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SeHCAT

Tauroselcholic [*Se] acid

The gold standard
in diagnosing Bile Acid
Diarrhoea (BAD)*

SeHCAT test remains the clinical gold standard in

diagnosing BAD

+ Areview article published by Gastroenterologists at Sahlgrenska University
Hospital (Sweden) concludes: BAD is common, and likely under-diagnosed.
BAD should be considered relatively early in the differential diagnosis of
chronic diarrhoea.!

« A pathway from Coventry University Hospital (UK) shows SeHCAT testing
featuring early in the investigatory pathway in younger patients with
normal faecal calprotectin.?

rThe types of bile acid diarrhoea®

Diarrhoea caused by bile acids has historically been referred to as bile acid

malabsorption; this description is, however, not entirely correct.

- Type 1: bile acid malabsorption. In ileal disease, there is true
malabsorption of bile acids. This was the original mechanism to be identified,
and was initially referred to as cholerheic enteropathy.

- Type 2: idiopathic bile acid diarrhoea, discovered in the 1970s and termed
“idiopathic bile acid catharsis”. Now known to be associated with
defective feedback inhibition instead of malabsorbtion. This type is also
known to be highly represented in patients with diarrhoea predominant
irritable bowel syndrome (IBS-D).

« Type 3: bile acid-induced diarrhoea in association with other gastro-
intestinal pathology which may or may not contribute to its pathogenesis,
most prominently postcholecystectomy and in combination with

\ microscopic colitis.

Studies have shown there is a relationship between the
severity of the SeHCAT retention and the response to therapy*

Response to therapy in relation to SeHCAT retention score
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96%
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SeHCAT retention in patients with 70%
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score < 10% SeHCAT retention
score < 15%

Response %
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L Adapted from Wedlake L et al (2009)* Retention score

" Contact Thomas for further information on
% SeHCAT and availability in your local area.
& Thomas Edey, Sales Manager, GE Healthcare AS
© 90108 030/ thomas.edoy@ge.com
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SeHCAT™ kapsler (tauroselchol(’*Se)syre)

(Vennligst konsulter den fullstendige engelske preparatomtalen (SPC) for
bruk). SAMMENSETNING Tauroselchol("*Se)syre med aktivitet 370 kBq
ved referansetidspunktet. Hver kapsel inneholder mindre enn 0,1 mg
tauroselcholsyre. INDIKASJONER Brukes ved undersgkelse av mal-
absorpsjon av gallesyre og maling av tap fra gallesyre-pool. Kan ogsa
brukes ved vurdering av ileumfunksjon, ved undersgkelse av inflam-
matorisk tarmsykdom og kronisk diare samt ved studier av entero-
hepatisk sirkulasjon. DOSERING OG ADMINISTRASJONSMATE
Normal dose for voksne og eldre er oral administrasjon av en kapsel.
Hvis preparatet skal administreres til barn, brukes samme dose som til
voksne. Det finnes ingen oseringsform eller klinisk erfaring med bruk

av produktet til barn. Risiko og fordeler ma derfor vurderes ngye for
produktet gis til barn, spesielt fordi bruk av en fast dose resultererien
okt effektiv dose-ekvivalent hos barn.Ved nedsatt leverfunksjon ma
dosen vurderes ngye siden det er muligheter for en gkt stralingsekspo-
nering hos disse pasientene. For a lette passasjen av kapselen over i
magesekken, anbefales at pasienten drikker 15 ml vann for, under og
etter inntak av kapselen. Pasienten skal sitte eller st& ved administre-
ringen. KONTRAINDIKASJONER Hypersensitivitet mot virkestoffet
eller noen av hjelpestoffene. ADVARSLER OG FORSIKTIGHETS-
REGLER Ved overgmfintlighet- eller anafylaktisk reaksjon skal admini-
strasjonen av legemidlet stanses omgaende. Intravengs behandling
igangsettes om ngdvendig. Legemidler og utstyr til resuscitering (f.eks.
endotrakealslange og respirator) skal vaere lett tilgjengelig. Forsiktighet
ma utvises ved administrering av SeHCAT til pasienter med alvorlig
leverinsuffisiens eller obstruksjon av galleganger ettersom straledosen
til leveren gkes signifikant i slike til tilfeller. Individuell nytte / risiko-
vurdering: For hver pasient ma eksponering for ioniserende stréling
vurderes i forhold til forventet nytte for pasienten. Den administrerte
radioaktiviteten ma i hvert tilfelle vaere slik at straledosen blir sa lav
som mulig vurdert opp mot behovet for & oppna det gnskede diagnos-
tiske resultat. Nedsatt leverfunksjon: En ngye vurdering av forholdet
mellom nytte og risiko er pakrevd hos disse pasientene siden en gkt
eksponering for radioaktivitet er mulig. Pediatrisk populasjon: Ingen
data er tilgjengelig. En ngye vurdering av indikasjon er ngdvendig siden
den effektive dose pr. MBq er hgyere enn for voksne. Pasienten bgr vaere
godt hydrert far undersgkelsen og oppfordres til & late vannet s& hyppig
som muligilgpet av de fgrste timene etterpa for  redusere strélingen.
Produkter inneholder 3,01 mmol (71,04 mg) natrium pr. kapsel. Dette
ma tas hensyn til for pasienter pa kontrollert natriumdiett. Generell
advarsel Radiofarmasgytiske legemidler skal mottas, brukes og
administreres av autorisert personell i en egnet klinisk setting. Mottak,
oppbevaring, bruk, overfgring og kassering ma skje i henhold til bestem-
melser og/eller aktuelle lisenser fra kompetente offentlige organer.
Radiofarmasgytiske legemidler mé tilberedes slik at bade sikkerhet
mht. straling og farmaseytisk kvalitet ivaretas. Egnede forholdsregler
mht. aseptiske forhold ma tas. Hvis produktets integritet pa noe tids-
punkt i tilberedningsprosessen er kompromittert, skal det ikke benyttes.
Administrasjon skal utfgres pa en mate som bade minimerer risikoen
for kontaminering av produktet og stralingseksponering overfor opera-
teren. Tilstrekkelig skjerming er obligatorisk. Administrasjonen av
radiofarmasgytiske legemidler medfgrer risiko for andre personer fra
ekstern stréling eller forurensning fra urinsgl, oppkast osv. Forholds-
regler mht. stralevern ma tas i samsvar med nasjonalt regelverk. Ikke
anvendt legemiddel, samt avfall, bgr destrueres i overensstemmelse
med lokale krav. INTERAKSJONER Ingen interaksjonsstudier er utfert
ogingen interaksjoner med andre legemidler er hittil rapportert.
GRAVIDITET OG AMMING Fertile kvinner: Nar administrasjon av radio-
farmaka til en kvinne i fertil alder er planlagt, er det viktig & fastsla
hvorvidt hun er gravid. Enhver kvinne som har hoppet over en menstrua-
sjon skal antas & veere gravid inntil annet er fastslatt. Dersom det er

tvil om hennes mulige graviditet (dersom kvinnen har hoppet over en
menstruasjon, dersom menstruasjonen er uregelmessig osv.), skal alter-
native teknikker som ikke bruker ioniserende straling (om tilgjengelig)
tilbys pasienten. Det finnes ingen opplysninger om bruk av produktet
under graviditet. Reproduksjonsstudier pa dyr er ikke utfgrt. Nuklezer-
medisinske undersgkelser av gravide kvinner medfgrer stréledoser til
fosteret. Kun ngdvendige undersgkelser ma derfor utfgres under
svangerskapet, nar den sannsynlige nytteverdien langt overstiger
risikoen pafgrt mor og foster. For radioaktive legemidler gis til
ammende mgdre skal man vurdere a utsette administrasjon av radio-
nuklider inntil mor har sluttet 8 amme, og hva som er det mest hensikts-
messige valg av radiofarmaka, med tanke pa utskillelsen av aktivitet i
morsmelk. Dersom administrasjonen anses ngdvendig, mad amming
avbrytes og morsmelken kastes ca. 3-4 timer etter inntak av SeHCAT,
fgr ammingen kan gjenopptas. BILKJBRING OG BRUK AV MASKINER
Ingen studier av pavirkning av evnen til 3 kjgre bil er utfgrt. BIVIRK-
NINGER Bivirkninger av tauroselchol("*Se)syre er sjeldne. Enkelte til-
feller av mulige allergiske reaksjoner er rapportert etter bruk av produk-
tet, men kausalitet er ikke endelig klarlagt. Eksponering for ioniserende
straling innebaerer risiko for induksjon av kreft og mulighet for utvikling
av arvelige defekter. Siden den effektive dosen er 0,26 mSv nar den
maksimale anbefalte aktiviteten pa 370 kBq administreres, er sannsyn-
ligheten for at disse bivirkningene forekommer forventet & veere lav.
Hypersensitivitets reaksjoner er rapportert (ukjent frekvens). Melding
av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det
gjor det mulig & overvake forholdet mellom nytte og risiko for lege-
midlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mis-
tenkt bivirkning. Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden
til Statens legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.
DOSIMETRI Effektiv dose (ED) for en frisk voksen person etter admini-
strasjon av en 370KBq kapsel, vil vanligvis vaere 0.26mSv. OVERDOSE-
RING Overdosering anses som lite sannsynlig siden produktet admini-
streres oralti form av en kapsel under kontrollerte kliniske betingelser.
Hvis overdosering likevel skulle skje, kjennes ingen prosedyrer som kan
oke eliminering av aktivitet fra kroppen. PAKNING 1 kapsel. RESEPT-
GRUPPE C. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

GE Healthcare Limited, Little Chalfont, Bucks HP7 9NA, Storbritannia.
MTnr.: 8321. Dato for revisjon av tekst: Juni 2016.

Leder

Mette Vesterhus

Medisinsk avdeling
Haraldsplass Diakonale Sykehus

mette.namdal.vesterhus@haraldsplass.no I N N H O I D

Nestleder

Jyvind Holme

Gastroenterologisk seksjon
Serlandet Sykehus HEF, Kristiansand

Oyvind.holme@sshf.no
5 Redakterens hjorne
Kasserer
Robert S. Hammer 7 Lederen
Gastromedisinsk avdeling
universitetssykehuset Nord-Norge
robert. hammer@unn.no Tema
Sekreter 10 Eosinofil gsofagitt
Sigurd Breder 16 Hypereosinofile syndromer
sigurd.breder@gmail.com
Styremedlemmer: Nytt fra fagmiljeene
Birgitte Seip ’ )
Brita Marie Solheim 22 Fekal mikrobiotatransplantasjon ved irritabel tarm
Eivind Ness-Jensen 24 Transplantasjon av avfering som et terapeutikum
Robert Sparby Hammer — en billig, men farlig behandling
Sigurd Breder
28 Vaksinasjon av voksne med ulceros kolitt og Crohns sykdom
Redaktmt: . 32 Kronprins Haakons forskningspris til Giilen Arslan Lied
Georg Dimcevski
UiB og Kanalspesialistene 35 Will it float?

georg.dimcevski@gmail.com

Redaksjonskomité: Faste spalter og smastoff
Linn Bernklev

Akershus universitetssykehus 36 Blinkskuddet: Mikroabscesser ved eosinofil gsofagitt

linn.bernklev@ahus.no 38 Pauls hjerne: Nordiske naturforskermeoter og skandinavismen.
Kim Nylund 42 Gastronet: ERCP register — fortsatt stort forbedringspotensial
Lkl el v s i B 45 Snublefot: Epidermoid metaplasi/leukoplaki i esofagus

kim.nylund@helse-bergen.no
46 Portrettet med Kirsten Muri Boberg
Renée Fjellanger 50
Haukeland universitetssykehus
renee.fjellanger@helse-bergen.no 52 Mot en forsker: Diabetes — ogsé en gastroenterologisk sykdom

Bildequiz

NGF's hjemmeside: 54 Maoter og konferanser

www.norskgastro.no
Kontakt:

Birgitte Seip (leder)
seip@siv.no

NGF-nytts hjemmeside:

www.gastroenterologen.no

Forsidebilde:
Av Kim Nylund
Rift i gsofagus etter fjerning matbolus

Layout, annonsesalg og produksjon:
WebPress

TIf.: 22 76 00 00
john@webpress.no
www.webpress.no

s. 10: Eosinofil gsofagitt s. 16: Hypereosinofile s. 46: Portrettet

EME,
-~ "oqp“ H/ré) syndromer
VA S\
v V)

TRYKT | |[NEF7
NORGE II,
NO-650 Trykksak

241 450




Entyvio® (vedolizumab)er indisert til behandling av 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.!

JAR3g T FLEKSIBILITET?
JARIETIREMISJON?
[\Tag2 SIKKERHET*

Entyvio er den eneste godkjente biologiske behandlingen som
kan tilby en fleksibel administrasjonsform basert pa pasientenes
behov med bade intravengs og subkutan vedlikeholdsbehandling.!

vedolizumab

P ._-\-1['"-\,

VIKTIG INFORMASJON OM ENTYVIO (VEDOLIZUMAB)'

Reseptgruppe: C. Besluttet innfert av Beslutningsforum 15.12.2014. Indikasjon: Voksne med moderat til alvorlig aktiv ulceras kolitt eller moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom
som har hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller som var intolerante overfor konvensjonell behandling eller en TNFaantagonist. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet
overfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. Aktive alvorlige infeksjoner som tuberkulose, sepsis, cytomegalovirus, listeriose og opportunistiske infeksjoner som progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Advarsler og forsiktighetsregler: Intravengs vedolizumab skal kun administreres av helsepersonell med tilgang pa utstyr for & handtere
akutte overfglsomhetsreaksjoner inklusiv anafylaksi, hvis de oppstar.Dosering: Intravengs vedolizumab (300mg). Ulceras kolitt: Voksne: 300 mg ved uke O, 2 og 6, deretter hver
8. uke. Behandlingen bgr avsluttes hos pasienter som ikke viser noen tegn til terapeutisk nytte innen uke 10. Noen pasienter med redusert respons kan ha nytte av en gkning i
doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Crohns sykdom: Voksne: 300 mg ved uke O, 2 og 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. Noen pasienter som har fatt redusert respons kan ha nytte av en gkning i doseringsfrekvens til
300 mg hver 4. uke. Subkutan vedolizumab (108 mg): Etter god opplaering i korrekt subkutan injeksjonsteknikk kan en pasient eller omsorgsperson injisere subkutan vedolizumab
dersom legen mener det er hensiktsmessig. Ulceras kolitt og Crohns sykdom: Den anbefalte dosen er 108 mg vedolizumab administrert som subkutan injeksjon annenhver
uke etter en induksjon pa minst to intravengse infusjoner med vedolizumab. Den fgrste subkutane dosen skal administreres i stedet for neste planlagte intravengse dose og
deretter annenhver uke. Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon: Levende vaksiner, seerlig levende orale vaksiner, skal brukes med forsiktighet samtidig
med vedolizumab. Graviditet: Det er begrenset mengde med data pa bruk av vedolizumab hos gravide kvinner. Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unnga bruk av
vedolizumab under graviditet, sa fremt ikke nytten klart oppveier enhver potensiell risiko for bade mor og foster. Hyppigst rapporterte bivirkninger: Infeksjoner (som nasofaryngitt,
ovre luftveisinfeksjon, bronkitt, influensa og sinusitt), hodepine, kvalme, feber, fatigue, hoste, artralgi og reaksjoner pa injeksjonsstedet (ved subkutan administrasjon). Alvorlige
bivirkninger: allergiske reaksjoner (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer) og infeksjoner (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer). Pakninger, priser og refusjon(pr
14.09.2020): 20 ml (hettegl.) 24854,40 NOK. Ferdigfylt sprayte (108 mg) 7274,90 NOK. Ferdigfylt penn (108mg) 7274,90 NOK. H-resept. Inngar i TNF BIO anbefalinger 2020. For
komplett liste av kjente bivirkninger samt annen informasjon, se Felleskatalogtekst eller SPC.
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REDAKT@ORENS HJORNE

av NGF-nytt

Etter nesten 6 méneder med coronapandemi er det
fortsatt ikke mulig 4 se hvor lenge denne krisen varer.
COVID-19 preger bade vart arbeids- og privatliv.
Hjemmekontor er en del av den nye hverdagen for
mange men ikke helt enkelt for de fleste av oss. Vi mi

nok vente pé en vaksine for 4 fi tilbake hverdagen
som vi kjenner. Men livet gar likevel videre, og jeg vil
onske alle en vel overstatt sommer. S4 far vi se hva
hesten kan by oss.

Temaet i dette nummeret presenteres av Birgitte-
Elise Grinde Emken, eosinofil gsofagitt som forst
ble beskrevet som en egen tilstand pd begynnelsen av
1990-tallet. Diagnosen ble forst ansett 4 vere sjelden,
men er nd den hyppigste drsaken til kronisk gsofagitt
— etter gastrogsofageal reflukssykdom.

Nessar Ahmad Azrakhsh, lege og spesialist i
indremedisin og i blodsykdommer gir oss en
gjennomgang av hypereosinofile syndromer fra
en hematologs synsvinkel.

Under «Nytt fra fagmiljeene» har vi to meget
interessante dog ulike synspunkter om fekal
transplantasjon. Jan G. Hatlebakk og Trygve
Hausken skriver om fekal mikrobiota-transplantasjon
ved irritabel tarm mens Helge L. Waldum har et
annen standpunkt, se under Transplantasjon av

Velkommen til hgstutgaven

avfering som et terapeutikum - en billig, men farlig
behandling

Bjern Moum berorer et tema som er hoyst aktuelt
i disse tider, se under Vaksinasjon av voksne med
ulcergs kolitt og Crohns sykdom.

I portrettet meoter vi en kvinne som i flere tidr har
satt sitt preg pd det gastroenterologiske miljoet bide
nasjonalt og internasjonalt. Met leder for Seksjon
for gastromedisin ved OUS, Rikshospitalet under
Portrettet med Kirsten Muri Boberg.

Kronprins Haakons forskningspris har blitt tildelt
Giilen Arslan Lied, professor og leder for Senter
for Ernaering ved Universitet i Bergen. Hun fir de
hjerteligste gratulasjoner fra redaksjonen.

Paul presenterer siste del av Nordiske
naturforskermeter og skandinavismen. - Del 3.

Les mer om dette i ”Pauls hjorne”.

Til sist, men ikke minst stiller Jorgen Valeur

eksistensielle spersmal om avfering. Les mer
om dette i: «Will it float?.»

Georg Dimcevski
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Endotech

Lansering av SHOW Short wire system fra Micro-tech

micrRoTEcH = STERIS
ENDOSCOPY Endoscopy

Tidligere US Endoscopy

SHOW

SHORT WIRE SYSTEM

For mer informasjon kontakt oss pa endotech@endotech.no eller besgk var nettside www.endotech.no

LEDER

-

Mens sensommersolen stekte over landet og —

endelig! — ga skikkelig sydenstemning pé norske

strender, sammenfalt overgangen fra sommerturnus til
oppstart av poliklinikk og semesterstart for horder av
medisinerstudenter med oppsving i smittetallene for
COVID-19. Dermed var det brastopp for digital detox pi
sorlandske svaberg eller nordlandske alper, og rett tilbake
til en hverdag som handlet like mye om smittevern og
digital helomvending som i var.

FUNGEF uttrykte for sommeren bekymring for

at LIS-utdanningen blir lidende pd grunn av

pandemien. Yngre kolleger risikerer storre forsinkelser

i utdanningslepet pa grunn av problemer med 4 fa
gjennomfert nedvendige kurs, som en direkte folge av
smittevernstiltak i forbindelse med COVID-19-
pandemien og avlyste kurs. Omdisponering av

personell har ogsa fert til vansker med 4 fi gjennomfort
tilstrekkelig antall prosedyrer. Vi varslet Fagstyret om
problemstillingen, og de har satt den pa dagsorden. Det er
viktig at vi alle stir ssammen om 4 finne losningene som
bidrar til at vi far utdannet nye gastroenterologer ogsa i en
unntakssituasjon som denne — de trengs!

Det er flott 4 se i disse tider at det er et godt tilbud av
webinarer fra de fleste av de store organisasjonene, og
mange er gratis. Det skal dermed vere fullt mulig & holde
seg faglig oppdatert selv om det blir mindre reising enn
vanlig. Hostens kongresser er i stor grad blitt digitale,
blant annet blir det digitalt UEG i oktober og digitalt
amerikansk levermote (AASLD) i november. Slik
situasjonen ser ut her pa hjemlige trakter, gar det mest
sannsynlig mot en digital lesning ogsé for NGFs arsmete

FRA DIGITAL DETOX TIL
WEBINAR WONDERLAND

i februar. Dersom si skjer, hiper vi pa like god oppslutning
som vanlig rundt virt felles, drlige motepunkt for faglig
oppdatering og diskusjon. Vii NGF-styret er i gang med
planleggingen og vil komme med mer informasjon etter
hvert. For at programmet skal bli like bra som tidligere

ar, er vi avhengige av gode innlegg. Husk abstraktfristen
15.november!

Mette Vesterhus
Leder NGF

e-post: mette.namdal.vesterhus@haraldsplass.no
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Stamcellepreparat. ATC-nr.: LO4- -~
INJEKSJONSVESKE, suspensjon: 1 m/ inneh.: Darvadstrocel 5 millioner
celler, DMEM «Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium» (inneholder aminosyrer,
vitaminer, salter og karbohydrater), humant albumin.

Indikasjoner: Behandling av komplekse perianale fistler hos voksne med
inaktiv/mild aktiv luminal Crohns sykdom, ndr fistlene ikke har vist god
nok respons pd minst én konvensjonell eller biologisk behandling. Skal
kun brukes etter at fistlene er forbehandlet.

Dosering: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. noteres i
pasientjournalen. Skal bare administreres av spesialist med erfaring i
diagnostisering og behandling av tilstander hvor preparatet er indisert.
| trdd med retningslinjer for behandling av komplekse perianale
fistler skal fistlene karakteriseres fer behandling. Det er anbefalt
at forbehandlingskirurgi (under anestesi) utferes minst 2-3 uker for
administreringsdagen for @ undersoke fistlenes anatomi (antall
eksisterende fistler og apninger), topografi (omfang og forhold til sfinktere
og andre bekkenmuskler), potensielle tilknyttede komplikasjoner (feks.
abscesser) og at lokal slimhinnesykdom er mild eller inaktiv. Kraftig
utskraping av dlle fistelkanalene anbefales, med spesiell vekt pd de interne
dapningsomrdadene, vha. metallkyrette. Ev. abscess skal snittes og dreneres,
og hvis hensiktsmessig skal seton plasseres i samsvar med rutinemessige
kirurgiske prosedyrer. For planlagt administrering, ma kirurgen serge for
at abscesser ikke er til stede. Voksne inkl. eldre: En enkeltdose bestar av
120 millioner celler (4 hetteglass). Hvert hetteglass inneholder 30 millioner
celler i 6 ml suspensjon. Det fullstendige innholdet av de 4 hetteglassene
administreres for behandling av opptil 2 interne dpninger og opptil 3
eksterne dpninger. Dette betyr at en dose pd& 120 millioner celler kan
brukes til @ behandle opptil 3 fistelkanaler som er apne til det perianale
omrddet. Sikkerhet og effekt ved gjentatt administrering er ikke fastslatt.
Umiddelbart for administrering, skal fistelkanalene forbehandles: a)
Tilstedevaerende seton-trad ma fijernes. b) Lokaliser de interne dpningene.
For dette trinnet anbefales det d injisere en natriumkloridopplasning 9 mg/
ml (0,9%) gjennom de eksterne apningene til opplasningen kommer ut
gjennom de interne apningene. Injeksjon av andre substanser gjennom
fistelkanalen er ikke tillatt, da dette skader levedyktigheten til cellene som
skal spraytes inn, se Forsiktighetsregler. ¢) Utfer en kraftig utskrapning
av alle fistelkanalene, med spesiell vekt pd de interne dpningsomradene,
vha. en metallkyrette. d) Sy de interne apningene for & lukke dem. Etter
forbehandling av fistelkanalene: 1. Forberedelse: a) Utlepsdato skal
bekreftes pda nytt; hetteglassene skal deretter tas ut av ytterkartongen.
b) Resuspender cellene ved & knipse lett pd bunnen av hetteglassene til
homogen suspensjon, unngd bobledannelse. Hvert hetteglass skal brukes
umiddelbart etter resuspensjon, for & hindre at cellene legger seg pa
bunnen igjen. c) Fjern hetten fra hetteglasset, vend hetteglasset forsiktig
opp ned og trekk ut hele innholdet forsiktig vha. spreyte med konvensjonell
ndl, ikke tynnere enn 22G. d) Skift ut nalen med en lengre nal som heller
ikke er tynnere enn 22G, for & nd de tiltenkte injeksjonsstedene. En nal,
feks. for spinalbedavelse, rundt 90 mm lang, er pakrevd. e) Gjenta trinn
b), ©) og d) for hvert hetteglass etter tur, nar cellene i ett hetteglass er
injisert. 2. Injeksjon: 2 av hetteglassene skal brukes pd interne dpninger,
og de 2 andre til injeksjon langs veggene i fistelkanalene (via eksterne
dapninger). En liten aspirasjon ber utferes rett etter at ndlespissen er satt
inn i det planlagte injeksjonsstedet, for & unngd intravaskulcer adminis-
trering. @) Injeksjon rundt interne fisteldpninger: Sett inn nalen gjennom
anus, og fortsett som felger: Hvis det er én enkelt intern apning, injiser
innholdet i hvert av de 2 hetteglassene (etter hverandre) i smda porsjoner
inn i vevet rundt den interne dpningen. Hvis det er 2 interne dpninger,
injiser innholdet i det ene hetteglasset i smd porsjoner inn i vevet rundt
én intern dpning. Injiser deretter innholdet i det andre hetteglasset i sma
porsjoner i vevet rundt den andre interne dpningen. b) Injeksjon langs
veggene pd fistelkanalene: Sett inn ndlen gjennom de eksterne dpningene
og, fra fistelgangen: Hvis det er én enkelt ekstern apning, skal innholdet
i hver av de gjenvcerende 2 hetteglassene separat injiseres overflatisk
inn i veggene langs hele lengden av fistelkanalene, ved & sette inn sma
porsjoner av cellesuspensjonen. Hvis det er 2 eller 3 eksterne dpninger,
fordel innholdet av de resterende 2 hetteglassene mellom de tilknyttede

Referanser:
1. Alofisel (darvadstrocel) SPC (24.01.2020) avsnitt 41
2. https;//wwwlegemiddelsokno/

traktene. Prosedyren for injeksjon langs veggene pd fistelkanalene skal
utferes pd bakgrunn av forkunnskaper om fistelkanalenes anatomi og
topologi, som fastslatt ved karakteriseringen av fistlene. Serg for at cellene
ikke blir injisert i lumenet av fistelkanalene for & unngd cellelekkasje.
Masser omrdadet rundt de eksterne dpningene forsiktig i 20-30 sekunder,
og dekk de eksterne dpningene med en steril bandasje. Spesielle pasient-
grupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: Dosejustering ikke nedvendig. Barn
og ungdom <18 ar: Sikkerhets- og effektdata mangler. Administrering:
Til injeksjon i fistelkanalvevet ved kirurgi under anestesi (generell eller
regional).

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene eller bovint serum.

Forsiktighetsregler: Preparatet kan inneholde spor av benzylpenicillin og
streptomycin. Dette skal vurderes ved kjent hypersensitivitet for denne
antibiotikatypen. Lokalbedavelse anbefales ikke, fordi effekten pa de
injiserte cellene er ukjent. Injeksjon av andre substanser enn natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) (feks. hydrogenperoksid, metylenblatt, jodopplasninger
eller hyperton glukoseopplasning) gjennom fistelkanalene er ikke tillatt
for, ved eller etter injeksjonen, da dette kan skade cellenes levedyktighet,
og derfor pavirke behandlingens effekt. Administrering med tynnere
nadler enn 22G kan skade cellene, pavirke levedyktigheten og dermed
behandlingens effektivitet. Preparatet kan ikke steriliseres. Kan inneholde
potensielt infisert biologisk materiale, selv om risikoen regnes som lav og
kontrolleres under produksjonen. Pasienten skal falges opp mtp. infeksjon
etter administrering. Forbehandling av fistler er forbundet med proktalgi
og smerter etter prosedyren.

Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner,
bruk interaksjonsanalyse. In vivo interaksjonsstudier ikke utfert.
Interaksjonsstudier in vitro har vist at preparatets cellelevedyktighet
og immunmodulerende funksjon ikke pavirkes av klinisk relevante
konsentrasjoner av konvensjonelle behandlinger for Crohns sykdom
(infliksimab, metotreksat og azatioprin). Injeksjon av andre substanser
enn natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), se Forsiktighetsregler.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Data mangler. Ikke anbefalt
under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon. Amming:
Bruk ber unngds. Fertilitet: Data mangler.

Bivirkninger:

Frekvens Bivirkning

Vanlige

Gastrointestinale Analfistel, proktqlgi1
Infeksigse Analabscess

Skader/komplikasjoner Smerte etter prosedyre1

'Forbehandlingsreaksjoner oppstar opptil 7 dager etter at fistlene er
rengjort for behandling.

Egenskaper: Klassifisering: Ekspanderte humane allogene mesenkymale
voksne stamceller, ekstrahert fra fettvev (eASC). Virkningsmekanisme:
Immunmodulerende og antiinflammatorisk effekt pda betennelsesomrader.
Inflalnmatoriske cytokiner, scerlig IFN-y frigitt av aktiverte immunceller,
aktiverer eASC. Nar de er aktivert, svekker eASC spredning av aktiverte
lymfocytter og reduserer inflammasjon, slik at vevet rundt fistelkanalen
kan leges.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 15-25°C. Oppbevar
preparatet i ytteremballasjen og i forsendelsespakningen til enhver tid
frem til administrering, for & opprettholde ngdvendig temperatur. Oppbevar
pakningen borte fra varme og direkte lyskilder. Skal ikke oppbevares i
kioleskap eller fryses. Skal ikke bestrdles eller steriliseres. Holdbar i 72 timer.

Pakninger og priser: (pr. 01.10.2020.) 4 x 6 ml (hettegl.) kr 746587,80.

Basert pd SPC godkjent av SLV/EMA: 24.01.2020

3. Panés J, Garcia-Olmo D, Van Assche G, et al. Expanded allogeneic adiposederived mesenchymal stem cells (Cx601) for
complex perianal fistulas inCrohn’s disease: aphase 3 randomised, double-blind controlled trial. Lancet 2016;388(10051):1281-90.

4. Panés J, Garcia-Olmo D, Van Assche G, et al. Long-term Efficacy and Safety of Stem Cell Therapy (Cx601) for Complex Perianal
Fistulas in Patients With Crohn’s Disease Gastroenterology 2018;154(5):1334-42.

5. Alofisel (darvadstrocel) SPC (24.012020), avsnitt 4.3, 4.4, 46, 48.
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Indikasjoner: Behandling av komplekse perianale fistler hos voksne med inaktiv/mild aktiv luminal Crohns
sykdom, nar fistlene ikke har vist god nok respons pd minst én konvensjonell behandling eller biologisk
behandling. Alofisel skal kun brukes etter at fistlene er forbehandlet!
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Kontraindisert ved overfelsomhet overfor noen av hjelpestoffene, eller for bovint serum. Forsiktighet
utvises ved kjent akutt hypersensitivitet overfor benzylpenicillin og streptomycin. Kan ikke steriliseres og
kan derfor inneholde potensielt infisert biologisk materiale, men risikoen regnes som lav og kontrolleres
under produksjon. Ilkke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Vanligste bivirkninger er analabscess, proktalgi og analfistel.
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Eosinofil gsofagitt

Birgitte-Elise Grinde Emken

og strikturer i gsofagus (5).

Diagnosen ble forst ansett 4 vaere sjelden, men er na den hyppigste
drsaken til kronisk esofagitt — etter gastrogsofageal reflukssykdom
(GERD). Det er den vanligste sykdommen som pévises i sofagus
hos barn og unge voksne og kan péavirke pasientenes livskvalitet

i stor grad (6, 7). Man péviser en reell gkning av forekomsten

over de siste 20 drene som ikke kan forklares kun med okt
oppmerksomhet rundt diagnosen (8). Forskjellige studier viser en
insidens mellom 2 og 13 nye tilfeller per 100 000 innbygger/ér i
Europa, USA og Canada og insidensen oker raskt (8).

Hos voksne forirsaker EoE symptomer som dysfagi, fastsittende
mat og retrosternale smerter, mens barn ofte far refluks-lignende
symptomer, magesmerter, kvalme, oppkast og veksthemning.
Tilstanden kan forekomme i alle aldre, etnisiteter og hos begge
kjonn, men er vesentlig hyppigere hos hvite menn, typisk i alderen
30-50 4r (5). Mange fir diagnosen i forbindelse med akutt
gastroskopi pga. fastsittende mat i ssofagus (9, 10).

Allergener/risikofaktorer

Ofte er matvareallergener utlesende agens for immunreaksjonen
i @sofagus, men ogsi luftveisallergener kan fordrsake den
karakteristiske betennelsen hos pasienter som er disponert for
utvikling av EoE (8). Noen pasienter kan reagere pd pollen, og
har tilsvarende sesongvariasjon av sine plager. P4 Haukeland
universitetssykehus har vi hatt et tilfelle hvor en pasient ble utsatt
for stov pa arbeidsplassen, som viste seg 4 vaere det sannsynlige
utlesende agens for EoE.

Man har funnet genetiske faktorer som assosieres med EoE (11),
men man antar at det fremfor alt er miljofaktorer som forklarer
den raskt gkende insidensen (12). Det er fortsatt uklart hvordan
mat som har vart godt tolerert av mennesker i tidligere tider, de
siste tidrene har begynt 4 fordrsake en allergisk reaksjon. Effekten
av miljefaktorer som f.eks. nye metoder brukt i landbruket,

De fgrste tilfellene av eosinofil gsofagitt (EOE) som vi kjenner til ble rapportert sent pa
1970-tallet (1, 2), men EoE ble fgrst beskrevet som en egen tilstand pa begynnelsen av
1990-tallet (3, 4). Sykdommen karakteriseres av en lokal betennelsestilstand i spisergret
med overvekt av eosinofile granulocytter, som ubehandlet kan fgre til nedsatt funksjon

genmodifikasjon, masseproduksjon, pakking av maten osv. antas
4 kunne ha betydning. Dette har imidlertid ikke blitt tilstrekkelig
undersokt.

Flere mulige risikofaktorer for utvikling av EoE har veert
undersekt. Man har bl.a. funnet en sammenheng mellom
antibiotikabruk i ferste leveir og okt forekomst av EoE, muligens
pga. pavirkning av mikrobiomet (13, 14). Man har ogsi sett

pa tidligere gjennomgitte infeksjonssykdommer som mulig
risikofaktor, hvor det tydeligste funnet er en omvendt korrelasjon
mellom forekomst av H.pylori og EoE. Etter hvert som H.pylori
blir behandlet og dermed forekommer sjeldnere, sker insidensen av
EoE (15). Dette er omrader som det fortsatt forskes mye pi (8).

Diagnostiske kriterier (16)

- Kliniske symptomer passende med EoE

- Histologi; >15 eosinofile per synsfelt ved 400 ggr. forsterrelse
i mikroskopet, i minst en av biopsiene.

- Vurdere om det (ogsa) foreligger andre tilstander som kan
forarsake inflammasjon med eosinofili, f.eks. GERD

Det anbefales minst seks biopsier fra forskjellige niva i ssofagus,
fortrinnsvis malrettede biopsier fra omrider med endoskopisk
synlige slimhinneforandringer.

Andre typiske histologiske funn ved EoE er mikroabscesser med
opphopning av eosinofile granulocytter, hyperplasi av den basale
delen av plateepitelet, dilaterte intracellulerspalter, fibrose i lamina
propria bl.a. De histologiske funnene er ikke patognomonisk for
eosinofil gsofagitt og mi derfor ssmmenholdes med klinikken.
Endoskopiske funn som langsgiende furer og sirkuleere riller

(se bilde 1 og 2) assosieres med eosinofil esofagitt, men er for
usikre funn til at man kan stille diagnosen kun pa bakgrunn av

disse (17).

1

Bilde 1:
Bilde 1 og 2: Typiske endoskopiske funn ved eosinofil gsofagitt med langsgaende furer og konsentriske ringer i gsofagus.

Hvordan skiller EOE/PPI-REE seg fra GERD?
PPI-Responsive Eosinophilic Esofagitis (PPI-REE) er
betegnelsen pa en gruppe pasienter som har kliniske og
histologiske egenskaper som ved EoE og som oppnar remisjon
ved behandling med protonpumpehemmere (PPI) i monoterapi.
Disse utgjer minst en tredjedel av pasientene (18). Mange studier
som er publisert etter 2011 viser at EoE og PPI-REE har samme
immunhistokjemiske egenskaper og molekylare vevsmarkerer

og ikke kan skilles klart fra hverandre. PPI-REE og EoE ser
altsa ut til 4 vaere samme tilstand, med samme patogenetiske
inflammasjonsmekanisme og de skiller seg klart fra GERD (16,
19). Det er fortsatt uklart hva som trigger immunreaksjonen hos
pasienter som har effekt av PPI-behandling alene, om det er
GERD, matvareallergener eller en kombinasjon av disse. Man har
derfor fjernet kriteriet om at inflammasjonen utleses av allergener
fra definisjonen pa diagnosen PPI-REE.

Bade EoE og PPI-REE er Th2-medierte immunreaksjoner med
produksjon av cytokiner som IL-4 og IL-13. Disse stimulerer

til sekresjon av eotaxin-3 i @sofagus, som forer til migrasjon av
eosinofile til slimhinnen. I motsetning til dette er GERD en
Th1-mediert inflammasjonstilstand, med produksjon av helt andre
cytokiner.

Typisk for EOE/PPI-REE er en inflammasjon med mastceller
og heygradig eosinofili (>15/hpf), mens GERD vanligvis

har lavgradig eosinofili (<5 eosinofile/hpf) i tillegg til andre
betennelsesceller som neutrofile granulocytter og lymfocytter.
Med en cut-off pa 15 eosinofile/hpf viser studier en sensitivitet
pa 100% og spesifisitet pa 96% for diagnosen EoE (5).

EOE/PPI-REE skiller seg ogsi fra GERD nér det gjelder typisk
alderssammensetning av pasientene. EoE og PPI-REE opptrer
ofte hos barn og unge voksne, mens GERD finnes oftere hos
voksne enn hos barn.

TEMA

Bilde 2:

Naturlig forlgp ved ubehandlet EoE

Nir man undersgker det naturlige forlopet av EoE, skiller
resultater fra studier som baserer seg pi symptomscore, seg tydelig
fra studier som undersoker endoskopiske og histologiske funn (8,
20). Utfra utviklingen av symptomer over tid, kan sykdommen
virke 4 ha et godartet forlep. En sveitsisk studie publisert i 2003,
regnes fortsatt som en av de beste studiene som beskriver den
naturlige utviklingen av EoE hos voksne (21). Man fulgte 30
voksne i snitt i 7.2 ar, uten behandling. Det viste seg at intensiteten
av dysfagi ble redusert hos 11 pasienter (36,7%), var stabil hos 11
pasienter (36,7%) og ble forverret hos 7 pasienter (23,3%). En
pasient (2,33%) opplevde at symptomene forsvant helt i lopet av
oppfelgingsperioden. Man antar at mye av forklaringen pa at si
mange opplevde bedring eller uendret grad av symptomer, ligger

i at pasientene tilpasser spisemensteret sitt til plagene ved 4 spise
langsomt, tygge godst, skylle ned maten med mye drikke osv.

Den samme studien viser at histologiske funn som mengde
eosinofile og grad av basalsonehyperplasi ble redusert, samtidig
som grad av fibrose okte hos 86% av pasientene i lopet av
observasjonstiden. Man finner alts en gradvis utvikling fra en
kronisk inflammasjon, til en fibrotisk tilstand (20). Ingen av
pasientene utviklet generalisert eosinofili i GI-tractus eller neoplasi
i ssofagus.

En viktig faktor ved disse studiene som rapporterer
symptombedring over tid, er at de ogsa har inkludert pasienter
som fikk behandling med PPI. Mange studier har vist at
langtidsbehandling med PPI reduserer symptomer og eosinofili
hos pasienter med EoE (22).

En retrospektiv studie med tall fra den sveitsiske EoE databasen
fant at prevalens av fibrose i gsofagus ekte fra 17% ved mindre
enn 2 ars forsinket diagnose, til 71% ved mer enn 20 drs forsinket
diagnose, noe som understreker viktigheten av tidlig diagnose og

behandling (23, 24).
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Pi bakgrunn av stadig mer forskningsbasert kunnskap, finner man
flere publiserte retningslinjer for diagnostikk og behandling av
EoE hos barn og voksne.

Den storste endringen siden de forste retningslinjene ble publisert
12007, er hvordan man vurderer den gruppen pasienter som har
effekt av behandling med protonpumpehemmere (PPI). I de
forste retningslinjene var forseksbehandling med PPI en del

av diagnostikken, men da for 4 utelukke differensialdiagnosen
GERD. Kun de pasientene som ikke hadde effekt av PPI, evt.
hadde en normal esofageal pH-maling, ble vurdert 4 kunne ha
EoE, fordi man antok at bare pasienter med GERD har effekt

av syrehemmende behandling (25).

Da retningslinjene ble oppdatert i 2011, mente man at pasientene
med effekt av PPI (PPI-REE) hadde en egen fenotype av
sykdommen. Dette ble da den viktigste differensialdiagnosen til
EoE, som tidligere GERD hadde vert. pH-miling var ikke lenger
et diagnostisk krav, men man opprettholdt forsgksvis behandling
med PPI som kriteria for 4 skille mellom EoE og PPI-REE, siden

man ansé disse som to adskilte diagnoser (26).

I et samarbeid mellom European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI), European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) og
European Society of Eosinophilic Oesophagitis (EUREOS),

pa oppdrag av United European Gastroenterology (UEG), ble
europeiske anbefalinger for diagnostikk og behandling oppdatert i
2017. Nyere forskning har vist at respondere og non-respondere til
PPI, har overlappende egenskaper klinisk, endoskopisk, histologisk,
s vel som genetisk og pa molekyler niva. Man anbefaler derfor
her 4 stryke begrepet PPI-REE og 4 se pé forseksbehandlingen
med PPI som en del av behandlingen, heller enn en del av
diagnostikken. Det er enighet om at det er feil 4 klassifisere PPI-
REE som en egen diagnose kun pi bakgrunn av effekt av et enkelt
medikament i behandlingen, nir de andre egenskapene tilsier at

PPI-REE og EoE er samme tilstand (5).

Primarbehandling for 4 behandle inflammasjonen bestar av
medikamentell behandling eller diettbehandling. Valget mellom
den ene eller andre behandlingen ma gjeres individuelt og handler
mye om hva pasienten er motivert for (17).

Standard medikamentell behandling bestér av behandling med
PPI, lokale steroider eller en kombinasjon av begge. Siden en
del av pasientene oppnir remisjon ved PPI-behandling alene
(Remisjonsrate ved PPI i monoterapi 33-36%), anbefales det &
starte behandlingen med PPI i monoterapi (19). Studier viser at
PPI i monoterapi har en direkte antiinflammatorisk effekt ved
effektivt & nedregulere allergisk Th2-mediert inflammasjon hos
pasienter med PPI-REE (27). Genetiske faktorer som ligner

de man finner hos andre EoE-pasienter, kan ogsa bli tilnaermet
normalisert.

NGEF-nytt 3 2020

Dersom PPI-behandling ikke gir tilstrekkelig effekt, starter
man behandling med steroider lokalt i spisereret. Inntil i

ar fantes det ikke medikamenter som var godkjent spesifikt
for denne diagnosen. Man brukte lokale steroider i form av

inhalasjonssteroider (astmamedisiner) som pasientene skulle svelge.

Pasientene matte betale behandlingen selv, og fikk ingen refusjon
fra Helfo, til tross for at det ikke fantes noe fullgodt alternativ

for medikamentell behandling. I 4r har det endelig kommet en
medisin med indikasjon eosinofil esofagitt, som er godkjent av
beslutningsforum. Forelopig er det en H-resept, slik at dette

ma foreskrives av leger som jobber i helseforetak. Behandlingen
vil derfor mitte startes fra sykehus-poliklinikken. Jorveza® er
Budenosid som smeltetablett. Det er altsa ikke noe nytt virkestoff,
men en ny formulering, for lokalbehandling med steroider.

Vedlikeholdsbehandling med lokale steroider gir storre
sannsynlighet for 4 opprettholde remisjon. Det er ikke rapportert
noen alvorlige bivirkninger av slik behandling, men Candida
psofagitt kan oppsta hos opptil 10 % av pasientene, som folge av

behandlingen. Systemiske steroider anbefales ikke i behandling av
EoE (5, 19).

Det er begrensede data vedr. langtidseffekt av behandling

med lokale steroider i ssofagus. En retrospektiv studie,

igjen fra Sveits, viser at flere oppnar remisjon etter korttids
induksjonsbehandling, enn det er som opprettholder remisjon

ved vedlikeholdsbehandling. Hoyere medikamentdoser og lengre
varighet av behandlingen var assosiert med heyere remisjonsrate.
Bare 16.1 % oppnidde det man definerte som dyp remisjon, dvs.
klinisk, endoskopisk og histologisk remisjon i minst 6 mnd. Nesten
alle disse fikk symptomatisk tilbakefall innen 3-6 mnd. etter
seponering av behandlingen (28).

Man vet heller ikke sikkert hvordan langtidsbehandling med lokale
steroider vil pavirke slimhinnen. Langtidsbehandling med lokale
steroider pa huden, gir som kjent epitelial atrofi og péavirker hudens
funksjon. Det er mange likheter mellom huden og slimhinnen i
gsofagus, derfor kan man ikke utelukke at samme pavirkning kan
skje i ssofagus. Det trengs flere studier pa dette omridet, ogsa for 4
kunne vurdere optimal dose for vedlikeholdsbehandling.

Inntil man har sikrere data kan en strategi veere 4 redusere
medikamentdosen nar pasienten har oppnadd remisjon og titrere
seg ned til laveste effektive dose (5).

Annen behandling som har vert prevd (29-31)

- Azathioprine (Imurel®) og 6-mercaptopurine (PuriNethol®)
— kan vere aktuell behandling i noen fi behandlingsresistente
tilfeller

- Antihistamin har ikke hatt effekt

- Montelukast, leukotriene reseptor antagonist — for lite
dokumentasjon til 4 kunne anbefale behandling

- CRTH2 antagonist — beskjeden klinisk og histologisk effekt

- Anti IL5 antistoff (Mepolizumab, Reslizumab) — ingen
symptomatisk effekt, reduserer eosinofili i beskjeden grad

- Anti IL13 antistoff (QAX576)- ingen symptomatisk effekt,
men reduserer eosinofili i esofagus

- Anti IgE antistoff (Omalizumab) — ingen effekt

- TNF-alfa-hemmer (Infliksimab) — ingen effekt

Diettbehandling kan gi varig remisjon, uten behov for
medikamentell behandling, men kan vare utfordrende og krever
derfor god veiledning og en motivert pasient. Det kan vare
utfordrende 4 finne aktuelle allergener hos hver enkelt pasient.
Tradisjonell allergitesting med prikktester, eller blodprever med
spesifikk IgE-analyse viser seg 4 korrelere dérlig med allergenet
som utleser den allergiske reaksjonen i spisereret, i hvert fall hos
voksne. Hos barn varierer resultatene. Malrettet eliminasjonsdiett
etter allergitesting har ogsi kun indusert histologisk remisjon hos
mindre enn 1/3 av voksne pasienter (5, 17).

I diettbehandling av EoE, brukes forskjellige typer
eliminasjonsdietter. «Six-food-elimination-diet” har vist best
effekt, med oppnédd histologisk remisjon hos ca. % av pasientene.
”Six-food elimination diet” er en eliminasjonsdiett, hvor man
utelukker melk, egg, netter, hvete, soya og fisk/skalldyr fra kosten
i en periode for 4 oppni remisjon. Deretter re-introduseres én og
én matvare, for 4 identifisere det/de aktuelle matvareallergenene.
Med "Four-food elimination diet "(melk, hvete, soya, egg) og
"two-food elimination-diet” har man oppnidd remisjon hos hhv.
halvparten og ca. 40% av pasientene. Ved "two-food elimination
diet” utelukker man forst melk og hvete, som er de hyppigste
matvareallergenene, fra kostholdet. Hvis dette ikke har effekt,
utelukker man i neste omgang to andre matvarer osv. til man har
testet de seks vanligste matvareallergenene.

Bade hos barn og voksne har man hatt gode resultater med
elementaldiett, som induserer remisjon hos opptil 90% av
pasientene. Elementaldiett er ernering med et aminosyrebasert
flytende ernaringsmiddel, som inneholder alle nedvendige
neringsmidler, men som skal vere uten allergener. Dette er en
smakles blanding som er vanskelig 4 spise, slik at den oftest md
gis pd sonde. Det byr pd mange utfordringer bade sosialt og
gkonomisk 4 bruke denne typen diett over lengre tid, slik at denne
behandlingen kun anbefales dersom medikamentell behandling og
ulike eliminasjonsdietter ikke har hatt tilstrekkelig effekt (17).

Endoskopisk blokking av strikturer har god symptomatisk effekt
hos opp til % av pasientene med dysfagi pga. strikturer, men har
naturligvis ingen effekt pd inflammasjonen. Dette viser seg & veere

en trygg prosedyre, med risiko for perforasjon <1% (5, 17).

Uavhengig av behandlingen som velges, anbefales kontroll med
gastroskopi og esofagusbiopsier etter 6-12 ukers behandling.
Symptomene korrelerer ikke neyaktig med den histologisk paviste
inflammasjonen, slik at man trenger kontroll av histologiske funn
for 4 vurdere om pasienten er i remisjon. Forelopig har man ikke
non-invasive tester som er neyaktige nok til 4 diagnostisere eller
monitorere EoE, men det forskes pd omridet (5).
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Det er bred enighet om at vedlikeholdsbehandling etter oppnidd
remisjon, enten med medikamenter eller diett, i de fleste tilfeller
er anbefalt, spesielt hos pasienter med alvorlige symptomer og
evt. strikturer. Siden EoE ikke er en premalign tilstand og heller
ikke forkorter forventet levetid, mi man avveie belastningen og
evt. bivirkninger behandlingen gir pa den enkelte pasient opp mot
alvorlighetsgraden av sykdommen (32).

EoE er en kronisk, residiverende og progressiv inflammasjons-
tilstand i sofagus, som i sitt naturlige forlep gir hey risiko for
utvikling av fibrose og strikturer. Varigheten av ubehandlet tilstand
oker risikoen for dette. Milet for behandlingen er symptomatisk
bedring, men ogsa varig remisjon av inflammasjonen, slik at man
kan forhindre komplikasjoner. Samtidig skal behandlingen gi
minst mulig bivirkninger og god livskvalitet (17).

Bide diettbehandling og medikamentell behandling for EoE
kan gi histologisk remisjon. Valg av behandling ber tilpasses
individuelt, i samrad med pasienten. Flere studier beheves for &
kunne si noe om optimal dose og varighet av behandlingen.

Fremtidig forskning ber utforske kombinasjonsbehandling,

som kan gi bedre individuell effekt, med mindre bivirkninger.

Det forskes ogsi pi flere biologiske medikamenter som har vist
potensiale til & bedre klinisk og histologisk effekt av behandlingen.

Takk til Dr.med Hilde von Volkmann for kritisk giennomlesning
av manuskriptet.
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gastrointestinaltraktus (38%).

Eosinofiler utgjer en relativt liten cellepopulasjon blant
sirkulerende hvite blodlegemer. Andelen er 1-5% av alle hvite
blodlegemer med et antall under 0.5x10°/L. Konsentrasjonen

til eosinofiler i andre vev varierer sterkt. Eosinofiler er
endeproduktene til en tett regulert modningsprosess i beinmargen.
De utgjor ca.1-6% av cellene i benmargen. Under pévirkning

av cytokiner og vekstfaktorer som GM-CSF, IL-3, IL-5 og

IL-13 modner de differensierte myeloide cellene til eosinofile
granulocytter. Levetiden til eosinofiler er 18-25 timer i blod, men
de lever mye lenger i andre organer, og spesielt ved hypereosinofile
tilstander. Der kan de forbli biologisk aktive i flere uker , altsi mye
lengre enn sirkulerende eosinofiler (1). Eosinofilenes funksjon

er ikke fullstendig kartlagt hos mennesker, men forskning

tyder pa at de spiller en vesentlig rolle i vevsregenerasjon og
immunrespons mot flercellede parasitter. Eosinofilene har diverse
overflatereseptorer for cytokiner og inneholder ulike cytoplasmiske
granuler med cytotoksiske stoff som frisettes ved eksterne og
interne stimuli (2,5).

Eosinofili betegner tilstander med absolutt antall eosinofiler

over 500/pL. Mange tilstander kan forarsake lett til moderat
stigning i antall eosinofiler, for eksempel allergiske reaksjoner,
parasittinfeksjoner, inflammatoriske tilstander og neoplasier.
Hypereosinofili er nir antall eosinofiler er over 1500/uLblod (5).
Ved hypereosinofilt syndrom (HES) har vi bide hypereosinofili
og affeksjon av ett eller flere organer. Hyppigst rammede organer
er hud, lunger, gastrointestinaltraktus, lever og hjerte, men mange
andre organsystemer som gvre luftveier, syne, muskelfascier, CNS,
urinveier og det perifere nervesystemet kan ogsi rammes.

Mild eosinofili forekommer hos 4-10% av pasienter som tar
kontakt med primzrhelsetjenesten, mens pasienter med HES er
ikke s hyppig. I og med at hypereosinofili i de fleste tilfellene
skyldes sekundare arsaker som legemiddelreaksjon og parasitter,

er det vanskelig 4 skaffe en klar statistisk oversikt over forekomsten
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Selv om nesten alle organsystemene kan rammes ved hypereosinofile syndromer
(HES), peker kliniske observasjoner pa at bestemte organsystemer er mer disponert
enn andre. Huden er det hyppigste affiserte organet (69%), sa lunger (44%) og dernest

til primeere eller klonale HES eller HEN. Forekomsten til
HEN antas 4 vere mye lavere enn de reaktive eller sekundaere
hypereosinofiliene med en érlig insidens pa 0,036/100000,
men man mistenker underestimering av HES-forekomsten
grunnet underrapportering (6).

Hypereosinofile syndromer (HES) er en heterogen gruppe av
tilstander med ulike etiologier og atskillige kliniske forlep og
prognoser. Fellestrekk for alle er laboratoriefunnet hypereosinofili.
12012 reviderte ekspertpanelet ved Hypereosinophilic
Diseases Working Group fra International Eosinophil Society
klassifikasjonen av HES til folgende grupper:
1. Hereditzr (familizr) variant (HEFA)
2. Primere (klonal/neoplastisk) (HEN) forarsaket av neoplastiske
klonale eosinofiler
3. Sekundare (reaktive) HE (HER) som ogsé inkluderer
lymfocyttvariant HES
4. HE av ukjent betydning (HEUS) brukes n i stedet
for den tidligere benevnelsen idiopatisk HES.

Alle typer hypereosinofili der man har organskade eller relatert
organdysfunksjon skal kalles HES med videre benevnelser for
eksempel HEN eller HER mens HEUS er hypereosinofili
dokumentert i over 6 méineder uten kjent etiologi eller péavist

organskade (6).

Primaere HE eller HEN kjennetegnes av klonal proliferasjon

av hematopoietiske stamceller da hypereosinofilien er den

direkte konsekvens til den neoplastiske klonen. Ved & bruke
molekylergenetiske analyser kan man ofte avdekke de typiske
mutasjoner i tyrosin-kinaser eller deres reseptorer i form av
fusjonsgener. Hyppigst ser man mutasjoner (opptil 20% av HEN)
i transkripsjonsfaktoren PDGFR (platederivert vekstfaktor
reseptor) (7). De vanligste fusjonsgener er PDGFRA-FIP1L.1 og
ETV-PDGFRB, mens andre mutasjoner som ogsi er beskrevet

som etiologisk arsak hos pasienter som ogsi involverer kinase-

gener er FGFR1, PCM-JAK2, ABL og FLT3. Den siste utgaven
av WHO-klassifikasjonen av hematopoietiske neoplasier i 2016
beskriver denne gruppen som myeloide/lymfoide neoplasier med
eosinofili og rearrangering av PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 eller
PCM-JAK2 (8).

Forste steg i utredningen av hypereosinofilt syndrom er &

utelukke sekundare drsaker. Reiseanamnese, anamnese pa inntak
av legemidler, reseptfrie midler, vaksiner, narkotika, og en klar
oversikt over diett og allergier er helt sentralt i utredningen

av hypereosinofili. Ved ulike etiologiske arsaker (lymfoide vs.
myeloide eller idiopatiske) som forarsaker primezre HES, kan
debutsymptomene variere en del, men organskader og dysfunksjon

forekommer uavhengig av hvilken subtype HES vi har med 4 gjore.

Anamnese om utilsiktet vekttap, nattesvette og feber integrert
med klinisk undersgkelse mhp maligne sykdommer herer ogsa

til den initiale utredningen. Selv om nesten alle organsystemer
kan rammes ved HES, peker kliniske observasjoner pa at

bestemte organsystemer er mer disponert enn andre. Huden er

det hyppigste affiserte organet (69%), sé lunger (44%) og dernest
gastrointestinaltraktus (38%). Hjerteaffeksjon ved HES avdekkes
hos omtrent 20% av pasienter selv om kun 6% av alle pasienter
har hjerteafteksjon ved debut av HES. CNS, gyne og urinveier kan
ogsid rammes med mindre hyppighet (9).

Anbefalingen er 4 utrede hypereosinofili ved eosinofiltall over
1,5.109/L i flere milinger eller ved eosinofili og sterk klinisk
mistanke om organskade. Samtidig som klinikere forseker 4 finne
ut av etiologien til HE, ber man ogsi tilstrebe 4 fa oversikt over
omfanget av skade og dysfunksjon i organsystemene. De viktigste
organskadene er hjerteaffeksjon og trombotiske komplikasjoner.
Det ma derfor utredes med henblikk pa myokardskade med
troponiner, proBNP, EKG, ekko cor og eventuelt MR cor. Om det
er mistanke om eosinofil endomyokarditt (Loeflers endokarditt),
eller det er nytilkomne tromboemboliske episoder med mulig
kardial embolikilde, er det viktig 4 starte med behandlingen

mens man fortsetter med utredningen. Blodprever inkludert
leverenzymer, serum bilirubin og eventuelt koagulasjonsparametre
ber tas primeert for vurdering av leverfunksjon. Initialt som bredere
diagnostikk fir man ha med lungefunksjonsprever og HRCT for
vurdering av lungeaffeksjon. Videre kan bildediagnostikk brukes
etter den aktuelle kliniske presentasjonen, for eksempel CT

eller MR caput hvis det er fokale nevrologiske symptomer eller
utfall. Supplerende bildediagnostikk og relevant biopsitaking ber
vurderes hvis man mistenker malignitet (lymfomer eller “solid
organ cancer”).

Mikrobiologisk diagnostikk med jakt pa parasitter i avfering og
urin og sek etter mulige kausale virus, atypiske sopp og bakterier
via serologiske undersekelser og dyrkning av blod og relevante
kroppsveesker er sentralt om kliniske data som reiseanamnese,
feber eller andre opplysninger tilsier det. Pavisningen av
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aspergillus-antigen eller antistoff (mhp allergisk bronkopulmonal
aspergillose ABPA) kan ogsa nevnes som aktuell utredning.

Om man ikke anser sekundare arsaker som sannsynlig, kan
man involvere hematologen for blodutstryk, benmargsbiopsi
og flowcytometri for 4 ikke overse hematologiske maligniteter
(ALL, AML, KML, systemisk mastocytose og andre
myeloproliferative tilstander) som kan debutere med perifer
eosinofili. Benmargsutstryk og benmargsbiopsi kan stadfeste
andelen blaster og eosinofiler i benmargen, dysplastiske trekk
ved den myeloide cellerekken, mastocytose og eventuelt
lymfom-infiltrasjon. Benmarg og blod burde samtidig sendes
til genetisk laboratorium mhp BCR-ABL, ¢-KIT, FIP1L-og
ETV1-PDGFRB-mutasjoner, samt andre fusjonsgener ved
molekylargenetiske metoder som RNA-PCR eller DNA-PCR
samtidig som karyotyping av beinmarg og genom-sekvensering
som kan avdekke mer sjeldne varianter av klonal HE (9).

Miling av serum-tryptase og kobalamin hjelper i innsnevringen av
differensialdiagnoser. Immunoglobuliner inkludert IgG-subklasser
og IgE og immunfenotyping av lymfocytter mé ogsé vurderes for
4 utelukke primeer immunsvikt, lymfocyttisk variant av HE og
autoimmune tilstander.

Av sekundere drsaker kan man nevne entiteter som allergiske
legemiddelreaksjoner, atopiske dermatitter, parasittinfeksjoner,
soppinfeksjoner og spesielt allergisk bronkopulmonal

aspergillose (ABPA), graft-mot-vert-sykdom (GVHD) hos
benmargstransplanterte, allergisk pneumonitt og endokrinopatier,
spesielt binyrebarksvikt og tyreotoksisk krise. EGPA (eosinofilt
granulomates polyangitt), tidligere kalt Churg-Strauss syndrome,
er kjent for 4 ledsages av bronkial astma, granulomates
inflammasjon i evre og nedre luftveier og hypereosinofili. De fleste
av disse tilstandene har helt ulik prognose i forhold til primare
hypereosinofile tilstander (HEN) da de krever behandling
igangsatt av relevante fagspesialiteter som infeksjonsmedisin,
klinisk immunologi, revmatologi, lungemedisin og endokrinologi
(10).

En lang rekke med ulike legemidler, urtemedisiner, olje,
balsamer og tilsetningsstoffer kan forarsake hypereosinofili.
Nylig er det rapportert vedvarende hypereosinofili assosiert
med PD-1-hemmer-behandling hos kreftpasienter. DRESS
(medikamentreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer)
er en sjelden og potensielt livstruende tilstand som forekommer
2-6 uker etter oppstart av legemiddelet og presenterer seg med
perifer eosinofili, feber og multiorganaffeksjon som blant annet
hudutslett, interstitiell nefritt, lungeaffeksjon, lymfadenopati og
stigning i leverenzymer. DRESS responderer pi heydose steroider
og seponering av medikamentet (11).

Det er ogsi viktig 4 tenkte pd paraneoplastisk HE som
forekommer ved solide kreftsykdommer og lymfoproliferative
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neoplasier i likhet med lymfocyttisk variant av reaktiv HE som
forarsaker hypereosinofili via overproduksjon av IL-5.

Eosinofile gastrointestinale sykdommer (EGID) er en heterogen
gruppe av inflammatoriske sykdommer der ulike deler i GI-traktus
utvikler akutt, kronisk eller tilbakevendende eosinofil-mediert
inflammasjon (12). Fysiologisk sett finnes et fitall eosinofiler i
gastrointestinaltraktus men under patologiske omstendigheter

kan de migrere fra blodsirkulasjonen til GI-traktus. Under
pavirkningen av en rekke cytokiner hovedsakelig IL-5 og IL-

13 infiltrerer eosinofilene submukosa i GI-traktus og utleser
tilherende inflammasjon grunnet utskillelsen av cytotoksiske
granuler (13). Enkelte ganger kan eosinofili vere ledd i en
bakenforliggende tilstand som IBD eller coliaki. Den mest kjente
prototypen til EGID er eosinofil esofagitt (EoE), men andre
varianter av EGID omfatter eosinofil gastroenteritt og kolitt.
Pasienter med EGID kan ha samtidig varierende grad av eosinofili
i blodprevene men responderer oftest pa systemisk og lokal
kortikosteroidbehandling (14, 15).

Sjeldne tilstander som Wells syndrom (eosinofil cellulitt) og
Shulman syndrome (eosinofil fasciitt) kan ogsi nevnes her da

de har ledsagende hypereosinofili, men kjennetegnes av typiske
kliniske manifestasjoner. Histopatologisk undersekelse kan stille
diagnosen. En annen sjelden tilstand er Gleich syndrom som er
ledsaget av syklisk hypereosinofili, stigning i IgM, angiogdem og
urtikarielt hudutslett. Prognosen er sveert god da ingen neoplastisk
etiologi er pavist.

Behandling

Det overordnede malet for behandlingen av HES er 4 begrense,
og om mulig, oppheve endeorganskadene som oppstir grunnet
hypereosinofili. Start av behandlingen er avhengig av i hvilken
grad kritiske organfunksjoner (hjerte, lunger, CNS osv) er truet av
hypereosinofili (16, 17). Kortikosteroider er potente anti-eosinofile
midler og er forstelinjen i behandlingen av alle former for HES.
Mistenker man for eksempel alvorlig pneumonitt, endomyokarditt
eller tromboembolisme haster det 4 starte med heydose steroider
(vanlig dose for prednisolon er 1 mg/kg kroppsvekt).

Hyperleukocytose med eosinofiltall over 100000/l er i seg selv

en indikasjon for 4 starte med heydose glukokortikoidbehandling
eller en kombinasjon av steroider og cytostatika (18). Hos kritisk
syke pasienter eller ved tilstedeverelse av eosinofile enteritter

der opptaket til perorale kortikosteroider er svekket bor det

gis intravenes metylprednisolon istedenfor. Ved mistanke om
strongyloidose eller mulig smitte (basert pi anamnese) m4 alle
pasienter som skal fi heydose steroider gis profylaktisk behandling
med Ivermectin for 4 unng alvorlig steroid-indusert strongyloid-
superinfeksjon (16).

Pasienter med pavist typiske fusjonsgener som FIP1L1-
PDGFRA-mutasjon, ETV1-PDGFRB eller andre mutasjoner
ber settes pd imatinib (100-400 mg daglig). De fleste av disse
pasientene responderer utmerket pa tyrosin-kinase-hemmer som
imatinib mens det har vert lite suksess med TKI-behandling hos
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de med FGFR1-mutasjon. De klonale hypereosinofiliene HEN
med PCM1-JAK2 mutasjon kan vere refrakteer mot imatinib og
lignende tyrosin-kinaser, men kan respondere pa JAK-hemmere
som Ruxolitinib. FLT3-hemmere som sorafenib og midstaurin kan
vare effektive ved entiteter med pévist FLT3-mutasjoner.

I og med at genetiske og molekylargenetiske analyser kan vere
tidkrevende, anbefales det at pasienter med enten kliniske trekk
(mannlig kjenn og splenomegali), eller laboratoriefunn (heyt
serum-tryptase og vitamin B12-niva>1200 eller dysplastiske
trekk i granulocytter, eosinofiler og mastceller i benmargsbiopsi)
burde f4 imatinib i tillegg til heydose kortikosteroider da denne
gruppen HES-pasienter med mutasjoner som regel er steroid-
refraktzre. Imatinib burde holdes tilbake i starten nir det
foreligger tegn pi myokardskade (forheyet troponin, pro-BNP
eller ekkokardiografiske tegn til endomyokarditt) da imatinib kan
forverre myokardnekrose i den akutte fasen.

For 4 oppni raskere effekt kan kortikosteroidene kombineres
med et cytostatikum som hydroxyurea, men bruk av cytarabin,
vinkristin eller cyklofosfamid kan ogsi medfere en rask respons
og normalisering av antall eosinofiler. Interferon-alfa er ogsi et
effektiv medikament som brukes som et steroidsparende middel
ved bade klonale, idiopatiske og lymfocyttvarianter av reaktiv HE
17).

Enkelte pasienter med HEN og kronisk eosinofil leukemi (CEL-
NOS) som ikke tolererer behandlingslinjene eller er blitt TK-
refrakteere og eventuelt pavist HEN med FGFR1-mutasjon, mi
vurderes raskt mtp allogen hematopoetisk stamcelletransplantasjon.
Dersom hypereosinofilien diagnostiseres i en blastfase (blastceller
over 20% i beinmarg) ma pasienten fa behandling etter gjeldende
retningslinjer for AML eller ALL (18,19). Interleukin-5 spiller en
viktig rolle i modningen, aktivering og overlevelsen av eosinofiler.
Monoklonale antistoff mot IL-5 og dens reseptor virker & vere

et interessant mal for skreddersydd biologisk behandling for
HES. Anti-1L-5-antistoffene Mepolizumab og Reslizumab

har vaert utprevd hos sma antall HES i fase 2 studier og en

fase 3 for Mepolizumab er underveis (19, 20). Benralizumab,

et humanisert monoklonalt anti-IL-5Ra-antistoff, er utprovd

i fase 2 randomisert placebo-kontrollert klinisk studie hos 20
PDGFR-negative HES pasienter og viste veldig god toleranse av
behandling samt betydelig klinisk og biokjemisk respons (74%)
(19). Oppfolgeren til denne studien (fase 3-studie) er forventet

d starte i 2021. Det monoklonale antistoffet alemtuzumab har

vist seg 4 veere effektiv hos behandlingsrefrekteere HES-pasienter
da overflateproteinet CD52 uttrykkes pé eosinofilene. Milrettet
behandling mot chemokinet CCR3 og reseptoren Siglec-8 er sveert
interessant, da antistoff spesifikt mot den kan fore til apoptose

av aktiverte eosinofiler. Disse medisinene er. ikke utprovd hos
mennesker enni (20, 21).

Prognose

Prognosen til hypereosinofile syndromer er avhengig av etiologien
og organmanifestasjonene. Klonale former eller HEN arter seg
ofte som kroniske myeloproliferative neoplasier med relativt
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god prognose, men av og til kan de diagnostiseres i en akselerert
fase eller blastfase som akutt leukemi. Disse har da ikke like
god prognose som kroniske HES. Hos pasienter med reaktive
HES er prognosen i stor grad avhengig av bakenforliggende
arsak. For eksempel har hypereosinofili i sammenheng med
metastaserende cancer dérligere prognose enn HER ved
legemiddelreaksjon eller allergiske tilstander (22).

Kilder:

1. Klion AD, Ackerman SJ, Bochner BS. Contributions of Eosinophils to
Human Health and Disease. Annu Rev Pathol. 2020; 15:179-209.

2. Curtis C, Ogbogu P. Hypereosinophilic Syndrome. Clin Rev Allergy
Immunol. 2016;50(2):240-251.

3. Weller PF, Spencer LA. Functions of tissue-resident eosinophils. Nat Rev
Immunol. 2017:17(12):746-760.

4. Simon HU, Yousefi S, Germic N, et al. The Cellular Functions of
Eosinophils: Collegium Internationale Allergologicum (CIA) Update 2020.
Int Arch Allergy Immunol. 2020;181(1):11-23.

5. Nussbaum JC, Van Dyken SJ, von Moltke J, et al. Type 2 innate lymphoid
cells control eosinophil homeostasis. Nature. 2013;502(7470):245-248.

6. Valent P, Klion AD, Horny HP, et al. Contemporary consensus proposal
on criteria and classification of eosinophilic disorders and related
syndromes. | Allergy Clin Immunol. 2012;130(3):607-612.e9.

7. Shomali W, Gotlib J. World Health Organization-defined eosinophilic
disorders: 2019 update on diagnosis, risk stratification, and manage-
ment. Am ] Hematol. 2019;94(10):1149-1167.

8. Chen YY, Khoury P, Ware JM, et al. Marked and persistent eosinophil-
ia in the absence of clinical manifestations. J Allergy Clin Immunol.
2014;133(4):1195-1202.

9. Mattis DM, Wang SA, Lu CM. Contemporary Classification and Diagnostic
Evaluation of Hypereosinophilia. Am | Clin Pathol. 2020;154(3):305-318.

TEMA

10. Butt NM, Lambert J, Ali S, et al. Guideline for the investigation and
management of eosinophilia. Br | Haematol. 2017;176(4):553-572.

11. Shiohara T, Mizukawa Y. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS)/
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS): An
update in 2019. Allergol Int. 2019;68(3):301-308.

12. Uppal V, Kreiger P, Kutsch E. Eosinophilic Gastroenteritis and Colitis:

A Comprehensive Review. Clin Rev Allergy Immunol. 2016;50(2):175-188.

13. Gonsalves N. Eosinophilic Gastrointestinal Disorders. Clin Rev Allergy
Immunol. 2019;57(2):272-285.

14. Walker MM, Potter M, Talley Nj. Eosinophilic gastroenteritis and other
eosinophilic gut diseases distal to the oesophagus. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2018;3(4):271-280.

15. Zhang M, Li Y. Eosinophilic gastroenteritis: A state-of-the-art review.

] Gastroenterol Hepatol. 2017;32(1):64-72.

16. Klion AD. How I treat hypereosinophilic syndromes. Blood.
2015;126(9):1069-1077.

17. Ogbogu PU, Bochner BS, Butterfield JH, et al. Hypereosinophilic
syndrome: a multicenter, retrospective analysis of clinical characteristics
and response to therapy. J Allergy Clin Immunol. 2009;124(6):1319-25.

18. lurlo A, Cattaneo D, Gianelli U. Hypereosinophilic syndromes in the
precision medicine era: clinical, molecular aspects and therapeutic
approaches (targeted therapies). Expert Rev Hematol. 2019;12(12):1077-
1088.

19. Kuang FL, Fay MP, Ware J, et al. Long-Term Clinical Outcomes of High-
Dose Mepolizumab Treatment for Hypereosinophilic Syndrome. ] Allergy
Clin Immunol Pract. 2018;6(5):1518-1527.

20. Kuang FL, Legrand F, Makiya M, et al. Benralizumab for PDGFRA-Negative

Hypereosinophilic Syndrome. N Engl ] Med. 2019;380(14):1336-1346.

Klion AD, Rothenberg ME. Advances in eosinophilic diseases in 2018.

J Allergy Clin Immunol. 2019;144(6):1490-1494.

22. Pardanani A, D’Souza A, Knudson RA, Hanson CA, Ketterling RP, Tefferi
A. Long-term follow-up of FIP1L1-PDGFRA-mutated patients with
eosinophilia: survival and clinical outcome. Leukemia. 2012;26(11):2439-
2441.

21.

=

TIL VARE ANNONSORER OG STOTTESPILLERE!

Takk for at dere annonserer i NGF-nytt.

NGF-nytt har med arene gjennomgatt betydelige forbedringer,
bade layout- og innholdsmessig. Opplaget er na pa 1300 og vi
sender 4 utgaver per ar til alle norske gastroenterologer og
-kirurger, endoskopienheter, gastroseksjoner og sykehus-
biblioteker, og til legene som er i spesialisering i fordgyelses-
sykdommer og gastrokirurgi.

Redaksjonen far mange positive tilbakemeldinger fra vare lesere

Deres bidrag er en forutsetning for at bladet kan gis ut i navaerende form.

og registrerer ogsa en stadig pkende trafikk pa nettutgaven
(gastroenterologen.no). Bladet har ogsa blitt oppfattet som
interessant for de offentlige organer Norsk Gastroenterologisk
Forening samarbeider med.

Vi haper pa fortsatt godt samarbeid i tiden som kommer!

Mvh Redaksjonen

NGF-nytt 32020

NGEF-nytt 32020




NO-HCV-2020-09-0002 | Date of preparation: September 2020

The COVID-19 pandemic is impacting
our liver disease healthcare systems!’

Simplified monitoring is a desirable
intervention going forward, but how

could it work in HCV?

EPCLUSA (sofosbuvir/velpatasvir) has desirable characteristics?® for an HCV treatment with a minimal monitoring strategy?

Robust regimen
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1 tablet, once a day, with
no food requirement?

Few clinically
relevant DDIs3¢
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Abbreviations:

Pl-free

Proven cure rates,
even with minimal monitoring?3
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PAN and pan-fibrotic3®-¢
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compensated cirrhosis3
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in liver assessment?7>-f
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AE=adverse event; CPT=Child-Pugh-Turcotte; DAA=direct-acting antiviral; DDI=drug-drug interaction; EASL=European Association for the Study of the Liver; GT=genotype; HBV=hepatitis B virus;
HCV=hepatitis C virus; Pl=protease inhibitor; RBV=ribavirin; SmPC=Summary of Product Characteristics; STR=single-tablet regimen; SVR12=sustained virological response at 12 weeks.

Footnotes:

a Genotyping is not required for treatment initiation with EPCLUSA.3 b Unless otherwise clinically indicated, there is no need for baseline resistance or on-treatment monitoring of haematology and
clinical chemistry in patients receiving EPCLUSA.? ¢ EPCLUSA offers an RBV-free STR option for the majority of HCV patients, excluding those with decompensated cirrhosis. For further information
on restrictions please refer to the SmPC. RBV is recommended for the treatment of patients with decompensated cirrhosis and may be considered for the treatment of HCV GT3 patients with
compensated cirrhosis.> d In a large-cohort international real-world study, all patients with unknown genotype, unknown fibrosis score and unknown treatment history were cured with EPCLUSA

for 12 weeks.” e Assessment of liver disease severity is not required prior to initiating treatment with EPCLUSA but is recommended by EASL guidelines.>* f Cases of HBV reactivation, some of them
fatal, have been reported during or after treatment with DAA agents. HBV screening should be performed in all patients before initiation of treatment. HBV/HCV coinfected patients are at risk of
HBV reactivation, and should therefore be monitored and managed according to current clinical guidelines.® g In patients who inject drugs.®®
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ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig.
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Antiviralt middel. ATC-nr.: JO5A P5
TABLETTER, filmdrasjerte 200 mg/50 g* og 400 mg/100 mg:
Hver tablettinneh.: Sofosbuvir 200 mg, resp. 400 mg, velpatasvir
50 mg, resp. 100 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksid (E 172),
titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt
C-virus (HCV)-infeksjon hos voksne og barn =6 ar som veier =17kg**.
Dosering: Behandling skal igangsettes og overvakes av lege med
erfaring i behandling av pasienter med HCV-infeksjon. Voksne: 400
mg/100 mg (1 tablett) 1 gang daglig. Barn =6 ar: Beregnes ut fra
vekt (se tabell). Bar brukes i kombinasjon med ribavirin hos visse
pasientgrupper (se Felleskatalogteksten for ribavirin). Anbefalt
behandlingsvarighet og kombinasjon med ribavirin:

Voksne'

Alle HCV-genotyper uten
cirrhose eller med kompensert
cirrhose

Behandling og varighet
Epclusa i 12 uker

Tillegg av ribavirin kan
vurderes for pasienter med
genotype 3 med kompensert
cirrhose

Epclusa + ribavirin i 12 uker

Alle HCV-genotyper med
dekompensert cirrhose

'Anbefalingene gjelder o0gsd ved hiv-koinfeksjon  samt
tilbakevendende HCV etter levertransplantasjon.

Dosering ribavirin: Gis oralt, sammen med mat. Voksne med Child-
Pugh B-cirrhose for transplantasjon eller genotype 3 og kompensert
cirrhose (for eller etter transplantasjon): Ribavirindosen skal vaere
vektbasert (<75 kg = 1000 mg og =75 kg = 1200 mg) ogfordeles
pa 2 doser. Voksne med Child-Pugh C-cirrhose for transplantasjon
eller Child-PughB eller C etter transplantasjon: Startdose pa 600
mg daglig, fordeles pad 2 doser, som kan opptitreres til maks.
1000/1200 mg daglig (<75 kg = 1000 mg og =75 kg = 1200 mg)

hvis den tolereres godt. Ellers bgr dosen reduseres som indisert
basert pa hemoglobinniva.
Dosering hos barn =6 &r:

Kropps- Epclusa tabletter Sofosbuvir/ Behandlingsregime

vekt (kg) velpatasvir
=30 400 mg/100 mg: 400 mg/
1tablett daglig 100 mg per

eller 200 mg/50 dag
mg: 2 tabletter 1
gang daglig
17-<30 200 mg/50mg: 200 mg/50
1 tablettdaglig mg per dag

Epclusa i 12 uker

Glemtdose/Oppkast: Dersom <18 timer er gatt siden glemt Epclusa-
dose, skal dosen tas sa snart som mulig og deretter tas neste dose
til vanlig tid. Dersom >18 timer er gatt skal neste dose tas til vanlig
tid. Dobbel dose skal ikke tas. Ved oppkast <3 timer etter inntak skal
en ny dose tas. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon:
Ingen dosejustering nodvendig ved lett, moderat eller alvorlig
nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A, B eller C). Sikkerhet og effekt
er vurdert ved Child-Pugh B-cirrhose, men ikke ved Child-Pugh
C-cirrhose. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ngdvendig
ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Data vedrgrende
sikkerhet er begrenset ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (eGFR
<30 ml/minutt/1,73 m2) og terminal nyresykdom (ESRD) som krever
hemodialyse. Kan brukes hos disse pasientene uten dosejustering
nar ingen andre relevante behandlingsalternativer er tilgjengelige.
Ved kombinasjon med ribavirin, se Felleskatalogteksten for
ribavirin ved Cl_, <50 ml/minutt. Barn og ungdom <6 &r som veier
<17kg. Sikkerhets- og effektdata mangler. E/dre:Ingen dosejustering
ngdvendig. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Bor
svelges hele. Skal ikke tygges, knuses eller deles pga. sveert bitter
smak. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoffene.
Samtidig bruk av sterke P-gp- og/eller sterke CYP450-induktorer
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin og
johannesurt). Samtidig bruk vil redusere plasmakonsentrasjonene
av sofosbuvir og velpatasvir signifikant og kan fare til tap aveffekt.
Forsiktighetsregler: Skal ikke gis samtidig med andre legemidler
som inneholder sofosbuvir. Livstruende alvorlig bradykardi og
hjerteblokk har forekommet nar regimer som inneholder sofosbuvir
er brukt samtidig med amiodaron. Bradykardi har som regel
oppstatt innen timer/dager, men ogsa opptil 2 uker etter oppstart
av HCV-behandling. Ber kun brukes sammen med amiodaron nar
annen alternativ behandling med antiarytmika ikke tolereres eller er
kontraindisert. Hvis samtidig behandling vurderes som ngdvendig
bor pasienten hjerteovervakes i kliniske omgivelser de forste 48
timene. Deretter bor hjertefrekvensen overvakes daglig poliklinisk/
hjemme i = 2 uker. Pga. amiodarons lange halveringstid bgr ogsa
pasienter som har seponert amiodaron i lzpet av de siste manedene
hjerteovervakes som beskrevet ovenfor ved oppstart. Pasienter som
bruker, eller nylig har brukt, amiodaron bgr advares om symptomer
pa bradykardi og hjerteblokk, og oppfordres til & kontakte lege
umiddelbart ved ev. symptomer. HCV/HBV-koinfeksjon: Tilfeller av
HBV-reaktivering, noen fatale, er rapportert under/etter behandling
med direktevirkende antivirale midler. HBV-screening bgr utferes
hos alle pasienter for behandlingsstart. HBV/HCV-koinfiserte
pasienter bgr overvakes og handteres etter gjeldende kliniske
retningslinjer. Ved tidligere behandlingssvikt med et regime som
omfatter NS5A: Pa grunnlag av NS5A-resistensassosierte varianter
(RAV-er) etter behandlingssvikt pa regimer med andre NS5A-
hemmere, in vitro-farmakologien til velpatasvir og resultatet av
behandling med sofosbuvir/velpatasvir hos NS5A-naive pasienter
med NS5A RAV-er, kan behandling med Epclusa + ribavarin i 24
uker vurderes for pasienter med behandlingssvikt, som antas
3 ha hoy risiko for klinisk sykdomsprogresjon og ikke har andre
behandlingsalternativer. Levertransplanterte: Behandling skal
vurderes ut fra individuell fordel/risiko, da sikkerhet og effekt
ikke er undersgkt. Bruk sammen med 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). Risiko/
fordel ved samtidig bruk bgr vurderes, spesielt ved gkt risiko for
nyredysfunksjon. Pasienten bgr overvakes for tenofovirrelaterte
bivirkninger. Se Felleskatalogteksten for nevnte legemidler/
kombinasjoner mht. nyreovervakning. Diabetes: Forbedret
glukosekontroll og symptomatisk hypoglykemi kan oppstd etter
behandlingsstart. Glukosenivder begr monitoreres noye, spesielt
de forste 3 manedene, og diabetesbehandlingen endres ved
behov. Legen som er ansvarlig for diabetesbehandlingen bor
informeres vedbehandlingsstart. Interaksjoner: For utfyllende

informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse.
Se Kontraindikasjoner. Samtidig bruk av folgende P-gp- og/
eller CYP-induktorer anbefales ikke pga. mulig redusert effekt
av velpatasvir/sofosbuvir: Efavirenz, modafinil, okskarbazepin og
rifapentin. Legemidler som oker gastrisk pH forventes & redusere
velpatasvirkonsentrasjonen. Antacida begr tas 4 timer for/etter
Epclusa. H,-reseptorantagonister kan tas samtidig/fer/etter Epclusa
ved doser tilsv. famotidin 40 mg 2 ganger daglig. Samtidig bruk av
protonpumpehemmere (PPI) anbefales ikke, ev. skal Epclusa tas
med mat 4 timer fgr PPl i en maks. dose tilsv. omeprazol 20 mg.
Samtidig bruk av amiodaron kan forarsake alvorlig symptomatisk
bradykardi. Brukes kun hvis ingen andre behandlingsalternativer er
tilgjengelige. Ngye overvakning anbefales. Digoksinkonsentrasjon
kan w@ke ved samtidig bruk, og forsiktighet og overvakning
av terapeutisk konsentrasjon anbefales. Ved samtidig bruk av
dabigatran anbefales overvakning for tegn pa bladning og anemi,
inkl. koagulasjonstest. Ngye INR-overvakning anbefales ved bruk
av vitamin K-antagonister, pga. forandringer i leverfunksjonen ved
behandling med Epclusa. Farmakokinetikken til legemidler som
metaboliseres av leveren (f.eks. immunsuppressive legemidler som
kalsineurinhemmere) kan pavirkes av endringer i leverfunksjonen
under behandling med direktevirkende antivirale midler i
forbindelse med behandling av HCV. Visse hiv-antiretrovirale
regimer: Se Forsiktighetsregler. Rosuvastatin, maks. 10 mg, kan
tas samtidig med Epclusa. Samtidig bruk kan gke konsentrasjonen
av rosuvastatin, med okt risiko for myopati, inkl.rabdomyolyse.
Ved samtidig bruk av andre statiner (unntatt atorvastatin og
pravastatin), skal tett overvakning av statinbivirkninger iverksettes
og redusert statindose vurderes ved behov. Ingen dosejustering av
sofosbuvir eller ciklosporin/takrolimus er ngdvendig ved oppstart
av samtidig administrering. | etterkant kan ngye overvakning og
potensielt dosejustering av ciklosporin/takrolimus vaerepakrevet.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bor ikke brukes
under graviditet. Ved kombinasjonsterapi med ribavirin, se
Felleskatalogteksten for ribavirin. Amming: Overgang i morsmelk
er ukjent. Risiko for nyfgdte/spedbarn som ammes kan ikke
utelukkes. Skal ikke brukes ved amming. Fertilitet: Ukjent.

Bivirkninger:
Frekvens
Sveert vanlige

Undersgkelser Hemoglobinreduksjon hos pasienter behandlet
med Epclusa + ribavirin.

Bivirkning

Vanlige

Hud Utslett

Mindre vanlige

Hud Angiogdem

Ukjent frekvens

Hud Stevens-Johnsons syndrom

Tilfeller av alvorlig bradykardi og hjerteblokk er rapportert nar
regimer som inneholder sofosbuvir brukes i kombinasjon med
amiodaron, med eller uten andre legemidler som reduserer
hjertefrekvensen, se Forsiktighetsregler for ytterligere informasjon.
Bivirkningene ved kombinasjonsterapi med ribavirin tilsvarer
bivirkningsprofilen  til ribavirin.  Overdosering/Forgiftning:
Hemodialyse fjerner effektivt sofosbuvir, ekstraksjonsforhold 53
%, men sannsynligvis ikke velpatasvir som er sterkt bundet til
plasmaproteiner. Pakninger og priser: . Tabletter, filmdrasjerte:
400 mg/100 mg: 28 stk. (boks) 491230. Pris (01.09.2019) NOK
189 692,50 (AUP inkl 25 % MVA). Refusjon: H-resept: JOS5A
P55_2 Sofosbuvir og velpatasvir. Kostnadsfritt i henhold til
blareseptforskriften/ smittevernloven. Tabletter, filmdrasjerte:
200 mg/50 mg: 28 stk. (boks)*

Innehaver av markedsforingstillatelsen: Gilead Sciences Ireland UC,
Irland. For informasjon kontakt Gilead Sciences, +46 8 505 71800.

* Enna ikke markedsfert, ikke refusjon

** Bruk hos barn som veier <30 kg betinger bruk av styrken

200 mg/50 mg (ikke markedsfart)

Sist endret: 18.09.2020
Basert pa SPC godkjent av SLVVEMA: 08/2020
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FEKAL MIKROBIOTA-
TRANSPLANTASJON
VED IRRITABEL TARM

=gl Irritabel tarm er definert ved typiske symptomer; smerte og endret
4 ﬁ avfgringsmgnster. | praktisk medisin ser vi et stort overlapp i
I t - ;"l_ symptombildet med organiske sykdommer inklusive cgliaki, ulcergs
| kolitt, Crohns sykdom og kolorektal kreft; tilstander som ma utelukkes

Jan G. Hatlebakk, Trygve Hausken. Haukeland
universitetssykehus / Nasjonal Kompetanse-
tjeneste for funksjonell mage-tarmsykdom,
Helse Bergen HF

Noe som har vakt mye interesse de seneste drene er endret
bakteriell tarmflora ved IBS. Dette kan uttrykkes som dysbiose;
med mindre diversitet og sterre innslag av potensielt patogene
bakteriestammer enn normalt. Dysbiose ved IBS finner en hos
30-50%, noe sjeldnere enn ved IBD, hyppigere enn ved coliaki.
Gitt nyere kunnskap om interaksjonen mellom mikrobiota og dens
metabolske produkter, enteroendokrine celler, immunapparatet i
tarmveggen og det enterale nervesystem, er det rimelig 4 tenke seg
en viktig rolle av forstyrret tarmflora i patogenesen ved IBS. Det
er gode indikasjoner pé at endret tarmflora har reell patogenetisk
betydning ved irritabel tarm, og at dette ikke bare er sekundeart for
endret (smalere) kosthold, forstyrret motorikk og sekresjon i tarm.

I tradisjonell kinesisk medisin har overfering av tarminnhold fra
frisk giver til en pasient med tarmsykdom, oftest kronisk diaré, veert
brukt i flere hundre 4r. I moderne medisin var det pd 1960-tallet

en forst viste at pasienter med livstruende Clostridioides difficile-
infeksjon etter antibiotika-bruk kunne helbredes ved tilforsel av
avforing fra frisk giver. Dette har veert en tredjelinjebehandling ved
flere sykehus, ogsi i vart land, i mange ar.

I de senere ér har fekal mikrobiotatransplantasjon vert forsekt
ved flere sykdomstilstander der en har holdepunkter for at
sammensetningen av tarmens mikrobiota kan bidra i patogenesen.

ved utredningen. Etiologi og patogenese ved IBS er uklar og en kan
ikke utelukke at under IBS-paraplyen skjuler det seg undergrupper av
sykdom med spesifikk arsak og behandlingsbehov.

Dette gjelder f.eks. ved overvekt og diabetes mellitus type 2,
der randomiserte, kontrollerte studier har vist lovende resultater,
ved IBD, ved ikke-alkoholisk fettlever og forseksvis ved

degenerative nevrologiske sykdommer.

De torste kliniske studiene som ble gjort ved IBS var ukontrollerte
og brukte et symptomfritt familiemedlem som donor, som vil si at
hver pasient faktisk fikk ulik intervensjon. Analyse av mikrobiota
har kunnet vise at tarmflora hos pasienten endres ved FMT, i
retning av sammensetningen hos donor, men denne endringen,
liksom klinisk effekt avtar over tid (1,2). Senere og sterre studier
har hatt kontrollert design og en har brukt samme donor til

mange pasienter. En har da sett at klinisk effekt et stykke pé vei er
avhengig av donor, slik en jo kunne forvente. Dette har gitt opphav
til begrepet «superdonor»; at det finnes donorer som pa grunn

av gunstig kosthold, liten eller ingen pévirkning av antibiotika

og sunn livsstil generelt, har en sammensetning av mikrobiota

i avfering som kan medfere symptomlindring hos mottaker

med f.eks. irritabel tarm. Forskjell mellom sammensetning av
donor-transplantat er en sannsynlig hovedarsak til at resultatene

i ulike studier spriker en god del. Et annet moment er hvordan
transplantatet gis; i duodenum, i cokum ved koloskopi, eller i nedre
kolon med klystér. Det er teoretiske grunner for 4 tro at det kan
vere gunstig 4 eksponere tynntarmen for donorbakterier.
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Magdy El-Salhy (3) og medarbeidere ved Helse Fonna

og Universitetet i Bergen har gjennomfert en mye sitert
placebokontrollert studie hos 165 pasienter med IBS, der man
bare benyttet én donor som oppfylte alle de foreslitte kriteriene
for en «superdonor». Pasientene fikk enten 30 gram eller 60 gram
donortransplantat, eller som kontroll egen avfering («placebo»)
gitt ved gastroskopi i distale duodenum. Klinisk respons i form
av >50 prosentpoeng bedring i IBS-SSS totalscore vurdert 3
méneder senere ble sett hos 23.6% med placebo, men hos 76.9%
etter 30 gram og 89.1% etter 60 gram transplantat. I tillegg var
det tydelig lindring av fatigue og bedring av livskvalitet. En
senere dpen studie hos 10 pasienter som ikke responderte pi 30
gram transplantat, viste klinisk effekt nir dosen ble doblet hos 7
pasienter. Oppfolgingsdata viser at flertallet av pasientene som
etter 3 méneder hadde respondert pi mikrobiotatransplantasjon

NYTT FRA FAGMILJQENE

FMT fortsatt skal begrenses til forskningprosjekter, og at det skal
investeres mye i 4 sikre at prosedyrene er trygge med god screening
av donorer. Det er mye vi mangler av kunnskap om optimalt
transplantat, mekanismen for interaksjon med immunapparat og
enteroendokrine celler, og hva som er best tilfersel (tynntarm /
kolon, enkelt dose, dosens sterrelse etc.). Det er ogsa mulig at valg
av transplantat skal tilpasses den enkelte pasients tarmflora for best
mulig langtidseffekt.

Mikrobiotas betydning ved IBS synes si sentral at & ikke utforske
tarmfloraen som et mél for behandling vil veere galt. Likevel er
det ni riktig & bevege seg langsomt og unngd at FMT sprer seg
uhemmet med usikre prosedyrer og uten relevante kontroller. En
flerregional multisenterstudie med utgangspunkt i UNN er under
etablering i Norge og er en god vei videre.

fortsatt etter 12 maneder hadde samme symptomlindring eller
bedret symptomniva (upubliserte data, legges fram av Prof. .
El-Salhy under UEGW 2020). i
Studien fra El-Salhy og medarbeidere viste bare lett ubehag
hos pasientene de forste dagene, i form av kvalme, smerte eller
endret konsistens av avfering. To pasienter som hadde pavist
kolondivertikler og hadde hatt divertikulitt tidligere fikk tilbakefall ~ 3
av sin divertikulitt 2-3 maneder etter FMT. I denne studien var

saledes uheldige hendelser fi og lette. Det er imidlertid klart at
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Koloskopiinstruktgrkurs 2020
Informasjon om kurset: \
Kurset har som malsetting & gi instruktgrkompetanse i koloskopi. y T
Kurset er intensivt, interaktivt og praktisk og er en utvikling av tilsvarende kurs fra UK og
Canada.

Kurset er bygget opp med endoskopiske prosedyrer pa pasienter, modeller, interaktive
forelesninger og diskusjoner. Alle deltagerne gjgr to koloskopier hver i Igpet av kurset. Alle
koloskopiene under kurset overfgres med lyd og video til et mgterom der resten av
kursdeltagerne og instruktgrene kan observere koloskopiene og gir mulighet for interaktiv
diskusjon. Det er lagt stor vekt pa sikre en uhgytidelig og trygg atmosfaere. Programmet
finner du pa nettsiden var endoskopiskolen.no.

Dag 1: Gastrolab med ferdighetstrening der alle deltagerne gjgr en koloskopi hver og far
tilbakemeldinger av en instrukter.

Dag 2: SimOslo med undervisning i pedagogikk og praktiske gvelser relatert til
koloskopiundervisning av kollegaer.

Dag 3: Gastrolab med ferdighetstrening i koloskopi-teknikk og i & veere instruktgr for
kollegaer.

Kurset er godkjent DNLF for spesialitetene fordgyelsessykdommer og gastroenterologisk
kirurgi: Valgfrie kurs: 24 timer.

Mal:

Forsta hvordan man gjgr en trygg, effektiv og skansom koloskopi pa vei inn og en god
undersgkelse pa vei ut.

Forbedre egen koloskopiteknikk. Undervise i koloskopiteknikk.

Forsta hvordan man kan skape gode undervisningssituasjoner i en travel klinisk hverdag.

Malgruppen:

Ansatte i sykehus som fyller fglgende kriterier: Gastroenterologer og LIS Cog D i
spesialisering i gastroenterologi, gastrokirurger, leger som har koloskopier som en del av sitt
daglige virke og leger som driver opplaring i koloskopi eller kommer til & gjgre dette.

Kurs i 2020 med ledige plasser:
Fra 17.11.2020 til 19.11.2020 Baerum sykehus/Ulleval sykehus

Pamelding via nettsiden endoskopiskolen.no
Med forbehold om korona og gjeldende smittevernregler.

Kursledere fra Endoskopiskolen:

Ole Darre-Nzess, Vestre Viken, Baerum

Marius Vinje, Vestre Viken, B&erum

Kjetil Garborg, Rikshospitalet

Tanja Owen, Sykehuset i @stfold, Kalnes

Birgitte Seip, Sykehuset i Vestfold/Kreftregisteret
Knut Hofseth, Rikshospitalet

Tom André Pedersen, Haukeland sykehus
@yvind Hauso. St Olavs hospital

Geir Folvik, Haukeland sykehus

Lydia Buer, Ulleval
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Transplantasjon av avfering
som et terapeutikum - en
billig, men farlig behandling

Helge L. Waldum. Institutt for Klinisk og Molekylaer Medisin, Fakultet for Medisin og
Helse, Norges Universitet for Vitenskap og Teknologi, Trondheim, Norway

Det er sannsynlig at sykdommer som kroniske betennelsessykdommer, degenerative
nevrologiske sykdommer inkludert demens og Parkinsons sykdom samt ogsa en
rekke av kreftsykdommene skyldes mikrobielle infeksjoner. Med bakgrunn i det
enorme antall og enna ikke klassifiserte mikrober som finnes i avfgring, fortoner

innfgring av avfgring fra mennesker i mage-tarmkanalen som en meget risikabel

behandling.

Mage-tarm kanalens forsvar mot infeksjon
Fordayelseskanalens funksjon er 4 ta opp de naringsstoffene vi
trenger for 4 bygge opp og vedlikeholde kroppen. For 4 oppna
dette mé foden brytes ned til enkle kjemiske bestanddeler som
deretter kan tas opp og bringes via blodbanen til alle steder

med behov for byggesteiner og energi. Opptaket krever kort vei
mellom tarmlumen og blod/lymfebaner hvilket er lost ved at
tarmens overflateepitel er en-laget. Dette epitelet har imidlertid
liten evne til 4 hindre gjennomtrengning av mikro-organismer.
Tynntarmsslimhinnen blir dermed den mest sirbare delen av
fordeyelseskanalen med tanke pi infeksjon. Oppbygging og
funksjon av fordeyelseskanalen avspeiler forsok pa 4 redusere
risikoen for infeksjon ved at den forste delen (munnhule, svelg
og spiseror) er dekket av flerlaget plateepitel som i likhet med
huden gir en mekanisk beskyttelse. Magesekken produserer sa
magesaft som er en vaske ekstremt godt tilpasset til drap av
mikroorganismer via kombinasjonen av uttalt surhet og aktive
enzymer til nedbrytning av proteiner (pepsin) og ogsa fettstoffer
(lipase) [1]. Via reguleringsmekanismer holdes pH i magesekken
under 3.5 ogsd ved miltider [2]. En skal merke seg at produksjon
av syre gverst i magetarm-kanalen ble utviklet hos primitive
fisker og har holdt seg under evolusjonen. Samlet taler dette for
at magesaften er av stor biologisk betydning hvilket har veert
oversett i de siste dekader med ukritisk bruk av syrehemmere, ofte
ved bagatellmessige lidelser. Uansett, normal magesaft dreper de
fleste ned-svelgede mikroorganismer med noen fi unntak som
for eksempel poliovirus. Etter passasjen gjennom magesekken

er innholdet som passerer videre til tynntarmen relativt sterilt.
Forsvaret med infeksjon i tynntarmen utgjeres av et en-laget-
slim(mukus)-lag, som er en viktig beskyttelse mot mikrobiell

inntrengning. I tillegg produserer neytrofile granulocytter,
intestinale epitelceller og Paneth celler som befinner seg i

bunnen av kryptene, defensiner som motvirker infeksjon av si

vel bakterier som virus[3]. Mikrobiell kontaminasjon eker analt i
tynntarmen, men ventilfunksjonen i valvula Bauhini bidrar til at
forurensingen av tynntarmen holdes nede. Tykktarmen inneholder
en rekke mikroorganismer som forekommer i varierende mengder.
Tykktarmslimhinnen beskytter seg mot inntrengning ved hjelp

av et to-laget-slimlag der bakteriene normalt er avgrenset til

den innerste (luminale) delen [4]. Tykktarmens mikrobiom

bestér av en rekke forskjellige bakterier [5], videre virus [6] og
ogsd sannsynligvis prioner siden prioner er funnet i avfering fra
sau[7]. Mikrobiomet etableres like etter fodselen for magesyre
produksjonen kommer i gang og utvikles senere ved at enkelte
mikroorganismer unnslipper magesekkens «syrelds og passerer
igiennom tynntarm og ned i tykktarm der passasjetiden er lenger
og vekstforholdene gode. Avforingen vil derfor inneholde en rekke
forskjellige mikrober med ukjent patogent potensiale.

Arsaken til de fleste sykdommer inkludert
mange kreftformer er ukjent

Det burde i dag veere klart at en rekke infeksjoner kan ha lang
latenstid som for eksempel HIV infeksjon som klinisk kan
manifestere seg etter mange ér, og Helicobacter pylori som
indirekte forarsaker magekreft etter latenstid pa flere dekader.
Nylig har det vaert rapportert at transplantasjon av avfering har
medfort dedsfall pi grunn av overfering av EHEC [8]. Det er
videre uro i forbindelse med at COVID-19 utskilles i avferingen
[9]. Dette viser at transplantasjon av avfering pa kort sikt
heller ikke er uten risiko samtidig som langtidskonsekvensene
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er helt ukjente. Jeg vil i den sammenheng pépeke at vi ikke

kjenner drsakene til de fleste av sykdommene som kroniske
betennelsessykdommer, degenerative nevrologiske sykdommer
inkludert demens, og ofte heller ikke til kreft. Mikrober kan spille
en stor rolle for disse sykdommene som vist for Helicobacter pylori
som kan fordrsake magesirsykdom og magekreft.

Behandling med avfgringstransplantasjon

Etter min mening er bruk av transplantasjon av avfering i
behandlingen kun rasjonell ved alvorlig Clostridium difficile-
infeksjon der antibiotikabehandling ikke har fert fram. Ogsé ved
denne indikasjonen ber en vere tilbakeholden ved behandling
av yngre med tanke pé langsiktige komplikasjoner. Videre mé
det veere klart at avfering aldri ma gis via duodenum da det ikke
er fysiologisk med mikrober i tynntarm. Ved «irritable bowel
syndrome» (IBS) finnes det ikke noe teoretisk grunnlag for slik
behandling [10]. De endringer i mikrobiom som en har observert
ved IBS kan like godt veere sekundert til funksjonsendringer,
som drsak. Videre er data om endring i mikrobiom ved IBS

ikke entydige [10, 11] Likeledes er behandlingsforsek med
transplantasjon av avfering til pasienter med ulcerss kolitt helt
uten rot i noen hypotese.

Konklusjon

Transplantasjon av avfering medferer en viss kortsiktig og uavklart
langsiktig risiko. Slik behandling ber bare gis via kolon til eldre
med alvorlig behandlingsresistent Clostridium difficile-infeksjon.
Av alle de feil denne generasjonen av leger har gjort, vil mangel

pa biologisk forstielse som ligger bak transplantasjon av avfering
vekke storst forundring i fremtiden. Generelt bor en ha respekt

for tabuer da de ofte er basert pa erfaring.
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Stelara «Janssen»

[
Immunsuppressiv, interleukinhemmer.

ATC-nr.: LO4A CO5

H1
INJEKSJONSV/ESKE, opplosning 45 mg: Hvert hetteglass inneh.: Ustekinumab 45 mg, sukrose, L-histidin, L-histidin-
monohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjonsvaesker.

H

INJEKSJONSV/ESKE, opplesning i ferdigfylt sproyte 45 mg og 90 mg: Hver ferdigfylte sproyte inneh.: Ustekinumab
45 mg, resp. 90 mg, sukrose, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vann til injeksjons-
vasker.

H

KONSENTRAT TIL INFUSJONSVZSKE, opplosning 130 mg: Hvert hetteglass inneh.: Ustekinumab 130 mg, EDTA-di-
natriumsaltdihydrat, sukrose, L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-metionin, polysorbat 80, vann til
injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos voksne som ikke responderer p4, har en kontrain-
dikasjon mot eller ikke taler annen systemisk behandling, inkl. ciklosporin, metotreksat (MTX) eller PUVA (psoralen

og ultrafiolett A). Pediatrisk plakkpsoriasis: Indisert ved behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos barn

og ungdom fra 6 &rs alder som ikke kontrolleres tilstrekkelig, eller som ikke taler, annen systemisk behandling eller
fototerapi. Stelara, alene eller i kombinasjon med MTX, er for behandling av aktiv psoriasisartritt hos voksne pasienter
nar responsen til tidligere behandling med ikke-biologisk sykdomsmodifiserende antirevmatisk legemiddel (DMARD)
ikke har veert tilstrekkelig. Behandling av voksne med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt utilstrek-
kelig respons pa, har mistet respons pa eller ikke har talt enten konvensjonell terapi eller en TNF-a-antagonist eller
har medisinske kontraindikasjoner mot slike behandlinger. Behandling av voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcergs
kolitt som har hatt utilstrekkelig respons p3, har mistet respons p3 eller ikke har talt enten konvensjonell terapi eller et
biologisk legemiddel, eller har medisinske kontraindikasjoner mot slike behandlinger.

Dosering: For 4 bedre sporbarheten av biologiske legemidler skal handelsnavn og lotnummer registreres tydelig.

Skal brukes under veiledning og oppfelging av lege med erfaring i diagnostisering og behandling av tilstander hvor
ustekinumab er indisert. Konsentrat til infusjonsvaeske skal kun brukes til den i.v. induksjonsdosen, og under veiledning
og oppfelging av lege med erfaring med diagnostisering og behandling av Crohns sykdom eller ulcergs kolitt. Plakkp-
soriasis: Kroppsvekt s100 kg: Anbefalt startdose: 45 mg s.c., etterfulgt av 45 mg s.c. 4 uker senere og deretter hver 12.
uke. Seponering bar vurderes ved uteblitt respons etter 28 behandlingsuker. Kroppsvekt 100 kg: Startdose 90 mgs.c.,
etterfulgt av 90 mg s.c. 4 uker senere og deretter hver 12. uke. 45 mg er ogs3 effektivt for disse pasientene, men 90 mg
gir storre effekt. Barn og ungdom 212 &r: Skal administreres i uke 0 og 4, og deretter hver 12. uke. Anbefalt dose basert
pa kroppsvekt:

Kroppsvekt ved doseringstid: kt (kg) Anbefalt dose

1.s.c. dose & 90 mg ber gis i uke 8 etter den i.v. dosen. Etter dette anbefales dosering hver 12. uke. Ved utilstrekkelig
respons 8 uker etter 1. s.c. dose, kan ny s.c. dose gis. Ved tap av respons ved dosering hver 12. uke, kan det vaere gunstig
& oke doseringsfrekvensen til hver 8. uke. Pasienter kan deretter doseres hver 8. uke eller 12. uke basert p klinisk
vurdering. Seponering ber vurderes ved manglende tegn pa terapeutisk effekt 16 uker etter den i.v. induksjonsdosen
eller 16 uker etter bytte til vedlikeholdsdosering hver 8. uke. Behandling med immunmodulerende midler og/eller
kortikosteroider kan fortsettes under behandlingen. Ved respons p& behandling kan kortikosteroider reduseres eller
seponeres i samsvar med standard behandling. Dersom behandling avbrytes ved Crohns sykdom er det sikkert og
effektivt & gjenoppta behandling med s.c. dosering hver 8. uke.

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: Ikke undersgkt. Ingen doseringsanbefalinger kan gis. Barn

og ungdom: Plakkpsoriasis: Sikkerhet og effekt hos barn og ungdom <12 &r er ikke fastslatt. Psoriasisartritt, Crohns
sykdom eller ulcergs kolitt: Sikkerhet og effekt hos barn og ungdom <18 &r er ikke fastslatt. Eldre 265 &r: Dosejustering
er ikke nedvendig. Ingen forskjell i effekt/sikkerhet sammenlignet med yngre pasienter i kliniske studier ved godkjente
indikasjoner, men antall pasienter 265 ar er imidlertid ikke tilstrekkelig til & fastsld om de reagerer annerledes. Forsik-
tighet skal utvises pga. hayere forekomst av infeksjoner hos eldre. Tilberedning/Handtering: Se pakningsvedlegg.
Kun til engangsbruk. Konsentrat til infusjonsvaeske: Ber ikke ristes. Bar undersakes visuelt for bruk. Opplesningen skal
vaere klar, fargelgs til lys gul. Ber ikke brukes hvis den er misfarget eller uklar, eller inneholder fremmede partikler. Skal
ikke blandes med andre legemidler pga. manglende uforlikelighetsstudier. Skal ikke gis i i.v. slange samtidig med andre
legemidler. Skal kun fortynnes med 0,9% natriumkloridopplesning. Skal fortynnes og tilberedes av helsepersonell ved
aseptisk teknikk, se pakningsvedlegg. Administrering: injeksjonsveeske: Injiseres s.c. Unngd hudomrader med psoriasis
som injeksjonssted, hvis mulig. Etter tilstrekkelig opplaering i injeksjonsteknikk og i samrdd med lege, kan pasienten
eller deres omsorgspersoner injisere preparatet. Legen skal sikre egnet oppfalging. For utfyllende instruksjoner for
administrering, se pakningsvedlegg. Konsentrat til infusjonsvaeske: Kun til i.v. bruk. Skal administreres over minst 1time.
Infusjonen skal gjennomfares innen 8 timer etter fortynning i infusjonsposen.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Aktiv og klinisk viktig infeksjon (f.eks. aktiv tuberkulose, se
Forsiktighetsregler).

Forsiktighetsregler: Ustekinumab kan oke risikoen for infeksjoner og reaktivere latente infeksjoner. Alvorlige
bakterielle-, sopp- og virusinfeksjoner er observert. Det bar utvises forsiktighet ved kronisk infeksjon eller stadig
tilbakevendende infeksjoner. Fer igangsetting av behandling ber ev. tuberkulose avklares. Ustekinumab mé ikke gis ved
aktiv tuberkulose. Behandling av latent tuberkulose ber igangsettes far administrering. Anti-tuberkulosebehandling
ber ogsé vurderes ved tidligere latent eller aktiv tuberkulose der det ikke kan bekreftes tilfredsstillende behandlingsut-
fall. Pasienten bar folges naye mht. symptomer eller kroppslige funn p4 aktiv tuberkulose under og etter behandling.
Pasienten ber rddes til & sake medisinsk hjelp dersom symptomer eller kroppslige funn indikerer tilstedevaerelse av
infeksjon. Ved alvorlig infeksjon ber pasienten falges opp naye og ustekinumab ber ikke tas for infeksjonen er kurert.
Immunsuppressiver kan potensielt gke risikoen for malignitet. Utvikling av kutan og nonkutan malignitet er sett i
studier med ustekinumab. Maligne funn omfatter bryst, kolon, hode og nakke, nyre, prostata og thyreoideakreft.
Frekvensen er sammenlignbar med normalpopulasjonen. Forsiktighet bar utvises ved tidligere malign sykdom, eller
ved fortsatt behandling etter utvikling av malignitet. Alle pasienter (spesielt >60 &r) med langvarig immunsuppressiv
eller PUVA-behandling, ber overvakes for ikke-melanom hudkreft. Alvorlige overfalsomhetsreaksjoner er rapportert,

i enkelte tilfeller flere dager etter behandling. Anafylaksi og angioedem har forekommet. Ved anafylaktisk eller annen
alvorlig overfelsomhetsreaksjon ma adekvat behandling igangsettes, og administrering av ustekinumab seponeres
umiddelbart. Allergisk alveolitt, eosinofil pneumoni og ikke-infeksias organiserende pneumoni er sett etter 1-3 doser.
Symptomer inkl. hoste, dyspné og interstitielle infiltrater. Alvorlige utfall har omfattet respirasjonssvikt og langvarig
sykehusopphold. Bedring er sett etter seponering, og i noen tilfeller etter bruk av kortikosteroider. Hvis infeksjon er
utelukket og diagnosen bekreftet, skal ustekinumab seponeres og nedvendig behandling iverksettes. Kanylehetten
som dekker ndlen pa den ferdigfylte sprayten er laget av terr naturgummi (et derivat av lateks), som kan gi allergiske
reaksjoner hos individer sensitive for lateks. Vaksiner med levende virus eller bakterier (som Bacillus Calmette-Guerin,
BCG) ber ikke gis samtidig med ustekinumab. Far vaksinering med levende virus eller bakterier bar behandling med
ustekinumab seponeres i minst 15 uker og ikke gjenopptas fer tidligst 2 uker etter vaksinering. Lege ber konsultere
Felleskatalogtekst for aktuell vaksine for ytterligere informasjon og veiledning om samtidig bruk avimmunsuppressiver
etter vaksinering. Inaktiverte eller ikke-levende vaksiner kan gis samtidig med ustekinumab. Langtidsbehandling under-
trykker ikke humoral immunrespons pa pneumokokkpolysakkarid- eller tetanusvaksiner. | psoriasisstudier er sikkerhet
og effekt ikke undersokt ved kombinasjon med immunsuppressiver, inkl. biologiske legemidler eller fototerapi. |
psoriasisartrittstudier s3 ikke samtidig bruk av MTX ut til & pavirke sikkerhet/effekt av ustekinumab. | studier av Crohns
sykdom og ulcergs kolitt s3 ikke samtidig bruk avimmunsuppressiver eller kortikosteroider ut til & pavirke sikkerhet/
effekt av ustekinumab. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk og andre immunsuppressiver bar vurderes. Forsik-
tighet ber utvises ved overgang fra andre biologiske immunsuppressiver. Preparatet er ikke vurdert hos pasienter som
har gjennomgatt spesifikk immunterapi. Pavirkning p& hyposensibilisering er ukjent. Eksfoliativ dermatitt er rapportert.
Pasienter med plakkpsoriasis kan utvikle erytroderm psoriasis, med symptomer som ikke kan skilles klinisk fra eksfoliativ
dermatitt, som del av det naturlige sykdomsforlapet. Legen bar vaere oppmerksom pa symptomer pd erytroderm
psoriasis eller eksfoliativ dermatitt. Dersom slike symptomer oppstér, ber egnet behandling innledes. Preparatet bar
seponeres ved mistanke om en legemiddelreaksjon. Natriuminnhold: Stelara kons. til inf. 130 mg inneholder <1 mmol
natrium (23 mg) pr. dose, dvs. praktisk talt natriumfritt. Konsentratet fortynnes imidlertid med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) infusjonsvaeske, og dette ber tas i betraktning ved natriumfattig diett.

Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse.

Levende vaksiner bar ikke gis samtidig med ustekinumab, se Forsiktighetsregler. Interaksjonsstudier er ikke utfart hos
mennesker. Farmakokinetiske studier har undersgkt hvordan ustekinumabs farmakokinetikk pavirkes av legemidler
som brukes hyppig av psoriasispasienter (inkl. paracetamol, ibuprofen, acetylsalisylsyre, metformin, atorvastatin,
levotyroksin). Ustekinumabs farmakokinetikk ble ikke pavirket av samtidig bruk med MTX, NSAID, 6-merkaptopurin,
azatioprin og orale kortikosteroider hos pasienter med psoriasisartritt, Crohns sykdom eller ulcergs kolitt, eller tidligere
eksponering for anti-TNF-a-midler hos pasienter med psoriasisartritt eller Crohns sykdom, eller tidligere eksponering
for biologiske legemidler (dvs. anti-TNF-a-midler og/eller vedolizumab) hos pasienter med ulceres kolitt. Ingen
indikasjoner p4 interaksjon med disse legemidlene. In vitro-data indikerer ikke behov for dosejustering ved samtidig
bruk av CYP450-substrater.

Graviditet, amming og fertilitet: Kvinner i fertil alder skal bruke sikre prevensjonsmetoder under behandlingen og i
minst 15 uker etter avsluttet behandling. Graviditet: Ikke tilstrekkelige data fra gravide. Som en sikkerhetsforanstaltning
anbefales det & unnga bruk under graviditet. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Dyrestudier har vist utskillelse i
lave nivaer i morsmelk. Ukjent om ustekinumab absorberes systemisk etter inntak. Grunnet bivirkningspotensialet hos
smabarn, ma det vurderes hva som er mest hensiktsmessig, & avslutte ammingen eller behandlingen, tatt i betraktning
fordelene ved amming/behandling. Fertilitet: Ikke undersakt.

Vanlige

Generelle Erytem p: onsstedet, s e p: onsstedet, tretthet (fatigue)

Mindre vanlige

Asteni, reaksjoner pa hematom, indurasjon,
hevelse og pruritus)

Akne, hudeksfoliasjon, pustules psoriasis

Immunsystemet Overfalsomhetsreaksjoner (inkl. utslett, urticaria)

Generelle

Infeksiose

Sjeldne

Svert sjeldne

=

Luftveier Organiserende pneumoni'

Ukjent frekvens

Analabscess, cellulitt, divertikulitt, gastroenteritt, pneumoni, virusinfeksjon

! Se Forsiktighetsregler

Overdosering/Forgiftning: Enkeltdoser opptil 6 mg/kg er gitt i.v. i kliniske studier uten dosebegrensende toksisitet.
Ved overdosering bar pasienten falges mht. symptomer eller kliniske bivirkningsfunn og relevant symptomatisk behan-
dling igangsettes umiddelbart. Se Giftinformasjonens anbefalinger LO4A CO5 pa www.felleskatalogen.no.

Egenskaper: Klassifisering: Humant 19G,, monoklonalt antistoff til interleukin (IL)-12/23, fremstilt ved rekombinant
DNA-teknologi i murin myelomcellelinje. Virkningsmekanisme: Binder seg med spesifisitet til det delte p40-proteinets
subenhet av humant cytokin interleukin IL-12 og IL-23. Hemmer bioaktiviteten til IL-12 og IL-23 ved & forhindre p40 fra
binding til IL-12RB1-reseptorproteinet uttrykt pd overflaten avimmunceller. Ustekinumab bindes ikke til IL-12 eller IL-23
som allerede er bundet til IL-12RB1-reseptorer pa celleoverflaten. Dermed er det ikke sannsynlig at ustekinumab bidrar
til komplement eller antistoffmediert cytotoksisitet for celler med IL-12- og/eller IL-23-reseptorer. Unormal regulering
avIL-12 og IL-23 er assosiert med immunmedierte sykdommer som psoriasis, psoriasisartritt, Crohns sykdom og ulcergs
kolitt. Ved & binde den delte p40-subenheten til IL-12 og IL-23 har ustekinumab klinisk effekt ved bade psoriasis,
psoriasisartritt, Crohns sykdom og ulcergs kolitt giennom avbrytelse av Th1- og Th17-cytokine baner, som er sentrale
for patologien til disse sykdommene. Ved Crohns sykdom eller ulceras kolitt ga ustekinumabbehandling en reduksjon i
inflammatoriske markerer, inkl. CRP og fekalt kalprotektin, i induksjonsfasen, som vedvarte gjennom vedlikeholdsfasen.
Absorpsjon: Median T__ er 8,5 dager etter s.c. enkeltdose. Absolutt biotilgjengelighet etter s.c. enkeltdose er 57,2%.
Fordeling: Median Vd under terminal fase etter i.v. enkeltdose er 57-83 ml/kg. Halveringstid: Ca. 3 uker (15-32 dager).
Median systemisk clearance etter i.v. enkeltdose er 1,99-2,34 ml/dag/kg.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C) i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. Skal ikke fryses.
Bor ikke ristes. Konsentrat til infusjonsveeske etter fortynning: Kjemisk og fysisk bruksstabilitet er vist i 8 timer ved
15-25°C. Bor fra et mikrobiologisk synspunkt brukes umiddelbart, hvis ikke fortynningsmetoden utelukker risiko for
mikrobiell kontaminering. Dersom det ikke brukes umiddelbart er bruker ansvarlig for oppbevaringstid og -betingelser
for bruk.

Pakninger og priser:

Injeksjonsvaske, opplesning: 45 mg: 0,5 ml' (hettegl.) 033918.

Injeksjonsvaske, opplosning i ferdigfylt sproyte: 45 mg: 1 ml' (ferdigfylt sproyte) 093827. 90 mg: 1 ml' (ferdigfylt
sproyte) 093838.

Konsentrat til infusjonsvaeske: 130 mg: 26 ml' (hettegl.) 553118,

Refusjon:
'H-resept: LO4A C05_1 Ustekinumab

Sist endret: 10.02.2020
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 01/2020
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STELARA® (USTEKINUMAB) KAN
FORSKRIVES TIL PASIENTER MED
MODERAT TIL ALVORLIG AKTIV
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UTVALGT SIKKERHETSINFORMASIJON (1)

Kontraindikasjoner: Aktiv og klinisk viktig infeksjon. Forsiktighetsregler: Det bar utvises forsiktighet ved kronisk infeksjon eller stadig tilbake-
vendende infeksjoner. Ustekinumab ma ikke gis ved aktiv tuberkulose. Levende vaksiner bar ikke gis samtidig med STELARA’. Anafylaksi, avre- og
nedre luftveisinfeksjoner, angiogdem har forekommet. Eksfoliativ dermatitt, allergisk alveolitt og eosinofil pneumoni er rapportert. Kanylehetten som
dekker nalen pa den ferdigfylte sprayten er laget av et lateksderivat som kan gi allergiske reaksjoner hos individer sensitive for lateks. Pasienter med plakk-
psoriasis kan utvikle erytroderm psoriasis, med symptomer som ikke kan skilles klinisk fra eksfoliativ dermatitt, som del av det naturlige sykdomsforlagpet.

NY INDIKASION — ULCER@S KOLITT: STELARA® er godkjent for behandling av voksne med moderat til alvorlig aktiv ulceras kolitt som har hatt
utilstrekkelig respons pa, har mistet respons pa eller ikke har talt enten konvensjonell terapi eller et biologisk legemiddel, eller har medisinske
kontraindikasjoner mot slike behandlinger. (1)

INDIKASJON CROHNS: STELARA® er godkjent for behandling av voksne med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt utilstrekkelig

respons pa, har mistet respons pa eller ikke har talt enten konvensjonell terapi eller en TNF-a-antagonist eller har medisinske kontraindikasjoner
mot slike behandlinger. (1)

/) Stelara® Janssenj' Immunology

(ustekinumab) —

Referanser:

1. Stelara® SPC sept. 2019, kapittel 4.1, 4.3, 4.4

2. LIS-2006a 0g 2006b TNF BIO, Helse Midt-Norge RHF og Helse Vest RHF, 01.02.2020. LIS-2006a og 2006b TNF BIO,
Helse Nord RHF og Helse Sgr-@st RHF, 01.02.2020

Janssen-Cilag AS Postboks 144, NO-1325 Lysaker
Tel: +47 2412 65 00, Faks: +47 2412 6510, www.janssen.com/norway

Do not copy or distribute. (2020) Janssen-Cilag AS. All rights reserved. CP-136653



NYTT FRA FAGMILJQENE

28

Vaksinasjon av voksne med
ulcergs kolitt og Crohns sykdom

Bjgrn Moum. Overlege, professor. Gastromedisinsk avdeling, OUS Ulleval og Universitetet i Oslo

Immundempende behandling forer til okt mottakelighet for
sykdommer med virus og bakterier, og flere av disse infeksjonene
kan forhindres med riktig bruk av vaksinasjon. Tilstrekkelig
antistoffrespons ved vaksinasjoner varierer, men IBD-pasienter
inkludert dem pa immundempende behandling vil sannsynligvis
ha tilstrekkelig respons pa vaksinasjoner. Pasientene anbefales
imidlertid 4 la seg vaksinere etter retningslinjer som for den
generelle befolkning. Levende vaksiner er imidlertid kontraindisert
hos pasienter pd immundempende behandling. Medre pa slik
behandling i svangerskapet eller ammeperioden skal derfor unngi
4 vaksinere barnet med levende vaksine for 6 méaneders alder
(rotavirus-Rotarix®).

Immunkompromittert ved IBD

Kriteriene for nedsatt immunforsvar hos IBD-pasienter kan
variere noe men kan defineres som 1) de som fir glukokortikoid-
behandling 220 mg prednisolon i mer enn to uker; 2) pasienter
som far IMM, inkludert azatioprin, merkaptopurin, metotreksat
og kalsineurin-inhibitorer og TNF-alfahemmer (infliximab,

Tabell 1. Inmunsuppresjon iht dosering av medikamenter ved

inflammatorisk tarmsykdom, med gkt risiko

forstas avhenger av flere faktorer.

Inflammatorisk tarmsykdom (IBD - ulcergs kolitt og Crohns sykdom) krever ofte bruk av
immundempende behandling. Vedlikeholdsterapi innebarer bruk av glukokortikoider,
immunmodulatorer (IMM - azatioprin, metotreksat), biologiske midler eller
kombinasjonen av disse. Hvordan immundempende behandling ved IBD derved skal

adalimumab, golimumab) 3) underernarte pasienter og pasienter
med tilstand som forer til nedsatt immunforsvar for eksempel
dem med aspleni og humant immunsvikt-virus (HIV). A vurdere
dosering av de immunosuppressive midlene kan ogsa veere
nedvendig, da de som bruker lavere dose og behandles med
monoterapi kan klassifiseres som lavdose/lavrisiko (tabel 1).
Imidlertid er det heller ikke uvanlig med kombinasjonsbehandling

som eker immundempning,.

Screeningtest for smittsom sykdom

Bruken av glukokortikoider, biologiske medisiner og IMM ved
IBD er forbundet med ekt risiko for opportunistiske infeksjoner.
Derfor anbefales screening for immunitet mot alvorlig infeksjon,
men i hvilken grad disse anbefalingene etterleves er uklart. Det er
derfor viktig at de som er involvert i IBD-behandling kartlegger
pasientene for smittsomme sykdommer tidlig i sykdomsforlepet og
helst ved diagnose (tabell 2) da behovet og tidspunkt for oppstart
av immunhemmende behandling kan vere usikkert. Derved

vil man kunne unngi 4 beheve 4 stoppe behandlingen grunnet
infeksjoner med risiko for tilbakefall av tarmsykdommen.

Tabell 2. Anbefalt screening av voksne pasienter med
inflammatorisk tarmsykdom

Behandling med glukokortikoider: prednisolon >20 mg/dag 22 uker og innen tre . Vaksine
n | Infeksjon Test . .
mineder etter avsluttet behandling tilgjengelig
Behandling med azatioprin >2,0 mg/kg/dag, merkaptopurin >1,5 mg/kg/dag eller Tuberkulose QuantiFERON TB-Gold = Nei
metotreksat >0,4 mg/kg/uke eller seponering innenfor tre méneder Hepatitt B-virus HBsAg og HBsAb Ja
Behandling med infliksimab, adalimumab, golimumab, ustekinumab® eller . . . . .
vedolizumab®, eller seponering innen tre maneder Hepatitt C-virus Anti-HCV-serologi Nei
Humant immunsvikt-virus | Serologisk test Nei
* usikkert om disse biologske medikamentene gir noen serlig grad av systemisk i K i
immunsuppresjon og dermed okt infeksjonsrisiko Veaitalln Zositzi=ouis VL selep Iz
Humant papillomavirus Livmorhals cytologi Ja
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Tabell 4. Anbefalinger for vaksinasjoner av voksne pasienter

med inflammatorisk tarmsykdom

Vaksiner anbefalt i henhold til rutinemessige retningslinjer
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Tabell 5. Kontraindikasjoner mot vaksinasjon hos
IBD pasienter pa inmunhemmende behandling

Levende, svekket influensavaksine (intranasal vaksine)

Tdap (tetanus, difteri, kikhoste og poliomyelitt)

Varicella zoster-vaksine, herpes zoster (levende zoster-vaksine)*

Humant papillomavirus

Gulfebervaksine

Hepatitt A-virus

Vaksine mot meslinger, kusma og rede hunder

Hepatitt B-virus

Koppevaksine

Inaktivert influensa (trivalent inaktivert vaksine, irlig)

BCG-vaksine

Pneumokokkvaksine ( PPSV23)

Levende, oral poliovaksine

Vaksiner for start avimmundempende behandling

Anthrax-vaksine

Varicella-vaksine a

Infeksjonsrate hos IBD-pasienter

Opportunistiske infeksjoner forekommer oftere hos IBD-
pasienter og kombinasjonsbehandling med IMM og TNF-
alfahemmere oker risikoen for alvorlig og opportunistisk infeksjon,
sammenlignet med TNF-alfahemmere i monoterapi. Reaktivering
av hepatitt B-viruset (HBV) forekommer hos 16-36% av IBD-
pasienter som er HBsAg-positive. Risiko for hepatitt C-virus
(HCV) infeksjon hos IBD-pasienter er ikke okt sammenliknet

med i befolkningen generelt. IBD-pasienter har litt okt risiko for &
utvikle tuberkuloseinfeksjon, selv etter negativ screening for latent
tuberkulose for oppstart av TNF-alfahemmer terapi.

Vaksinasjonsforekomst hos IBD-pasienter
Vaksinasjonsraten hos IBD-pasienter i Norge er uklart. Mange

som gir pa biologisk behandling pi sykehuspoliklinikker fir
anbefalinger om vaksine eller endog tilbud om 4 fa influensavaksine
og pneumokokkvaksine, men hvor mange som folger anbefalingene er
usikkert. Behandleres usikkerhet om nedvendighet av vaksinasjon
hos pasienter, serlig hos de som far immunhemmende behandling
og pasienters frykt knyttet til vaksinens sikkerhet er vanlige drsaker
til at vaksinasjon velges bort (tabell 4, tabell 5).

Anbefalinger for vaksinasjon (tabell 4)

Influensa

Alle pasienter med IBD ber ha arlig influensavaksine. Det
er i hovedsak influensavaksiner som injiseres intramuskulart
eller intrakutant, som brukes i Norge. Dennne inaktive
influensavaksinen kan trygt gis til pasienter som benytter
immunhemmende behandling. Den levende intranasale
vaksinasjonen ber derimot unngis hos immunsupprimerte
pasienter.

“ hos personer som ikke tidligere har hatt vannkopper eller helvetesild, eller som
ikke har fatt to doser varicella-vaksine og som er seronegative for antistoff mot

varicella zoster-virus [VZV] IgG

Det oppnis rundt 45-80 % serologisk beskyttelse med influensa-
vaksinen under behandling med infliximab. Tidspunktet for vaksine
i forhold til infliximab-infusjon syntes ikke avgjerende, og vaksinen
tolereres godt. Imidlertid er andelen med beskyttende antistoffniva
betydelig lavere blant personer som far kombinasjonsbehandling
TNF-alfahemmer og IMM, sammenlignet med dem pa monoterapi
TNF-alfahemmer. De viktigste & vaksinere er personer over 60 ir, som
for gvrig ikke ber behandles med azatioprin. Vaksinen tolereres godt
uten bivirkninger.

Pneumokokkinfeksjon

Streptococcus pneumoniae kan forarsake alvorlig lungebetennelse
eller hjernehinnebetennelse. IBD-pasienter har hoyere risiko

for 4 fi lungebetennelse enn personer uten IBD. Bruk av
biologiske medisiner og steroider oker risiko for lungebetennelse
og immunstatus ber kartlegges tidlig etter diagnose og for start av
immunsuppressiv behandling. Pneumokokkvaksinen Pneumovax®
(PPSV23) mi anses adekvat til vire voksne IBD-pasienter, og alle
ber anbefales denne uavhengig av behandling med immundempende
behandling eller ikke. Revaksinering anbefales hvert femte 4r.

Tetanus, difteri, kikhoste og poliomyelitt (Tdap)
Vaksinasjonsprogrammet innebeerer vaksinen ved 7 ir (Tetravac®)

og 15 4r (Boosterix polio®), men kan vare mangelfullt blant
innvandrere. Voksne anbefales vaksinasjon hvert 10. ir, og IBD-
pasienter bor anbefales 4 ta vaksine ved diagnose. Senere, uavhengig av
immundempende behandling, ber de minnes pé revaksinasjon hvert
10. 4r.

Meslinger, kusma, r¢de hunder (MMR)
Vaksinasjonsprogrammet innebaerer vaksine ved 15 méneder og 11
ar og ble innfort i 1970. Effektiviteten for meslingkomponenten
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i MMR-vaksinen og mot rede hunder er 95-98 % etter en
enkeltdose, og mer enn 99 % etter den andre dosen av vaksinen.
Effekt mot kusma er noe darligere med serokonvertering pa 88—
95% etter to doser. MMR-vaksinen (Priorix® eller MMRwvaxPro®)
er kun tilgjengelig som en levende, svekket vaksine og IBD-
pasienter pd immundempende behandling skal ikke vaksineres
med MMR. Selv om det er svaert god effekt ved vaksinering, er
det likevel indikasjon for 4 gi denne vaksinen i voksen alder til
noen (innvandrere fra risikoomréder og ikke vaksinerte eller ikke
meslingsyke fodt for 1970), men den skal administreres minst en
miéned for oppstart med immundempende behandling hos IBD-
pasienter.

Det er vist en klar ssmmenheng mellom HPV og kreft i anus
og livmorhalsen. HPV kan vare ansvarlig for andre maligniteter,
herunder kreft i spisereret, munnhulen og leppen.

Immundempende behandling hos IBD-pasienter oker risiko for
heygradig cervikal dysplasi og livmorhalskreft og kombinasjon

med steroider og immunhemmere gker denne risikoen ytterligere
sammenlignet med IBD-pasienter uten denne behandlingen.
HPV-vaksine (Gardasil®) har ogsi vist seg 4 forhindre anale HPV-
infeksjoner, i tillegg til anal intraepitelial neoplasi. IBD-pasienter i
alderen 9-26 ér som fikk immundempende behandling hadde god
immunrespons med serokonvertering pa den tetravalente HPV4-
vaksinen (type 16,18, 6 og 11). For IBD-pasienter anbefales derfor
tre doser HPV-vaksine (tid 0, 1-2, 6 mineder). HPV-vaksine
foreslas derfor iht barnevaksinasjonsprogrammet og anbefales

bade hos kvinner og menn til 26 ir. Folkehelseinstituttet har ikke
anbefalinger om bruk av HPV-vaksine til personer som ikke inngér i
vaksinasjonsprogram.

Varicella zoster-virus (VZV) er et patogen som kun smitter mennesker.
Primeerinfeksjon med VZV forer til varicella (vannkopper), og etter
forstegangsinfeksjon forblir viruset latent i nervesystemet. Behandling
med immunsuppressive midler kan svekke cellemediert immunitet mot
VZV, som kan fore til reaktivering. VZV infeksjonsrisiko er hay for
IBD-pasienter sammenlignet med den generelle befolkning. VZV er
forbundet med en betydelig risiko for morbiditet og dedelighet

hos immunsupprimerte pasienter, spesielt de som behandles med
kortikosteroider og kombinasjon TNF-alfahemmere og IMM.
Derimot har vedolizumab lav forekomst av alvorlige infeksjoner,

og sannsynligvis ogsé ustekinumab.

HZ-vaksinen (Shingrix® - innaktivert vaksine registrert 2019)
anbefales for IBD-pasienter i alderen 60 ar og eldre, uavhengig
av om de tidligere har hatt zoster-infeksjon. Vaksinasjon

mer enn halverer forekomsten av bide HZ og postherpetisk
nevralgi. Zoster-vaksinen som er en levende, svekket vaksine
(Zostavax®) er imidlertid kontraindisert hos IBD-pasienter pa
immunhemmende behandling (tabell 1).
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Hos immunsupprimerte pasienter og hos nyfedte kan vannkopper
ha et meget alvorlig forlep med hey dedelighet. Tilstedevarelsen
av antistoffer mot VZV beskytter mot varicella-infeksjon og i Norge
har 90-95% av den voksne befolkningen gjennomgétt vannkopper.
Mange land har varicella-vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet
men det gjelder ikke i Norge. Vaksinen gir omkring 85 %
beskyttelse mot vannkopper, og minst 95 % beskyttelse mot
moderat og alvorlig sykdom.

Alle IBD-pasienter ber screenes for immunstatus mot VZV ved
diagnosetidspunktet og serologisk negative ber fi to doser varicella-
vaksine, med minst fire til 4tte ukers mellomrom. Fordi VZV-
vaksinen er en levende virusvaksine, skal den gis til IBD-pasienter
tre uker for start av immundempende behandling inklusive hoydose
steroider eller tidligst tre maneder etter seponering av behandling.

For heyrisikopasienter kan det vare behov for mer enn to doser,

og vaksinasjonen ber derfor folges opp med miling av antistofttiter
etter 2 maneder. Revaksinasjon anbefales hvis antistofftiteret er
under beskyttende nivé. Varicella-vaksinen gir lavere VZV-antigen-
antistoffkonsentrasjon sammenlignet med den naturlige immunitet
etter varicella-infeksjon.

Alle IBD-pasienter som planlegger 4 reise utenlands ma sjekke
hvilke spesifikke vaksiner de trenger for reisen. Det er derfor viktig
at de diskuterer reiseplanene med spesialister innen vaksinasjon

i god tid pa forhind og at nedvendige vaksiner gjennomgis.

De ber gjore seg kjent med endemiske infeksjoner i de spesifikke
omréidene.

Den stadig okende bruk og tidligere start av immunosuppressiv
behandling til vire IBD-pasienter gjor at kartlegging av
vaksinasjonsstatus ber foretas allerede ved diagnosetidspunkt
(tabell 4). Nodvendige vaksinasjonstiltak ber deretter igangsettes
raskt, og medikamentell antiinflammatorisk behandling tilpasses
dette (tabell 5). Gruppen av stadig flere eldre krever en tilpasset
behandling til aldersgruppen over 60 ir og vurdering av deres
vaksinasjonsstatus og behovet for revaksinasjon. Stor reiseaktivitet
blant vire unge IBD-pasienter til infeksjonsutsatte og risiko-
omrader for smitte er blitt vanlig, og det kreves spesialkompetanse
pa vaksinasjon og forebyggende tiltak. Vi som behandlere for
nydiagnostiserte IBD-pasienter har et ansvar for 4 vaere oppdatert
pa og veere varsomme rundt infeksjonsforebyggende tiltak. Det mé
kartlegges tidlig og lage sikre systemer for 4 fange opp mangler i
vaksinasjonsstatus. Viktig er det deretter 4 komme med tydelige
rid og anbefalinger vedrerende forebyggelse og anbefalte vaksiner.
Imidlertid vil det veere pasientens ansvar 4 felge opp disse ridene,
gjerne sammen med sin fastlege.

IBD-pasienten er mer utsatt for infeksjoner pi grunn av selve
sykdommen, immunmodulatorbehandling og underernzring,

mens det er mindre komorbiditet pga relativ ung pasientgruppe.

Vaksinasjonsstatus blant IBD-pasienter er usikker, og
samarbeid mellom spesialist- og primarhelsetjenesten for 4
bedre forebyggende behandling er viktig.

Allerede pé tidspunktet for IBD-diagnosen,

ber vaksinasjonsstatus og antistofftitere kartlegges.
Inaktiverte vaksiner som pneumokokk, influensa, tetanus,
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difteri, kikhoste, humant papillomavirus, hepatitt A og B,
og meningokokk anses som trygge for pasienter med IBD
uavhengig av immunsuppresjon.

* Levende vaksiner som meslinger, varicella og herpes zoster er
kontraindisert for den immunkompromitterte IBD-pasienten,
men kan vurders der det foreligger lav immunsuppresjon.

* IBD-pasienters immunrespons pa vaksiner varierer, men
anbefalingene er 4 folge rettningslinjer for vaksinasjon
uavhengig av dette.

* Vaksinasjon ser ikke ut til 4 fordrsake residiv av IBD.

Barnets alder Vaksinasjon mot Preparatnavn® Antall stikk
6 uker Rotavirussykdom (gis i munnen) Rotarix -
Tuberkulose (BCG) (gis kun barn i risikogrupper) BCG-vaksine “BB NCIPD”
3 maneder Rotavirussykdom (gis i munnen) Rotarix 2
Difteri, stivkrampe, kikhoste, poliomyelitt, Hexyon
Hib-infeksjon og Hepatitt B (DTP-IPV-Hib-Hepb) Prevenar 13
Pneumokokksykdom
5 maneder Difteri, stivkrampe, kikhoste, poliomyelitt, Hib-infeksjon og Hexyon 2
Hepatitt B (DTP-IPV-Hib-Hepb) Prevenar 13
Pneumokokksykdom
12 maneder Difteri, stivkrampe, kikhoste, poliomyelitt, Hib-infeksjon og Hexyon 2
Hepatitt B (DTP-IPV-Hib-Hepb) Prevenar 13
Pneumokokksykdom
15 méaneder Meslinger, kusma, rede hunder (MMR) Priorix eller MMRvaxPro 1
2.trinn (7 ar) Difteri, stivkrampe, kikhoste og poliomyelitt (DTP-IPV') Tetravac 1
6.trinn (11 ar) Meslinger, kusma, rede hunder (MMR) Priorix eller MM RvaxPro 1
7.trinn (12 4r) Humant papillomavirus (HPV') (Vaksine mot livmorhalskreft) Gardasil 1
10.trinn (15 4r) Difteri, stivkrampe, kikhoste og poliomyelitt (DTP-IPV) Boostrix polio 1
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Kronprins Haakons

Kronprins Haakons forskningspris for
astma og allergi i 2020 giér til Giilen
Arslan Lied for sin innsats pa
omridet matallergi og intoleranse.
Lied er professor og leder

for Senter for Ernering ved
Universitet i Bergen og overlege
ved Seksjon for gastroenterologi
og Seksjon for klinisk
spesialallergologi, Haukeland
Universitetssykehus.

Hun er en aktiv forsker og har

bred kompetanse innen forskning pa
allergi, glutenintoleranse (ikke-celiakisk
glutensensitivitet), ernaring, tarmbakterier
og funksjonelle mage-tarm sykdommer
(irritabel tarm). NAAFs forskningsfond valgte Lied

fordi hun i lepet av kort tid har oppnadd en solid kompetanse og
forskningsbakgrunn innenfor et fagfelt som er svert viktig for en
stadig skende gruppe mennesker.

Mellom 2001 og 2004 tok hun doktorgrad (PhD) ved Det
medisinske fakultet i Bergen i «Matallergi og intoleranser

hos voksne». Hun var blant de forste som undersokte 400
pasienter sammen med en tverrfaglig gruppe (MAI: Mat Allergi
og Intoleranse gruppe) etter at to Stortingsmeldinger sa at
matoverfelsomhet skulle veere et prioritert forskningsomrade i
2000. Deres resultater var viktig for a belyse drsaksfaktorer hos
slike pasienter og kartlegge allergi og intoleranser.

Lied fortsatte forskningen sin som “Postdoc” ved samme
universitet, og samtidig fullferte hun sin spesialitet i indremedisin
og gastroenterologi. Fra 2006 til 2007 var hun forsker ved Seksjon
for gastroenterologi, St. Marks Hospital og «Allergy Research
Group», Imperial College i London.

Hun har to spesialiteter (spesialist i indremedisin og i
fordeyelsessykdommer), og har godkjennelse i kompetanseomridet
i allergologi. Lied er den forste i Norge som er spesialisert bade i

32 middelet med kun 1L PEG™3

forskningspris til

Gulen Arslan Lied

Det fgrste tarmtgmmings-

P ENVU
PEG 3350, natriumaskorbat, natriumsulfat,
askorbinsyre, natriumklorid og kaliumklorid

Mindre vaeske.
Bedre tarmtemming.™

gastroenterologi og allergologi. Hun
bruker kompetansen til 4 underseke
rollen til mage-tarm-systemet og |
tarmbakterier ved utvikling av

allergi og gastrointestinale plager.

12012 ble hun Norges forste
kvinnelige professor innen
gastroenterologi. Lied har ogsé
vert leder for Senter for ernaring
ved Universitetet i Bergen siden
2016. Hun veileder doktorgrads-
og masterstudenter, og gjennomferer

kliniske og eksperimentelle studier.

Hennes forskning fokuserer pa
matallergier og intoleranser, glutenintoleranse,

tarmmikrobiotas rolle ved utvikling av allergi,
funksjonelle gastrointestinale sykdommer (IBS), kosthold-
mikrobiota-interaksjoner, fekal mikrobiota-transplantasjon hos
irritabel tarm-pasienter og eksperimentelle dyrestudier.

Lled er opptatt av nktlg utrednlng av matauergl Og at pas1enter PLENVU®, pulver til opplesning. Virkestoffer: Dose 1: Makrogol 3350, natriumsulfat (vannfritt), natriumklorid, kaliumklorid. Dose 2, Dosepose A: Makrogol 3350, natriumklorid, kaliumklorid

Dose 2, Dosepose B: Natriumaskorbat, askorbinsyre. Indikasjon: Indisert til voksne til rensning av tarmen for alle kliniske undersgkelser som krever en ren tarm. Kontraindikasjoner:
Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene, obstruksjon eller perforasjon i mage-tarm, ileus, lidelser i forbindelse med temning av mage og tarm, fenylketonuri,
glukose-6 fosfatdehydrogenase-mangel, toksisk megakolon. Advarsler og forsiktighetsregler: Administreres med forsiktighet til svake eller svekkede pasienter. Brukes med forsiktighet
ved: nedsatt kvelningsrefleks, tendens til aspirasjon eller regurgitasjon, nedsatt bevissthet, alvorlig nyreinsuffisiens, hjerteinsuffisiens, risiko for arytmi, for eksempel pasienter som er
under behandling for kardiovaskulaere sykdommer eller som har thyroid sykdom, dehydrering, alvorlig akutt inflammatorisk lidelse. Ved eksisterende dehydrering skal denne korrigeres
for bruk av Plenvu. Vaeskeinnholdet i Plenvu nar det er rekonstituert med vann, erstatter ikke normalt vaeskeinntak, og tilstrekkelig vaeskeinntak ma opprettholdes. Plenvu inneholder
natrium og kalium, hvilket ma tas i betraktning ved en kontrollert diett. Bivirkninger: Oppkast, kvalme, dehydrering, abdominal distensjon , anorektalt ubehag, abdominale smerter,
overfglsomhet for legem\dlet hodepine, migrene, sevnighet, torste, fatigue, asteni, kuldegysninger, smerter, verking, palpitasjon, sinustakykardi, forbigaende blodtrykksgkning, hetetokter,
forbigdende okninger i leverenzymer, hypernatremi, hyperkalsemi, hypofosfatem\ hypokalemi, redusert bikarbonat, anion gap ekt/redusert, hyperosmoleer tilstand InterakSJoner
Perorale legemidler som tas mindre enn 1 time for tarmtemming med Plenvu starter, kan skylles gjennom mage-tarmkanalen uten a bli absorbert. Fertilitet, graviditet og amming: Det
er begrenset mengde data pa bruk av Plenvu ved gravitet, amming og effekt pa fertilitet. Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt @ unnga bruk av Plenvu under graviditet og amming
Dosering og administrasjonsmate: Dose 1, Dose 2 dosepose A og Dose 2 dosepose B opplgses og inntatt som beskrevet i pakningsinnlegget. Se mer pa www.legemiddelverket.no eller
www.felleskatalogen.no. Pakninger og priser: En pakning Plenvu inneholder tre doseposer beregnet til én enkelt behandling. Pakningen er unntatt fra reseptplikt. Det er fri prisfastsettelse
Innehaver av markedsfgringstillatelsen: Norgine BV, Hogehilweg 7, 1101 CA Amsterdam ZO, Nederland. Basert pa SPC: 12.01.2018. NOR/PLV/0318/0012

med mage- og tarmplager som er relatert til mat, oppseker lege for
i kartlegge eventuelle matallergier eller intoleranser pi en skikkelig
mite. Ekte (IgE-medierte) matallergier er sjelden hos voksne
pasienter, og en enkel IgG-basert blodpreve ved noen private
klinikker vil ikke kunne avdekke allergier og intoleranser. Testene
forer til at mange unedvendig fjerner viktige matvarer fra kosten.
Det trengs langt grundigere utredning av pasientene.

MOVIPREP" pulver til opplesning. Virkestoffer: Dosepose A: Makrogol 3350, natriumsulfat (vannfritt), natrium klorid, kaliumklorid. Dosepose B: Askorbinsyre, natriumaskorbat. Indikasjon:
Indisert til voksne til rensning av tarmen for alle kliniske undersgkelser som krever en ren tarm, f.eks. endoskopi eller rentgenundersekelser. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet overfor
virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene, gastrointestinal obstruksjon eller perforasjon, lidelser i forbindelse med temning av mave og tarm (f.eks. gastroparese), ileus, fenylketonuri
(pa grunn av innholdet av aspartam), glukose-6 fosfatdehydrogenase-mangel (pa grunn av innholdet av askorbat), toksisk megakolon som kompliserer alvorlige inflammatoriske tilstander
i intestinalkanalen, inkludert Crohns sykdom og ulceres kolitt. Skal ikke administreres til bevisstlese pasienter. Advarsler og forsiktighetsregler: Administreres med forsiktighet til svake
pasienter med darlig helse eller pasienter med alvorlige kliniske svekkelser slik som: nedsatt kvelningsrefleks, tendens til aspirasjon eller regurgitasjon, nedsatt bevissthet, alvorlig
nyreinsuffisiens (kreatininclearance < 30 ml/min), hjerteinsuffisiens (NYHA klasse Il eller 1V), risiko for arytmi, for eksempel pasienter som er under behandling for kardiovaskuleere sykdommer
eller som har thyroid sykdom, dehydrering, alvorlig akutt inflammatorisk lidelse. Bivirkninger: Sveert vanlige: abdominalsmerter, kvalmeabdominal distensjon, anal irritasjon, utilpasshet,
feber. Vanlige: savnforstyrrelser, svimmelhet, hodepine, oppkast, dyspepsi, stivhet, terst, sult. Mindre vanlige: dysfagi, unormale leverfunksjonsprever, ubehagsfalelse. ikke kjent: allergiske
reaksjoner, inkludert anafylaktisk reaksjon, dyspné og hudreaksjoner, elektrolyttforstyrrelser inkludert redusert plasmabikarbonat, hyperkalsemi og hypokalsemi, hypofosfatemi, hypokalemi
o0g hyponatremi og endringer i plasmakloridniva, dehydrering, krampeanfall assosiert med alvorlig hyponatremi, forbigdende blodtrykksekning, arytmi, palpitasjoner, flatulens, brekninger,
allergiske hudreaksjoner, inkludert angiogdem, urtikaria, pruritus, utslett, erytem. Interaksjoner: Perorale legemidler bar ikke tas inntil 1 time fer administrasjon av MOVIPREP". Fertilitet,
graviditet og amming: Der er ingen data pa bruk av MOVIPREP® ved gravitet og amning og effekt pa fertilitet. MOVIPREP® skal kun brukes dersom legen anser det som essensielt. Dosering og
admlnlstraSJonsmate Dosepose A og dosepose B opplgses og inntatt som beskrevet i pakningsinnlegget. Se mer pa www.legemiddelverket.no eller www.felleskatalogen.no. Pakninger og
priser: En pakning MOVIPREP® inneholder to poser beregnet til én enkelt behandling. Pakningen er unntatt fra reseptplikt. Der er fri prisfastsettelse. Innehaver av markedsferingstillatelsen:
Norgine BV, Hogehilweg 7, 1101 CA Amsterdam Z0, Nederland. Basert pa SPC: 05.09.2017. NOR/MPR/0917/0065

Prisen deles ut av Forskningsfondet for astma og allergi og tildeles
en forsker som har gjort en god innsats for forskning innen astma-
og allergifeltet. Forskningsfondet for astma og allergi ble stiftet

av Norges Astma- og Allergiforbund (NAAF) i 1963. Fondet har

som formil 4 fremme forskning innen astma- og allergisektoren.

P.g.a. Covid-19 blir det offisiell markering i april 2021, Oslo.

NGF-nytt gratulerer prisvinneren.

Referanser:

1. Bisschops R, et al. Endoscopy 2018; doi: 10.1055/3-0638-8125 &
2. Schreiber S, et al. Endoscopy 2018; doi: 10.1055/3-0639-5070

3. DeMicco MP, et al. Gastrointest Endosc 2017; doi: 10.1016/j. gie.2017.07.047

Bedre tarmtgmming sammenlignet med MOVIPREP® ved splittdosering (p=0,014)
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PENTASA® Sachet 4g

e En dosepose (Sachet) én gang ddgllg ved aktiv ulcergas kolitt
e Den doseringsenhet pa markedet som inneholder mest mesalazin

PENTASA®

MESALAZIN

o Effekt i hele kolon'

nolgang,
A
f?’ 90@,,
. Pentasa® Sachet4 g
\ Mesalazin

Depotgranulat

T

Pentasa «Ferring Legemidler AS»
Pentasa Sachet «Ferring Legemidler AS»

Antiinflammatorisk middel. ATC-nr.: AO7E CO2

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

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

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

DEPOTGRANULAT 1 g, 2 g og 4 g: Pentasa Sachet: Hver dosepose inneh.: Mesalazin 1 g, resp. 2 g og 4 g, etylcellulose, povidon.

Indikasjoner: Depottabletter og tiepofgranular: Ulceras kolitt og Morbus Crohn. Rektalvaeske: Ulcergs proktosigmoiditt. Stikkpiller: Aktiv ulceras proktitt.

Dosering: Depottabletter og depotgranulat: Individuell dosering. Ulceres kolitt hos voksne: Aktiv sykdom: Opptil 4 g 1 gang daglig eller fordelt pé flere doser. Remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt pé flere doser.

Anbefalt vedlikeholdsdose ved mild til moderat sykdom er 2 g 1 gang daglig. Morbus Crohn hos voksne: Aktiv sykdom og remisjon: Opptil 4 g/dag fordelt pé flere doser. Ulceras kolitt og Morbus Crohn hos

barn >6-18 é&r: Begrenset dokumentasjon mht. e#/ekt Genere?t cn%efales halv voksen dose til barn <40 kg og normal voksen dose til barn >40 kg. Aktiv sykdom: Start med 30-50 mg/kg/dag, fordelt p& flere

doser. Maks. dose 75 mg/kg/dag, fordelt pé flere doser. Total dose ber ikke overskride 4 g/dag. Remisjon: Start med 15-30 mg/kg/dag, fordelt pa flere doser. Total dose ber ikke overskrige anbefalt

voksen dose. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt: Voksne: 1 klyster hver kveld far sengetid i 2-4 uker. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht. effekt. Stikkpiller: Aktiv ulceras proktitt: Voksne:
1 stikkpille 1 gang daglig. Barn: Liten erfaring og begrenset dokumentasjon mht. effekt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever-/nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner og Forsiktighetsregler. Administrering:

Depottabletter: Kan tas med eller uten mat. Kan ev. slemmes opp i litt vann eller juice umiddelbart fer inntak for & lette inntaket. 500 mg: Skal ikke tygges. Skal ikke knuses. Kan deles. 1 g: Skal svelges hele.

Relﬁalvaeske: Falg bruksanvisning i pakningsvedlegget. Stikkpiller: Falg bruksanvisning i pakningsvedlegget. Depotgranulat: Posens innhold helles direEte i munnen og skylles ned med f.efs. vann eller juice.

Kan tas med eller uten mat. Skal ikke tygges.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffer eller salisylater. Alvorlig nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

Forsiktighetsregler: Forsiktighet bar utvises ved nedsatt leverfunksjon. Leverfunksjonsparametre ber falges naye og vurderes fer og under behandling. Ber ikke brukes ved nedsatt nyrefunksjon. Nyrefunksjonen

bar kontrolleres regelmessig, spesielt i starten av behandlingen. Urinstatus (urinstix) Ezr kontrolleres fer og under behandling. Ber gis med forsiktighet til pasienter som er overemfintlige for sulfasalazin. Ved

akutte overgmfintli hetsreofs]oner (f.eks. abdominalkramper, akutte abdominalsmerter, feber, kraftig hodepine eller utslett) skal behandlingen seponeres umiddelbart. Pasienter med lungesykdommer, spesielt

astma, ber overvéEes spesielt naye under behandling. Ved mistanke om eller paviste tilfeller av mesalazinindusert myo- og perikarditt eller alvorlig bloddyskrasi ber behandlingen avbrytes. Differensiert

blodtelling ber utferes fer og under behandling. Som en retningslinje anbefales oppfelgingstester 14 dager etter behandlingsstart, og deretter ytterligere 2-3 tester med 4 ukers mellomrom. Ved normale funn,

ber oppfalgingstester utferes hver 3. méned. Ved ytterligere symptomer, ber slike tester utfgres om 5endge4

Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ved samtidig bruk av andre kjente nefrotoksiske legemidler ber nyrefunksjonen kontrolleres hyppig. Hos

pasienter som far azatioprin, 6-merkaptopurin eller tioguanin, ll(an samtidig mesofazinbehandling ke risikoen for bloddyskrasi og myelosuppressive virkninger. Regelmessig overvakning av hvite blodceller

anbefales, og doseringen av tiopuriner ber om ngdvendig justeres. Ved mistanke om eller paviste tilfeller av slike bivirkninger, ber behandlingen avbrytes. Mesalazin kan muligens redusere den antikoaguler-

ende effekten av warfarin.

Graviditet, amming og ferfilitet: Forsiktighet ber utvises. Ber kun brukes i samréd med lege etter ngye vurdering av fordeler/ulemper. Graviditet: Passerer placentabarrieren. Teratogen effekt er ikke

observert i dyrestudier. Adekvate og veﬂ(ontrollerte studier hos gravide foreligger ikke. Forstyrrelser i blodbildet er sett hos nyfedte barn av medre som har brukt mesalazin. Ett enkelt ilfelle av nyresvikt hos et

nyfedt barn etter langtidsbruk av hgy dose mesalazin (2-4 g oralt) under graviditet er rapportert. Amming: Gér over i morsmelk. Mesalazinkonsentrasjonen i morsmelk er lavere enn i morens plasma, mens

konsentrasjonen av metabolitten acetylmesalazin forekommer i samme eller hayere konsentrasjon. Begrenset erfaring. Ber brukes med forsiktighet. Overfalsomhetsreaksjoner som diaré hos spedbarn er

rapportert og kan ikke utelukkes. Dersom barnet far diaré, ber ammingen avsluttes.

Bivirkninger: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Diaré, abdominalsmerter, kvalme, oppkast, flatulens. Hud: Utslett, inkl. urticaria og erytematast utslett. Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Analt

ubehag og irritasjon pé& applikasjonsstedet', anal klee', rektale tenesmer'. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Forhayet amylasenivd, akutt pankreatitt2. Hjerte/kar: Myo-2 og

perikarditt?. Hud: Lysoverfgrsomheﬁ Nevrologiske: Svimmelhet. Sveert sjeldne (<1/10 000): Blod/lymfe: Endrede antall blodceller (anemi, aplastisk anemi, agranulocytose, naytropeni, leukopeni (inkl.

granulocytopeni), pancytopeni, trombocytopeni, eosinofili (som del av en allergisk reaksjon)). Gastrointestinale: Pankolitt. Hud: Reversibel alopesi, allergisk dermatitt, erythema multiforme. Immunsystemet:

Overfalsomhetsreaksjoner inkl. ananaktisk reaksjon. Kjennsorganer/bryst: Oligospermi (reversibel). Lever/galle: @kt transaminasenivé, skt niva av kolestaseparametre (f.eks. alkalisk fosfatase,

Y-GT, bilirubin), hepatotoksisitet (inkl. hepatitt?, kolestatisk hepatitt, cirrhose, |eversvikt'. Luftveier: Allergiske og fibrotiske lungereaksjoner (inkl. dyspné, hoste, ﬁronkos asmer, allergisk alveolitt),

pulmonal eosinofili, interstitiell lungesykdom, pulmonal infiltrasjon, pneumonitt. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, artralgi, lupus erythematosus-lignende syndrom. Nevrorogiske: Perifer nevropati.

Nyre/urinveier: Svekket nyrefunksjon (inkl. akutt og kronisk interstitiell nefriti?, nefrotisk syndrom, nedsatt nyrefunksjon), misfarget urin. @vrige: Legemiddelindusert feber. Flere av disse bivirkningene kan ogsé

vaere et ledd i den inflammatoriske tarmsykdommen.

1 Gielder kun rektale former.

2 Ukjent mekanisme; kan veere av allergisk natur.

3 Mer alvorlige reaksjoner er rapportert ved eksiterende hudtilstander som atopisk dermatitt og atopisk eksem.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Begrenset erfaring, men ingen indikasjon pé nyre- eller levertoksisitet. Symptomer pé salisylattoksisitet kan forekomme. Behandling: Overvékning av nyrefunksjon.

Symptomotisi ol stmtenge behandling. Se Giftinformasjonens anbefalinger Ab7E CO{

Egenskaper: Virkningsmekanisme: Ikke fullstendig klarlagt, men antas & virke lokalt p& tarmmucosa. Mekanismer som aktivering av PPARy og hemming av NFKB i tarmmucosa er trolig involvert. Leukocytt-

kjemotakse hemmes og dannelsen av cytokiner, leukotriener og frie radikaler reduseres. Absorpsjon: Depottabletter og depotgranulat: Ca. 30%. Ty, qx 1-6 timer. Steady state nds etter 5 dager. Systemisk eks-
onering kan oke ved samtidig matinntak. Rektalvaeske: Ca. 15-20%. Stikkpiller: Ca. 10%. Proteinbinding: Mesalazin: Ca. 50%. Acetylert metabolifl: Ca. 80%. Forde ing: Depottabletter og depotgranulat

Frig]zr virkestoff kontinuerlig fra drasjert mikrogranulat gjennom hele tarmkanalen, vavhengig av pH-forhold og matinntak. Rektalvaesken frigjer virkestoff i distale deler av tarmen, til og med colon des-

cendens. Stikkpillene frigjer virkestoff i rektum. Halveringstid: Depottabletter og depotgranulat: Mesalazin: Ca. 40 minutter. Acetylert metabolitt: Ca. 70 minutter. Metabolisme: Acetylering, trolig

doseavhengig og mettbar, i tarmslimhinnen og i lever samt til en viss grad via tarmbakterier.

Pakninger og priser pr. april 2019: Pentasa: Depottabletter: 500 mg: 100 stk. (blister) kr 382,60. 3 x 100 stk. (blister) kr 1075,40. 1 g: 60 stk. (blister) kr 451,90. Rektalvaeske: 7 x 100 ml kr 279,70.

Stikkpiller: 28 stk. (blister) kr 508,60. Pentasa Sachet: Depotgranulat: 1 g: 150 stk. (dosepose) kr 1219,10. 2 g: 60 stk. (dosepose) kr 970,50. 4 g: 30 stk. (dosepose) kr 970,50.

Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Pentasa: Depottabletter: Ulceras kolitt og Crohns sykdom. Rektalvaeske: Ulceras proktosigmoiditt. Stikkpiller: Behandling av aktiv ulceras proktitt. Pentasa Sachet: Depot-

granulat: Ulceras kolitt og Crohns sykdom. Refusjonskode: ICPC: Pentasa: Depottabletter: D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt (). Rektalvaeske: D94 Kronisk enteritt/ulceras kolitt (). Stikkpiller: D94 Ulceras

proktitt (). Pentasa Sachet: Depotgranulat: D94 Kronisk enteritt/ulcergs kolitt (). ICD: Pentasa: Depottabletter: K50 Crohns sykdom (), K51 Ulcergs kolitt (-). Rektalvaeske: K51 Ulceras kolitt (). Stikkpiller:

K51.2 Ulceras (kronisk) proktitt (). Pentasa Sachet: Depotgranulat: K50 Crohns sykdom (-, K51 Ulcergs kolitt (.

For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelverket.no.

Ferring Legemidler AS
Nydalsveien 36B
Postboks 4445 Nydalen
0403 Oslo

TIf.: 22 02 08 80

mc\'|@os\o.ferring.com, www.ibd.as

Referanse 1) Dignass A et al. Clinical Gastroenterology and hepatology 2009;7:762-769
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avfgringen flyter?

Figur 1. Rollefiguren dr. Stig Helmer (Ernst-Hugo Jaregard (1928-1998)) i Lars
von Triers Riget (1994) og Riget Il (1997) er en gjennomgaende misforngyd
svensk nevrokirurg som legger stor vekt pa om avfgringen flyter eller
synker. Foto: Alamy Stock Photo.

Flyteevnen eller oppdriften til et legeme er en kraft som skyldes
forskjellen i trykket pd undersiden og oversiden av legemet,

og er like stor som tyngden av den veesken legemet fortrenger
(Arkimedesprinsippet; fig. 2). Totalkraften pd legemet er
avhengig av legemets massetetthet (densitet) i forhold til veeskens
massetetthet (relativ densitet): «flytere» har relativ densitet < 1;
«synkere» har relativ densitet > 1.

Levitt & Duane (2) viste at avfering mé inneholde gass for 4
flyte. De samlet inn feces fra 33 friske frivillige (9 hadde flytende
avforing og 24 hadde synkende avfering) og 6 pasienter med
steatoré, der fettutskillelsen var mellom 17 og 38 g/dag (4 hadde
flytende avfering og 2 hadde synkende avforing). Ekskrementene
ble plassert i vannflasker med mulighet for & manipulere trykket.
Relativ densitet ble malt med et pyknometer, bide for og etter
trykkompresjon. Det viste seg at alle ekskrementene som i
utgangspunktet flot lot seg synke nar de ble utsatt for positivt
trykk, med «critical sinking pressure»-verdier mellom 20 og 140

mmHg for de friske, og mellom 30 og 380 mmHg for pasientene.

Tilsvarende ble alle «synkerne» til «flytere» nir de ble utsatt for
negativt trykk, med «critical floating pressure»-verdier mellom
-80 og -600 mmHg. Den relative densiteten var ventelig < 11 alle

NYTT FRA FAGMILJQENE

Jgrgen Valeur, Unger-Vetlesens Institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus og Gastromedisinsk avdeling, OUS Ulleval

«Will it float?» var fra 2002 til 2008 et fast innslag i det populaere TV-programmet
«Late Show with David Letterman»: man gjetter pa om en gjenstand vil flyte eller ei,
for den slippes ned i en vanntank (1). Konseptet er enkelt, men tydeligvis engasjerende,
og problemstillingen er relevant ogsa innen gastroenterologien (fig. 1). Hva gjgr at

Oppdriftskraft
PeVog = mig

Flyter ndr;
PyVy=piVy

g =pYg
Tyngdekraft

Figur 2. Skjematisk fremstilling av kreftene som virker
pa et legeme (1) nedsunket i vann (v). Rho = tetthet; V =
volum; m = masse; g = tyngdeakselerasjon. Illustrasjon:
Jgrgen Valeur.

ekskrementene som flat, og > 1 etter trykkompresjon. Steatoré-
pasientenes avfering hadde i utgangspunktet en gjennomsnittlig
relativ densitet pi 0.99, som steg til 1.04 etter trykkompresjon.
Forfatterne konkluderte: «7he question of the relative importance of
flatus versus fat as the cause of floating stools appears to be resolved in

Jfavour of flatus».

Den amerikanske fysiologen Horace W. Davenport (1912-2005)
foreslo en drink for 4 hedre den avklarende studien til Levitt &
Duane: «Fill a tall, tulip-shaped glass with champagne. Drop in a
raisin. The raisin will sink to the bottom, but as it gathers bubbles it
slowly rises to the top. When the bubbles break, it sinks again, only to
rise and sink so long as there is gas left in the champagne.» (3).

Takk til Reidun Renstrem ved Universitetet i Agder for
fysikkfaglige innspill.

Litteratur:

1. DDY’s Late Show Fan Page. Will it float? http://www.ddy.com/d[21.html
Lest 07.04.20.

2. Levitt MD, Duane WC. Floating stools - flatus versus fat. N Engl ] Med
1972; 286: 973-5.

3. Davenport HW. A matter of levitation. Gastroenterology 1983; 85: 218.
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Nordiske naturforskermaoter
og skandinavismen. — Del 3

Tekst: Paul Linnestad, Museumsvokter Ulleval museum

5. mgte Kgbenhavn 1847

I det forste alminnelige motet, der alle seksjoner deltok,

foredro den danske konferensrad Grsted om naturvitenskapenes
innflytelse p4 de nordiske spraks utvikling, den svenske

biskop Agardh om forent virksomhet for & utbre populer-
vitenskap i Norden, og den norske professor Hansteen om
lufttrykkets ulikhet i forskjellige avstander fra ekvator (4).

Den danske kong Christian 8 var til stede, i Norge var han bedre
kjent som Christian Frederik, som ble valgt til konge pa Eidsvoll
17.mai 1814, og som abdiserte i november samme ér etter en
kort krig mot Sverige.

Bilde 1

Den kulturelle skandinavismen var nok mindre konjunkturgmfintlig enn den
politiske. Jeg vil dvele ved noen av de nordiske naturforskermgtene, som ble avholdt
ganske regelmessig over en lang periode, fordelt pa flere byer i deltagerlandene:

Pi motene i medisinsk seksjon ble flere emner tatt opp

(4). Lisensiat Blich refererte en studie med formal 4 kartlegge
den inntil da ukjente inkubasjonstiden for malaria. Han fulgte
sjemenn i temmertransport t/r Drammen-Amsterdam, hvor
sykdommen var endemisk i Amsterdam men ikke i Drammen.
Han registrerte hvor lang tid det gikk fra ankomst Amsterdam
til forste feberanfall hos de smittede sjpmennene og konkluderte
med at inkubasjonstiden var 8-10 dager.

Den svenske professor Retzius beskrev bekkenet til de samiske
kvinner, som angivelig fedte med en merkverdig letthet med lite
behov for omsorg etter fodselen og som umiddelbart gjenopptok
sin virksomhet og gikk lange turer til fots med tung byrde pa

ryggen.

Generaldirekter Eckstromer, Sverige, talte om snitt for blere-
stein for barn og eldre, han brukte eter-innidnding eller eter i
klystér som anestesi (eterinhalasjon ble for forste gang anvendt
ved anestesi av Jackson i Boston i 1846).

Etatsrad Bang, Danmark, redegjorde for at den innretning som
ble gjort ved Fedselsstiftelsen i Kebenhavn ga all den garanti
man kunne forlange mot barselfeber. Ballin og Faye var uenige,
idet de delte en uttalt frykt, presentert i Ugeskrift for Leger, for
at stiftelsen var bygd pd usunn grunn som kunne medvirke til
puerperalepidemi i bygningen (Wendell-Holmes fremholdt i
1843 i Boston at barselfeberen skyldes smitte pafert de fodende
fra fodselshjelpere, og Semmelweiss nidde samme konklusjon
etter sine undersokelser i Wien i 1846-49, der smitte ble overfort
fra studenter og leger som hadde deltatt i obduksjon av kvinner
som hadde dedd av sykdommen. Hans resultater ble dessverre
forst offentliggjort i 1861) .

I en diskusjon, der bl.a. Faye deltok, ble deltagerne oppfordret til
4 lese hverandres medisinske litteratur og 4 publisere pé engelsk
for 4 ni utenlandske lesere; det ble til og med fremmet onske
om undervisning i engelsk pé skolene. Det var uenighet om &
publisere pi fremmed sprik, og pd middagen om kvelden hevdet
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FORTEGNELSE OVER PORTRETERNE PAA NATURFORSKERMODET

1. Sven Nilsson 6. Schiodie 11 Grundlvig 1. Clausen 21, Bang

2. Berzolius 7. Thomander 12. Fries 17. Johnstrup 2, Handleen
3. Schouw 4. Stein 13. Scharling 18. Agardh 1. Exchrichi
{. Sihbern 9. Trler 14. Fenger 19, Coarudi 20, Kroyer
5. Stecnstrup 10. Faye 15, Forchhanuner 20, Orsted 25. Netzlus

Bilde 7. Identifikasjon av de avbildete, fra ref 5, s. 57.

en dansk advokat at dette ville veere en forbrytelse mot naturen,
idet tap av sprik beted tap av nasjon. Referenten kommenterte noe
ironisk at foredragsholderen dels brukte franske uttrykk, og taleren
selv bemerket at om man ensket 4 bli forstitt i en internasjonal
sammenheng, hendte det at man matte velge utenlandske ord!

Referenten i Norsk Magazin for Legevidenskaben var forovrig
dpenhjertig kritisk til flere sider av arrangementet (4): ikke-
innbudte gjester hadde pa dpningsmetet tatt de beste plassene pé
forste rad; det var mye stoy i lokalet; det ble avsatt for kort tid til
diskusjoner; talerne snakket for lenge og mange innlegg matte
strykes pga tidsned. Deltagerne burde kunne spise raskere slik at
man kunne fi plass til en foredragsekt til og likevel fi tid nok til
forngyelser - og av dem var det mange.

Deltagerne var pa Eremitagen i kongelig middag og fortsatte

om kvelden pi Klampenborg, et forlystelsessted for de rike
kebenhavnere. De var pi fest, en dag i Casino og en dag pé Tivoli;
studentene ga en komedie pa Hoftheatret og det ble arrangert en
utflukt til Roskilde pé den nylig dpnete jernbanen, som var den
forste i Skandinavia.

Det var Den skandinaviske Forening som inviterte motedeltagerne
til Roskilde. Byen var pé det tidspunktet et slags politisk

sentrum for den nasjonale og liberale opposisjonens hip om en
demokratisering av landet (5). Bide det politiske aspektet og det
skandinavistiske ble markert ved at Orla Lehmann (1810-70)
holdt festtalen ved avslutningen av metet i Roskilde. Lehmann var
en av lederne for de akademiske liberale, i 1848 arbeidet han aktivt
for den nye forfatningen bade i regjering og i nasjonalforsamling,
og i 1863 var han talsmann for en nermere allianse med Sverige
og Norge. Da denne politikken ikke lot seg gjennomfere, trakk han
seg ut av politisk arbeid.

Det er utflukten til Roskilde som er motivet i bildet som

henger i festsalen pi Kebenhavns universitet (bilde 1).
Figurmaler Erik Henningsen valgte dette motivet da
universitetet ga ham i oppgave 4 fremstille en scene

fra naturforskermetet, der hele Mengden af Datidens

nordiske Beromtheder paa Naturvidenskabernes Omraade hadde
veert representert (5). Bildet er en utendersscene fra paléhagen ved
siden av Roskilde domkirke, som ses i bildet. Vi legger merke til
at bide Norge og Sverige er representert ved sine unionsflagg, det
svenske med norske farger og det norske med svenske farger i det
gvre hjernet mot flaggstangen; det norske unionsflagget ble kalt
“sildesalaten”.

Henningsens idé var 4 gi de mest fremtredende deltagerne fra
de tre landene en dominerende og synlig plass i bildet, men alle
de avbildete 25 herrene (det var ingen kvinnelige deltagere) ble
malt portrettlike, og de kunne derfor lett identifiseres (bilde 7).
Portrettlikheten var krevende, for da han malte bildet i 1895,
var de fleste, kanskje alle, dede, og Henningsen innhentet eller
oppsokte byster og bilder fra ulike hold, fra Norge bl.a. Aasta
Hansteens portrett av sin far, astronomiprofessoren (bilde 8).
Aasta var bade en meget dyktig portrettmaler og en meget
aktiv kvinnesaksforkjemper.

Universitetet som bestilte bildet, foreslo forst at Grundtvig

skulle sta pa talerstolen, men under arbeidet ble det avgjort

at Hans Christian Qrsted (bilde 7, person nr 20), professor i
fysikk og den mest prominente danske naturforskeren pa metet,
skulle ta plassen til Grundtvig, som har fitt en mer beskjeden
plass (person nr 11). Tre norske deltakere er avbildet, Hansteen,
den mest prominente norske deltageren, i forgrunnen til hoyre
(person nr 22), Faye (person nr 10) og Conradi (person nr 19) i
bakgrunnen. Den mest beremte svenske naturforskeren, Berzelius,
sitter ved bordet i forgrunnen til venstre (person nr 2). De nevnte
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Bilde 8. To portretter av Christopher Hansteen, det til venstre malt av Erik Henningsen, det  Bilde 9. Tuborg-mann, malt av

til hgyre av Aasta Hansteen, fra ref 5, s. 61

deltagerne fra Norge og Sverige ble for ovrig hedret av den
danske majestet med Dannebrogordenen, s det ble gjort stas
pé gjestene.

Det var anmeldt 50 danske, 45 svenske, 7 utenlandske og 143
norske deltagere, fordelt pa 8 forskjellige seksjoner: 1. Fysikk,
kjemi og matematikk, 2. Mineralogi, geologi m.v., 3. Botanikk
osv., 4. Zoologi, fysiologi, 5. Praktisk medisin, 6. Farmasi,

7. Etnologi og 8. Hygiene. Antall seksjoner gkte altsd stadig.

I seksjonen for praktisk medisin holdt professor Mosander
foredrag om kong Karl Johans balsamering, og som pi det
forrige motet holdt overlege Danielssen foredrag om spedalskhet.
Professor W. Boecks ga et foredrag om syfilisasjon som ble
mottatt med den sterste interesse, og bidro til en livlig diskusjon
(6). Det ble foreslatt, av bl.a. professor Faye, at liknende komitéer
skulle opprettes i Kebenhavn og Stockholm for 4 skaffe et
bredere grunnlag for 4 kunne bedemme nytten av syfilisasjon,
som er et forsek pd 4 immunisere syfilispasienter med podning

i huden av materie hentet fra en annen pasients primersjanker.
Prosedyren, som tidligere er omtalt i Ngf-nytt (7), var omstridt,
og Faye var en drepende kritiker. Det er derfor interessant 4 legge
merke til Fayes innspill om 4 klarlegge oppfatningen i Danmark
og Sverige.

Det refereres i ulike sammenhenger til “meddelelser” eller
“forhandlinger” fra de skandinaviske naturforskermetene, og i sin
artikkel fra 1927 (1) skriver John Sebelien at beretningene om
metene allerede i lang tid har utgjort statlige bind pé ca 1000
sider (1), men disse fyldige referatene er ikke tilgjengelige
hverken pi Nasjonalbiblioteket eller Universitetsbiblioteket

i Oslo.

Sebelien omtaler motenes historikk og opplyser at leger

og teknikere pa et tidspunkt hadde skilt seg ut fra motene,

som derved nok var blitt mer fokusert pi den egentlige
naturforskning. Han beskriver at det 16. motet i Kristiania i
1919 var vellykket, bl.a. fordi Norge pa dette tidspunktet hadde
skaffet seg nye akademiske institusjoner - museene pé Toyen i
Oslo, teknisk hayskole i Trondheim og landbruksheyskole pa As,

der han for gvrig var professor. Han bemerker ogsé interessen

Erik Henningsen, fra ref 5, s 50

for den nye elektrokjemiske industri, som den gang sto i sin
skjgnneste blomst.

Det er viktig 4 ha klart for seg at medisinen befant seg

i en fullstendig ny situasjon i tidlig opplysningstid, da
naturforskermetene oppsto. Empiriske, rasjonelle forklaringer
skulle, forst famlende, men etter hvert meget fremgangsrikt
erstatte den tradisjonelle, metafysiske forstielsen av sykdom.

Da var det nyttig 4 treffe sokende kolleger fra eget og andre
land, men kontakt med naturforskere innen andre omrider, f.eks.
kjemi, botanikk, zoologi, astronomi, geologi mé ogsi ha gitt vére
kolleger sterk stotte og stimulus til & utvikle empiriske metoder
innenfor egen virksomhet.

Spredte inntrykk fra noen av naturforskermetene gir oss en viss
gjenkjennelse av elementer fra vir egen erfaring: presentasjon

av sykdommer av ukjent drsak og forslag til deres behandling
(lepra, tuberkulose, syfilis), engasjerte diskusjoner mellom
kolleger om kontroversielle metoder (syfilisasjon), rasjonelle
klinisk studier (malariaens inkubasjonstid), bruk av nye kjemiske
forbindelser (eter), manglende oppdatering pd siste nytt i
medisinen (barselfeber)

Historie kan veere sd mangt, av og til et dykk ned i en flern
fortid, der vi kan fole oss fremmed eller, som her, et mote

med en tid som ikke er lengre unna enn at vi umiddelbart
forstir at vi arbeider innenfor den samme tradisjonen. Det er
opplysningstidens budskap til oss, dagens lesere, at vi stotter oss
pa en lang historie nir vi utvikler vér faglige virksomhet.

Som takk til mine lesere for god innsats viser jeg en sliten herre,
som planlegger en velfortjent forfriskning, malt av “vir” mann
Erik Hemmingsen (Bilde 9)
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GASTRONET
ERCP register — fortsatt stort
forbedringspotensial

Tekst: Gert Huppertz-Hauss
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Gastronet har eksistert som kvalitetsregister siden 2003 med status som nasjonalt

( \ kvalitetsregister fra 2012. Det er ogsa NGFs offisielle kvalitetssikringsplattform.

Besgk oss pa: www.sthf.no/gastronet

%M Henvendelser til: Gert Huppertz-Hauss hhge@sthf.no

| lopet av sommeren har 2019 data for ERCP registeret blitt lagt ut pa Gastronets hjemmeside. Det er
gledelig at vi igjen har hatt en gkning av antall registrerte ERCP fra 2420 i 2018 til 2780 i 2019. Om det
gir utslag pa dekningsgraden er uvisst fordi vi ikke far en dekningsgradanalyse i ar. Samtidig har antall
meldte ERCP i Norsk pasientregister (NPR) variert betydelig de siste arene (2016: 4260, 2017: 3548, 2018:
5306) slik at en estimering av dekningsgraden med hjelp av tidligere data ikke er mulig. Vi ma dog regne
med at dekningsgraden ligger neermere 50% enn 60%. Det er jo fortsatt utilfredsstillende. For a fa gkt

dekningsgraden har jeg i samarbeid med Gastronets fagrad og representanter fra alle regionssykehus med
stor ERCP-aktivitet revidert ERCP-spgrreskjemaet slik at den har fatt en mer logisk oppbygging og er lettere

a fylle ut. I tillegg har relevante aspekter blitt tilfgyet og noen spgrsmal blitt tatt bort. Vi skal sende ut de
nye skjemaene i lgpet av kort tid slik at de kan tas i bruk. Vi haper og tror at dette kan vaere et incentiv for

a gke dekningsgraden.

En utfordring utover dekningsgraden er mangelfull utfylling av
innsendte skjemaer. Jeg vil bare nevne to eksempler fra 2019:

Gallegangskanyleringsrate er en viktig kvalitetsindikator for
registeret. ESGE guidelines anbefaler en kanyleringsrate > 90%
for et hoykvalitets ERCP-senter. Som vist i figur 1 oppnar de
fleste gastrolab som vi har data pd dette milet. Det som gjor
disse dataene upélitelige er at dekningsgraden i noen sentre er
lav. I denne sammenhengen er dog like viktig at informasjon

om ERCPs formil samt ensket om og gjennomfering av
gallegangskanyleringen mangler i en del tilfeller. Noen ganger
hjelper andre informasjoner. For eksempel kan vi gi ut fra at det
var gnsket 4 kanylere gallegangen nir pasienten har fatt fiernet
gallegangsstein, men nir ogsi denne informasjonen mangler blir
informasjonen om gallegangskanyleringsraten helt fraverende.

Et annet eksempel er registrering av komplikasjoner. Post-ERCP
pankreatitt registrert innen 30 dager etter ERCP er en fryktet
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Figur 1. Gallegangskanyleringsrate i prosent.

Tall bak sykehusnavnet gjengir antall ERCP uten informasjon om
gallegangskanylering. Sykehusene i Drammen, Sandnessjgen,
Hammerfest og Haraldsplass Diakonale Sykehus Haraldsplass
har registrert sveert fa ERCP. Derfor er tallene vanskelig a tolke.

og ikke sjelden komplikasjon. De fleste pankreatitt-tilfeller er
heldigvis ikke alvorlige, men noen kan ha fatale konsekvenser.
Etter ESGE guidelines skal post-ERCP pankreatitt forekomme
ved under 10% av prosedyrene. Tabell 1 viser stort sett lavt antall
registerte post-ERCP pankreatitt-tilfeller per senter. Igjen -
registreringen av de sentre med dérlig dekningsgrad er jo per se
usikker. I tillegg mangler det informasjon om komplikasjoner for
en god del undersokelser ved noen sentre slik at den rapporterte
post-ERCP pankreatitt-raten for en del av sykehusene blir hoyst
upalitelig.

&
(=]
&
=
=
o
b
[~
8
=

GASTRONET NYHETSBREV

antall ERCP
totalti

pancreatitt n |Gastronet |komplikasjon
(%) (n) ikke angitt (n)

Skien 5(3,2) 155 2

Tgnsberg 1(1,4) 70 27

Kristiansand 13(7,1) 182 2

Arendal 1(1) 104 0

OUS RH 20 (5,4) 372 4

N

Kalnes 15 (4,6) 325

=
o

Stavanger 10(3,7) 269

Hamar 6(4,7) 128

Baerum 1(1,5) 67

Alesund 5(8,2) 61

Ulleval 20(6,3)

Haugesund 6(4,8)

Haraldsplass 1(20)

Drammen

Harstad 2(5,6)

A|O|W|D|O|W|N|R|O

Lillehammer |2(2,7)

AHUS 4(0,9)

Hammerfest

HLSH Sandnessjq1(9,1)

Total 113 (4,1)

Tabell 1. Post-ERCP pankreatitt registrert i Gastronet
Tabellen viser antallet registrerte ERCP i Gastronet i
2019, antall og andelen av undersgkelser der en post-
ERCP pankreatitt ble registrert og antallet av ERCP der
informasjon om komplikasjoner mangler.

Noen sykehus har registrert meget fa undersgkelser.
Tallene er i disse tilfellene vanskelig a tolke. Det
samme gjelder for de sykehus der det mangler
informasjon om komplikasjoner fra store deler av
undersgkelsene.

Som arsak til mangelfull registrering blir oftest tidsmangel
anfort. Komplikasjonsregistreringen krever at pasientjournalen
granskes 30 dager etter prosedyren. Utover det er tertizrsentrene
avhengig av at modersykehus gir beskjed om komplikasjoner som
har oppstitt etter tilbakeflyttingen av pasienten. Dette kan vaere
utfordrende. Samtidig finnes det ingen alternative lesninger enn
4 registrere data fullstendig og med god kvalitet hvis vi vil ha et
meningsfullt kvalitetsregister.
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svekkelser. Hetetokter. Pleural effusjon. Magesmerter, blgdning fra @sofagusvaricer, tgrr munn,
mageubehag. Myalgi. Dysuri, pollakiuri. @dem, pyreksi. Fall. Sjeldne: Lungebetennelse, cellulitt, infeksjoner
i gvre luftveier, rhinitt. Dehydrering. Hypertensjon, hypotensjon. Kronisk obstruktiv lungesykdom.
Forstoppelse. Ryggsmerter. Proteinuri. Asteni. Kontusjon, smerter under prosedyre. lkke kjent:
Trombocytopeni. Anafylaktiske reaksjoner, angiopdem, hypersensitivitet. Presynkope, synkope. Unormale
leverfunksjons-tester. Dermatitt, eksem. Unormal INR (International Normalised Ratio). Interaksjoner:
Hos pasienter med nedsatt leverfunksjon kan det ikke utelukkes at rifaksimin kan redusere eksponeringen
for samtidig administrerte CYP3A4-substrater (f.eks. warfarin, antiepileptika, antiarytmika, orale
antikonsepsjonsmidler) pa grunn av den hgyere systemiske eksponeringen sammenlignet med hos friske
frivillige. B&de gkning og senkning i internasjonalt normalisert ratio har blitt rapportert hos pasienter som
fortsatte med warfarin og forskrevet rifaksimin. Dersom ko-administrering er ngdvendig, ber INR
monitoreres ngye bade nar rifaksimin er tillagt og ved eventuell seponering av rifaksimin. Det kan veere
nedvendig & justere dosen av orale antikoagulanter. En in vitro-studie antydet at rifaksimin er et moderat
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substrat av P-glykoprotein (P-gp) og metaboliseres av CYP3A4. Det er ikke kjent om samtidige legemidler
som hemmer CYP3A4 kan gke den systemiske eksponeringen av rifaksimin. Potensialet for legemiddel-
interaksjoner pa niva av transportsystemene er vurdert in vitro, og disse studiene antydet at en klinisk
interaksjon mellom rifaksimin og andre forbindelser som gjennomgar effluks via P-gp og andre
transportproteiner, er usannsynlig (MRP2, MRP4, BCRP og BSEP). Graviditet/Amming/Fertilitet:
Graviditet: Graviditet: Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unngd bruk av rifaksimin under graviditet.
Amming: Ukjent om rifaksimin/metabolitter blir skilt uti morsmelk. En risiko for barn som ammes, kan ikke
utelukkes. Tatt i betraktning fordelene avamming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det
tas en beslutning om ammingen skal opphere eller om behandlingen med rifaksimin skal avsluttes/avstas
fra. Fertilitet: Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter pa fertilitet hos menn og
kvinner. Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner: Det er rapportert om svimmelhet i
kontrollerte kliniske studier. Rifaksimin har imidlertid ubetydelig pavirkning pa evnen til  kjgre bil og bruke
maskiner. Dosering: Anbefalt dose: 550 mg to ganger daglig. Ved behandling ut over 6 méneder ma man ta
hensyn til den individuelle balansen mellom nytte og risiko, inkludert nytte/risiko forbundet med
progresjon av hepatisk dysfunksjon. Se mer pa www.legemiddelverket.no eller www.felleskatalogen.no
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SNUBLEFOT

Tekst/bilde: Tom Andre Pedersen

Pasienten var en mann i midten av 70-arene som ble henvist til gastroskopi pa
grunn av dysfagi gjennom flere ar. Fra fgr hadde han oral lichen planus og hadde
blitt operert for dysplasi pa tungen. Han var tidligere rgyker, hadde hatt et moderat
alkoholkonsum og brukte Nexium fast.

Ved gastroskopi sa man allerede ved 25 cm fra tannrekken skarp overgang

fra normalt utseende slimhinne til hvitlige forandringer med brosteinsrelieft.
Gjentatte biopsier fra disse omréidene viste betennelse, fokal parakeratose og
hypergranulose med hyperkeratose, forenlig med epidermoid metaplasi. Det har ikke
blitt pavist dysplasi eller malignitet. CT thorax var uten malignitetssuspekte funn.

Oral leukoplaki er relativt vanlig, men esofageal leukoplaki/epidermoid metaplasi
er en sjelden tilstand. Risikofaktorer for utvikling av leukoplaki er reyk og alkohol.
Leukoplaki er et klinisk begrep brukt for & beskrive en hvit flekk eller et plakk som
ikke kan gnis bort fra slimhinner, og som histologisk korresponderer med omrader
med hyperkeratose.

Gjennomsnittsalder ved pavisning av esofageal leukoplaki var i en artikkel 61,5
ir, med en liten overvekt av kvinner (1). De fleste har forandringen i midtre og
distale del av @sofagus. Disse pasientene har litt okt risiko for & utvikle dysplasi
og karsinom, og ber derfor folges med regelmessige gastroskopier.

Pasienten vér har hatt behov for enkelte blokkinger og kontrolleres regelmessig
med gastroskopier for 4 fange opp evt. dysplasi-/malignitetsutvikling.

Referanser:

1) Esophageal leukoplakia or epidermoid metaplasia: a clinicopathological study of 18 pasients.
Montgomery et al. Modern pathology (2014) 27, 38-43

2) Hilde Kollsete Gjelberg, overlege i patologi, Haukeland Universitetssykehus

Figur 2: Tydelig brosteinsmgnster sentralt i
omradet med leukoplaki

Figur 4: Biopsi fra omrade med leukoplaki (hematoksylin- og eosinfarget snitt,
ca. 550 ganger forstgrrelse) viser fortykket plateepitel med parakeratose (gul
pil) og kompakt hyperkeratose (hvit pil). Forenlig med epidermoid metaplasi.
For gvrig sees noe spongiose (intercellulaert gdem). @sofagus er normalt kledd

Figur 3: Distale begrensing av ukeratinisert plateepitel uten granuleercellelag og keratinlag. (2)
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Kirsten er leder for Seksjon for gastromedisin ved OUS, Rikshospitalet. Jeg mgter henne pa hennes kontor

i 2. etasje, med behgrig 1-metersavstand som vi jo er blitt vant til na. Hun matte tenke seg godt om fgr hun

stilte opp i denne spalten og gir uttrykk for at hun ikke er komfortabel med a fremheve seg selv. Heldigvis

valgte hun a stille opp, til glede for alle NGF-nytts lesere.

Intervjuet av Linn Bernklev

Kirsten er en ekte Oslo-jente og vokste opp pi Bekkelagshogda.
Hun flyttet likevel en del rundt som barn, da hennes far var lege
og arbeidet forskjellige steder i Norge. Hennes farmor og farfar
var ogsi leger; farmor var fodt i 1894 og var dermed lege i en tid
hvor det fortsatt ikke var helt vanlig at kvinner var leger. Valget
om 4 studere medisin falt ganske naturlig for Kirsten, selv om
hun forteller at hun var opptatt av flere ting og ogsi hadde andre
studier pd listen.

Hun studerte medisin pa Blindern og ble uteksaminert i 1978.
Faktisk var Kirsten den aller forste kvinnelige medisinstudenten
som ble uteksaminert med sa flotte resultater at hun fikk innstilling
til Kongen! Da var det ogsi 4 ar siden sist noen hadde oppnadd
innstilling ved Det medisinske fakultet, UiO, s dette var en
utmerkelse forbeholdt de fa.

Etter endt studium og turnustid i Moss, begynte hun som

assistentlegevikar pi 9. avdeling pd Ulleval sykehus og ble kjent
med det gastroenterologiske miljget der. Som indremedisinsk
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vakthavende ble hun imidlertid stiende i mange akuttsituasjoner
alene som hun ensket a beherske bedre, og dette gjorde at hun
fattet interesse for anestesiologi. I tillegg var det mange sokere
pa stillinger innenfor indremedisin, og hun tenkte at det var

lurt 4 velge noe annet. Hun fikk s et 6-maneders vikariat ved
anestesiavdelingen i Stavanger. Hennes mann sa opp jobben,
reiste over og kjopte hus (usett av Kirsten), ansatte praktikant,
og sé flyttet de alle tre til Stavanger (hun hadde da en to ir
gammel datter). De ble der i tre r og trivdes veldig godt. Det var
gode kollegaer og et godt miljg, og hun beskriver det som en fin
tid. Da gruppe 1-tjeneste sto for tur, returnerte de til Oslo, da med
et barn til. Hun ble spesialist i anestesiologi i 1987.

Kirsten hadde pa dette tidspunkt begynt 4 bli interessert

i forskning og kom over et forskningsprosjekt pa

Rikshospitalet tilknyttet Institutt for klinisk biokjemi. Etter ett
ir skjedde det uvanlige at hennes hovedveileder ble syk og dede.
Hun fikk deretter en hovedveileder ved Karolinska Institutet,
Huddinge sykehus i Stockholm og forteller om mang en tur over

Norsk senter for PSC, 2020.

grensen med rottegalle i bagasjen. Hun fullferte doktorgraden
om sterolmetabolisme og gallesyrer i 1990, et tema som nok ga
henne interesse for det som skulle bli veien videre.

Det vokste frem en indremedisiner i hjertet, og hun returnerte
ikke til anestesiologi etter fullfert doktorgrad. Hun fikk jobb ved
Medisinsk avdeling A, Rikshospitalet, med Erik Schrumpf som
nzrmeste leder. Kirsten ble inspirert til 4 delta i PSC-forskningen
som han hadde etablert. Hun var et dr innom Aker sykehus for
relevant indremedisinsk tjeneste og fullforte indremedisinsk
spesialitet i 1997 og gastromedisinsk spesialitet i &r 2000, som
dermed ble hennes tredje spesialitet. Senere har hun ogsi tatt en
mastergrad i helseadministrasjon, da hun ensket 4 laere mer om
ledelse og se systemet vi arbeider i fra en annen vinkel. Dette ville
ogsa veere relevant for en fremtidig lederjobb.

12004 var hun leder for komitéen som arrangerte den Nordiske
gastrokongressen i Oslo pa vegne av NGF. Dette var et stort
prosjekt som komitéen brukte over et r pa a forberede. Hun
beskriver intens jobbing, men det var bide morsomt og leererikt.
Det ble ogsi et pent overskudd til NGF. P4 denne tiden var hun
ogsa engasjert i styret i NGF.

Forskning pa leversykdommer og da spesielt PSC, har blitt en
vesentlig del av karrieren. Kirsten har veert hovedveileder for

3 PhD-kandidater med grad utgiende fra PSC-gruppen pa
Rikshospitalet. Hun var med i «The European Study Group of
Primary Sclerosing Cholangitis» som Erik Schrumpf etablerte
og som var et EU-stettet samarbeid mellom 5 europeiske land i
perioden 1994-1997. Kirsten var forsteforfatter pa 4 av totalt 8
artikler de skrev sammen. Hun har glede av dette internasjonale

nettverket den dag i dag. I 2007 var hun med pi & opprette Norsk
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Eksepsjonell eksamen
av kvinnelig medisiner
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Faksimile fra Aftenposten 8. desember 1978

senter for PSC (NoPSC) etter at de mottok en stor donasjon fra
Stein Erik Hagen/Canica AS. Dette medferte at de ogsé kunne

ta initiativ til dannelse av «The International PSC Study Group»
som na har medlemmer fra mer enn 20 land og har samlet data fra
over 10 000 PSC-pasienter. Denne gruppen metes hvert r pa de
to store leverkongressene, EASL og AASLD. Hun ble professor i
hepatologi ved UiO 1 2013.

Hun ser pa PSC ikke kun som sin jobb, men ogsé som en hobby,
som hun har brukt mye tid pa og hatt mye glede av.
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Pa fjelltur i 2018 over Bgrgefjell i Nordland, Norges stgrste ubergrte villmarksomrade.

Siden 2009 har Kirsten vert seksjonsleder ved Seksjon for
gastromedisin, OUS, Rikshospitalet. Hun trives godt med 4 veere
leder og er svaert opptatt av at hennes medarbeidere har det fint

pa jobb. Kirsten er kjent for 4 vaere strukturert og grundig, og hun
haper at medarbeiderne opplever 4 arbeide i et strukturert miljo og
4 ha arbeidsoppgaver de trives med. Hun fremhever hvor viktig det
er 4 jobbe i et inspirerende team, og det gleder henne at andre fir
utvikle seg. Hun trekker stadig frem sine kollegaer under intervjuet
og skryter av hvor dyktige de er. Hun er glad for 4 oppleve

at de er et godt team med en god tone.

NGEF-nytt 3 2020

Et hjertesukk i rollen som leder er at mye tid gér

med til administrasjon og ansettelser. Etter at den

nye spesialistutdanningen ble innfert, er varighet av
gjennomstremningsstillingene redusert fra 18 til 12 maneder
pa Rikshospitalet. Man méd som leder hele tiden passe pi at
det kommer nye leger slik at avdelingen er fullt bemannet.
Det er hoyere krav til dokumentasjon enn fer, og generelt tar
administrative oppgaver mer og mer tid.

Kirsten er glad i friluftsliv. Hennes mann startet for noen ar siden
4 ga «Norge pa langs» fra Halden. Hun har vaert med pé flere
etapper; si langt har han gitt 155 mil og hun 80. Arets tur hadde
Sulitjelma som endepunkt.

Hun er ogsd glad i 4 gi pé ski. Vi har hert at hun og mannen

en gang tok toget til Gjovik og gikk 140 km p4 ski hjem igjen
(riktignok over 2 dager). Hun er veldig glad i 4 reise og har veert
i cirka 50 land. En campingtur med VW til Moskva i 1975 og en
reise med den transsibirske jernbanen i 1978 stir frem som svert

eksotisk med nitidens gyne. I nyere tid har for eksempel snorkling
pa Galapagos og bilturer med 4-hjulstrekkere pi egenhand i
Namibia veert spennende opplevelser.

En kuriositet om Kirsten er at hun ogsi trives godt med 4 beise og
male hus og kan «alt» om dette. Det 4 jobbe pé hyttene og holde

alt i god stand, synes hun er en fin form for avkopling.

Vi avslutter intervjuet, og Kirsten gjor meg nok en gang
oppmerksom pi 4 holde det nokternt.
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Det er dessverre ingen forslag denne
gang. Under skopien kunne pasienten selv
opplyse skoperen (Tom Andre Pedersen)
at han hadde mistet en tann to dager for.

Teniring kom for «second opinion» fra sitt
lokalsykehus til Haukeland universitetssykehus.
Vedkommende var plaget med tilbakevendende
kraftige magesmerter, anemi med Hb rundt 9 g/dl

samt et vekttap pa 6 kg det siste dret.
Av Hilde Lgland von

Volkmann Det var planlagt singelballongenteroskopi (SBE)

pga uklare funn med fortykket vegg i proximale
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jejunum sett ved CT-abdomen. SBE lot seg ikke
gjennomfere uten narkose, og matte dessverre utgi.

Ultralyd tarm avslerte diagnosen og pasienten ble
operert dagen etter.

Hva er diagnosen ?

Entyvio® (vedolizumab)er indisert til behandling av voksne med
moderat til alvorlig aktiv ulceras 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.!

VAR3N A FLEKSIBILITET?
JAREIREMISJON®
{ARaga: SIKKERHET

Entyvio er den eneste godkjente biologiske behandlingen som
kan tilby en fleksibel administrasjonsform basert pa pasientenes
behov med bade intravengs og subkutan vedlikeholdsbehandling.!
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VIKTIG INFORMASJON OM ENTYVIO (VEDOLIZUMAB)'

Reseptgruppe: C. Besluttet innfert av Beslutningsforum 15.12.2014. Indikasjon: 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 TNFaantagonist. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet
overfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. Aktive alvorlige infeksjoner som tuberkulose, sepsis, cytomegalovirus, listeriose og opportunistiske infeksjoner som progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML). Advarsler og forsiktighetsregler: Intravengs vedolizumab skal kun administreres av helsepersonell med tilgang pa utstyr for & handtere
akutte overfalsomhetsreaksjoner inklusiv anafylaksi, hvis de oppstar.Dosering: Intravengs vedolizumab (300mg). Ulceras kolitt: VVoksne: 300 mg ved uke O, 2 og 6, deretter hver
8. uke. Behandlingen bor avsluttes hos pasienter som ikke viser noen tegn til terapeutisk nytte innen uke 10. Noen pasienter med redusert respons kan ha nytte av en gkning i
doseringsfrekvens til 300 mg hver 4. uke. Crohns sykdom: Voksne: 300 mg ved uke O, 2 og 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. Noen pasienter som har fatt redusert respons kan ha nytte av en gkning i doseringsfrekvens til
300 mg hver 4. uke. Subkutan vedolizumab (108 mg): Etter god opplaering i korrekt subkutan injeksjonsteknikk kan en pasient eller omsorgsperson injisere subkutan vedolizumab
dersom legen mener det er hensiktsmessig. Ulceras kolitt og Crohns sykdom: Den anbefalte dosen er 108 mg vedolizumab administrert som subkutan injeksjon annenhver
uke etter en induksjon p& minst to intravengse infusjoner med vedolizumab. Den farste subkutane dosen skal administreres i stedet for neste planlagte intravengse dose og
deretter annenhver uke. Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon: Levende vaksiner, saerlig levende orale vaksiner, skal brukes med forsiktighet samtidig
med vedolizumab. Graviditet: Det er begrenset mengde med data pa bruk av vedolizumab hos gravide kvinner. Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unnga bruk av
vedolizumab under graviditet, sa fremt ikke nytten klart oppveier enhver potensiell risiko for bade mor og foster. Hyppigst rapporterte bivirkninger: Infeksjoner (som nasofaryngitt,
ovre luftveisinfeksjon, bronkitt, influensa og sinusitt), hodepine, kvalme, feber, fatigue, hoste, artralgi og reaksjoner pa injeksjonsstedet (ved subkutan administrasjon). Alvorlige
bivirkninger: allergiske reaksjoner (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer) og infeksjoner (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer). Pakninger, priser og refusjon(pr
14.09.2020): 20 ml (hettegl.) 24854,40 NOK. Ferdigfylt spreyte (108 mg) 7274,90 NOK. Ferdigfylt penn (108mg) 7274,90 NOK. H-resept. Inngar i TNF BIO anbefalinger 2020. For
komplett liste av kjente bivirkninger samt annen informasjon, se Felleskatalogtekst eller SPC.

REFERANSER:
1. Entyvio (vedolizumab) SPC (28.04.2020) avsnitt 4.1, 4.3-4.6 og 4.8. www.legemiddelsok.no
2. Sandborn WJ, Baert F, Danese S et al. Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous Formulation in a Randomized Trial of Patients with Ulcerative Colitis. Gastroenterology

2020;158:562-572
3. Sands BE, Peyrin-Biroulet L, Lofthus EV et al. Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-severe Ulcerative Colitis. N Engl J Med 2019; 381:1215-1226
4. Colombel JF, Sands B, Rutgeerts P et al. The safety of vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut. 2017; 66:839-851
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Diabetes - ogsa en
gastroenterologisk sykdom

Av: Dag André Sangnes, doktorgradsstipendiat og lege i spesialisering ved Haukeland universitetssykehus

Haukeland universitetssykehus har i lengre tid bedrevet

forskning innenfor krysningspunktet mellom gastroenterologi

og endokrinologi. Og som forholdsvis fersk lege i spesialisering
med bred indremedisinsk nysgjerrighet, var nettopp denne
tverrfagligheten noe av det som fascinerte meg mest da jeg begynte
i fordypningsstilling ved gastroseksjonen i 2014. Her fikk jeg

@ DIAGAS

Diabetes-affeksjon av gyne, nyrer, kar og perifere nerver er velkjent i klinikken.

Men diabetes kan ogsa lede til komplikasjoner fra alle magens organer, fra eksokrin svikt
i bukspyttkjertelen til motilitetsforstyrrelser i magesekk og tarm. Min forskning har som
malsetting a bidra til gkt kunnskap og bedre diagnostikk innenfor dette feltet.

ansvar for gjennomferingen av et tredagers utredningsopplegg

for pasienter med mistenkt diabetisk gastroparese. I perioden

fram til 2018, tok vi imot pasienter fra hele landet for elektiv
innleggelse pa Haukeland. Her foretok vi en rekke undersgkelser,
inkludert testing av autonom dysfunksjon og ulike motilitetstester:
Ventrikkeltemmingsscintigrafi, tridles motilitetskapsel (Smartpill)

Trykk, mmHg
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Figur 1: | studien «Sammenligning av nye diagnostiske tester i utredning av mistenkt gastroparese (DIAGAS)», har vi undersgkt den
tradlgse motilitetskapselen (Smartpill). Smartpill maler temperatur (bla kurve), pH (grénn kurve) og trykk (red kurve) i magesekk,
tynn- og tykktarm. Pa figuren sees et utsnitt fra magesekk og tynntarm hos en pasient med type 1 diabetes, der vi stilte diagnosen
gastroparese. Her ser vi at Smartpill-kapselen forlater det sure miljpet i magesekken etter 7 timer (normalt <5 timer) og passerer
over til den langt mer basiske tolvfingertarmen, markert ved bratt stigning i pH-kurven.

og ultralyd funksjonsundersekelse (ULFU). I etterkant

fikk pasientene poliklinisk oppfelging med fokus pé videre
behandlingsopplegg. En del av pasientene har vi selv ogsa fulgt
videre.

Gjennom metet med pasienter med diabetes og mage-tarm-
komplikasjoner, traff jeg en pasientgruppe som faglig sett var
sveert utfordrende, men samtidig ogsé spennende. Det som

raskt slo meg, var at denne pasientgruppen var sykere enn

jeg i utgangspunktet var klar over. I tillegg til multiple andre
diabeteskomplikasjoner, medferte deres mage-tarmplager

ofte betydelig redusert livskvalitet. Kombinert med store
utfordringer med blodsukkerreguleringen, havnet de i en

ond spiral der konsekvensen var ytterligere forverring av
diabeteskomplikasjonene. Den andre oppdagelsen, var at
pasientene sjelden presenterte isolerte symptomer fra gvre mage-
tarmkanal som kvalme, oppkast eller typiske dyspepsisymptomer.
Tvert imot hadde en betydelig andel store utfordringer med
avferingen, som forstoppelse, diaré og inkontinens.

Dette har ogsé preget mine doktorgradsstudier, der den

opprinnelige planen om kun 4 studere diabetisk gastroparese
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etter hvert har utviklet seg til 4 se p4 diabetes-indusert dysfunksjon
i bade magesekk, tynn- og tykktarm: Diabetisk gastroenteropati.
Mitt hovedfokus har videre vert pa evaluering av Smartpill,

som undersgker pH, temperatur og ulike trykkparametere i
mage-tarmkanalen. Gjennom studiene har vi funnet at Smartpill
har hey diagnostisk neyaktighet for pavisning av forsinket
magesekktomming, ett av de gjeldende diagnosekriteriene for
gastroparese. Samtidig finner vi ogsi endringer i pH-balanse

og motilitet i tynn- og tykktarm hos mange av pasientene. Vir
forelopige konklusjon er derfor at ved mage-tarmplager hos
diabetes-pasienter, kan det vaere nyttig med en bred diagnostisk
tilnaerming der man ser pi hele mage-tarmkanalen under ett.

Parallelt har vi ogsi studert sammenhengen mellom diabetes

og eksokrin svikt i bukspyttkjertelen. Dette er en lite kjent
komplikasjon av diabetes, men vi finner at si mye som 15-20
prosent av diabetespasientene har patologisk utskillelse av elastase,
malt ved avferingspreve. Arsaken til eksokrin svikt ved diabetes er
fortsatt lite kartlagt, men i en pilotstudie har vi funnet at autonom
dysfunksjon kan vaere én mulig forklaringsmekanisme.
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Kortikosteroid.

ATC-nr.: AOTE AO6

DEPOTKAPSLER 3 mg: Hver depotkapsel inneh.: Budesonid 3 mg, sukrose, hjelpestoffer. Far-
gestoff: Jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasj 1 Crohns sy Voksne: Crohns syk-
dom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens. Barn =8 4r med vekt >25 kg: Korttidsbehandling av
mild til moderat aktiv Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon ascendens nar induksjon av
remisjon ikke har lyktes med enteral ernsering. Mikroskopisk kolitt: Voksne: Induksjon av remisjon
hos pasienter med mikroskopisk kolitt. Vedlikeholdsbehandling av alvorlig, tilbakevendende mi-
kroskopisk kolitt. Dosering: Crohns sykdom, voksne: Anbefalt dosering for & oppnd remisjon er 9
mg daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Initialt 1 enkelt dose
pé 6 mg. Dosen ber holdes pa et lavest mulig nivé som er nedvendig for & opprettholde kontroll av
symptomer. Ved langvarig behandling kan dosejustering veere nedvendig pga. sykdomsaktivite-
ten. For & erstatte prednisolon hos steroidavhengige anbefales en daglig dose pa 6 mg. Ved opp-
start av budesonidbehandling skal prednisolondosen trappes ned. Crohns sykdom, barn =8 ar
med vekt >25 kg: En pediater med kompetanse og erfaring i & behandle barn med Crohns sykdom
ber veere ansvarlig for behandlingen. Anbefalt dose ved mild til moderat aktiv Crohns sykdom: 9 mg
daglig, gitt som en enkelt dose i inntil 8 uker. Full effekt oppnds vanligvis i lepet av 2-4 uker. S&
snart symptomkontroll er oppnéadd, ber doseringen trappes gradvis ned til laveste effektive dose.
Budesonid kan maskere tegn pd mukosal inflammasjon og nedtrapping til laveste effektive dose
ma derfor ikke bare relateres til dpenbare kliniske symptomer, men ogsa til de mest sensitive mar-
korene pd inflammasjon (fekalt kalprotektin eller mukosal biopsi). Ingen erfaring fra behandling
>12 uker. Mikroskopisk kolitt, voksne: Aktiv fase: Anbefalt dose er 9 mg daglig, gitt som en enkelt
dose i inntil 8 uker. Vedlikeholdelse av remisjon: Vedlikeholdsbehandling anbefales kun hvis symp-
tomatisk behandling har utilstrekkelig effekt. Anbefalt maks. dose er 6 mg 1 gang daglig. Laveste
effektive dose skal etterstrebes. Effekten av behandlingen skal regelmessig vurderes for & avgjere
om behandling er nedvendig. Seponering: Crohns sykdom (vedlikeholdelse av remisjon): Behand-
lingen ber trappes gradvis ned for seponering, f.eks. nedtrapping med 3 mg hver 2. uke. Mikrosko-
pisk kolitt (aktiv fase): Nedtrapping i de siste 2 ukene anbefales. Administrering: Dosen skal tas om
morgenen for frokost. Regelmessig inntak av grapefrukt/grapefruktjuice under behandling ber
unngés. Svelges hele sammen med vann. Kan dpnes, men innholdet skal ikke tygges. Kontraindi-
kasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoffene.Forsiktighetsregler: Bivirkninger som er typiske for
systemiske kortikosteroider kan oppstd, f.eks. glaukom. Forsiktighet utvises ved infeksjoner (sys-
temisk eller lokal bakteriell infeksjon, sopp- eller virusinfeksjon), hypertensjon, diabetes mellitus,
osteoporose, magesar, glaukom eller katarakt, familier diabetes eller familisert glaukom, eller
ved andre tilstander der glukokortikoider kan forarsake bivirkninger. Uvelhet p& en uspesifikk
mate kan oppstd ved seponering, f.eks. smerter i muskler og ledd. En generell utilstrekkelig korti-
kosteroid effekt ber mistenkes ved symptomer som tretthet, hodeverk, kvalme og oppkast. Over-
gang fra kortikosteroider med sterk systemisk effekt til budesonid vil noen ganger fa frem latente
allergier tidligere kontrollert av legemidlet, f.eks. rhinitt og eksem. Binyrebarksuppresjon kan
ogsd oppsta ved en slik overgang. Ved nedsatt leverfunksjon pavirkes budesonids farmakokine-
tikk, med nedsatt eliminasjonshastighet og okt oral systemisk tilgjengelighet som resultat. Veer
oppmerksom pd mulige systemiske bivirkninger. Samtidig bruk av CYP3A-hemmere, inkl. ketoko-
nazol eller preparater som inneholder kobicistat, ber unngas med mindre fordel oppveier okt risi-
ko for systemiske bivirkninger av kortikosteroider. I slike tilfeller skal pasienten overvékes for
systemiske kortikosteroideffekter. Dersom pasienten utsettes for stress-situasjoner, f.eks. kirurgi,
anbefales & gi et systemisk glukokortikoid som tilleggsbehandling. Ved kronisk behandling i used-
vanlige hoye doser kan systemiske kortikosteroideffekter som hyperkortisisme og binyresuppre-
sjon oppsta. Synsforstyrrelser: Synsforstyrrelser kan oppstd ved bruk av systemiske og topikale
kortikosteroider. Hvis en pasient far symptomer som takesyn eller andre synsforstyrrelser, skal
pasienten vurderes for henvisning til eyelege for evaluering av mulige arsaker. Dette kan omfatte
gra steer, gronn steer eller sjeldne sykdommer som sentral seres korioretinopati (CSCR), som er
rapportert etter bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Barn og ungdom: Ma folges noye
mtp. mulige steroidbivirkninger som f.eks. adrenal suppresjon og vekstretardasjon. Det er anbefalt
at hoyden pa barn som far forlenget behandling med kortikosteroider blir kontrollert regelmessig.
Ved vekstreduksjon ber behandlingen revurderes. Nytte av behandling og risiko for vekstsuppre-
sjon mé noye vurderes. Langtidsstudier er ikke gjennomfert hos barn. ACTH-stimuleringstest: Fordi
binyrebarkfunksjonen kan undertrykkes, kan en ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av hy-

pofyseinsuffisiens vise falske resultater (for lave verdier). Hjelpestoffer: Inneholder sukrose, pasi-
enter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse, glukose-galaktosemalabsorpsjon
eller sukrase-isomaltasemangel ber ikke bruke dette legemidlet. Interaksjoner: For utfyllende
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Ketokonazol og grapefruktjuice
kan gi en flerfoldig ekning av systemisk tilgjengelighet av budesonid. Samtidig bruk av ketoko-
nazol eller andre potente CYP3A4-hemmere bor unngas. Dersom dette ikke er mulig ber interval-
let mellom administreringene veere sd langt som mulig, og en reduksjon av budesoniddosen kan
ogsd vurderes. Samtidig behandling med CYP3A4-induktorer kan redusere budesonidekspone-
ring, noe som kan gjere en dosegkning nedvendig. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Klinisk erfaring fra gravide er begrenset. Bruk under graviditet forutsetter at nytten for pasienten
veies mot mulige skadevirkninger pa fosteret. Amming: Gér over i morsmelk. Basert pa data fra
inhalert budesonid, og at budesonid viser lineser farmakokinetikk innenfor terapeutisk doseinter-
vall etter inhalert, oral og rektal administrering, er eksponering hos barn som ammes antatt 4 vaere
lav ved terapeutiske doser. Dette indikerer at budesonid kan brukes under amming. Bivirkninger:
Vanlige (=1/100 til <1/10): Endokrine: Cushinglignende symptombilde, hemming av egenut-
sondring av ACTH og kortisol. Gastrointestinale: Dyspepsi. Hjerte: Palpitasjoner. Hud: Eksem,
Kloe, urticaria, utslett. Inmunsystemet: Inmunsuppresjon. Kjennsorganer/bryst: Menstruasjonsfor-
styrrelse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Psykiske: Atferdsendringer som nervesitet,
insomni, humersvingninger og depresjon. Stoffskifte/ernsering: Hypokalemi. Mindre vanlige
(=1/1000 til <1/100): Nevrologiske: Psykomotorisk hyperaktivitet, tremor. Psykiske: Angst. Sjeldne
(=1/10 000 til <1/1000): Hud: Ekkymose. Psykiske: Aggresjon. @ye: Glaukom, katarakt inkl. sub-
kapsuleer katarakt, tdkesyn. Sveert sjeldne (<I1/10 000): Endokrine: Veksthemming. Immunsys-
temet: Anafylaktisk reaksjon. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Ved kronisk bruk av store
doser: Hyperkortisisme, nedsatt binyrefunksjon. Behandling: Gradvis seponering. Se Giftinforma-
sjonens anbefalinger for glukokortikoider HO2A B p& www.felleskatalogen.no. Egenskaper: Vir-
kningsmekanisme: Uttalt lokal antiinflammatorisk effekt i ileum og colon ascendens. Absorpsjon:
Raskt og tilsynelatende fullstendig. Tmax etter 3-5 timer. Biotilgjengelighet ca. 20% etter en enkelt-
dose hos pasienter med aktiv sykdom. Etter 8 ukers gjentatt dosering er biotilgjengeligheten til-
naermet som hos friske individer ca. 10%. Budesonid 9 mg i 7 dager ga heyere AUC (17%) og Cmax
(80%) hos barn (9-14 &r) sammenlignet med voksne. Proteinbinding: Ca. 85-90%. Metabolisme:
>90% av absorbert dose metaboliseres i leveren (first pass). Hovedmetabolittenes glukokortikoide
effekt er <1% av effekten av budesonid.

Oppbevaring og holdbarhet: Skal oppbevar?s i boksen, ved hoyst 25°C. Korken ma skrus godt
fast etter bruk. Pakninger og priser: 100 stk.* (boks) kr 979,70. Refusjon: 1 407E A06_22 Bude-
sonid - Depotkapsel Refusjonsberettiget bruk: Crohns sykdom lokalisert til ileum og/eller colon
ascendens. Barn fra 8 4r med kroppsvekt over 25 kg: korttidsbehandling av mild til moderat aktiv
Crohns sykdom lokalisert i ileum og/eller colon ascendens nér induksjon av remisjon ikke har
lyktes med enteral nsering.

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

Vilkdr: Ingen spesifisert.
Sist endret: 19.08.2020
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 06.07.2020
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Budesonid: Den eneste godkjente og anbefalte
forstelinjebehandlingen for mikroskopisk kolitt'™

Kontraindikasjoner Overfolsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler Forsiktighet utvises ved infeksjoner. Ved nedsatt leverfunksjon pavirkes
budesonids farmakokinetikk. Samtidig bruk av CYP3A-hemmere, ber unngas med

mindre fordel oppveier gkt risiko for systemiske bivirkninger av kortikosteroider.

Vanligste bivirkninger Bivirkninger som er typiske for systemiske kortikosteroider kan oppsta.

Referanser: 1. Produktresumé Entocort 2017-09-28. 2. EMCG Guidelines: Miinch et al. Journal of Crohn’s and Colitis 2012; 6:932-945. 3. AGA Guidelines: Nguyen et al. Gastroenterology 2016; 150: 242-246.

Entocort

budesonid

@ TILLOTTS PHARMA

ZERIA GROUP

NvHL "20000-ON-03-Nid



%
o

Creon

pankreatin

2-3 kapsler
okost, lunsj og

Kronisk
ankreatitt '

Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt il Mylan
Veilederen viser til at vanlig dosering av fordayelsesenzymer for et stort maltid (frokost, lunsj og middag) skal veere

40 000-80 000 [E (Internasjonale lipaseenheter)®. Til smé& maltider er dosen 25 000-40 000 IE (internasjonale lipaseenheter)®.

Videre viser veilederen til at doseringen ber individuelt tilpasses pasientens kostvaner ogat heyere doser kan veere

nedvendig i enkelte tilfeller®.

2-3 kapsler frokost, lunsj og middag - 1 kapsel ved mellommaltid!

Indikasjon og utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Indikasjoner':

Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset il kronisk pankreatitt, cystisk fiorose, pankreas-kreft, pankreaskirurgi, gastrektomi,

akutt pankreatitt, gastrointestinal bypassoperasjon (f.eks. Billroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.
Utvalgt sikkehetsinformasjon?: Dérlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar haye doser
pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller forandringer i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, seerlig hvis pasienten

tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.

Referanser: 1: Creon SPC (20.01.2018) Avsnitt 4.1 2: Creon SPC (20.01.2018) Avsnitt 4.4 3: Seertrykk av Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt, NGF-Nytt nr 4. - Desember 2016

Creon 10 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 25 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 35 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 40 000 «Mylan Healthcare Norge AS»

ENTEROKAPSLER: Creon 10 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 10 000 Ph.Eur. enh., amylase 8000 Ph.Eur. enh., protease 600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 25 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 25 000 Ph.Eur. enh., amylase 18 000 Ph.Eur. enh., protease 1000 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
ENTEROKAPSLER: Creon 35 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 35 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 200 Ph.Eur. enh., protease 1400 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).
ENTEROKAPSLER: Creon 40 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 40 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 000 Ph.Eur. enh., protease 1600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

Indikasjoner: Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pancreas cancer, pankreaskirurgi, gastrektomi, akutt pankreatitt, gastrointestinal
bypassoperasjon (f.eks. Billroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.

Dosering: Tilpasses individuelt avhengig av vekt, grad av fordoyelsesforstyrrelse, sykdommens alvorlighetsgrad, kontroll av steatoré, samt sammensetningen av kosten (spesielt ferlinnhold) og opprettholdelse av god ernseringsmessig status.
Pasienten ber ikke avslutte behandlingen uten avtale med lege, og rapportere om steatoré og gastrointestinale problemer, da det er mulig at doser\ng mé endres. Mange pasienter ma ta preparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste
pasientene ber |kke overstige 10 OOO I\paseenheler/kg kroppsvekt/dag eller 4000 lipaseenheter/gram fettinntak. Voksne, ungdom og barn >4 &r: Ber starte med 500 lipaseenheter/kg/maéltid. Barn <4 &r: Ber starte med 1000 lipaseenheter/kg/méiltid.
Til med i ekskl. cystisk fibrose: Den nedvendige 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 méltid, og halvparten
av den individuelle dosen ved mel\ommaltlder Ved hoye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er viktig & sikre tilstrekkelig veesketilforsel hele tiden, spesielt i perioder med okt ketap. Utilstrekkelig kan forverre
forstoppelse. Kapslene ber tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye vaeske. Skal ikke tygges eller knuses. Ved svelgebesveer (f.eks. hos smabarn og eldre) kan kapslene &pnes forsiktig og minimikrosfeerene blandes med
syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfeerene kan ogsa ev. blandes med syrlig veeske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enhver blanding av minimikrosfeerene med
mat eller vaeske méa anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfeerene, eller blanding med mat eller vaeske med pH >5,5 kan edelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enzymer i munnhulen og
fore til redusert effekt og irritasjon av slimhinnene. Det er derfor viktig at ikke noe av legemiddelet forblir i munnen.

Kontralndlkasjnner Overfelsomhet for innholdsstoffene.

Dérlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar heye doser pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller
forandnnger i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, szerlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.
Graviditet, amming og fertilitet: Bor gis i doser som gir tilstrekkelig god ernaering ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet 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 vanligvis er assosiert med den underliggende sykdommen. Frekvens: Bivirkning. Svaert vanlige Gastrointestinale: Magesmerte. Vanlige Gastrointestinale: Diaré,
forstoppelse, kvalme, oppkast, utspilt mage. Mindre vanlige Hud Utslett Ukjent frekvens Gastrointestinale: Dérlig tarmpassasie (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fioroserende kolonopati)'. Hud: Pruritus, urticaria.
Immunsystemet: Overfalsomhet (anafylaktiske reaksjoner) og allergiske reaksjoner. 'Rapportert hos pasienter med cystisk fiorose som bruker hoye doser av pankreatinpreparater.

CRE-2019-0635

Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan forarsake hyperurikosuri og hyperurikemi. Se Giftinformasjonens anbefalinger for digestiva, inkl. enzymer A09 p& www.felleskatalogen.no.

Egenskaper: Klassifisering: Multienzymer (lipase, amylase, protease). Virkningsmekanisme: Substitusjon av naturlige fordeyelsesenzymer. Pankreaslipase spalter fett via monoglyserider og frie fettsyrer. Pankreasenzymene amylase og protease spalter
karbohydrater og proteiner til mindre enheter (di- og monosakkarider, oligopeptider og aminosyrer). Inneholder pankreatin utvunnet fra svin formulert som enterodrasjerte (syreresistente) minimikrosfeerer i en gelatinkapsel. Kapselen loses raskt i
magen og frigjer rikelig med minimikrosfeerer. Dette multidoseprinsippet er konstruert for & oppna god blanding og magetemming med chymus, samt etter frisetting, en god distribusjon av enzymer inne i chymus. N&r minimikrosfeerene nar
tynntarmen, leses drasjeringen raskt (ved pH >5,5), og dermed frisettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for & sikre fordeyelse av fett, stivelse og proteiner. Nedbrytningsproduktene av pankreatin absorberes deretter
direkte eller hydrolyseres ytterligere av intestinale enzymer.

Pakninger og priser: Creon 10 000: 100 stk." (boks) 559219. Creon 25 000: 100 stk." (boks) 147556. Creon 35 000: 100 stk. (boks) 044708. Creon 40 000: 100 stk." (boks) 180339.
Refusjon: 1Se AO9A A02_' i Refusjonslisten.
Sist endret: 2.02.2020

Basert pd SPC godkjent av SLV/EMA: 02.07.2019

Mylan

Better Health
for a Better World

Mylan Healthcare Norge AS
Hagalokkveien 26

1383 Asker
Infonorge@mylan.comvv




