Dage det samme, men til Laeggene. Den tredje Uge
gaar den syge i Vandet til Knaene i 2 Minuter. Da forst kan man
skride til Helafvadskninger og Halvbad.” Man kan s visst ikke
bebreide Kneipp for 4 forsere behandlingen for raskt fram.

“Ved siden af oves daglig Barfodsgang (se illustrasjon) og Barfods-
gang i Vand. Alle spirituese og ophidsende Drikke og Spiser

maa undgaas. I Lobet af ikke for lang Tid vil Behandlingen fore
selv hine, som var Fortvivlelsen ner og allerede omgikkes med

Selvmordstanker, til fuldsteendig Sundhed”. Meget tilfredsstillende
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resultat, altsd, av en riktig nok tidkrevende, men i utgangspunktet

lett tilgjengelig behandling for en utbredt og dypt befestet last.

Onan, han som lot seden g4 til spille pa jorden, er urettmessig av
historien blitt belastet med onani, den hemmelige ungdomssynd,
som den noe kryptisk ble kalt. Men Onan bedrev ikke denne
idrett; det han bedrev, var coitus interruptus. Bakgrunnen var at
han ble gift med Tamar, enken etter sin avdede bror Er, men ikke
onsket 4 f4 barn med henne. Denne praksis var ond i Herrens gyne,

og Herren lot Onan do (4).

I min fantasi ser jeg for meg, utvilsomt inspirert av Umberto Ecos
roman Rosens navn, et dystert kloster med et dunkelt bibliotek
med et stovete, list glasskap for de forbudte boker pa index
librorum prohibitorum. Blant bekene finnes et uanselig, lite skrift,
forfattet i et enkelt, bramlest, folkelig sprik som kommer Onan til
unnsetning: “han runka’kke, han, han hoppa'a”, en folkets rost som
frikjenner Onan for den skumle last. Dette pipet fra folkedypet,
tenker jeg, har voldt de fundamentalistiske moralister store bekymringer,
for de kjente nok bedre enn noen sannheten i vox populi vox dei,
folkets rost er Guds rest. Dette enkle skrift kunne ha en

eksplosiv kraft og svekke moralistenes posisjon.

Det var altsa ikke obskene )
handbevegelser Herren \Q( -;Q“

misbilliget, men det forhold ‘f...\.‘“ ot

at Onan ikke brukte sazden " \A\“:/ s

til forplantning. Det er ikke b T ot

vanskelig 4 forsta at datidens

israelske samfunn, som levde pi krigsfot (det

gjor de jo for si vidt fortsatt) og i karrige kér, og med
antatt stor dedelighet bade blant barn og blant unge krigere, var
opptatt av & opprettholde befolkningen. Siden Herren formodentlig
er skapt i menneskets bilde, er det ikke overraskende at han gir

uttrykk for samtidens menneskelige vurderinger.

I dag befinner vi oss i en diametralt annerledes situasjon med
galopperende befolkningsgkning og med et presserende behov for
-nettopp- 4 spille seeden pé jorden, bokstavelig eller billedlig.

Nir fundamentalister har opprettholdt sin fordemmelse i var tid,
kan den derfor ikke begrunnes med behovet for befolkningsvekst.
Den ma forklares av en grunnleggende uvilje mot a betrakte
seksualitet som en kilde til livsglede.

Tanken om at seeden pd jorden er uheldig, kan nok ogsa bygge
pa den feilaktige biologiske forestillingen, at enhver mann har en
forutbestemt total sedproduksjon, slik at bortkastet seed vil trekke

pa kontoen og derved redusere mulighetene for barneproduksjon.
Tanken er kanskje ikke helt dod i dag heller.

Jeg husker fra forste studiedr at professor Alf Brodal (1910-1988)
pa forelesning i auditorium 13 i domus media bemerket: “Det er
ikke slik at en mann har et begrenset antall skudd”. Jeg oppfattet
replikken som en litt frisk morsomhet, men har i ettertid tenkt,
ogsa fordi Brodal ikke var kjent for 4 stre om seg med vittigheter,
at han kanskje ville utrydde en usikkerhet som matte ligge i vire
sinn. Det var i alle fall en gjeng glade gutter som gikk fra fore-
lesningen den dagen.




PAULS HJORNE

Det mi ha vert sterke verdikonservative krefter i samfunnet,
bade i kirken og utenfor, som har sett seg tjent med 4 hevde at
onani har veert syndig, og derved pifort mange mennesker sky-
ldfelelse og selvbebreidelser. Vi ma innremme at disse kreftene
nok har fatt en viss stotte fra medisinsk hold med antydning om
skumle folgetilstander, ryggmargsteering for eksempel.

Jeg antar at mine lesere ikke lenger slass med skyldfelelsen, og at
livet har leert dem at den hemmelige ungdomssynd ikke lenger er
hemmelig, ikke lenger er forbeholdt ungdommen og ikke lenger

er syndig. Derved faller jo behovet for behandling bort.

Nir jeg likevel har gitt en oversikt over hva naturlegemetoden
kan tilby onanistofre, er det som en potensiell behandling for
andre drsaker til skyld og selvbebreidelser, et omrade, der vi
skolemedisinere ikke har si mange verktoy i kassa. Kanskje
Kneipp kan komme oss til unnsetning?

Noe ironisk fremstar Juda, Onans far, som et eksenmpel pi en
mann som bakset med stor skyld. Det hadde han god grunn til.
Han og hans bredre, bortsett fra yngstemann Benjamin, ensket
4 drepe Josef, fordi han var blitt litt oppesen og fortalte om sine
dremmer som sa at han ville overgd dem alle. Bredrene la ham i
en brenn og planla at han skulle d der. Juda angret seg imid-
lertid og overtalte de andre til 4 selge Josef til en karavane pai vei
til Egypt. Forst rev de imidlertid kjortelen av ham, dynket den i
dyreblod, sendte den til sin far Jacob og fortalte ham at Josef var
drept av ville dyr. Ingen kjerlig behandling av bror og far, det!

Josefs historie er dramatisk og spennende og presenteres frodig
og meget lesverdig av Thomas Mann (1875 - 1955, nobelprisen

i litteratur 1929) i Josef og hans bredre (5). Han skriver at Juda
levde i et helvete til straff for sitt svik mot faren og broren, men
andre selvbebreidelser plaget ham ogs4; han tillot sine to eldste
senner, Er og Onan, suksessivt 4 gifte seg med den meget @rgjer-
rige, umettelige, besluttsomme Tamar, og begge to dede i hennes
armer uten 4 ha skaffet henne barn.

Om Onan sier Mann, at han var pen, selvopptatt og forfengelig,
og at han “holdt skjedet for narr”. Tamar kaller han en yn-
glingeeterske (“Jlinglingeesserin”, litt mer schwung over det enn
“man eater”, ikke sant?). Juda lovte & gi Tamar sin tredje senn,
Shela, men innfridde ikke loftet av redsel for at ogsd han skulle

do i hennes armer.

Da endret Tamar sin strategi. For henne var det maktpiliggende
4 bli med barn i Jakobs familie, for derved 4 vere del av Guds arv.
Jeg har ikke bachelorgrad i eksegese, men jeg antar at historien
om Tamar, som kom fra et miljo som dyrket avguden Baal, er
ment 4 illustrere makten til Jahve, Abrahams, Isaks og Jakobs gud.
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Tamar kjente sikkert til Judas tilbeyelighet til 4 oppseke tempel-
skjeger (Mann bruker ogsa uttrykket “gledesnonne”), en livsstil
som kanskje ogsd bidro til hans selvbebreidelser. Tamar utnyttet
situasjonen behendig, da hun, forkledd som skjege og uten 4 rope
sin identitet, frembed seg for Juda.

Mann oppgir felgende replikkveksling i dette pikante motet,
Tara: “jeg venter pi en lystig vellysting”, Juda: “da er jeg halvveis
den rette, for vellystig er jeg, men ikke lystig”. Juda lovte & betale
for sexen med en geitekilling, men Tamar krevde 4 fa pant for
geita ble levert. Da en venn av Juda skulle levere geita, fant han
ikke Tamar, og fikk defor ikke pantet tilbake. Tamar fedte tvilling-
gutter noe seinere. Farskapet ble offentlig kjent da hun viste fram
pantet og fortalte at pantets eier var barnas far. En skandale og
fornedrelse for Juda, og ytterligere grunn for ham til 4 leve i et
skyldfelelsens helvete.

Jeg vet ikke om det ble iverksatt tiltak mot Judas skyldfelelse.
Kanskje han kunne ha vert hjulpet av kneippkuren, om han
hadde levd noe senere?

Den nye Naturlegemetode mottok museet i 1988 fra Sten Flo-
relius (1905-1995). Florelius var bl.a. generalsekreteer i Norges
Rede Kors og sjef for Forsvarets sanitet, og han var lege i 30 ar
ved Eckbos Legats Kursted, som var tenkt som “et lite norsk
Karlsbad”. Florelius gir i et brev utfyllende opplysninger om ver-
ket, som han hadde overtatt etter sin bestefar, og som han hadde
en del glede av, i alle fall rent underholdningsmessig, da han
begynte 4 studere medisin i 1923. Florelius skriver: “det er ganske
tankevekkende 4 sammenligne det forrige drhundres alternative
medisin med vér tids og med mine inntrykk fra Karlsbad og
virt eget Midtstuen Sanatorium. Einar Meinichen (1873-1961)
hadde pa Midtstuen i sin fysikalske avdeling et nydelig rom med
et basseng med keramiske fliser med gress- og blomstermotiver i
bunden. Bassenget hadde en dybde pa ca.10 cm, og ble brukt til
en tilpasning av Kneipps Barfodgang i koldt Vand (eller Gres)”.

En oppfordring til leseren

* Overvei 4 prove kneippkuren nar du stir overfor pasienter
tynget av selvbebreidelser.

* Gled deg over 4 gjenoppfriske kneippkurens sjarmeretappe,
barfotgangen i vitt gress.

+ Frisk opp bibelhistorien, bruk gjerne Thomas Mann

som reiseforer.
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BLINKSKUDDET

Endoskopisk SEMS-plassering i gallegangen ved bruk
av ballongenteroskop etter Whipple-reseksjon hos en
middelaldrende mann med lokalt residiv av pancreascancer

Tekst/foto : Vemund Paulsen, Christer Tgnnesen og Lars Aabakken, gastrolab, OUS-RH

Pasienten er en middelaldrende mann som for ca. et ar siden ble
operert med pylorusbevarende Whipple-reseksjon (bilde 1) for

et adenokarsinom i pancreas. Det ble gitt adjuvant kjemoterapi.
Det pifelgende halvaret forlep uten komplikasjoner. Fra sensom-
meren har han hatt residiverende kolangittepisoder, og ultralyd/
MRCP har vist tiltakende dilatasjon av intra- og ekstrahepatiske
galleganger. Han har vert til 2 ERCP-prosedyrer hos oss tidligere,
begge ganger med ballongenteroskop — med betydelige vansker
med 4 né opp til galleanastomosen. Forste gang i august ble det
etter ballongdilatasjon av galleanastomosen anlagt to 7 Fr dobbelt
pigtail-stenter. Etter et nytt kolangittanfall i oktober ble det gjort
en ny prosedyre; den gang fjernet vi en av plaststentene og la opp
ytterligere 2 stenter. Endoskopisk fikk man da sterk mistanke

om lokalt residiv i anastomosen. Dette ble bekreftet histologisk i
anastomosenzre slimhinnebiopsier. P tross av 3 plaststenter forbi
den trange, tumorinfiltrerte anastomosen ble han nylig innlagt med
ytterligere et kolangittanfall.

Vi bestemte oss for & gjore et forsek pi 4 anlegge en selvekspan-
derende metallstent (SEMS). Bilde 2 viser enteroskopet i posisjon

foran galleanastomosen og 3 gallestenter pé plass i gallegangen.

Innforingssystemet for metallstenter er dessverre ikke kompatibelt
med ballongenteroskopet. P4 grunn av de anatomiske forholdene
var det utenkelig 4 fi tilgang til galleanastomosen med et duode-

noskop som har tilstrekkelig arbeidskanal for SEMS-hylsen.
Vir losning ble, etter 4 ha etablert en dyp wire i gallegangen, a fore

overtuben til enteroskopet si langt opp mot galleanastomosen som
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Bilde 1.

mulig. Enteroskopet ble deretter trukket ut av overtuben/pasienten,
med wire fortsatt pa plass. Innforingssystemet til metallstenten
(udekket Wallflex 10 x 80 mm, Boston) ble deretter fort direkte
gjennom overtuben (bilde 3), og stenten ble lost ut i god posisjon
(bilde 4). De gamle plaststentene lot vi ligge. Det postoperative
forlepet var ukomplisert. Prosedyren tok ca. 2 timer.

Vi har ved vér avdeling utfort mer enn 350 ERCP-prosedyrer med
ballongenteroskop hos pasienter med kirurgisk endret anatomi,
men har til nd ikke vert i stand til 4 anlegge metallstenter hos disse
pasientene. Metoden som beskrevet over ble forste gang omtalt

i en kasuistikk i 2013 (1). Vi tror det er en helt klar forutsetning

at overtuben star tett pd og med god vinkel til anastomosen for at
metoden skal kunne gjennomferes. Vi har ogsa erfaringer med at
overtuben kan fi knekkdannelser nir enteroskopet trekkes ut som
vil umuliggjere innfering av stentsystemet. I vér kasuistikk var
forholdene sinn sett optimale. Vi tror at flere pasienter fremover
kan fa tilbud om langvarig galledrenasje med metallstenter, ogsi
ved endret anatomi.

Det nevnes at metallstenter ogsd kan anlegges perkutant/transhep-
atisk, men dette er etter vir mening en mer invasiv prosedyre.

Refereanser

1. Skinner et al. Overtube-assisted placement of a metal stent into the bile
duct of a patient with surgically altered upper-gastrointestinal anatomy
during double-balloon enteroscopy-assisted ERCP. Endoscopy 2013; 45.
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Bilde 3.
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Papille pa avveie!

Tekst/foto: Vemund Paulsen

En eldre, ellers vesentlig frisk, kvinne ble innlagt pé lokalsykehuset
med magesmerter og feber. Hun hadde forheyede gallestaseprover
og CRP > 200 mg/L. Ultralyd viste utvidete galleganger intra- og
ekstrahepatisk og minst 2 konkrementer i choledochus. Tilstanden
ble rimeligvis oppfattet som akutt kolangitt, og det var klar indi-
kasjon for ERCP.

En erfaren kollega ringte noksa fortvilet over at papillen ikke var

4 finne.”Den er nok der, vi skal finne den for deg!” var det kjepp-
hoye svaret fra OUS-Rikshospitalet. Pasienten ble overflyttet
samme dag til et nytt forsek. Pipa fikk en annen tone etter en god
halvtime med duodenoskopet godt plassert i duodenum, med rolig
pasient og ellers fine arbeidsforhold. Vel, fine og fine... Her fantes
flere cm-lange slimhinnefolder som draperte tarmveggen hvor enn
man lette. Jeg fant et stort divertikkel, og sokte av gammel vane
etter papillen i dette omréidet. Papillen sitter helst kI 5 eller kl 7 sa
professor Osnes til meg en gang (eller kl 17 og 19 som en annen
fremtredende norsk, noksa nyutnevnt professor med initialene KL
gjerne skriver i sine endoskopirapporter). Jeg fikk inntrykk av at
divertikkelet var lokalisert for langt distalt til 4 romme papillen.
Jeg bladde i foldene med papillotom og kateter, mer og mer hektisk

(som om det hjelper?), men métte gi opp. Kjepphoyhet har sin pris.

Heldigvis er det godt 4 ha en venn som er intervensjonsradiolog.
Dagen etter de 2 mislykkede ERCP-forsgkene ble det anlagt et
PTC-dren helt ned til tarm. Det skulle da vise seg at pasienten
likevel hadde papille (bilde 1). Samme ettermiddag kunne man
kanylere denne med en papillotom langs PT'C-drenet, gjore EPT
og ekstrahere steinene (bilde 2 og 3). PTC-drenet ble fjernet. Som
en slags trost var ikke papillen denne gang lokalisert neer det store
divertikkelet. Det er muligens flere der ute som har opplevd at
papiller av og til kan vere vanskelig 4 finne!
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Asacol® «Tillotts»

Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E C02

ENTEROTABLETTER 400 mg og 800 mg: Hver enterotablett inneh.: Mesalazin. 400 mg, resp. 800 mg, lactos. monohydr.,
const. et color g.s. Fargestoff: Gult og radt jernoksid (E 172). REKTALVASKE, suspensjon 1 g: Hver flaske inneh.:
Mesalazin. 1 g, xanthan. gum., natr. metabisulf. (E 223), natr. benz. (E 211), aqua purif. ad 100 ml. STIKKPILLER 500 mg:
Hver stikkpille inneh.: Mesalazin. 500 mg, adeps solid. g.s.

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 pa 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/
kg/dag i delte doser. Totaldose bar ikke overskride 4 g/dag. Vedlikeholdsbehandling: Skal besluttes individuelt, startdose
er 15-30 mg/kg/dag i delte doser. Totaldose ber ikke overskride 2 g/dag. Det anbefales vanligvis at halv voksendose

gis 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. Ulceras 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
eller flere doser ikke er blitt tatt, skal neste dose tas til vanlig tid. Skal svelges hele. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller
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. Inmunsystemet: 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.
Sist endret: 03.09.2014 @ TiLLOTTS PHARMA
ZERIA GROUP

Gl-health is our passion™

Gi dine pasienter 25 ars erfaring PRty
gl

Individuell

behandling i
hele tykktafmen

vores bureau~¢

15-10-0227NO

ASACOL

mesalazin

Ta kontakt med Ingunn eller Anne-Kristin, og
bli oppdatert pa siste nytt om ulcergs kolit
og behandling med Asacol®

Ingunn Skeie Anne-Kristin S. Persia

Country representative Therapeutic Area Manager

ILLOTTS PHARMA
iskeie@tillotts.com apersia@tillotts.com ZERIA GROUP

Tillotts Pharma AB, Gustavslundsvagen 135, 167 51 Bromma, Sverige,

Tel +46 8 704 77 40, nordicinfo@tillotts.com, www.tillotts.se GI-health is our passion™



BILDEQUIZ

Tekst: Vemund Paulsen.
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Svar pa bildequiz fra nr. 3/2015

Bilde 1 og 2 er fra en pasient med svelgvansker. Diagnosen
Zenkers divertikkel var kjent, og det ble noen méneder i forveien
utfort laserspalting av krikofaryngealmuskelen ved @NH-lege.
Han hadde imidlertid vedvarende dysfagi. Ved undersokelse med
vanlig gastroskop fant man et signifikant restdivertikkel (bilde 1).
Det ble i lett sedasjon utfert nilespalting med frihindsteknikk og
bilde 2 viser resultatet etter prosedyren. Pham Khanh Do-Cong
(Haukeland), Helge Evensen (Ulleval), Kjell Kett (tidligere RH)
og Faris Majeed (Alesund) fattet alle umiddelbart hva dette dreide
seg om. Redaksjonen lurer pd om oppgaven var for lett.

Dagens utfordring

Bilde 3 viser en gjenstand hentet ut av ventrikkelen til en noe
overvektig pasient av Terje Loitegird, Vestre Viken, Drammen.
Hva kan dette vare?

Redaksjonen gnsker seg ogsé denne gang gode forslag. Send gjerne
ogsa dine bilder av spennende endoskopiske funn til denne spalten.

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

Bilde 1.
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Nytt om ernaering ved mage- og tarmsykdommer

Morsk selskap for klinisk arnae ring inviterer til konfoaranse op drsmate
Konferansen arrangeres | samarbeid med Nasjonal kompetansetjeneste for

funksjonelle mage- og tarmasykdommer
21, januar 2016, Oslo kongressenter.
For pamelding ag info om absiracts, a0 www. nske no

Pameldingsfrist 15, desember 2015, Abstractfrist 1. desember 2015,
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Oversikt over nasjonale
og internasjonale mg¢ter/kongresser

2016

Norsk Selskap for

Klinisk Ernzring (NSKE)
Norsk erneringskonferanse og
drsmote: «Nytt om ernering ved
mage- og tarmsykdommer»
21.januar 2016

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

SADE Kurs 2016
Stockholm
18.-22. januar 2016 (hands-on

part 18.-20.januar)
http://sade.dk/se

Vintermeotet 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.gutmicrobi-
otaforhealth.com/

2. nasjonale mote om funksjonelle
mage-tarm lidelser

Oslo Kongressenter, samme sted som
Nasjonalt Levermeotet!

Mandag 14. mars 2016
http://www.norskgastro.no

Nasjonalt Levermete 2016
Oslo Kongressenter
Tirsdag 15.mars 2015
http://www.norskgastro.no

11th European Crohn’s and

Colitis Organisation Congress of
Inflammatory Bowel Diseases 2016
(ECCO 2016)

Amsterdam

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

Norsk Forening for
ultralyddiagnostikk (NFUD)
drsmotesymposium 2016

Bergen

13.-15. april 2016
http://nfud.no/index.php/sympo-

sium-og-arsmoter/

Gastro-onkologisk virmete
(NFGK og NGICG)

Radisson Blu Airport Hotel,
Gardermoen

April 2016 (torsdag ettermiddag og
fredag, endelig dato kommer)
http://ngicg.no/m_ter/

The International Liver Congress™
2016, 51st annual meeting of the
European Association for the Study
of the Liver

Barcelona, Spain

13.-17. april 2016
http://ilc-congress.eu/ilc-2016-
barcelona/welcome-messages/

Euroson School on GI tract scanning
Lake Garda, Italia

21.-23.april 2016
http://www.efsumb.org/euroson-sch/
es-gargnanogit2016-programme.pdf

Inflammatory
Bowel Dis

3rd European Update Congress

in Gastroenterology

Prague

29.-30. April 2016
www.gastro-update-europe.eu

DDW 2013 -

Digestive Disease Week 2016
San Diego, Ca (USA)

21.-24. mai 2016
http://m.ddw.org/

American Society of
Clinical Oncology (ASCO)
Annual Meeting

Chicago, 11, USA

3.-7.juni 2016
http://am.asco.org/

48th Annual Meeting of the
European Pancreatic Club
Liverpool, UK

6.-9.Juli 2016
http://epc2016.com/

18th World Congress on
Gastrointestinal Cancer
Barcelona, Spain

29. juni — 2. juli 2016
http://www.esmo.org/
Conferences/World-GI-2016-
Gastrointestinal-Cancer

eases
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11" Congress og ECCO
March 16-19, 2016

www.ecco-ibd.eu/ecco16

European Society for Neurogastro-
enterology and Motility (ESNM)
Joint International Meeting 2016
San Francisco, Ca, USA

26.-28. august 2016

www.esnm.cu

European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN)
38. ESPEN Congress

Copenhagen, Denmark

17.- 20. september 2016
http://www.espen.org/

23th United European
Gastroenterology Week (UEGW)
Wien, Osterike

15.-19. oktober 2016
https://www.ueg.eu/week/

Euroson 2016

28 th Congress of the European
Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology
(EFSUMB)

Leipzig, Germany

26.-29. oktober 2016
http://www.ultrasound2016.org/en//

The Liver Meeting® 2016 (AASLD)
Boston, Massachusetts, USA
11.-15. november 2016

https://www.eurolink-tours.com/2016/
aasld/

The Bergen Ultrasound Week:
Bergen

21-23 November 2016:
Ultralyd grunnkurs;

24-25 november 2016:
International EUS Symposium

The annual SAGIM meeting 2016
“Scandinavian Association of
Neurogastroenterology, Imaging
and Motility”

November 2016
http://www.sagim-gastro.dk/

Tips om interessante moter sendes til
Stephan Brackmann.

NGE-nytt 42015

NGE-nytt 42015
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Theme:

08.30 - 09.00
09.00 - 09.15

Coloncancer
Facilitator:
09.15 - 09.40

09.40 - 10.00

10.00 - 09.45

10.45-11.15
Facilitator:

11.15-11.45
11.45-12.10

12.10-12.30

12.30 - 13.00
13.00 - 14.00
14.00 - 14.30

14.30 - 15.00

15.00 - 16.00
16.00 - 17.00

End of day 1

Evening program:
19.00 - 22.00

THURSDAY 21.1.2016

Registration
Welcome

Screening — How to implement a national
screening program for colon cancer in Sweden
Rolf Hultcranz, Stockholm, Sweden

Early data from the Danish National screening
program for colon cancer

Morten Rasmussen, Copenhagen, Denmark
Adenomas - Cancer. What can | do myself and
when should | call on the expert? - When and
how to perform biopsy, polypectomy, EMR/ESD
Bo Séndergaard, Copenhagen, Denmark and
Richard Ohya, Stockholm, Sweden

Coffee

Training in advanced endoscopy

"Train the trainer” program to obtain highly skilled
endoscopists?

Thomas de Lange, Oslo, Norway

A fellowship program - of value for the individual
as well as for the home clinic?

Antii Siiki, Tampere, Finland

ERCP - start-up training course for assistant
and endoscopist - Of value or a waste of time
and money?

Fredrik Swahn, Lund, Sweden

How to become an ERCP expert - Learning from
the master? The way | did.

Marja-Leena Kyldnpaé, Helsinki, Finland

Lunch in the exhibition area

Enteroscopy Who to train and how to train?
Charlotte H66g, Stockholm, Sweden

Capsule endoscopy

- how to train and who to train?

Gabriele Wurm Johansson, Malmé, Sweden
Endoscopic quiz (tipspromenad)

State of the art lecture: Surveillance following
polypectomy and colorectal cancer

@yvind Holme, Kristiansand, Norway

Dinner

: 14.30 - 15.00

33. SADE Kursus 2016 - SWEDEN
STOCKHOLM 21 - 22 january 2016

hands-on part 18.-20. januar
Scandic Infra City

Colon Cancer and Education and Training in Advanced Endoscopy

: FRIDAY 221.2016
. Facilitator:
. 08.30 - 08.45 How to evaluate progress in learning by GEUSP
: (a new tool to assess performance skills)
: Per Hedenstrém, Gothenburg, Sweden
: 08.45-09.10 How to teach or how to learn EUS, or both!
: Peter Vilmann, Copenhagen, Denmark
: 09.10 - 09.35 EUS - contrast and elastography. Adding value or
: waste of money and time?
: “to be announced”’
: 09.35-09.45 Teleguidance - An educational tool and a way to
: have an expert in real time
: Urban Arnelo, Stockholm, Sweden
: 09.45-10.00 1) Live demonstration of teleguidance
: Urban Arnelo and co-workers, Sweden
© 10.00 - 10.30 Coffee
© 10.30-10.45 2) Live demonstration of teleguidance
: Urban Arnelo and co-workers, Sweden
: 10.45-11.15 Probe Based Confocal Laser Endomicroscopy
: - to believe or not to believe
: Matthias Léhr, Stockholm, Sweden
: 11.15-11.45 POCS and POPS - a peek is better than contrast?
: Johanna Laukkarinen, Tampere, Finland
: 11.45-12.15 ANDRE - ongoing projects, an update
: Urban Arnelo, Stockholm, Sweden
: 12.15-13.15 Lunch
: 13.15-13.45 To learn advanced endoscopy - a European
: perspective: or, what can Europeans learn from
Scandinavians?
: Lars Aabakken, Oslo, Norway
© 13.45-14.30 Endoscopic quiz and short video clips
Award ceremony and closing remarks for SADE 2017
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»o AKERSHUS UNIVERSITY HOSPITAL
L]

The 6th AHUS Colorectal Symposium
Aspects on rectal cancer
January 28 - 29 2016

Venue: The Main Auditorium at Akershus University Hospital, Lorenskog

http://www.ahus.no/omoss_/avdelinger /gastrokirurgi /Sider/Ahus-Symposium-2016.aspx

Thursday January 28th 10.00 - 17.00
1930 Register

Ty Welcome

102 Live Surgery: Transanal=-THE

1230 Lunch

13,30 Freoperative assessment

14,10 Advances in apenlogy

440 Coffee

1500 The complele response

1530 The Morweginn protocel for complefe responders

1600 Radiation induced camcers

Friday January 2%h 09,04 - 14.00

90 Endoscopic submucosal dissection better than TEX - Pro
1930 Endoscopic submucosn] dissection better than TEN = Con
10,00 Caffes

10,15 Bowel preparation for colorectal surgery revisited

10,45 The syneronoms liver metasiasis

1115 Lunch

1145 Strateghes in case of K1 after TME

150 The rationabe for Tamis and the Tamis regisiry
1300 Treatment options for enrly recinl cancer
IENULEY: [T

Welcome!

Register with anne.karine.angeliuni ahus.no
Fee 1900 MOK

Roel Hompes, Chiford
Aaris Penmn, Ohxford

Ciina Brown, London

Anne Hansen Kee, Oslo

Amnmna Martling, Steckholm
Hans Wasmupth, Trondhbeim
e Faerden, (hsla

Anna Martling, Steckholm

Ejern Holsiad, (o
rill Neshakken, (o

Yvis Panks, Paris
Bjorn Atle Bjarncheih, (slo

Yves Fanks, Faris
Marta Fenna, U lord
Hoel Hempes, Chford

L0 § University of Oslo

NGF-nytt 4 2015

NGE-nytt 42015




M@TER OG KONFERANSER 74 75 M@TER OG KONFERANSER

Nasjonale mé¢te ety o :
om funksjonelle 2 St bl oek:gierm@ e

mage-tarm-sykdommer Oslo Kongressenter 15. mars 2016

Oslo Kongressenter 14. mars 2016

Tid Tittel Foredragsholder
. . 09.30-09.40 Velkommen
Arrang¢r: NGFs interessegruppe og Nasjonalt kompetansesenter for 09.40-10.10 Immunotoleranse og autoimmunitet Trine Folseraas, OUS Rikshospitalet
funksjonelle mage-tarm-sykdommer (FGID) 10.10-10.40 Mikrobiota og lever-/galleaffeksjon Johannes Roksund Hov, OUS
Rikshospitalet
10.40-11.00 Kasustikk Ragnar Eriksen, Alesund sykehus
Program
Pause
13.30  Registrering og kaffe 11.20-11.45 Nye anbefalinger for akutt nyreskade ved leversvikt Zbigniew Konopski, OUS Ulleval
1415 Introduksjon og velkommen. Jostein Sauar 11.45-12.10 Baveno VI-anbefalinger ved portal hypertensjon Lars Aabakken, OUS Rikshospitalet
14.20 Food intolerance and nutrional challenges in functional Gl disorders.
Jessica Biesiekersky, Katholieke Universiteit, Leuven, Belgia 12.10-12.35 Nye retningslinjer for AIH Eyvind Paulsen, UNN Tromsg
15.20 Er IBS en stamcellesykdom? Magdy El-Salhy, Haukeland universitetssykehus 12.35-12.55 Informasjon om Nasjonalt nettverk for autoimmune Mette Vesterhus, Erik Schrumpf,
leversykdommer Kristine Wiencke
15.50 Pause Lunsj

16.05 Om fecestransplantasjon ved IBS, og pagaende studier i Norge. 14.00-15.00 IgG4 related disease focusing on the liver and bile ducts Roger Chapman, University of Oxford

Peter Holger Johnsen, Nord-Norge universitetssykehus

16.40 GUCY2C-mutasjoner. Hilde von Volkmann, Haukeland universitetssykehus 15.00-15.20 Hepatitt i Afrika: Virushepatitt, khat og annet ugress Asgeir Johannessen, Vestre Viken
Pause
17.10  Pause med besgk av utstillingene 1540-15.55 | Kasustikk Anders B. Mjelle, Haukeland
17.45 «Brystbrann uten refluks». Funksjonell gsofagussykdom og PPI-ineffektivitet. - : Urﬂuversne.tssykehus
Jan G. Hatlebakk, Haukeland universitetssykehus. 15.55-16.15 Behandling av HCV hos rusmisbrukere Havard Midgard, Akershus
18.45 Om ny cgliakitest. Asbjarn Christophersen, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet Universitetssykehus

19.15 Om nasjonalt kvalitetsregister? Planer for kompetansetjenesten. 16.15-16.30 Oppsummering og avslutning
Birgitte Berentsen, Haukeland universitetssykehus

20.00 Middag
Arrangeres av NGF og Interessegruppen for leversykdommer
. ) i i i Ansvarlige for motet i 2016 er
Pamelding via NGFs hjemmeside Mette Namdal Vesterhus, Hans Lannerstedt og Dystein Rose

Pamelding via NGFs hjemmeside

NGF-nytt 42015 NGEF-nytt 42015
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Norsk forening for ultralyddiagnostikk

Morwegian society for diagnostic ultrasound in medicine

NFUD Ultralydsymposium 2016 1 Bergen

NFUD sitt arlige symposium arrangeres i Bergen 13.—15. april 2016.

Arsmetet vil folge samme mal som tidligere med vekt pa obstetrikk/gynekologi,
radiologi/indremedisin/gastroenterologi, muskel/skjelett, akuttmedisin og teknologi.

Pédmelding og program vil bli lagt ut pd hjemmesiden: http://nfud.no
Pameldingsfrist og frist for innsending av abstrakt til frie foredrag er 15. mars.

Hjertelig velkommen!
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3" European Update Congress in Gastroenterology

Prague, 29-30 April 2016

Scientific Board

Peter Layer, Germany

Lars Lundell, Sweden

Jan Tack, Belgium

Guido Tytgat, Netherlands

13C Urea pusteprove

— er fortsatt gullstandard for diagnostikk av Helicobacter pylori i klinikken.

Testen har en sensitivitet og spesifisitet bedre enn 95%. Analysen utfares
ved Unger Vetlesens Institutt ved Lovisenberg Diakonale Sykehus,
Lovisenbergg. 11, 0440 Oslo.

Ved praktiske sparsmal kontakt
tif. 23 22 51 40/ 982 07 608 / 913 94 616

Tabdetten takble

Colonoscopy course

New developments that change our daily practice

7th March 2016 (Monday) 13.00 -16:00
Live demonstrations on colonoscopy
techniques, lesions characterisation, EMR/ESD.
Tips and tricks on:

Endoscopic treatment of bleeding

Clips: which, how and when?

8th March 2016 (Tuesday) 09.00 -16:00

Introduction.
Karolinska University Hospital

Interactive quiz.
Stockholm, Sweden

How to improve detection?

How to characterise lesions?
Tuesday, 8th March 2016
9am-4pm

NICE classification.
Serrated polyps:pathology & clinical implications.

Role of confocal endomicroscopy.

Participants: gastroenterologists,
surgeons, endoscopist nurses,

endoscopy assistents Quality in colonoscopy.

Surveillance in IBD: when and how?

Anticoagulants and antiplatelet agents.
Management of small polyps.
The course will be preceded by Management of malign polyp.

Lty live demo on the 7th March
— EMR and ESD: when and how?

Organising Committee

Peter Thelin Schmidt, Francisco Baldaque-Silva

Faculty

Naohisa Yahagi (Japan)

Michael Bretthauer (Norway)
Brian Saunders (United Kingdom)
Fatima Carneiro (Portugal)
Soren Meisner (Denmark)
Urban Sjoqvist (Sweden)
Richard Marsk (Sweden)
Keyvan Elahi (Sweden)
Charlotte Hoog (Sweden)
Aldona Dlugosz (Sweden)
Peter Thelin Schmidt (Sweden)

Francisco Baldaque-Silva (Sweden)

Course organisation

Bengt Holmberg medinet.holmberg@telia.com
Registration fee 750 Sek

Last day for registration 31.01.2016

NGF-nytt 4 2015

NGE-nytt 42015
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LIdd Norsk
g Gastroenterologisk forening

Utlysning av midler fra
Norsk gastroenterologisk forenings forskningsfond

Utdelingen for 2016 vil fordeles mellom flere sakere.
Saker ma vaere medlem av NGF.
Det kan sgkes om stgtte til drift, utstyr og lannsmidler.

Soknadsfrist 1. januar 2016.
Tildeling offentliggjeres pa NGFs vintermgte 2016

Det benyttes ikke skiema. Sgknaden skal inneholde:

1) Prosjektbeskrivelse (maks 2 sider)
2) CV for soker

3) Beskrivelse av forskningsgruppen (maks 1 side)

Sokere uten doktorgrad ma vedlegge anbefaling av veileder.

Seknaden 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.

Sgknadsfrist 1. januar 2016

NGE-nytt 42015

Cortiment® e

BUDESONID o iy

Eneste orale budesonid for aktiv ulceros kolitt
— en tablett (9 mg) daglig i inntil 8 uker

§
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®®cececcc®

(budesonid)
depoﬂableﬂef

Lokal frisetting i hele kolon'

Ty .
®eecocec’

Kombinerer kortikosteroid effekt med
lav systemisk pavirkning™

P bldresept — refusjonskoder K51 og D94

1) Sandborn WJ et al. CORE | study. Gastroenterology
2012;143(5):1218-1226

2) Godkjent SPC

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

C Cortiment «Ferring Legemidler AS»

Kortikosteroaid, lokaltvirkende. ATC-nr.: AOTE AOB
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 ulcergs 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.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: kke undersgkt. Forsiktighet ber utvises, og pasienten ber monitoreres. Administrering: Tas oralt om morgenen. Tas med eller uten mat. Ber svelges med et glass vann.
Skal ikke tygges. Skal ikke deles eller knuses.Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene, soya- eller jordnettolje (peanettolje). Forsiktighetsregler: Skal brukes med forsiktighet ved infeksjoner, hypertensjon,
diabetes mellitus, osteoporose, magesar, glaukom eller katarakt, ved familier diabetes eller familizer 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. Undersgkelser: Lavt
blodkortisolniva. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi. Endokrine: Cushingoid syndrom. Gastrointestinale: Abdominal distensjon, abdominalsmerter, diaré, dyspepsi. Hud: Akne. Muskel-skijelettsystemet:
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 hoye 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: Vg: Ca. 3 I|ter/kg Metabolisme: I lever til metabolitter med lav glukokortikoid aktivitet (<1% av aktiviteten til

budesonid). Utskillelse: Eliminasjonshastigheten er begrenset av absorpsjonen. Hay 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.as
For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelverket.no o
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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 I iske steroidnivaer enn ved konvensjonell oral steroidbehandling. Bytte fra annen steroidbehandling

gler: Lavere
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 labsorpsjon, 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.

Sist endret: 19.12.2014
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