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Lat-Hans

/ ARE BREAN
SJEFREDAKT@R

LES | DETTE NUMMERET

At vi alle skal ga litt mer, bgr veere helsegkonomenes vate drgm.
Moderat fysisk aktivitet i form av gange forebygger en lang rekke
sykdommer, og Transportgkonomisk institutt regnet i 2009 ut

at den positive helseeffekten av gkt gange i befolkningen er tre
kroner per gdtte kilometer. I dag folger bare én av tre nordmenn
gjeldende minimumsanbefalinger for moderat fysisk aktivitet.
Norge er na det landet i Norden med hgyest andel voksne inn-

byggere med fedme.

Samtidig tilbyr et titalls aktgrer elsparkesykler i norske byer.
Sparkesyklene til bare én av aktgrene stdfraktet oss nesten 6 mil-
lioner kilometer i 2020. Alternativet ville vert a ga for nermere

60 % av de stdende, viser en studie.

Der Lat-Hans gdr foran, kommer Smal-Hans etter, lyder et
gammelt norsk ordtak. Natidens Lat-Hans stdr rett opp og ned.
Men Smal-Hans kommer fortsatt etter.

Antibiotikabruk og antibiotikaresistens
Andelen urinveisinfeksjoner med E. coli
med resistens mot trimetoprim er hgyere
hos barn enn hos voksne. Dette viser en
studie basert pa flere enn 13 200 urinisolater
registrert i Norsk overvakingssystem for
antibiotikaresistens hos mikrober (NORM).
Forfatterne anbefaler at trimetoprim kun
ber brukes etter resistensbestemmelse.

Evidensgrunnlaget for retningslinjer for
antibiotikabruk ma styrkes, skriver Sigurd
Hgie i sin lederkommentar. Han leder arbei-
det med a revidere de nasjonale retnings-
linjene for bruk av antibiotika. I en global
sammenheng trengs strengere tiltak, bl.a.
bekjempelse av fattigdom og strengere
regulering av legemidler.

SIDE 910, 950, 957
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Bor svart skrgpelige pasienter

fa koronavaksine?

Vaksinasjon mot covid-19 er trygt, ogsa for
de aller fleste sykehjemspasienter. Hos noen
fa pasienter med hgy skrgpelighet er det
sannsynlig at vaksineringen bidro til 4 akse-
lerere en allerede pagaende dgdsprosess.
Dette viser en vurdering av 100 meldinger
om mistenkte fatale bivirkninger av vaksi-
nen, gjennomfert av fire spesialister i geria-
tri. Deres vurderinger er usikre, men tilsier
at nytte versus risiko ber vurderes ngye hos
de mest skropelige pasientene.

SIDE 963

Fra Legeforeningens landsstyremegte
«Om det er smittesporing, livredning, opp-
lysning, forskning eller kritisk tenkning,

sa star legene i front. For leger tar ledelsen.
Leger har ansvaret og tar ansvaret.» Dette
sa Marit Hermansen, avtroppende presi-
dent, i sin tale pd Legeforeningens lands-
styremgte, som ogsd i ar ble holdt digitalt.
Landsstyret valgte Anne-Karin Rime fra
Overlegeforeningen til ny president og Nils
Kristian Klev fra Allmennlegeforeningen til
ny visepresident og vedtok nytt arbeidspro-
gram for perioden 2021-23. Geir Riise takker
av etter tolv &r som foreningens 13. general-
sekreteer.

SIDE 984, 1010-19
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Illustrasjon © Kristina Farstad Bjerkek

Antibiotikaresistens vokser ukontrollert.
Uten at det tas grep, er vi pa vei mot en
postantibiotisk @ra, der vanlige infeksjoner
og sma skader igjen vil kunne drepe. «Utfor-
dringen min 14 i & vise at antibiotika i seg
selv ikke er en negativ ting, men at vi har
blitt fanget i noe vi ikke kunne forutse, noe
vi ikke kommer oss ut av», sier Kristina
Farstad Bjerkek, som har illustrert forsiden.
«Ved forste gyekast ser illustrasjonen kanskje
ut som en pen botanisk tegning, men nar
man ser nermere etter, er det bide mennes-
ker og dyr i stor fare. De sitter fast i en
aggressiv jungel som gror opp fra piller og
medisin, sier Bjerkek. Flere av hennes arbei-
der kan du se her: www.kristinabjerkek.com
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FRA REDAKTOREN

Forstregistrere, sa rapportere

Antall kliniske studieri Norge skal dobles frem mot
2025. Det hjelper lite dersom resultatene ikke rappor-
teres.

Klinisk forskning bidrar til bedre og tryggere behandling, gir pasien-
ter tilgang til ny diagnostikk og nye behandlingsmetoder, bidrar til
a effektivisere helsetjenesten og gke verdiskapningen i norsk helse-
nering. Helseforetakene har et lovpdlagt ansvar for klinisk forsk-
ning. Det er en oppgave mange har tatt lett pd. Blant de 2 500 styre-
sakene som helseforetakene behandlet i 2019, hadde kun 23 forsk-
ning som hovedtema (1). Universitetssykehusene var ikke stort
bedre: Forskning var hovedtemaet i kun 3 av 586 styresaker dette
aret (1). Og oppmerksomhet og ressursbruk ser ut til & fglges ad:

De fleste helseforetakene brukte samme ar mindre enn 1% av drifts-
kostnadene pa forskning (1).

«Rapporteringav resultater fra kliniske studier
iNorge var klartlavere enninoe annetland»

[ januar 2021 ble Nasjonal handlingsplan for kliniske studier lan-
sert (2). Klinisk forskning skal heretter «vere en integrert del av all
klinisk praksis og pasientbehandling». Mdlet er at antallet kliniske
studier skal dobles og at 5 % av alle pasienter i spesialisthelsetjenes-
ten skal delta i kliniske studier innen 2025 (2).

Dersom forskningen skal komme pasientene til gode, md det imid-
lertid ikke bare forskes. Resultatene md ogsa publiseres og rapporte-
res. For forskning som ikke offentliggjgres, er meningslgs. Det ser
mange helseforetak og andre offentlige forskningsfinansigrer ut
til & ha glemt. Mens studieregistrering er blitt obligatorisk fgr man
setter i gang kliniske studier, finnes det ingen som helst oversikt over
hvorvidt resultatene blir publisert - eller om studiene i det hele tatt
blir fullfert.

Unntaket skal ifplge det felleseuropeiske regelverket veere klinisk
forskning pa legemidler. Fra 2004 skal nemlig alle kliniske legemid-
delstudier og deres resultater registreres i den europeiske databasen
EudraCT (3). Nylig har initiativet TranspariMED gjennomgatt regi-
streringen i EudraCT for en rekke europeiske land, for Norges del
i samarbeid med Stiftelsen Dam (4). Resultatene er nedsldende.
Rapportering av resultater fra kliniske studier i Norge var klart
lavere enn i noe annet land. 13 norske studiesponsorer har registrert
til sammen 204 kliniske studier siden 2004. Bare for 6 av disse 204

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

finnes det tilgjengelige resultater i registeret. Verstingene er norske
universitetssykehus. Darligst ut kommer Oslo universitetssykehus,
som har unnlatt a rapportere resultatene fra 44 av sine igangsatte
Kliniske studier (4).

Konsekvensene kan veere alvorlige. Publiserte resultater kan alltid
gjenfinnes ved spk i PubMed eller andre forskningsdatabaser. Men
ndr en registrert klinisk studie ikke lar seg finne pa denne maten,
er det umulig 4 avgjore om den er fullfgrt, men ikke publisert, om
den fortsatt pagar eller om den er prematurt terminert.

Dermed gker faren for skjevheter bade i systematiske oversikts-
artikler og i gvrig legemiddeldokumentasjon. Det er godt dokumen-
tert at industrisponsede legemiddelstudier i stgrre grad oppviser
fordelaktige resultater enn studier med ikke-kommersiell sponsor
(5). Da er det et problem ndr det viser seg at resultatene fra 68 % av
europeiske kliniske studier sponset av legemiddelfirmaer ble rap-
portert, mens bare 11 % av studiene med ikke-kommersiell sponsor
ble det (6). Dette er ikke bare et norsk eller europeisk problem. [ USA
ble kun 41 % av kliniske studieresultater forskriftsmessig registrert
i ClinicalTrials.gov, og ogsa der langt oftere ndr studien var sponset
av legemiddelindustrien enn av en ikke-kommersiell sponsor (7).
Om manglende norsk resultatregistrering bidrar til & gke skjevheten
i den samlede kunnskapen om legemiddeleffekter og -bivirkninger,
kan vi ikke vite. Vi vet jo ikke hvilke av de 204 norske studiene uten
registrerte resultater som er publisert - eller hvorfor de eventuelt
ikke er det.

Skal vi nd mélet om at 5 % av pasientene deltar i kliniske studier
innen 2025, ma pasientene og deres leger ha mulighet til a finne ut
hvilke kliniske studier som er dpne for inklusjon. Det skal de kunne
pa Helsenorge.no (8). Men en gjennomgang av 100 studier som
ifglge den internasjonale forskningsdatabasen ClinicalTrials.gov var
apne for rekruttering i Norge per januar 2021, viste at kun halvpar-
ten av dem var registrert pa Helsenorge.no (1). Denne frivillige tje-
nesten erstatter derfor pa ingen mate behovet for at helseforetak
og universiteter fplger opp sin plikt til & rapportere studieresultater
der de skal rapporteres. Fgrst da kan vi veere sikre pa at resultatene
blir en «integrert del av klinisk praksis» (2). «Sper ferst, forsk siden,
skrev jeg pa lederplass for snart ti ar siden (9). «Og rapporter til
slutt», burde jeg ha lagt til.

/ ARE BREAN
are.brean@tidsskriftet.no

r er sjefredaktor i Tidsskriftet. Han er ph.d. og spesialist
inevrologi.
Foto: Einar Nilsen
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Bedre grunnlag for

Se ogsa originalartikkel side 957
Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

barekraftig antibiotikabruk

Det erbehov for d styrke evidensgrunnlaget for norske
antibiotikaretningslinjer. Helst bor grunnlaget baseres
pd klinisk effekt.

Antibiotikabehandling er ingen statisk gvelse. Det kommer stadig
nye studier, gamle sannheter utfordres, leie uvaner - og gode vaner
- rotes opp i og resistensforholdene endres. Antibiotikaretnings-
linjene diskuteres flittig - bade fordi antibiotika brukes hyppig og
dermed involverer mange pasienter og en stor andel av klinikerne,
og fordi uheldig bruk skader bade enkeltpasienter og samfunn.

Det vi alle gnsker, er et bedre evidensgrunnlag for anbefalingene.
[ Tidsskriftet kommer Thaulow og medarbeidere nd med et viktig
bidrag: et forsgk pa a styrke grunnlaget for anbefaling av empirisk
behandling av urinveisinfeksjoner hos barn (1). Basert pa resistens-
bestemmelse av urinisolater finner forfatterne blant annet at det er
hgyere andel av trimetoprimresistens i E. coli hos barn sammenlig-
net med voksne. De foreslar derfor & fjerne trimetoprim som empi-
risk behandling ved urinveisinfeksjoner hos barn.

[ Norge er vi velsignet med en fornuftig og beerekraftig bruk av
antibiotika. Etter all sannsynlighet er dette en viktig grunn til at vi
legger pa en heldig fjerde sisteplass i Europa ndr det gjelder byrde
av infeksjoner forarsaket av resistente bakterier (2). Denne fornuf-
tige og berekraftige bruken viderefgres gjennom de nasjonale fag-
lige retningslinjene. Men anbefalingene er stadig under press - nett-
opp fordi vi i Norge for en del tilstander anbefaler mer smalspek-
trede behandlingsregimer enn i mange andre land.

Den europeiske komitéen for resistensbestemmelse av bakterier
(EUCAST) er en viktig aktgr som blant annet definerer brytnings-
punkt, altsa grensene for nar en bakteriestamme defineres som
folsom eller resistent for et antibiotikum. 1 2019 endret EUCAST
definisjonene for kombinasjonen Haemophilus influenzae og amok-
sicillin, med den fglge at eksisterende norske retningslinjer over
natten anbefalte en for lav dose amoksicillin. For sykehusene er det
en stor utfordring at EUCAST ikke lenger gir ut oppdaterte bryt-
ningspunkt for visse bakterie-antibiotika-kombinasjoner. Konse-
kvensen er at det sas tvil om behandlingsregimer vi i flere tidr har
benyttet i Norge.

Et annet forhold som legger press pa norsk behandlingstradisjon
er sviktende tilgang til smalspektrede medikamenter. Dette er serlig
uttalt hos barn. Barneformuleringer av antibiotika er det heldigvis
lite behov for, men dette medferer ogsa lavt salg og liten inntjening.
Stadig flere barneformuleringer forsvinner derfor fra markedet (3).

Det er vanskelig & anbefale midler som ikke har markedsfgringstil-
latelse i Norge, og det har skjedd flere ganger at gode preparater er
fjernet fra retningslinjene av denne grunn. Dette problemet er lpftet
frem av politikere (4), og det utredes om Norge selv bgr produsere
smalspektret antibiotika (5).

Nasjonale faglige retningslinjer for antibiotikabruk bade i pri-
merhelsetjenesten og pa sykehus er nd under revisjon. Reviderte
retningslinjer for primeerhelsetjenesten sendes ut pa apen hgring
i sommer. I den pagdende revisjonen er det lagt ekstra vekt pd d sam-
ordne anbefalinger fra ulike norske kilder. Fullstendig samstem-
ming pa alle felt er ikke mulig - og heller ikke pnskelig. Anbefalin-
gene blir gitt i ulike settinger, og det kan vare gode grunner til at
pasienter med en bestemt tilstand bgr behandles annerledes pa
sykehus enn i en allmennpraksis. Det er derfor et viktig poeng i ret-
ningslinjene for primarhelsetjenesten at leger med stasted utenfor
sykehus har en sentral rolle.

Anbefalingene Thaulow og medarbeidere refererer til, er ikke sam-
stemte. Norsk barnelegeforenings akuttveileder (6) frardder trimeto-
prim som empirisk behandling ved urinveisinfeksjon hos barn, mens
Nasjonale faglige retningslinjer for antibiotikabruk i primeerhelsetje-
nesten (7) anbefaler trimetoprim som et likestilt fgrstevalg ved nedre
urinveisinfeksjon. Forelppig har vi levd godt med dette - barn som
behandles for mistenkt urinveisinfeksjon i allmennpraksis er en
annen gruppe enn barn som behandles for denne tilstanden pa
sykehus. Det er derfor en svakhet at dataene studien baserer seg pa,
ikke skiller mellom allmennpraksis og sykehus.

Hverken gkning av amoksicillindosering eller fjerning av trimeto-
prim som empirisk urinveisinfeksjonsbehandling hos barn velter
Norges heldige resistenssituasjon. Men vi ma vite hva vi gjgr. Den
skandinaviske terapitradisjonen blir beundret internasjonalt, og vi
bgr spre den heller enn 4 tilpasse oss. Det er godt mulig at trimeto-
prim ber ut av Nasjonale faglige retningslinjer for antibiotikabruk
i primerhelsetjenesten som empirisk behandling ved nedre urin-
veisinfeksjoner hos barn. Funnene til Thaulow og medarbeidere vil
veere til stor nytte nar dette skal diskuteres (1). Men i tillegg kunne
vi gnsket oss data fra primerhelsetjenesten, og ikke minst - gode
Kliniske studier der effekt av behandling ble vurdert.

Mottatt 27.5.2021, godkjent 4.6.2021.

SIGURD H@YE
sigurd.hoye@medisin.uio.no
erallmennlege, fgrsteamanuensis, leder av Antibiotikasenteret for primeer-
medisin og medlem av redaksjonen for Nasjonale faglige retningslinjer for
antibiotikabruk for primarhelsetjenesten.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.
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< ZEPOSIA

én gang daglig | C)ZG nlm@d

Andregenerasjons selektiv S1P
modulator til behandling av RRMS

Signifikant reduksjon i antall attakker, MRI-lesjoner og hjerneatrofi,

vs. Interferon 3-1a2

- Enkel bruk - én kapsel daglig og ingen monitorering ved oppstart annet
enn for de med underliggende hjertesykdom*?

- Ingen gyeundersgkelse for oppstart for de fleste**1

+ Godt tolerert - lav seponeringsrate pa grunn av bivirkninger (3% over to ar)2

* Monitorering kreves for pasienter med enkelte underliggende hjerteproblemer (se preparatomtalen for mer informasjon).
** Pasienter med diabetes mellitus, uveitt eller en sykehistorie med retinasykdom anbefales & gjiennomga gyeundersgkelse fgr
oppstart

VIKTIG SIKKERHETS- OG FORSKRIVNINGSINFORMASJON*?

Zeposia (ozanimod)
Indikasjon:
Behandling av voksne med relapserende remitterende multippel sklerose (RRMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske funn eller
bildediagnostiske funn.
Dosering:
1tablett daglig. Innledes med 7 dagers dosegkningsregime (startpakning).
Vanligste bivirkninger
Nasofaryngitt, lymfopeni, gkt alaninaminotransferase, gkt gammaglutamyltransferase, hypertensjon og bradykardi. Vanligste bivirkninger som
medfgrte seponering var relatert til leverenzymgkninger (1,1 %).
Kontraindikasjoner:

- Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene

- Immunsvikttilstander

- Pasienter som de siste 6 manedene har hatt hjerteinfarkt, ustabil angina, slag, transitorisk iskemisk anfall (TIA), dekompensert hjertesvikt som

krever sykehusinnleggelse eller hjertesvikt av NYHA (New York Heart Association)-klasse I1I/IV.
- Pasienter med tidligere eller naveerende andregrads atrioventrikulzert (AV)-blokk type Il eller tredjegrads AV-blokk eller syk sinus-syndrom,
med mindre pasienten har en fungerende pacemaker.

- Aktive alvorlige infeksjoner, aktive kroniske infeksjoner slik som hepatitt og tuberkulose

- Aktiv malignitet.

- Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C).

- Under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker sikker prevensjon
Interaksjoner:
Samtidig bruk av brystkreftresistensprotein (BCRP)-hemmere, monoaminoksidase (MAO)-hemmere eller CYP2C8-indusere (rifampicin) er ikke
anbefalt.
Advarsler og forsiktighetsregler:
For oppstart av skal det tas EKG av alle pasienter for a fastsla om det foreligger underliggende hjerteforstyrrelser. Hos pasienter med visse
underliggende tilstander anbefales overvakning etter fgrste dose (se preparatomtalen). @kning i leververdier kan oppsta hos pasienter som far
Zeposia og skal males regelmessig. Ozanimod gir en gjennomsnittlig reduksjon i absolutt antall lymfocytter i perifert blod til 45 % av baseline, pa
grunn av en reversibel opphopning av lymfocytter i lymfoide vev. Ozanimod kan derfor gke for infeksjoner, inkludert opportunistiske infeksjoner
og maligniteter. Fertile kvinner skal bruke sikker prevensjon under behandling og i 3 maneder etter seponering av behandlingen. Bruk av levende
svekkede vaksiner skal unngas under og i 3 maneder etter behandling. Det anbefales at pasienter med diabetes mellitus, uveitt eller en sykehistorie
med retinasykdom gjennomgar en gyeundersgkelse fgr behandlingsstart.
Pakninger, priser, refusjon:
Zeposia 0,23 mg + 0,46 mg (7 dagers startpakning): 5 458,00 kr
Zeposia 0,92mg, 28 pk: 21 723,10 kr
Zeposia inngar i anbud pa MS med rabatterte priser
Reseptgruppe: C

Se felleskatalogen/prepratomtalen for fullstendig forskrivningsinformasjon og opplaeringsmateriell/sjekkliste for forskrivning.
Zeposia er underlagt seerlig overvakning for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til 8 melde enhver
mistenkt bivirkning til Statens Legemiddelverk pad www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

For mer informasjon se Zeposia pa Felleskatalogen 2084-N0O-2100023 AD: 06.2021

Referanse: 1. Zeposia (ozanimod) preparatomtale (SPC) Oktober 2020 www.legemiddelverket.no
« " ZEPQOSIA

2. Cohen JA et al. Lancet Neurol. 2019;18(11):1021-1033
én gang daglig| OZANIMOJ

Celgene | (I Bristol Myers Squibb”
Company

Celgene, Bristol Myers Squibb Company | Lysaker Torg 35 | 1366 Lysaker | Tel: 67 55 53 50 | www.bms.com/no
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Kvalitetssikrede
kostholdsrad

Jensen og Lindseth etterlyser strengere
krav til rapporter som begrunner de norske
kostholdsradene om fett med referanse til
tre publikasjoner fra Nasjonalt rad for ernee-
ring mellom 2011 og 2021 (1). De hevder at
det er umulig for leseren - uavhengig av
faglig kompetanse - d vurdere hvorfor de
oppgitte konklusjonene ble trukket i alle de
tre publikasjonene.

Den fgrste rapporten, Kostrdd for d fremme
folkehelsen og forebygge kroniske sykdommer
(2), danner grunnlaget for de gjeldende
norske kostrddene. Rapporten var basert pa
systematiske kunnskapsoppsummeringer
fra store, uavhengige faglige organisasjoner
valgt ut etter definerte kriterier (f.eks. WHO
og World Cancer Research Fund). Ut fra dette
ble tiltroen til de kausale ssmmenhengene
mellom kostholdsfaktorer og endepunkter
rangert som «overbevisende», «<sannsynligy,
«mulig» og «usannsynlig». Nar samlet doku-
mentasjon kunne karakteriseres som «over-
bevisende» eller «sannsynlig» sd kunne doku-
mentasjonen benyttes som grunnlag for
spesifikke kostrad. Dette er en anerkjent
metode som grunnlag for retningslinjer
(benyttet av bl.a. WRCF og Nordic Nutrition
Recommendations (3)). Selv om rapporten
fra 2011 hadde et matvarefokus, kunne man
basert pa foreliggende dokumentasjon
konkludere med at utbytting av mettet fett
med flerumettet fett var overbevisende knyt-
tet til redusert risiko for insidens og ded av
koronar hjertesykdom. En senere kunnskaps-
oppsummering som var grunnlag for de
nordiske neeringsstoffanbefalingene fra 2014
(4), kom til samme konklusjon.
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Den andre rapporten, Kostrdd om fett -
en oppdatering og vurdering av kunnskaps-
grunnlaget fra 2017, hadde et begrenset
mandat, nemlig & vurdere om anbefalin-
gene i den forste rapporten om mettet fett
holdt mal eller trengte revidering (5). Denne
rapporten var ikke en systematisk kunn-
skapsoppsummering og ikke ment som en
erstatning for hverken de norske kostradene
fra 2011 eller de nordiske neringsstoffanbe-
falingene fra 2014. Her ble det utfgrt grun-
dige litteratursgk pa bade systematiske
kunnskapsoppsummeringer og faglige
retningslinjer fra internasjonale organisa-
sjoner samt nyere kostrad fra en rekke
andre land. Vi sgkte a belyse om det forela
ny informasjon som krevde at kostrddene
om fett burde endres. Det gjorde det ikke.

Den tredje rapporten er en Ekspertuttalelse
om fett (2021) som baserer seg hva en gruppe
i Nasjonalt rad for ernaring har svart pa
innsendte spgrsmadl fra bade befolkningen
og fagmiljgene (6). Svarene baserer seg i stor
grad pd de to forste rapportene.

[ ettertid har andre kunnskapsoppsum-
meringer med metodisk sett mer rigide
analyser enn vare kommet fram til tilsva-
rende konklusjoner som stgtter kostradene
(referert til i ekspertuttalelsen (6)).

Jensen og Lindseth pdpeker at vi i 2017-rap-
porten inkluderte én systematisk oversikts-
artikkel fra 2010, men ikke to fra hhv. 2013
0g 2016 utgitt av de samme forfatterne
(Ramsden og medarbeidere). De to sist-
nevnte var imidlertid ikke systematiske
kunnskapsoppsummeringer (selv om begge
inkluderer en metaanalyse) og oppfylte altsa
ikke inklusjonskriteriene. Plassbegrensnin-
ger tillater ikke en neermere diskusjon av
disse, men de ville uansett ikke ha endret
vare overordnete konklusjoner.

ERIK K. ARNESEN
e.k.arnesen@medisin.uio.no
er ph.d.-stipendiat, Avdeling for ernering, Institutt
for medisinske basalfag, Universitetet i Oslo og
medlem i Nasjonalt rad for erneering.
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Omega-3-tilskudd
og hjerte- og
karsykdommer

Vi tillater oss 8 komme med noen kommen-
tarer til artikkel av Myhre et al. om effekt av
omega-3 fettsyrer (1). Omega-3 fettsyrer kan
ikke evalueres ved hjelp av tradisjonelle
randomiserte kontrollerte intervensjons-
forspk. Alle mennesker har et minimums-
niva av omega-3-fettsyrer i kroppen (2, 3, 4).
Dette nivaet blir vanligvis estimert som en
prosentandel av EPA og DHA i rgéde blodlege-
mer, fortrinnsvis ved bruk av en standardi-
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sert og veldokumentert analysemetode
(HS-Omega-3 Index®) (2, 3, 4).

Séd langt har kliniske data fra epidemiolo-
giske studier eller intervensjonsforsgk og
nivaet av omega-3-fettsyrer korrelert godt,
men kun nar man hensyntar utgangsnivaet
av omega-3-fettsyrer i blodet (4, 5). Man kan
ikke se bort fra baseline nivder og bruke
ensartede og faste doser, som i en medika-
mentstudie. Den nylig publiserte Cochrane
metaanalysen som vurderte omega-3-fett-
syrer som medikament, fant likevel en signi-
fikant reduksjon av kardiovaskuler dedelig-
het (8 %), koronar hjertesykdomsdadelighet
(10 %) og koronare hjertesykdomshendelser
(9 %) med marine omega-3-fettsyrer (6).
Resultatet ble svekket pd bakgrunn av inklu-
sjon av mange ngytrale studieresultater, slik
som ASCEND-studien, som rekrutterte delta-
kere med en Omega-3-Indeks ved baseline
nesten innenfor malomradet, og etterlot
derfor ikke store rom for bedring.

I REDUCE-It studiet sammenlignet man
effekten av legemiddelet etyl-EPA med pla-
cebo, samt etyl-EPA med placebo justert for
omega-3 nivaet i blodet: Sammenligning av
etyl-EPA med placebo viste 25 % reduksjon pa
primaere endepunkt, total dedelighet med
13 %, kardiovaskuler dgdelighet med 20 %,
hjerneslag med 28 % og dedelig eller ikke-
dodelig hjerteinfarkt med 31 %. Til sammen-
ligning, nar effekten ble evaluert ut fra
oppnddd nivd av omega-3 i blod, oppnddde
primeere endepunkt 75 % reduksjon, total
dodelighet med 40 %, kardiovaskuleer dgde-
lighet med 40 %, hjerneslag med 50 % og
dodelig eller ikke-fatalt hjerteinfarkt med
55 % reduksjon.

Det er etter var mening meningslgst
a undersgke effekten av tilskudd med marine
Omegas3 fettsyrer i prospektive randomiserte
placebokontrollerte studier uten a korrelere
med Omega-3 fettsyre nivaet i blod.

DAG TVEITEN

dt@lab1.no
er bioingenigr og laboratoriesjef ved Lab1.
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MYHRE, SELJEFLOT OG ARNESEN
SVARER

Vi takker Tveiten et al. for interesse i var
kronikk om omega-3 tilskudd og kardiovas-
kuleer risiko. Vi er enige med forfatterne

at det antakelig spiller en rolle hvilket nivd
EPA og DHA man har som utgangspunkt.
Vi er imidlertid uenig at randomiserte kon-
trollerte studier (RCT) ikke kan brukes til

a evaluere dette.

RCT er den eneste mdten a etablere kausa-
litet pd. Dersom man har en hypotese om
at en spesiell gruppe (for eksempel de med
lave nivaer av omega-3 fettsyrer i blodet)

vil ha best effekt, ma studien designes slik
at inklusjonskriteriene reflekterer dette.
Som Tveiten et al papeker har det blitt vist

i REDUCE-IT (4 g/dag EPA) at hgyere oppnadd
EPA-niva var assosiert med lavere risiko for
kardiovaskulere hendelser (1). Det motsatte
ble imidlertid nylig vist i STRENGTH (4 g/dag
EPA/DHA), der de altsd ikke fant noen sam-
menhenger mellom endringer i EPA og DHA
og kardiovaskuler risiko (2). Lignende ana-
lyser fra var egen studie OMEMLI, der vi malte
fettsyrer i serum fosfolipider ved inklusjon
og ved studieslutt, pdgar na.

En fremtidig «dremmestudie» ville veert
en RCT med 3 armer: hgydose EPA, hgydose
EPA/DHA og maisolje-placebo (REDUCE-IT
har blitt kritisert for & bruke mineralolje-
placebo). Endepunktene burde i tillegg til
vaskulaere hendelser ogsa inkludere atrie-
flimmer, som man har sett gkt forekomst
av hos pasienter som ble randomisert til
omega-3 tilskudd i flere av de nyere studiene
(3). Lave omega-3 nivaer i blodet som et av
inklusjonskritene ville nok gkt sannsynlig-
heten for utslag i en slik tenkt studie.

PEDER MYHRE
p.Lmyhre@medisin.uio.no
er lege og postdoktor.

INGEBJ@RG SELJEFLOT
HARALD ARNESEN
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Retten til A delta
i arbeidslivet

I essayet «Hva skal til for a fa flere i arbeid»
publisert i Tidsskrift for Den norske legefor-
ening 22.02.21, er Steinar Krokstad (professor
i sosialmedisin) kritisk til NAV sin aktivitets-
plikt (1).

Jeg forstar Krokstad sin kritikk av NAV sin
aktivitetsplikt ved mottak av enkelte ytelser.
Krav og plikt kan for mange virke lite moti-
verende sammenlignet med selvdrevne mal.
Likevel kan det a leve opp til andres krav og
plikter ogsa virke tilfredsstillende. Vi har
eksempelvis sett arbeidssgkere som har sttt
fram i media og uttalt at NAV sin aktivitets-
plikt har virket positivt fordi de opplever
det positivt d veere i aktivitet, og kunne bidra
og gi noe tilbake nar de mottar en ytelse.
Uansett er ikke NAV sin veiledningsmeto-
dikk for samhandling med brukere basert
pa plikt, men myndiggjering der personen
utarbeider en aktivitetsplan basert pa egne
interesser og styrker.

«Forskningviser at troen
pdjobbmestring,somer
naertknyttettilarbeidshap
og mestringstro, er mer
avgjgrende for retur til jobb
enn symptomniva»

Krokstad skriver at et ekskluderende
arbeidsmarked er hovedarsaken til at ikke
flere er i arbeid. Det er riktig at arbeids-
givere har en viktig rolle i & inkludere flere.
Derfor er det positivt at flere arbeidsgivere
bidrar i inkluderingsdugnaden og jobber
sammen med NAV med jobbskaping for
personer med helsemessige- og sammen-
satte utfordringer. Det er likevel mer sam-
mensatte drsaker til at ikke flere er i arbeid
enn et ekskluderende arbeidsmarked.

Krokstad peker pd viktigheten av a mote
mennesker med anerkjennelse og mulighet
til & oppleve mestring og at dette bgr bli et
nytt faglig og vitenskapelig grunnlag for
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NAV. Som ansatt i NAV opplever jeg at vi
nettopp har et slikt faglig og vitenskapelig
grunnlag. Dette baserer seg pa kunnskap
om hva som bidrar til jobbmestring gjen-
nom arbeidshdp og mestringstro.

Langvarig utenforskap der man forhin-
dres fra d delta i arbeid og utdanning er
forbundet med darligere psykisk helse.

Jeg synes Krokstad i for stor grad peker

pa NAV og arbeidsgivere som arsaken til
utenforskap. NAV og arbeidsgivere er ogsa
avhengig av et godt samarbeid med helse,
da helsemestring og jobbmestring er gjen-
sidig knyttet sammen.

Jeg er enig med Krokstad i at de som
star utenfor er avhengig av tilgjengelige
mestringserfaringer. I tillegg er mestrings-
tro avhengig av stgtte og forventninger fra
omgivelsene, og helsemestring.

Forskning viser at troen pa jobbmestring,
som er neert knyttet til arbeidshap og mest-
ringstro, er mer avgjorende for retur til jobb
enn symptomniva (2). Her er det avgjgrende
at sentrale aktgrer rundt personen som NAY,
fastlege og arbeidsgiver ogsa viser at de har
tro og hap for personen det gjelder.

NAV sitt samarbeid med fastleger og
behandlere er her sveert viktig. NAV er
avhengig av at fastleger og behandlere har
arbeidsfokus og kartlegger arbeidsmulig-
heter pd tross av funksjonsnedsettelse.
Mange blir staende for lenge sykemeldt
uten aktivitet og mister over tid troen pa
at de skal kunne komme tilbake i jobb. En
samordnet plan med stgtte fra NAV og fast-
lege kan vere avgjgrende for troen pa jobb-
mestring. I tillegg ma arbeidsgivere kunne
tilrettelegge arbeidet slik at ansatte kan
fungere i jobb pa tross av helseplager.

Et godt samarbeid mellom NAV og helse er
avgjerende for 4 kunne utvikle gode model-
ler for integrert jobb- og helsemestring. Vi
kan i NAV vise til gode resultater med inte-
grert jobb- og helsemestring ved Senter for
jobbmestring (3). Vi har ogsa god erfaring
med IPS- tiltak der jobbspesialister fra NAV
bistdr i behandlingsteam i helsetjenesten.

Jeg vil betrygge Krokstad med at NAV deler
hans grunnleggende holdninger om 4 mgte
mennesker med anerkjennelse og fokus pa
ressurser og muligheter for jobbmestring.
Men for at flere skal fa muligheten til & delta
i arbeidslivet ma vi se pa hvordan NAV, helse
og arbeidsgivere sammen kan gi flere tro
og hap pa jobbmestring. Mange av de vi skal
bista har helseutfordringer som gjor det
krevende & opprettholde arbeidshapet alene.

Jeg vil utfordre leger til & se pa hvordan vi

kan samarbeide om a hindre utenforskap og
inkludere flere i arbeid og skole. I stedet for
a diskutere krav og plikt til a delta i arbeids-
livet, ber vi sette sgkelys pa retten til & delta

i arbeidslivet.

JON FISKE
jon.fiske@nav.no
er psykologspesialist i klinisk arbeidspsykologi
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Baserer synspunkter
pa myter

Var president, Marit Hermansen, innleder
forbilledlig i sin kommentar «En legefor-
ening for alle leger» i Tidsskriftet pa nett
25 mai 2021(1). Det er trygt a vite at Legefor-
eningen star bak alle sine medlemmer og
det er lett a stille seg bak Legeforeningens
mdl om 4 hindre en gkt todeling av helse-
tjenesten.

Men hva ligger egentlig i begrepet tode-
ling av helsetjenesten?

Det er betalingsvilje for helsetjenester
i befolkningen, og om lag 650 000 har teg-
net private helseforsikringer. Bekymringen
om en todelt helsetjeneste handler om at
flere kjgper undersgkelser og behandling
hos private aktgrer, enten ved selv d betale
eller ved & bruke helseforsikring. Dette skjer
gjerne dersom det er lange ventetider i den
offentlige helsetjenesten. Dette skaper et
skille mellom pasienter basert pa betalings-

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141



KOMMENTARER

evne, der de med tykk lommebok eller
behandlingsforsikring kan kjgpe seg ut
av keen.

Nar president Hermansen omtaler Fritt
behandlingsvalg (FBV) i samme andedrag
som hun snakker om todeling, begar hun
samme feilen som enkelte politikere, som
baserer sine synspunkter pd myter og ikke
fakta.

FBV er ikke en privatiseringsreform. Det
er forst og fremst en viktig pasientrettighet,
forankret i pasientrettighetsloven. Ordnin-
gen er en del av det offentlige tilbudet,
under offentlig styring og under offentlig
kontroll. Det offentlige beslutter hvilke
pasienter som har rett til helsehjelp. Det
offentlige beslutter hvilke behandlings-
steder som kan tilby helsehjelpen. Og det
offentlige fastsetter prisene for tjenestene
som inngdr i ordningen. Pasientene betaler
vanlig offentlig egenandel uansett hvilket
behandlingssted som velges. Ordningen er
et eksempel pa et godt innrettet samspill
mellom den offentlige helsetjenesten og de
private aktgrene.

Vi har selv erfaring fra a tilby somatiske

tjenester i FBV-ordningen. Pasientene som
bruker ordningen, far kortere ventetid. De
far raskere diagnose og behandling. Det gir
kortere sykefraveer, men ogsa bedre livskvali-
tet, og helsegevinster. Helsehjelpen som gis
gjennom ordningen er kostnadseffektiv.
Vi far mer helse for hver krone. Det er ogsa
et viktig moment i en helsesektor som har
gkonomisk beerekraft som fremtidig utfor-
dring.

Samtlige pasienter som utredes og behand-
les via FBV mad henvises for a bli tildelt en
rettighet. Det er derfor ingen autonomi
eller «rekruttering av pasienter fra gata».

I de somatiske lppene er risikoen for over-
diagnostisering og overbehandling sveert
begrenset. Flere offentlige sykehus bruker
ordningen aktivt, for a ivareta pasientene
best mulig, nar de selv har kapasitetsutfor-
dringer.

Det er ikke tykkelsen pd lommeboken
som ligger til grunn for pasientenes mulig-
het til & benytte FBV. Fritt behandlingsvalg
er en derfor en ordning som motvirker en
todelt helsetjeneste.

Som gir alle pasienter med rett til helse-
hjelp, en rettighet til 4 velge behandlings-
sted. Ikke bare de med tykk lommebok eller
helseforsikring.

Vi er tilhengere av a gjore kloke valg, men
vi haper ogsa at Legeforeningen kan gjgre
kloke valg. Formidle riktig, balansert infor-

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141

masjon og gjgre som vi leger skal gjore; spke
hjelp hos gode kolleger nar vi ikke har nok
innsikt eller erfaring til & sette en diagnose.

LARS GIVIND KRAFFT SANDE
lars@moloklinikken.no
er kardiolog.
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Nye veier a ga
for bedre epilepsi-
behandling

Takk til Nakken og Brodtkorb for en flott
oversikt om nye medisiner mot epilepsi (1).
Det konkluderes med at de nye legemidlene
ikke har innfridd forventningene og at det
fortsatt ikke er oppnadd anfallsfrihet hos
mer enn rundt to tredjedeler av pasient-
gruppen. Som forfatterne riktig beskriver
virker de nye medisinene kun symptoma-
tisk, uten virkning pa arsaken til epilep-
siene. Sdledes er uttrykket «anti-epileptisk
medisiny, feilaktig og internasjonalt er
uttrykket antiepileptic drugs na erstattet
av antiseizure medication. P norsk er det
foreslatt d ga over til uttrykket anfallsfore-
byggende legemidler (2).

Mens andre nevrologiske fagomrdder
de senere drene har hatt fremgang har vi
dessverre enda ikke opplevd lignende gjen-
nombrudd i epilepsifeltet. Det skyldes blant

annet at epilepsi ikke er en enhetlig sykdom.

Som oftest er epilepsi et symptom pa en
rekke hittil uavklarte sykdomsprosesser

i hjernen med stor variabilitet fra pasient til
pasient. Mekanismene som fdr hjernen til

a generere epileptisk aktivitet kan altsa veere
meget ulike. Det betyr at vi fgrst ma komme
til bunns i mekanismene som ligger bak de
ulike epilepsiformene, for & sa kunne skred-

dersy nye medikamenter som kan reparere
feilene. Forfatterne poengterer at det kan se
ut til at man ikke kommer lenger med de
tradisjonelle virkningsmekanismene i form
av modulering av synaptisk transmisjon,
og vi takker forfatterne for at de fremhever
spesielt gliacellene som et potensielt nytt
mal for fremtidig epilepsibehandling.

Det er nettopp i dette feltet, glia og epi-
lepsi, det er etablert et fruktbart samarbeid
mellom Epilepsy Research Group Oslo
(ERGO) ved OUS og flere internasjonale
miljger (http:/[www.eu-gliaphd.eu/), og Glia
Lab pa Institutt for Medisinske Basalfag, UiO.
Ny kunnskap om gliacellenes rolle i epilepsi
har kommet ut av dette samarbeid, blant
annet at gliaceller hos epilepsipasienter
viser betydelige strukturelle forandringer
(3), at tidlige endringer i genekspresjon til
disse cellene kan bidra til sykdomsprosesser
i hjernen som forer til epilepsi (4), og at glia
ser ut til & bidra til spredning av epileptisk
aktivitet i hjernen (5).

Mer satsning pa epilepsiforskning knyttet
til helt nye angrepspunkter for terapi ma til
for 8 komme frem til fremtidens medika-
menter med bedre og kanskje endog helbre-
dende effekter - en «kur» for epilepsi.

KJELL HEUSER
drheuser@gmail.com
er overlege, Nevrologisk avdeling, Oslo universi-
tetssykehus.
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Trulicity «Lilly»

C Antidiabetikum, GLP-1-analog. ATC-nr.; A10B JO
N INJEKSJONSVASKE, opplasning i ferdigfylt penn 0,75 mg: Hver ferdigfylte penn (0,5 mi)
inneh.: Dulaglutid 0,75 mg, natriumsitrat, sitronsyre, mannitol, polysorbat 80, vann ti injeksjons-
VaBsker.

INJEKSJONSVASKE, opplosning i ferdigfylt penn 1,5 mg: Fver ferdighite penn
(0,5 mi) inneh.: Dulaglutid 1,5 mg, natriumsitrat, vannfri sitronsyre, mannitol, polysorbat 80, vann
il injeksjonsveesker. Indikasjoner: Til voksne med utilstrekkelig kontrollert type 2-dliabetes, som
tilegg i it og mosjon: - Som monoterapi nér metformin ikke kan benyties pga. intoleranse eller
kontraindikasjoner. - | tillegg til andre antidiabetika. Se SPC for resultater fra studier vedrorende
kombinasioner, effekt pa glykemisk kontrall, kardiovaskuleere hendelser og underskle
populasjoner. Dosering: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. noteres i pasientjournalen.
Kombinasjonsbehandling: Voksne: Anbefait dose er 1,5 mg 1 gang ukentig. Ved tilegg
eksisterende  behandiing med metformin og/eller piogiitazon, og/eller natriumglukose-
kotransporter 2 (SGLT2)-hemmere, kan gjeldende doseringer opprettholdes. Ved tilegg il et

R E TT E L S E R eksisterende eller insulin, ken av eller
insulin vurderes for & redusere risikoen for hypoglykemi. Egenmaling av blodglukose er ikke

nadvendig med unntak av ved kombinasion med suffonylureapreparater eller insulin, der
egenméling er nodvendig for & justere dosen av sulfonylureapreparat eller insulin. Monoterapi:
Voksne: Anbefalt dose er 0,75 mg 1 gang ukentlig. Glemt dose: Hvis en dose glemmes, bar den

=

Ryggmargsstlmulenng mot perifere nevropatlskeosmerter 0t 72 i) e g G e O .o e e
Bérd Lundeland, Maren Toennis, Mark Ziichner; Lars Janerds, Audun Stubhaug, Per Hansson s g o v bt e T s
Tidsskr Nor Legeforen 2021; 141: 858-61. s o 1 wen, Bttt sty o W o o

moderat/alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Anbefales ikke ved terminal nyresvikt, pga. sveert begrenset
erfaring. Bam og ungdom <18 & Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Tilgjengelige data foreligger
. . . . . . .. .. ke, Fldre >65 4 Dosejustering er ikke nodvendig. Potensielt sérbare pasienter: Startdose
I Tidsskriftet nr. 9/2021, s. 860 skal Figur 1 se slik ut (merk liten endring i stiplet linje): 075 M 1 ng ueet kan wides. Tiberedning Handienng: Srvansnngen |
pakningsvedlegget m felges naye. Skal ikke brukes hvis opplasningen er uklar og/eler farget eller
inneholder partikler. Frosset preparat skal ikke brukes. Administrering: S.c. injeksjon i abdomen,
Iéret eller overarmen. Skal ikke adm\ms‘reres . eHer i.m. Dosen kan adm\mstreves nar som helst
pd dagen, uavhengig av maltider. O
Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes type 1 eller til hehandhng av diabetisk ketoa-
cidose. Diabetisk ketoacidose er rapportert hos insulinavhengige pasienter etter rask seponering
eller dosereduksjon av insulin. Trinnvis tingerming til dosereduksjon av insuiin anbefales. Anbefales
ikke ved alvorlig gastrointestinal sykdom. Ev. dehydrering som folge av gastrointestinale bivirk-
ninger ber tas med i vurdering mht. akutt nyresvikt eller forverring av nedsatt nyrefunksion, og
pasienten skal informeres. Bruk av GLP-1-reseptoragonister er forbundet med risiko for & utvikle
akutt pankreatlt. Pasienten skal informeres om symptomene. Ved mistanke om pankreatit skal
dulaglutid seponeres. Dersom pankrealtt bekreftes, skal duiagiutidbehanding ikke glenopptas. |
fraveer av andre tegn og symptomer pa akutt pankream er forhayede verdier av pankreasenzymer
Ik iktivt for akutt pankreatitt. i eller insulin,
fan risiko for hypoglykemi okes. Risikoen kan reduseres ved & redusere dosen av sulfonylu-
eapreparater eller insuln. Bikiaring og bruk av maskiner: Ingen/ubetydelig pavirkning pa evnen fi
4 Kjore bil eller bruke maskiner. Ved kombinasjon med sulfonylurea eller insulin, ber pasienten
rédes til 4 ta forholdsregler for & unnga hypoglykemi. Hielpestoffer: Inneholder <1 mmol natrium
10,75 llr 1,5 mg dose ds.prakisk a natrumitt. Ineraksjoner: For uylends informasion
om relevante interaksjoner, biuk Dulaglutid forsinker og har
potensiale til & pavirke absorpsionshastigheten av samtidig administrerte orale legemidler. Klinisk
relevant pavirkning er ikke vist. Hos pasienter som fér dulaglutid i kombinasjon med orale
legemidler med hurtig absorpsjon, eller visse er det mulghet for
endret spesielt ved Dosejustering av paracetamol,
atorvastatin, digoksin, lisinopril, metoprolol, warfarin, orale antikonseptiva eller metformin er ikke
nodvendig. DPP-4-hemmeren sitagliptin kan redusere nedbrytningen av dulaglutid, og samticig
administrering okte eksponering og C,__ for dulaglutid med hiv. ca. 38% 0g 27%, 0g medan T, _
okte med ca. 24 timer. @kt eksponering kan forsterke effekien pd blodglukosenivéer og
bivirkninger. Graviditet, amming og fertilitet: Gravioliet: Anbefales ikke. Amming: Bar ikke
brukes. Fertiltet: Effekt pé fertilitet er ukjent. Bivirknis Hyppigst rapportert er i
inkl. kvelme, oppkast og daré. Disse reaksjonene er som regel milde eller moderate |
alorighetsqrad, og forbigiende. Svert vanige (=1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme,
magesmerter, oppkast. Stoffskifte/erneering: Hypoglykemi (nér brukt i kombinasion med insuiin,
glimepirid, metformin eller metformin pluss  glimepirid)'. Vanige (=1/100 & <1/10):
Gastrointestinale: Abdominal distension, dyspepsi, fiatulens, forstoppelse, gastrogsofageal
reflukssykdom, raping, redusert appetitt. Generelle: Fatigue. Stoffskifte/erneering: Hypoglykemi (nér
brukt som monoterapi eller i kombinasjon med metformin pluss pioglitazon) 1. Undersakelser:
AV-blokk grad |, sinustakykardi. Mindre vaniige (=1/1000 til <1/100): Generelle: Reaksjon pa
injeksjonsstedet, Immunsystemet: Overfolsomhet. Lever/galle: Gallestein, kolecysiit. Stoffskifte/
emaring: Dehydrering, Sieldne (>1/10 000 il <1/1000): Gastrointestinale: Akutt pankreatit,
forsinket ventrikkelomming. Hud: Angiogdem. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon. Ukjent
frekvens: Gastrointestinale: kke-mekanisk intestinal obstruksjon. Utvalgte bivirkninger: 1,6%
dannet antistoffer mot dulaglutid, generelt lave nivaer. Overfalsomhet (feks. Urticaria, odem) er
rapportert hos 0,5%, ingen ubvikiet antistoffer mot dulaglutid. 'Dokumentert, symptomatisk
hypoglykemi og b\adg\uknse <3,9 mmol/iiter. For mer informasjon om forekomst av hypoglykemi,
se SPC. \g: Symptomer: lidelser g hypoglykemi
Behandling: Stotiende int inike tegn 0g symplomer. Se Gmmmrmas jonens anbevahnger A OB
J05 pa wwn. 0.

. . " . . . peptid 1 (GLP-1) reseptoragonist med ukentlig dnsenng GLPW ana\ogdelen har ca 90%
Figur 1 Ryggmargsstimuleringssystem med epidural elektrode og subkutan pulsgenerator. Illustrasjon: homologi med humant GLP-1. Vikningsmekenisme: Dugid ubvser flee v vikringene 1
H § i H inkretinnormonet  GLP-1:  Insulinsekresjonen  stimuleres ved forhayet blodglukose, mens
Qystein Horgmo, Universitetet i Oslo s st 0y st
inntreffer efter forste dose. Glykemisk kontrol mélt ved HoAlc forbedres signifikant.
Magetemminghastigheten reduseres. Kroppsvekten reduseres. Reduksjon i systolisk blodrykk er
. . ° vist. Okning i arciovaskulr isko er ke vist. Absorpsion: C,._ s efter 48 tmer. Giernomsitlig
Vi beklagerfellen, den er rettet pa nett. 0010 AUC e .. 114 i/ 0 14000 nghi el fere 1,5 mo-doser. Seacy iate
nds etler 2-4 uker (1,5 mg). g absolutt bi efter en enkeltdose er 65%

(0,75 mg) 0g 47% (1,5 mg). Fordeling: Gjennomsnittlig tiisynelatende sentra\ It og perifert Vd er
hhv. 3,09 liter og 5,98 liter. Halveri 0,142 lter/
time og t/2 ca. 5 dager. Dulaglutid er motstandsdyktig mot degradering av DPP-4, og molekylets
storrelse forsinker absorpsjon og reduserer renal clearance. TV er forlenget i forhold til GLP-1,

Behandling som begl'enser multippel Sklel'ose z\:g’eade:g; d;n egnet for s.c. administ ve(gg IQS:Q;;E ”uken g. Metabolisme: Dulaglutid antas :
3 holdbarhet: Oppb ole (2-8°C). Skal ikke Oppbx ipakni f

Trygve Holmgy, Gro Owren Nygaard, Kjell-Morten Myhr, Lars Bo ot oot st e 14 Gt 0 s 30° Pl

3 . . iser: 0,75 mg: 4 stk." (ferdigfylt ) kr 1163,90. 1,5 mg: 4 stk." (ferd ) kr
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diabetes meliitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos
pasienter som ikke har oppnédd tilstrekkelig glykemisk kontroll p& heyeste tolererte dose av disse
legemidiene.

I Tidsskriftet nr. 8/2021, s. 724 skal det i tabellhodet i Tabell 1 std: Reduksjon av attakker i fase i
IlIstudier (6), Administrasjon (6), Egnet ved barnegnske (7, 8), Betydningsfull reduksjon av e vikirar | [ 1co Vikiror
VaSkSinereSponSer (9)' T90 | Diabetes type 2 232 E11 | Diabetes mellitus type 2 | 232
Videre skal det i raden Okrelizumab sta: 46-47 % vs. interferon beta. R e G
D et Skal 0 gS 5. Sti i ra d en Ofatlln’lum ab_ RRMS oppdateres hver 14 dag). Innehaver av markedsfaringstiatelsen: Eii Lilly Nederiand BV.
Sist endret: 16.04.2021
Basert p4 SPC godkjent av SLV/EMA: 11.02.2021
Vi beklager feilen, den er rettet pd nett.
Referanser:
1. Matfin G, Van Brunt K, Zimmermann A.G, et.al., Safe and Effective

Use of the Once Weekly Dulaglutide Single-Dose Pen in Injection-
Naive Patients With Type 2 Diabetes; J Diabetes Sci Technol 1071-9;
April, 2015

2. Trulicity SPC, avsnitt 4.2, 11.02.2021

3. Trulicity SPC, avsnitt 5.1, 11.02.2021

4, Trulicity SPC avsnitt 4.8, 11.02.2021

5. Trulicity SPC avsnitt 4.4, 11,02.2021

6. Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR. et al. Dulaglutide
and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND):
a double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet
2019;394(10193):121-130.

trulicity.
% dulaglutid - injeksjon én gang ukentlig
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@ Til voksne pasienter med type 2 diabetes for bedring av glykemisk kontroll
trulicity NA med kardiovaskulaere
effektdata

aglutid-injeksjon €n gang ukentlig
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Trulicity reduserer risiko for alvorlige hjerte- og karhendelser*. Reduksjonen er
konsistent for pasienter bade med og uten tidligere hjerte- og karsykdom.é
- *Omfatter kardiovaskuleer ded, ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt hjerneslag.

HbA. Reduksjon inntil 1,6% etter 26 uker® :
Te De hyppigst rapporterte

bivirkningene i kliniske
studier var gastrointestinale,
inkludert kvalme (21,2%),

En penn som er designet med pasienten i tankene s (13,795 we) @ sk

- Ferdigfylt penn med autoinjektor. Nal er paAmontert (11,5%). Disse reaksjonene
og skjult for pasienten’ var som regel milde eller
moderate i alvorlighetsgrad
og forbigaende.*

Injeksjon 1 gang i uken?

INDIKASJON Trulicity er indisert til behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert type-2 diabetes, se Trulicity SPC avsnitt 4.1 for fullstendig
indikasjonstekst.

REFUSJON Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller
basalinsulin hos pasienter som ikke har oppnadd tilstrekkelig glykemisk kontroll pa hoyeste tolererte dose av disse legemidlene 232: Refusjon
ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hgyeste tolererte dose metformin.

UTVALGTE FORSIKTIGHETSREGLER?® Skal ikke brukes ved diabetes type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Diabetisk ketoacidose
er rapportert hos insulinavhengige pasienter etter rask seponering eller dosereduksjon av insulin. Trinnvis tilnaerming til dosereduksjon av insulin
anbefales. Anbefales ikke ved alvorlig gastrointestinal sykdom. Ev. dehydrering som fglge av gastrointestinale bivirkninger ber tas med i vurdering
mht. akutt nyresvikt eller forverring av nedsatt nyrefunksjon, og pasienten skal informeres. Bruk av GLP-1-reseptoragonister er forbundet med
risiko for & utvikle akutt pankreatitt. Pasienten skal informeres om symptomene. Ved mistanke om pankreatitt skal dulaglutid seponeres. Dersom
pankreatitt bekreftes, skal dulaglutidbehandling ikke gjenopptas. Ved kombinasjon med sulfonylureapreparater eller insulin, kan risiko for
hypoglykemi gkes. Risikoen kan reduseres ved a redusere dosen av sulfonylureapreparater eller insulin.

DOSERING Tilleggsbehandling: Anbefalt dose er 1,5 mg én gang ukentlig. Potensielt sarbare pasienter: Startdose 0,75 mg 1 gang ukentlig kan
vurderes Monoterapi: Anbefalt dose er 0,75 mg én gang ukentlig.

Eli Lilly Norge A.S, Innspurten 15, 0663 Oslo, Postboks 6090 Etterstad, 0601 Oslo TIf: 22 88 18 00, www.lilly.no °

Lilly and Trulicity®are registered trademarks of Eli Lilly and Company.
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DEBATT

Covid-19 og epilepsi

Kan covid-19 fordrsake epilepsi eller
gke anfallstendensen hos dem som har
epilepsi? Og er det trygt for personer
med epilepsi d ta vaksine mot covid-19?

Epilepsiforbundets radgivningstjenester har
fatt en markant gkning i henvendelser etter
utbruddet av pandemien. Fgrst og fremst
etterlyser pasienter og pargrende mer spesi-
fikk informasjon om covid-19 og epilepsi.
Mange har problemer med d applisere den
generelle informasjonen til deres konkrete
helse- og livssituasjon. Vi har foretatt et
litteratursgk og gjort et skjgnnsmessig
utvalg av denne litteraturen for & gi svar

pa de mest sentrale spgrsmalene.

Kan covid-19 gi opphav til epilepsi?
Covid-19 affiserer forst og fremst lungene,
men kan ogsd ramme andre organer, der-
iblant hjernen. Ved cerebral affeksjon ses
oftest redusert eller endret smaks- og lukte-
sans, hodepine og hjerneslag. Risikoen for
at covid-19-infeksjon fordrsaker epilepsi eller
forverrer en allerede bestaende epilepsi,

er sveert lav. I likhet med andre nevrotrope
virusinfeksjoner kan covid-19 forarsake
epileptiske anfall. Infeksjonen gir en massiv
okning i proinflammatoriske cytokiner.

«For mange pasienter med
epilepsi har nedstengningen
avsamfunnet med hgy terskel
for sykehusbespk og mindre
kontakt med helsepersonell
vertsvartnegativ»

Denne cytokinstormen kan gi lekkasje

i blod-hjerne-barrieren, noe som gjgr at
virus kommer inn i hjernen og binder seg til
angiotensinkonverterende enzym 2 (ACE2)-
reseptorer. Slike reseptorer finnes pa bade
nevroner og ulike gliaceller. Sluttresultatet
er gkt konsentrasjon av glutamat og aspar-
tat og redusert konsentrasjon av gamma-
aminosmersyre (GABA) samt pavirkning av
en rekke ionekanaler, noe som kan gi gkt
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eksitabilitet og dermed epileptiske anfall (1).
I pandemiens forste fase foretok kine-
serne en retrospektiv multisenterstudie
der 304 hospitaliserte covid-19-pasienter
ble inkludert, hvorav 108 med alvorlig syk-
domsforlgp. Ingen tilfeller av nyoppstatt
epilepsi ble registrert, heller ikke blant dem
med pavist hjerneaffeksjon (2).
En metaanalyse basert pa 39 studier og
68 362 covid-19-pasienter viste at rundt 21 %
hadde nevrologiske symptomer. Hyppigst
var hodepine (4,6 %) og hjerneslag (4,0 %).
Epileptiske anfall forekom hos 0,7 % (3).
Flere kasuistikker med refrakteer status
epilepticus er beskrevet som ledd i covid-
19-infeksjon, hvorav to responderte pa intra-
vengs immunglobulinbehandling, og en var
assosiert med anti-NMDA-reseptorencefalitt
(4-6). Hos noen var anfallene og status epi-
lepticus knyttet til selve infeksjonen, mens
hos andre var de en fglge av for eksempel
hjerneslag.

Kan epilepsi forverres av covid-19?

Séd langt er det ikke holdepunkter for at
covid-19-infeksjon per se forverrer anfalls-
situasjonen hos pasienter med en etablert
epilepsi. Imidlertid er det en rekke faktorer
knyttet til pandemien som indirekte kan
pavirke anfallsfrekvensen. Tre studier viste
at henholdsvis 8 %, 25 % og 27 % av deltagerne
opplevde gkt anfallsfrekvens under pande-
mien. Stress, angst, sepvnmangel, depresjon,
mindre fysisk aktivitet, darligere livskvalitet
og bekymring for a bli hospitalisert eller for
a oppleve mangel pa legemidler ble anfgrt
som grunn (7-9).

For mange pasienter med epilepsi har
nedstengningen av samfunnet med hgy
terskel for sykehusbesgk og mindre kontakt
med helsepersonell veert sveert negativ.

I en retrospektiv italiensk studie fant man
en nesten halvering av antall akuttinnleg-
gelser blant epilepsipasienter under pande-
mien (10).

Telemedisin versus polikliniske
kontroller

Under pandemien har det veert et mal

a begrense pasienttilstremningen til syke-
husene. Som erstatning for fysiske mgter
har telemedisin vist seg som et nyttig verk-

toy for 4 monitorere epilepsibehandlingen
(11). Eksempelvis har daglige videomgter
med foreldre til barn med langvarig opp-
hold pa intensivavdeling pa grunn av status
epilepticus, vist seg sveert verdifullt. Under
slike telemedisinske konsultasjoner kan
man for eksempel gi rdd om bruk av anfalls-
stoppende legemidler hjemme og legge
planer for videre oppfelging og behandling.
En fullgod erstatning for fysiske mgter mel-
lom pasient og behandler er de likevel ikke.
Epilepsiforbundets radgivningstjenester har
derfor sett en markant gkning i henvendel-
ser der pasienter etterlyser informasjon.
Redusert tilgang pa helsetjenester, men ogsa
til spesialpedagoger og avlastningstiltak er
en utfordring for enkeltpersoner og familier.

«Vianbefaler at personer
med epilepsi far vaksinasjon
pavanligmdte

Forsvarlig med vaksinasjon
Det er ikke funnet noen direkte sammen-
heng mellom tilgjengelige vaksiner og epi-
leptiske anfall (12). Hos noen kan vaksiner gi
lett feber, noe som hos enkelte kan senke
anfallsterskelen. Feber i tilslutning til infek-
sjon med covid-19 anses likevel som langt
mer risikabelt for dem med epilepsi.

En mulig interaksjon mellom legemidler
mot epilepsi og covid-19-vaksiner anses
a veere av liten klinisk betydning. Oppstar
anfallspkning eller tegn til bivirkninger
de forste dagene etter vaksinasjon, bgr
man male serumkonsentrasjonen av lege-
midlene (13).

Konklusjon
Risikoen for at en covid-19-infeksjon gir
opphav til nyoppstatt epilepsi eller an-
fallspkning blant dem som har epilepsi
fra for, mener vi er svert lav.

Vi anbefaler at personer med epilepsi far
vaksinasjon pa vanlig mdte.

Mottatt 23.5.2021, forste revisjon innsendt 4.6.2021,
godkjent 7.6.2021.
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V¥ 0zempic®(semaglutid) - ukentlig GLP-1-analog’
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Indikasjons

Ozempic® er indisert til behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 som tillegg til diett og fysisk aktivitet:
- Som monoterapi nar metformin er vurdert uegnet grunnet intoleranse eller kontraindikasjoner

- Itillegg til andre legemidler til behandling av diabetes.

For resultater fra studier vedrarende kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskuleere hendelser og populasjoner som ble
undersgkt, se SPC avsnitt 4.4, 4.5 0g 5.1.

Utvalgt sikkerhetsinformasjon®

. . . . .
Ozemp|c skal |kk§ brgkes hos pasienter med d|abet¢s mglhtus type 1 eller 4 e B s e | ikke\
gravide. Ozempic® er ikke et erstatningspreparat for insulin.

Gastrointestinale bivirkninger: Hyppigst rapporterte bivirkninger er gastrointestinale, Alder Ikke nedvendig med dosejustering | Barn/ungdom
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. o . - i . Nyre- Lett, moderat eller alvorlig nedsatt | Terminal
Hypog!ykeml. Kombinasjon med SU preparater eller insulin kan gke risiko for hypoglykeml. funksjon | Begrenset erfaring med alvorlig nedsatt nyresykdom*
Egenmadling av blodglukose er ngdvendig for a justere dosen av sulfonylurea og insulin, nyrefunksjon

spesielt ndr behandling med Ozempic® startes opp og insulin reduseres. En trinnvis
tilnaerming til dosereduksjon av insulin anbefales. Hjerte- | NYHA klasse I-III NYHA klasse IV
Diabetisk retinopati: Rask forbedring av glukosekontroll er blitt forbundet med midlertidig svikt
forverring av diabetisk retinopati. @kt risiko observert hos pasienter med eksisterende

diabetisk retinopati som behandles med insulin og Ozempic®, og forsiktighet bar utvises. Lever- gﬂild. modr?rat og :"Ilorllig nzdsatt
. t erfari . o
Diabetisk ketoacidose: Diabetisk ketoacidose har blitt rapportert hos insulinavhengige funksjon g,ﬂ[fﬂ,f,fsjf,n,a{c',':g,‘(’ﬁghae‘t’%;'?u'xi;;
pasienter etter rask seponering eller dosereduksjon av insulin nar behandling med en GLP-1 . J
reseptoragonist ble startet. *eGFR (ml/min 1,73 m?) <15
M ecorine & ;

Dosering - én gang per uke’ START TITRER VEDLIKEHOLD
Ozempic® skal administreres én gang per 5

P ¢ S € gang P. 0,25 mg 0,5mg 0,5 mg én gang pr uke
uke, subkutant i abdomen, i laret, eller i - . eller
overarmen, nar som helst pa dagen til maltid én gang pr uke én gang pr uke 1 6

' o . P 9 i4 uker i minst 4 uker mg en gang pr uke

eller utenom maltid’ for ytterligere glykemisk kontroll

Reseptgruppe, refusjonsvilkar og pris?’
C Antidiabetikum, GLP1-reseptoragonist. ATC-nr.: A10B J06
Refusjonsberettiget bruk:

Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos pasienter som ikke har
oppnadd tilstrekkelig glykemisk kontroll pa hayeste tolererte dose av disse legemidlene.

Refusjonskode: Vilkar:

ICPC | |Vi|kér nrlICD | |Vi|kér N 232 |Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar
T90 | Diabetes type 2 |232 |E1 1 | Diabetes mellitus type 2 |232 tilstrekkelig sykdomskontroll pa hayeste tolererte dose metformin.

Pakninger og priser:

0,25 mg: 1,5ml ferdigfylt penn kr 1158,30

0,5mg: 1,5ml ferdigfylt penn kr 1158,30

1mg: 3 ml ferdigfylt penn kr 1158,30
\(Pris per april 2021)

For ytterligere informasjon se fullstendig preparatomtale eller www.felleskatalogen.no

Referanser: 1. Ozempic® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 22.03.2021) 2. https://www.felleskatalogen.no/t/medisin/blaarev-register/a10bjoé-1 (22.04.2021) 3. Ozempic® SPC, avsnitt 5.1 (sist
oppdatert 22.03.2021) 4. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med. 2016;375:1834-1844 5. Ozempic®
SPC avsnitt 4.1 (sist oppdatert 22.03.2021) 6. Ozempic® SPC, avsnitt 4.2, 4.4 og 4.8 (sist oppdatert 22.03.2021) 7. https://www.felleskatalogen.no/medisin/ozempic-novo-nordisk-653285
(22.04.2021)

Du kan lese mer om Ozempic® pa var nettside: www.ozempic.no
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®
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Tilgjengelig pa bla resept til behandling av
voksne med diabetes type 2 etter metformin?

* har vist bedre glykemisk kontroll og sterre
vektreduksjon enn Januvia®, Bydureon®,
Trulicity® og Lantus®”

* har vist reduksjon i alvorlige kardiovaskulzere
hendelser®*

O
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13-20 mmol/mol
(1,2-1,8%)’ 3,5-6,5 kg? 26% RRR**

# Ozempic® er ikke indisert for vekttap

## Relativ risikoreduksjon

Behandling med Ozempic® viste vedvarende, statistisk overlegen og klinisk relevant reduksjon i HbA, - og kroppsvekt sammenlignet med placebo og behandling

med Januvia®, Lantus®, Trulicity® (Gjelder Ozempic® 0,5 mg versus Trulicity® 0,75 mg, og Ozempic® 1 mg versus Trulicity® 1,5 mg) og Bydureon®?
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Norge ma si ja til rettferdig tilgang
til covid-19-vaksiner

Menneskers helse er viktigere
enn produsentenes rettighets-
beskyttelse av covid-19-vaksiner.

2. oktober 2020 foreslo India og Ser-Afrika for
Verdens handelsorganisasjon (WTO) & unnta
alle relevante covid-produkter fra legemid-
delfirmaenes immaterielle rettigheter. Dette
vil innebeerer at produsentenes rettighets-
beskyttelse oppheves. Forslaget ble stgttet
av over 100 land. I mai ga bade Biden-admi-
nistrasjonen i USA og Europaparlamentet
sin stotte til forslaget som vil dpne for at
flere land kan produsere covid-19-vaksiner.
Forslaget ble fremmet etter at vestlige
land hadde kjgpt opp vaksiner for utvi-
klingslandene rakk & komme til forhand-
lingsbordet med de farmasgytiske selska-
pene. Biden og Europaparlamentets stgtte
til unntaket er historisk, men vil henge i en
tynn trad hvis ikke WTO-medlemmene enes.
Unntaket kan potensielt forbedre den
globale fordelingen av vaksiner. 18. januar
2021 informerte Tedros Ghebreyesus, gene-
raldirektgren i Verdens helseorganisasjon
(WHO), at 39 millioner vaksinedoser var blitt
satt i industriland, mens kun 25 doser hadde
nadd borgere i utviklingsland (1). Lite har
skjedd siden. I slutten av april hadde 0,3 %
av vaksinene blitt distribuert til utviklings-
land (2), til tross for at tusenvis dgr hver dag
iland som Brasil, India og Nepal.

Norge blokkerer

Norge er et av landene som blokkerer India
og Ser-Afrika sitt forslag, og det er usikkert
om Norge vil endre retning. Ifglge stats-
sekreteer Jens Frglich Holte i Utenriksdepar-
tementet er ikke patenter «<bremsen», men
«teknisk infrastruktur hos mulige produsen-
ter, kunnskap om svert komplisert vaksine-
produksjon, og utfordringer med & na kvali-

tetskravene som bremser utbredelsen. Dette
lpses best gjennom samarbeid mellom
produsenter og frivillige ordninger» (3).

Dette kan nok diskuteres. Konkurrentene
til originalprodusentene hjelper allerede til
med produksjon av vaksiner. Eksempelvis
har Sanofi annonsert at de vil hjelpe Pfizer
i a produsere 100 millioner vaksiner til
Europa (4). Merck hjelper Johnson & John-
son med a produsere sin vaksine i USA (5).
Flere fabrikker rundt i verden meddeler at
de star klare til & produsere vaksiner (6).

«Isluttenavaprilhaddeo3%
avvaksinene blittdistribuert
tilutviklingsland, til tross for
attusenvis der hver dagiland
som Brasil, India og Nepal»

I tillegg rapporteres det at firmaene Biolyse
i Canada, Incepta i Bangladesh, Teva i Israel
og Bavarian Nordic i Danmark nylig tilbgd
a produsere vaksiner, men farmasgytiske
firmaer takket nei (7). Er produksjonsutfor-
dringer da et faktum eller et valg? Skulle
ikke India som i dag produserer 60 % av
vaksinene i verden vere i stand til & produ-
sere flere covid-vaksiner?

Verdens helseorganisasjon gnsker ogsa
a utvikle kunnskapsdelingen slik at vaksine-
teknologien kan deles med flere produsen-
ter i utviklingsland (8).

Unntaket kan hjelpe utviklingsland
Kunnskapen kan deles. Kapasiteten kan
utbygges. Men dette hjelper lite ndr rettig-
hetene til & produsere uteblir. Unntaket vil
gi flere selskaper i utviklingsland rett til

a produsere, samt sikkerhet for ikke & bli
saksekt for brudd pa immaterielle rettig-
heter. Unntaket kan ogsa tiltrekke investe-
ringer som trengs til & bygge nye fabrikker

eller restrukturere gamle fabrikker for & pro-
dusere vaksiner.

Uavhengig av det foreslatte unntaket
ma farmasgytiske selskaper vere villige til
a dele teknologien med andre. Et unntak
kan gi utviklingsland den internasjonale
stptten de trenger i forhandlinger uten frykt
for konsekvenser. Utviklingsland meter ofte
motstand hvis de lemper pa immaterielle
rettigheter for & beskytte menneskers rett
til helse. Under HIV/AIDS-epidemien pa
1990-tallet mistet millioner av mennesker
i utviklingsland livet, til tross for at essen-
sielle medisiner eksisterte pa markedet.
Medisinene var dyre og lokale produsenter
fikk heller ikke den gangen lov til & produ-
sere eller importere billige og generiske
medisiner. Da Sor-Afrika prgvde og oke
medisinsk tilgang under HIV/AIDS-krisen
ved a innfere tvangslisens i lovverket sitt,
ble de saksgkt av 40 farmasgytiske firmaer
(9). EU sendte et truende brev om at Sgr-
Afrika bret internasjonale handelsforpliktel-
ser og USA innfgrte handelssanksjoner pa
sorafrikanske produkter (9). Etter at Thai-
land godkjente tvangslisenser pa to medi-
siner i 2006 og 2007 trakk produsenten
Abbott tilbake legemidlene som avventet
registrering og nektet a registrere nye lege-
midler i Thailand (10).

Historien ser ut til 4 gjenta seg. Det er pa
tide at vi stetter forslaget om unntak for
produsentenes rettigheter pa covid-19-vaksi-
ner og derav beskytter retten til helse.

Mottatt 20.5.2021, forste revisjon innsendt 31.5.2021,
godkjent 3.6.2021.
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Olumiant (baricitinib)

TABLETTER, filmdrasjerte 2 mg og 4 mg. Indikasjoner: Revmatoid artritt: Som
monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat til behandling av moderat til
alvorlig aktiv revmatoid artritt hos voksne som har hatt utilstrekkelig respons
pa, eller som har veert intolerante overfor, ett eller flere sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler (DMARD). Atopisk dermatitt: Behandling av moderat til
alvorlig atopisk dermatitt hos voksne som er kandidater for systemisk behandling.
Dosering: Voksne: Revmatoid artritt og atopisk dermatitt: Anbefalt dose er 4 mg
1 gang daglig. 2 mg 1 gang daglig kan vaere egnet ved kroniske eller tilbakevendende
infeksjoner, og kan ogsd vurderes ved oppnadd vedvarende kontroll pa
sykdomsaktivitet og som er kvalifisert for dosereduksjon, se SPC. For dosejustering;
Spesielle pasientgrupper, se SPC. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for
innholdsstoffene. Graviditet. Forsiktighetsregler: Infeksjoner: Forbundet med okt
infeksjonsfrekvens, f.eks. evre luftveisinfeksjoner. Nytte/risiko ber vurderes noye
for behandlingsstart ved aktive, kroniske eller tilbakevendende infeksjoner. Utvikles
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risiko for dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE) som alder, overvekt, tidligere
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Kolleger dreptiGaza

Helseinstitusjoner er skadd
og kolleger drepti mdlrettede
militcere angrep mot Gaza
under den pdgdende pande-
mien.

Du vil aldri forstd det med mindre du har levd
det. Jeg har delt familien min i to. Nd bor jeg
med halve familien i en adskilt del av huset.
Min kone og resten av familien bor i en annen
del. Vi har gjort det slik for d sikre oss at noen
overlever dersom Israels militeere bomber
familiehjemmet vart. Det kostet timer og tdrer
d bestemme hvem som skulle bo sammen og
hvor. Hva hvis min avgjerelse om hvor mine
barn sover ender opp med d koste dem livet?
Vennene mine sier det er best & dg sammen.
Men hvorfor skal vi alle dg, hvis det er mulig
d redde en liten andel av 0ss?

«Angrepene pd tett befolkede
boligomrader har drevet
107000 mennesker pa flukt
fraegne hjem»

Teksten ble skrevet i Gaza 17. mai da vi
feiret Norges nasjonaldag (sitatet er hentet
fra en twittermelding skrevet av Khalil
Saleem). Mens vi feiret friheten og freden vi
tar for gitt, ble sivile og vare egne kollegaer
drept i massive bombeangrep pa Gazastri-
pen. Teksten nadde oss like etter nyhetene
om at Gazas helsedepartement ble bombet.
[ tillegg ble deler av Gazas primarhelsetje-

neste og Al-Rimal-klinikken, som drev Gazas
viktigste covid-19-laboratorium skadet. Der
var allmennlegen dr. Salah pa jobb. Han

ble livstruende skadd av bombesplinter.
Koronatester kan ikke lenger analyseres (1).
I Gaza er bare 1,9 % av befolkningen fullvak-
sinert. I Israel er andelen 56 % (2).

Helsevesenet og sivile rammes

Natt til 16. mai ble dr. Ayman Abu al-Ouf,
drept sammen med tolv andre neere familie-
medlemmer da israelske jagerfly bombet
familiens hjem i Gaza by (3). Han var avde-
lingsoverlege ved medisinsk avdeling pa
Shifa-sykehuset og leder for covid-arbeidet
i Gaza (3). Samme natt ble ogsa nevrologen
dr. Muin al-Aloul drept i sitt hjem sammen
med sin ektefelle, psykologen Raja al-Aloul
og parets fem barn (1).

Fra 10. mai til vdpenhvilen 21. mai er minst
243 palestinere drept i Gaza. Blant de drepte
er 66 barn og 38 kvinner; 14 familier har
mistet tre eller flere familiemedlemmer.

I Israel er tolv mennesker drept hvorav to er
barn og fire kvinner. Neer 2 000 Gaza-pale-
stinere er skadet i de israelske angrepene,

i Israel 710. Omfattende angrep pa Gazas
infrastruktur, som hovedveien til Al-Shifa
sykehuset, forsinker ambulansetransport
av skadde. Seks lokale sykehus og elleve
Klinikker er ifglge FN gdelagt (4). Angrepene
pa tett befolkede boligomrader har drevet
107 000 mennesker pd flukt fra egne hjem.

Alt dette skjer mens pandemien i Gaza har
fort til en tredje smittebglge der 20-40 % av
Gazas innestengte befolkning tester positivt
pa korona. Over 100 korona-pasienter krever
intensivbehandling (5, 6).

En vapenhvile tradte i kraft natt til 21. mai
(7). Men vi vet at det vil komme ny krig-

fering, s lenge de underliggende drsakene
vedvarer: israelsk okkupasjon, landreveri,
og Gaza-blokaden. Israels forbrytelser mot
menneskeheten og apartheidregimet er
godt dokumentert, senest av Human Rights
Watch i april 2021, uten at Norge bruker sine
muligheter til & fa stoppet dette (8).

«Sammen med kolleger over
hele verden protesterer vi mot
Israels krigfgring mot Gazas
befolkning oghelsevesen»

Vi krever at kolonisering, apartheid

og krigfering ma opphere

Sammen med kolleger over hele verden
protesterer vi mot Israels krigfering mot
Gazas befolkning og helsevesen. Helsearbei-
dere fra flere land krever at israelsk koloni-
sering og apartheidpolitikk ma opphgre (9).
Vi ber Legeforeningen oppfordre vare kol-
legaer i den israelske legeforeningen til

a kreve rettferdighet og trygghet for sine
palestinske kollegaer selvom det er vapen-
hvile! Vi ber ogsa om at Legeforeningen
henvender seg til World Medical Assosci-
ation (WMA) for en klar fordgmmelse av
angrepene pa Gazas helsepersonell, pa lik
linje med deres tydelige stgtte til helseper-
sonell som angripes i Myanmar (10).

Som leger ber vi regjeringen ta ansvar
som medlem av FNs sikkerhetsrad og kreve
at Israel opphever den 14 ar lange og folke-
rettsstridige blokaden av Gaza, stanser alle
militeere angrep pa sivile, og respekterer
folkeretten. Vi godtar ikke at vare kolleger
drepes, at helseinstitusjoner bombes, eller
at befolkningen mister sin rett til helse (11).
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Pa vei mot en multiresistent seksuelt
overforbar infeksjon?

Antibiotikaresistent Mycoplasma
genitalium har blitt en trussel. Testing
og behandling for denne bakterien
anbefales nd kun for pasienter med
symptomer.

Mycoplasma genitalium er en seksuelt over-
forbar bakterie som ble oppdaget i 1980.
Siden tidlig 2000-tallet har man i stor ut-
strekning screenet for og behandlet bade
symptomatisk og asymptomatisk smitte,
slik man gjor for klamydia. Asymptomatisk
infeksjon er vanligst, men M. genitalium kan
forarsake uretritt og cervisitt og er assosiert
med bekkeninfeksjon og infertilitet (1, 2).
Langtidsoppfelging av asymptomatiske
baerere mangler, men trolig er det spontan
regresjon hos majoriteten (3).

Strenge kriterier for testing

P4 grunn av resistensutviklingen er det
opprettet klare indikasjoner for testing (4).
Hovedindikasjonen for prgvetaking for

M. genitalium, sammen med testing for
Chlamydia og Neisseria gonorrhoeae, er
symptomatisk uretritt eller cervisitt. Man
ber teste kvinner med mukopurulent cer-
visitt (spesielt ved mellomblgdning eller
blgdning etter samleie), kvinner med sym-
ptomer eller funn som gir mistanke om
bekkeninfeksjon, kvinner med dysuri uten
annen pavist etiologi, menn med uretritt,
menn under 50 ar med akutt epididymitt
eller orkitt samt ved proktitt der klamydia-
og gonorétester er negative. Testing bgr
overveies fgr kirurgisk abort. Ndverende
partner til personer med pavist M. genita-
lium testes og behandles for & unnga res-
mitte av indekspasienten, men utvidet
smitteoppsporing er ungdvendig.

Qkende antibiotikaresistens
M. genitalium-bakterien er liten og mangler
cellevegg. Den er saktevoksende og kre-

vende a dyrke. For 30 ar siden fikk den forste
molekylaere testen - polymerasekjedereak-
sjonstest (PCR) - gjennombrudd (2), og siden
sekelskiftet har mange laboratorier satt opp
sine egne PCR-tester for M. genitalium. De
forste kommersielle analysene godkjent av
det amerikanske overvakningsorganet for
medisinske produkter (U. S. Food and Drug
Administration, FDA) kom imidlertid ikke
for i 2019 (5). Mangelen pa lett tilgjengelige
kommersielle prover har bidratt til at anbe-
falingene for behandling av uretritt har
variert fra land til land. I tillegg til utstrakt
bruk av engangsdosebehandling med azi-
tromycin har dette bidratt til pkende anti-
biotikaresistens (6, 7).

«Risikoen ved brukavanti-
biotika for asymptomatisk
M. genitalium-infeksjon blir
nd sett pd som stgrre enn
gevinsten ved behandling,
ogasymptomatiske infek-
sjoner behandles derfor ikke»

Makrolidresistens kan oppsta etter en
enkeltbasemutasjon pa subenheten 23 S pa
bakteriens ribosomale RNA. Endringen gir
nesten ikke tap av overlevelsesevne og viru-
lens hos bakterien (8), og funn av mutasjo-
nen korrelerer sterkt med behandlingssvikt
ved bruk av makrolider (6). For a sikre riktig
behandling bgr man derfor sa langt som
mulig benytte laboratorier som kan pavise
mutasjoner assosiert med makrolidresis-
tens, slik at resultatet av makrolidtesten
fplger med provesvaret.

Behandling ved symptomer

Risikoen ved bruk av antibiotika for asym-
ptomatisk M. genitalium-infeksjon blir

na sett pa som stgrre enn gevinsten ved
behandling, og asymptomatiske infeksjoner

behandles derfor ikke (4). Om ikke-gono-
reisk uretritt eller cervisitt pavises, anbefales
behandling med doksysyklin 100 mg x 2

i en uke uten a vente pa prgvesvar. Dok-
sysyklin vil effektivt kurere klamydia, de
fleste uspesifikke infeksjoner og over en
tredel av M. genitalium-infeksjonene, inklu-
dert makrolidresistente stammer. Dok-
sysyKklin er ikke resistensdrivende for

M. genitalium. Av antibiotika vi har til rddig-
het, har moksifloksacin over 95 % effekt,
makrolider knapt 50 % og tetrasykliner
30-40 % (8).

Ved kjent infeksjon med M. genitalium
kan man behandle med azitromycin dersom
man vet at bakterien er makrolidsensitiv
eller har ukjent makrolidresistens. Ved kjent
makrolidresistens benyttes moksifloksacin.
Sistnevnte medikament er ikke registrert
i Norge og ma forskrives med sgknad om
godkjenningsfritak. I november 2018 kom
European Medicines Agency med en advar-
sel vedrgrende bruk av fluorokinoloner,
grunnet potensielt alvorlige og vedvarende
bivirkninger (9). Man ber derfor utvise
forsiktighet ved bruk av moksifloksacin.

Oppsummering

Antibiotikaresistens ved M. genitalium-infek-
sjon er et pkende problem. For a begrense
resistensutvikling anbefales na kun testing
av pasienter med symptomer pa ogfeller
funn forenlig med genital infeksjon og faste
partnere av pasienter med pavist M. genita-
lium. Makrolidresistenstesting bgr gjores
for & optimalisere behandling og begrense
antibiotikabruk.

Mottatt 26.5.2021, forste revisjon innsendt 4.6.2021,
godkjent 8.6.2021.
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V¥ Sarclisa «<sanofi-aventis»

Antineoplastisk middel, monoklonalt antistoff. ATC-nr.: LOIX C38

KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplgsning 20 mg/ml: I ml inneh.: Isatuksimab 20 mg, sukrose, histidinhy-
drokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 80, vann til injeksjonsvcesker. Indikasjoner: | kombinasjon med pomali-
domid og deksametason for behandling av voksne med tilbakevendende og refraktaer myelomatose etter minst
2 tidligere behandlinger, inkl. lenalidomid og proteasomhemmer, og med pavist sykdomsprogresjon ved siste
behandling. | kombinasjon med karfilzomib og deksametason for behandling av voksne med myelomatose, som
har fatt minst én tidligere behandling. Dosering: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. noteres i pasi-
entjournalen. Voksne: Skal administreres av helsepersonell med tilgang til gjenopplivningsutstyr. Anbefalt dose-
ring er 10 mg/kg kroppsvekt gitt som i.v. infusjon i kombinasjon med pomalidomid og deksametason (Isa-Pd) eller
i kombinasjon med karfilzomid og deksametason (Isa-Kd) iht. felgende tidsplan: Syklus 1: Dag 1, 8, 15 og 22 (ukent-
lig). Syklus 2 og utover: Dag 1, 15 (annenhver uke). Hver behandlingssyklus er 28 dager. Behandling gjentas frem til
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. For andre legemidler som administreres samtidig, henvises det til
respektive preparatomtaler. Tidsplan for dosering skal falges ngye. Dersom planlagt dose ikke blir gitt, skal dosen
administreres sa snart som mulig. Tidsplanen skal justeres slik at behandlingsintervallene opprettholdes. Ingen
dosereduksjon anbefales. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Dosejustering ikke ngdvendig ved lett
nedsatt leverfunksjon. Begrensede data ved moderat og alvorlig nedsatt leverfunksjon, men ingen tegn pd at
dosejustering er ngdvendig. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering ikke ngdvendig ved lett til alvorlig nedsatt nyre-
funksjon. Barn og ungdom <18 ar: Ingen data. Eldre: Dosejustering ikke ngdvendig. Begrensede data hos eldre 285
ar. Tilberedning/Handtering: Nodvendig volum konsentrat fra 1eller flere hetteglass fortynnes med natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) infusjonsvaeske eller 5% glukoseopplgsning til totalt 250 ml. Se pakningsvedlegg. Skal ikke ristes.
Administrering: Fortynnet opplgsning gis som i.v. infusjon med fglgende infusjonshastighet:

Fortynnings-  Start- Fraveer av infusjons-  Gradvis gkning av hastighet Maks.
volum hastighet reaksjoner hastighet
1. infusjo 250 ml 25 ml/time i 60 minutter 25 ml/time hvert 30. minutt 150 ml/time
2. infusjon 250 ml 50 ml/time i 60 minutter 50 mil/time i 30 minutter, deret- 200 ml/time
ter pkning med 100 ml/time
Pafglgende 250 ml 200 ml/time 200 ml/time
infusjoner

Gradvis pkning av infusjonshastigheten kan overveies ved fraveer av infusjonsreaksjoner. Administreringen bgr
justeres ved infusjonsreaksjoner. Ved grad 2 (moderat) infusjonsreaksjon ber infusjonsstans og symptomdempen-
de legemidler vurderes. Etter forbedring til grad <1 (mild), kan infusjonen gjenopptas med halvparten av startha-
stigheten under ngye overvdkning og stettebehandling ved behov. Dersom symptomene ikke tilbakevender etter
30 minutter kan infusjonshastigheten gkes til starthastigheten, og deretter gradvis som vist i tabellen. Dersom
symptomene ikke forsvinner eller forbedres til grad <1 etter stoppet infusjon, vedvarer eller forverres til tross for
egnede legemidler, eller krever sykehusinnleggelse eller er livstruende, skal behandlingen seponeres permanent
og ytterligere stpttebehandling gis ved behov.Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsik-
tighetsregler: Infusjonsreaksjoner: Primcert milde eller moderate. De fleste oppstarilgpet av 1. infusjon og bedres
samme dag. Vanligste symptomer pd infusjonsreaksjon er dyspné, hoste, kuldeskjelving og kvalme. De vanligste
alvorlige tegn/symptomer er hypertensjon, dyspné og bronkospasme. For & redusere risiko for og alvorlighets-
grad av infusjonsreaksjoner, bgr premedisinering med paracetamol samt difenhydramin eller tilsvarende gis for
infusjon. Deksametason brukes bade som premedisinering og antimyelombehandling. Vitale tegn bor kontrolleres
hyppig under hele infusjonen. Ngytropeni: Fullstendig blodcelletelling ber utfgres regelmessig under behandling.
Pasienter med ngytropeni bgr overvakes for tegn pd infeksjon. Doseutsettelse og bruk av kolonistimulerende
faktorer (f.eks. G-CSF) ber vurderes for & redusere risikoen. Infeksjon: @kt forekomst av infeksjoner, inkl. grad 23,
primcert pneumoni, gvre luftveisinfeksjoner og bronkitt, er sett. Pasienten skal overvakes ngye for tegn pa in-
feksjon, og hensiktsmessig standard behandling skal iverksettes. Antibiotisk og antiviral profylakse kan vurderes
under behandling. Andre primcere maligniteter: Pasienten skal vurderes for og under behandling iht. IMWG-ret-
ningslinjer mht. utvikling av andre primcere maligniteter, og ngdvendig behandling iverksettes. Interferens med
serologisk testing: Isatuksimab bindes til CD38 pa rede blodceller, og kan potensielt gi falske positive reaksjoner i
indirekte antiglobulintester (indirekte Coombs-test), antistoff-deteksjonstester (screeningtester), antistoff-identi-
fikasjonspaneler og antihumanglobulin (AHG)-krysstester. Metoder for & redusere interferens inkluderer ditiotrei-
tol (DTT)-behandling av reagensen med rede blodceller for & splitte bindingen av isatuksimab, eller andre lokalt
validerte metoder. Ettersom blodtypesystemet Kell ogsd er sensitivt mot DTT-behandling, bor Kell-negative enhe-
ter bli gitt etter utelukkelse eller identifisering av alloantistoffer vha. DTT-behandlede rede blodceller. For & unnga
potensielle problemer med transfusjon av rede blodceller, skal blodtype- og screeningtester utfgres for 1. infusjon.
Fenotyping iht. lokal praksis kan vurderes fer behandlingsoppstart. Dersom behandling har startet, bgr blodban-
ken informeres. Pasienten ber overvakes for risiko for hemolyse. Ved behov for akutt transfusjon kan det gis ik-
ke-kryssmatchede ABO/Rh-kompatible rgde blodceller iht. lokal blodbankpraksis. Varighet av interferens med
indirekte Coombs test er ukjent, men basert pé t/, fil isatuksimab forventes ca. 6 maneder etfer siste infusjon.
Interferens med bestemmelse av komplett respons:zlsotuksimab er et IgG-kappa monoklonalt antistoff som kan
pavises ved bade serumprotein-elektroforese (SPE) og immunfikseringsanalyse (IFE) som brukes ved klinisk over-
vakning av endogent M-protein. Denne interferensen kan pavirke ngyaktigheten til bestemmelsen av komplett
respons hos enkelte pasienter med IgG-kappa myelomprotein. Bilkjoring og bruk av maskiner: Ingen/ubetydelig
pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante in-
teraksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen data. Anbefales ikke hos
gravide. Fertile kvinner skal bruke sikker prevensjon under og i 5 maneder etter avsluttet behandling. Amming:
Overgang i morsmelk er ukjent. Humant IgG utskilles i morsmelk de fgrste dagene etter fgdsel, og avtar til lave
konsentrasjoner etter kort tid. Risiko for barn som ammes i perioden like etter fgdsel kan ikke utelukkes. Det ma
tas en beslutning om amming skal opphare eller behandling avstas fra, basert pa nytte-/risikovurdering. Deretter
kan isatuksimab brukes under amming dersom klinisk ngdvendig. Fertilitet: Ingen data. Bivirkninger: Bivirkninger
sett hos pasienter med myelomatose behandlet med isatuksimab i kombinasjon med pomalidomid og deksa-
metason: Sveert vanlige (21/10): Blod/lymfe: Febril npytropeni, ngytropeni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, opp-
kast. Infeksipse: Bronkitt, pneumoni', gvre luftveisinfeksjon. Luftveier: Dyspné. Skader/komplikasjoner: Infusjonsre-
latert reaksjon. Vanlige (21/100 til <I/10): Hjerte: Atrieflimmer. Stoffskifte/erncering: Redusert appetitt. Svulster/
cyster: Kutant plateepitelkarsinom. Underspkelser: Redusert vekt.'Inkl. atypisk pneumoni, bronkopulmonal asper-
gillose, pneumoni, haemophilus-pneumoni, influensa-pneumoni, pneumokokkpneumoni, streptokokkpneumoni,
viral pneumoni, candida-pneumoni, bakteriell pneumoni, haemophilus-infeksjon, lungeinfeksjon, fungal pneumo-
ni og pneumocystis jirovecii-pneumoni. Bivirkninger sett hos pasienter med myelomatose behandlet med isa-
tuksimab i kombinasjon med karfilzomib og deksametason: Svcert vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré, opp-
kast. Generelle: Fatigue. Infeksigse: Bronkitt, pneumoni', gvre luftveisinfeksjon. Kar: Hypertensjon. Luftveier:
Dyspné, hoste. Skader/komplikasjoner: Infusjonsrelatert reaksjon. Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Ngytropeni.
Svulster/cyster: Hudkreft, solide svulster annet enn hudkreft.Inkl.atypisk pneumoni, bronkopulmonal aspergillose,
pneumoni, haemophilus-pneumoni, influensa-pneumoni, pneumokokkpneumoni, streptokokkpneumoni, viral
pneumoni, candida-pneumoni, bakteriell pneumoni, haemophilus-infeksjon, lungeinfeksjon, fungal pneumoni og
pneumocystis jirovecii-pneumoni. Overdosering/Forgiftning: Ingen erfaring med overdosering. Opptil 20 mg/kg
i.v. er gitt. Ved mistenkt overdose bgr det overvakes for tegn/symptomer pa bivirkninger, og nedvendige tiltak
igangsettes umiddelbart. Se Giftinformasjonens anbefalinger LOIX C38 pa www.felleskatalogen.no. Egenskaper:
Virkningsmekanisme: Bindes til CD38-reseptoren, som i stor grad utrykkes pa myelomatoseceller. Virker gjennom
1gG Fc-avhengige mekanismer, inkl. antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC), antistoffavhengig cel-
lulcer fagocytose (ADCP) og komplementavhengig cytotoksisitet (CDC). Isatuksimab kan ogsa trigge tumorcelle-
ded ved induksjon av apoptose via en Fc-uavhengig mekanisme. Blokkerer enzymaktiviteten til CD38, som kata-
lyserer syntese og hydrolyse av syklisk ADP-ribose (cADPR), og hemmer dermed produksjon av cADPR fra
ekstracellulcer nikotinamidadenindinukleotid (NAD) i myelomatoseceller. Isatuksimab kan aktivere NK-celler i
fraveer av CD38-positive maltumorceller. Kan redusere absolutt antall av totale CD16+ og CD56+ NK-celler, CD19+
B-celler, CD4+ T-celler og TREG (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-) i perifert blod. Sammenlignet med isatuksimab alene
oker kombinasjonen av isatuksimab og pomalidomid in vitro cellelyseringen av CD38-uttrykkende myelomatose-
celler via effektorceller (ADCC) og direkte tumorcelledrap. Fordeling: Vd ca. 8,75 liter. Halveringstid: Terminal 1/, ca.
28 dager og gjennomsnittlig tilsynelatende clearance ca. 9,55 ml/time. Steady state nds etter 8 uker med en ak-
kumulering p& 3,1 ganger. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C) og i originalemballasjen
for & beskytte mot lys. Skal ikke fryses. Etter fortynning: Ber fra et mikrobiologisk synspunkt brukes umiddelbart.
Brukeren er ansvarlig for oppbevaringstid og -forhold, som normalt ber veere <24 timer ved 2-8°C, med mindre
fortynning er utfert under aseptiske forhold. Refusjon: Sarclisa finansieres ikke av sykehus (H-resept) og er ikke
besluttet innfort av Beslutningsforum. Pakninger og priser: 5 ml (hettegl.) kr 7908,50. 25 ml (hettegl.) kr 39397,30.
Sist endret: 30.04.2021. Basert p& SPC godkjent av SLV/EMA: 15.04.2021.
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NOW EMA APPROVED: SARCLISA + Kd

S
V SARCLISA

(isatuximab)

IN PATIENTS WITH RELAPSED AND REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA

THIS IS WHAT SARCLISA® EFFICACY LOOKS LIKE

SARCLISA is indicated:

- In combination with pomalidomide and dexamethasone, for the treatment of adult patients with relapsed
and refractory multiple myeloma who have received at least two prior therapies including lenalidomide
and a proteasome inhibitor and have demonstrated disease progression on the last therapy.!

- In combination with carfilzomib and dexamethasone, for the tfreatment of adult patients with multiple
myeloma who have received at least one prior therapy.?

—— SARCLISA is associated with long PFS and deep responses??
As early as first relapse

IKEMA: SARCLISA + Kd vs Kd (N=302) @ ICARIA-MM: SARCLISA + Pd vs Pd (N=307)

mPFS NR¢ mPFS 11.53 mo
vs 19.15 mo with Kd alone Superior vs 6.47 mo with Pd alone
1
HR=0.531 PEs HR=0.596
(99% Cl: 0.32, 0.89; P=0.0013) @ (95% Cl: 0.44, 0.81; P=0.001)
40* CR 32* 2VGPR
vs 28% with Kd alone Deep vs 8.5% with Pd alone
30% MRD- responses'? 5% MRD-
vs 13% with Kd alone® vs 0% with Pd alone®

As the ORR (major secondary endpoint) in the IKEMA tfrial demonstrated a nominal P value of 0.3859, the P values of
subsequent key secondary endpoints are provided for descriptive purposes only.?

°mPFS was not reached at a prespecified interim analysis of 19 months?
5The median prior lines of therapy in IKEMA was 2 for both arms of the trial (IQR for SARCLISA + Kd: 1-2; IGR for Kd: 1-3)?
“The median prior lines of therapy in ICARIA-MM was 3 (IQR: 2-4) for both arms of the trial

References: 1. Sarclisa SmPC. April 15, 2021. 2. Attal M, Richardson P G, Rajkumar S V, San-Miguel J, Beksac M, Spicka | et al. Isatuximab plus
pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple
myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet 2019;394:2096-107. 3. Moreau P, Dimopoulos M, Mikhael J. et al.
Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma (IKEMA): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial, Lancet 2021,
Published Online June 4, 2021 https://doi.org/10.1016/ SO140-6736(21)00592-4
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Alle typer hjerneslag ma gjenkjennes

prehospitalt

Ambulansetjenesten gnsker

og trenger et standardisert verk-
toy i mgte med slagpasienten,
og et sprak som forstds av
mottagende sykehusleger.

I sykehusene finnes spesialiserte slagteam
som star klare nar pasienter blir meldt inn
med mistenkt hjerneslag. Men den progres-
sive celleskaden som startes ved en intra-
cerebral blgdning eller blodpropp venter
imidlertid ikke pa at pasienten blir innlagt.
Den skjer umiddelbart, hjemme hos pasien-
ten, pa arbeidsplassen - prehospitalt. Pre-
hospital forhdndsvarsling til riktig behand-
lingsniva er avgjorende for vellykket revas-
kularisering, og forsinkelser er meget uhel-
dig for pasientens prognose. Forsinkelse

i den prehospitale delen av sykdomsforlgpet
hos slagpasienter star for 50 % av den totale
forsinkelsen ved sykehusinnleggelse (1), og
kan i stor grad tilskrives manglende kompe-
tanse og fortolkning av symptombildet ved
akutt hjerneslag (2). Vi mener det er pd tide
d introdusere The National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) prehospitalt.

«Bade over-ogundertriage

er uheldig for pasientens
prognose og ressursforde-
lingen i den akuttmedisinske
kjeden»

Ingen kompetansekrav

Europeiske retningslinjer for slagbehand-
ling anbefaler sterkt prehospital forhands-
varsling, da dette reduserer tiden til reper-
fusjonsbehandling. Nasjonal retningslinje
for behandling og rehabilitering ved hjerne-
slag har ingen krav til kliniske undersgkel-
ser, verktgy for beslutning om leveringssted
eller prehospitale kompetansekrav (3). Ret-
ningslinjen anmoder til opprettelse av «pre-
hospital varsling, trombolysealarm og et
trombolyseteam som stdr klart nar pasien-
ten ankommer sykehuset» og at det er opp
til det enkelte sykehuset hvordan dette
organiseres. Prosedyre for identifiseringen
av pasientgruppen som innfrir kriteriet om
prehospital varsling av trombolyseteam er
ikke beskrevet.

930

Prehospitalt arbeid omfatter klinisk vur-
dering og beslutning om (riktig) behand-
lingsniva - sakalt triagering. Upresis triage-
ring kan fgre til overtriage med for hgy
respons i forhold til sykdomsalvorlighet,
eller undertriage der responsen er for lav.
Bdde over- og undertriage er uheldig for
pasientens prognose og ressursfordelingen
i den akuttmedisinske kjeden (4). Internasjo-
nal forskning pd prehospital triagering av
slagpasienter har fokusert pa korrekt selek-
sjon til hgyeste behandlingsniva, et regio-
nalt intervensjonssenter med trombektomi.
Ifplge Norsk hjerneslagregister ble bare 6,3 %
av pasientene med hjerneinfarkt behandlet
med trombektomi i 2019 (5).

Mulig prehospitalt verktoy

En prospektiv observasjonsstudie fra 2021 ser
pa atte prehospitale kliniske slagskalaer for
identifisering av pasienter med storkarokklu-
sjon (6). Malet er gkt presisjon i prehospital
triagering og direkte transport til interven-
sjonssenter. Skalaene som presenteres er
tilpasset identifisering av en liten andel
slagpasienter, noe som kan gi undertriage-
ring av de som ikke er rammet av storkar-
okklusjon - altsa majoriteten av hjerneslag-
pasientene. Samtidig mener vi at innfgringen
av slike verktgy er svaert uheldig for utviklin-
gen av prehospital kompetanse innen hjerne-
slag. Studien konkluderer med at de prehos-
pitale skalaene til en viss grad kan brukes til
triagering, men at den mest anvendte inhos-
pitale skalaen NIHSS kommer best ut (7). Vi
lurer da pa hvorfor NIHSS ikke blir ansett
som et mulig prehospitalt verktgy?

NIHSS har gjennom mange ar med gjen-
tatt validering vist seg a veere den kliniske
skalaen som i stgrst grad identifiserer
pasienter rammet av hjerneslag, ogsa stor-
karokklusjoner (7). I Norge og internasjo-
nalt, er likevel FAST (Fjes, Arm, Sprak, Tid)
mest brukt for vurdering av slagsymptomer
utenfor sykehus. En FAST-skaring har hgy
sensitivitet (81 %) men lav spesifisitet (14 %)
(8), fordi den i mindre grad vil avdekke
andre symptomer enn motoriske utfall og
taleforstyrrelser (7). Tidligere studier har vist
at sensitiviteten for identifisering av hjerne-
slag blant ambulansepersonell er lav, kun
52 % (9), noe som understreker behovet for
standardiserte kompetansemal og struktu-
rerte kliniske beslutningsstatteverktgy (2).

Store variasjoner
Kompetanse i gjenkjennelse av hjerne-
slagsymptomer er en forutsetning for pre-

hospital forhandsvarsling. Det er i dag store
variasjoner mellom regionale helseforetak,
de ulike ambulansetjenestene og blant
utgvende ambulansepersonell. Hov og med-
arbeidere viste i 2018 at NIHSS kunne utfgres
av trente anestesileger prehospitalt, med
hgy grad av samsvar med slaglegers vurde-
ringer (10). Dette ga vitenskapelig grunnlag
for videre utvikling av NIHSS i ambulansetje-
nesten, og de fgrste dataene kommer i lgpet
av 2021 fra vart arbeid i en spesialisert slag-
ambulanse. Videre pagar en randomisert

«NIHSS har gjennom mange
armed gjentattvalidering
vistsegd vaere den kliniske
skalaen somistgrstgrad
identifiserer pasienter
rammetav hjerneslagy

studie ledet av prehospital klinikk og nevro-
klinikken ved Oslo universitetssykehus der
ambulansepersonell bruker NIHSS gjennom
en spesialutviklet operativ applikasjon
(ParaNASPP-app). Vi mener at denne typen
standardisert opplering kan bidra til kom-
petansegkning og gi akterene i akutt hjerne-
slagbehandling et felles klinisk sprak, bade
pre- og inhospitalt. Samtidig vil studien
undersgke om prehospital NIHSS kan bru-
kes som verktgy for direktetriagering til
intervensjonssenter.

Den mulige helsegevinsten av et felles
Kklinisk sprak i den akutte hjerneslagkjeden
er betydelig i byer med kort transportav-
stand til sykehus, men langt stgrre i rurale
deler av landet hvor luftambulanseressurser
ofte vil vaere en forutsetning for rask trans-
port til behandling. Vi haper at var helhet-
lige kompetansemodell med prehospital
NIHSS kan bidra til en stremlinjeformet
slagslgyfe, med bedre kommunikasjon,
presis triagering og detaljert klinisk infor-
masjon og symptomovervakning som star-
ter allerede prehospitalt. Vi mener det er pa
hey tid med utredning av kompetansekrav
og kliniske beslutningsverktgy for vurde-
ring av akutt hjerneslag utenfor sykehus,
slik at flere pasienter rammet av hjerneslag
kan fd akutt behandling.

Mottatt 8.4.2021, forste revisjon innsendt 23.4.2021,
godkjent 1.6.2021.
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GEMINI-1 og GEMINI-2 studiene er identiske 148-ukers, fase Ill, randomisert, dobbel-blind, parallellgruppe,
multisenter, non-inferiority studier giennomfart pa antiretroviralt behandlingsnaive voksne personer. Effekt,
sikkerhet og tolerabilitet ble sammenlignet mellom DTG 50 mg + 3TC 300 mg én gang daglig og DTG 50 mg +
TDF/FTC 300 mg/200 mg. DTG + 3TC ble undersgkt hos HBV-negative voksne hiv-pasienter med virusmengde
opp til 500 000 kopier/ml. Ved uke 48 (primaert endepunkt) hadde 91% (655/716) av deltagerne i DTG + 3TC
gruppen og 93% (669/717) av deltagerne i DTG + TDF/FTC gruppen hiv-1 RNA <50 kopier/ml (behandlingsforskijell
-1,7%, 95% CI: -4.4, 1,1). Ved uke 96 hadde 86% (616/716) av deltagerne i DTG + 3TC gruppen og 89.5% (642/717)
av deltagerne i DTG + TDF/FTC gruppen hiv-1 RNA <50 kopier/ml (behandlingsforskjell -3,4%, 95% ClI: -6,7, 0,0).!

TANGO er en pagdende fase Ill, randomisert, dpen, multisenter, parallellgruppe, non-inferiority studie som
evaluerer effekt og sikkerhet ved bytte fra et 3- eller 4-komponent TAF-basert regime til Dovato (DTG 50 mg
+3TC 300 mg) én gang daglig hos behandlingserfarne, HBV-negative voksne hiv-pasienter med hiv-1 RNA

<50 kopier/ml i >6 maneder. Deltagerne hadde initialt et stabilt TAF-basert regime (TAF/FTC + Pl eller INI eller
NNRTI) uten bevis pa resistens mot NRTI eller INSTI klassen. Ved uke 48 (primaert endepunkt) hadde 0,3%
(1/369) av deltagerne pa Dovato og 0,5% (2/372) av deltagerne pa et TAF-basert regime hiv-1 RNA =50 kopier/ml
(behandlingsforskjell -0.3%, 95% Cl: -1,2, 0,7).2

Dovato

Indikasjon: Behandling av humant immunsviktvirus-1 (hiv-1)-infeksjon hos voksne og ungdom >12 ar
med vekt >40 kg, med ingen kjent eller mistenkt resistens mot integrasehemmerklassen eller lamivudin.
Behandling bar initieres av lege med erfaring i hiv-behandling.

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

Dosering: En tablett Dovato inneh. dolutegravir 50 mg, lamivudin 300 mg. En tablett 1 gang daglig, svelges
med litt veeske. Tas med eller uten mat.

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen data ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C) og
ber derfor brukes med forsiktighet. Nedsatt nyrefunksjon: Ikke anbefalt ved CICR <50 ml/minutt. Gravide: Fertile
kvinner ber fa rad om den potensielle risikoen for nevralrars- defekter med dolutegravir, inkludert vurdering av
effektiv prevensjon. Hvis en kvinne planlegger a bli gravid, skal fordelene og risikoene ved fortsatt behandling
med Dovato dreftes med pasienten. Amming: Dolutegravir og lamivudin utskilles i sma mengder i morsmelk. Det
foreligger ikke tilstrekkelig informasjon om effektene av dolutegravir og lamivudin pa nyfedte/spedbarn.
Kontraindikasjoner: Samtidig bruk av legemidler med smalt terapeutisk vindu som er substrat for OCT2
inkl., men ikke begrenset til, fampridin (ogsa kjent som dalfampridin).

Forsiktighetsregler: Overfglsomhetsreaksjoner som hudutslett, konstitusjonelle funn og noen ganger
organ-dysfunksjon, inkl. alvorlige leverreaksjoner, er rapportert. Seponeres umiddelbart ved mistanke om
overfglsomhetsreaksjon. Les preparatomtalen for mer informasjon. Selv om effektiv viral suppresjon med
antiretroviral behandling signifikant reduserer risiko for seksuell overfering, kan ikke en resterende risiko
ekskluderes. Interaksjoner: Interaksjoner er vanlig for antiretrovirale legemidler og interaksjonsanalyse

er derfor anbefalt. Utvalgte interaksjoner som kan medfgre behov for dosejusteringer: Rifampicin,
karbamazepin, okskarbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesurt (prikkperikum) og metformin. Samtidig
bruk anbefales ikke kombinert med kladribin eller sorbitol. Inntak ber skje atskilt i tid fra Dovato for
magnesium-/aluminiumholdig antacida, tilskudd med kalsium, jern eller magnesium.

Interaksjoner: Interaksjoner er vanlig for antiretrovirale legemidler og interaksjonsanalyse er derfor
anbefalt. Utvalgte interaksjoner som kan medfgre behov for dosejusteringer: Rifampicin, karbamazepin,
okskarbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesurt (prikkperikum) og metformin. Samtidig bruk
anbefales ikke kombinert med kladribin eller sorbitol. Inntak bar skje atskilt i tid fra Dovato for magnesium-/
aluminiumholdig antacida, tilskudd med kalsium, jern eller magnesium.

Bivirkninger: De oftest rapporterte bivirkningene er hodepine (3 %), diaré (2 %), kvalme (2 %) og insomni (2
%). Den mest alvorlige bivirkningsreaksjonen rapportert med dolutegravir var en hypersensitivitetsreaksjon
som inkluderte utslett og alvorlige levereffekter

Reseptgruppe: C

Pakninger og priser: 30 stk.1 (boks) kr 10885,90.

Refusjon: 'H-resept: JO5A R25_1 Lamivudin og dolutegravir

Refusjonsberettiget bruk: Der det er utarbeidet nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal faglig retningslinje og/eller anbefalinger fra RHF/LIS
spesialistgruppe skal rekvirering gjeres i trad med disse. Vilkdr: (216) Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege eller avtalespesialist.
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HIV-BEHANDLING MED
KUN 2 VIRKESTOFF

‘ I I VEDVARENDE VIRUSSUPPRESJON '

@ HQ@Y BARRIERE MOT RESISTENS'?

DOVATO ER ANBEFALT SOM
FORSTELINJE-BEHANDLING
| NORSKE RETNINGSLINJER?

Forutsetninger: HBsAg negativ, Hiv-RNA <500 000 kopier/ml,
ingen primaer resistens mot virkestoffene, antatt god
etterlevelse, bruk av prevensjon hvis kvinne i fertil alder.?

Dovato er indisert for behandling av hiv-infeksjon
hos voksne og ungdom >12 ar med vekt >40 kg,
med ingen kjent eller mistenkt resistens mot
integrasehemmerklassen eller lamivudin.

Dovato er kontraindisert ved samtidig bruk av legemidler
med smalt terapeutisk vindu som er substrat for OCT2
inkl., men ikke begrenset til, fampridin.#2

Fertile kvinner ber fa rad om den potensielle risikoen for
nevralrgrsdefekter med dolutegravir, inkludert vurdering
av effektiv prevensjon.

Hvis en kvinne planlegger a bli gravid, skal fordelene og
risikoene ved fortsatt behandling med Dovato drgftes
med pasienten.*®

De hyppigst rapporterte bivirkninger med Dovato er
hodepine (3%), diare (2%), kvalme (2%) og insomni (2%).
Den mest alvorlige bivirkningsreaksjonen rapportert med
dolutegravir var en hypersensitivitetsreaksjon som
inkluderte utslett og alvorlige levereffekter.*

Les preparatomtale for forskrivning av Dovato

Referanser: 1. Cahn P et al. ] Acquir Immune Defic Syndr. 2020;83(3):
310-318. 2. van Wyk ] et al. Clin Infect Dis. 2020;ciz1243:1-10

3. Faglige retningslinjer for oppfelging og behandling av hiv 2021
(https://www.legeforeningen.no/contentassets/
€9b2a4d3790f49a283f6d909d7375b45/hivretningslinjer2021.pdf

Sett 22.01.2021) 4. Dovato SPC (23.07.2020) avsnitt a) 4.8, b) 4.6, ¢) 4.3.

5. LIS avtaledokument (LIS HIV avtale i perioden 01.12.2019 - 30.11.2021)
(https://sykehusinnkjop.no/Documents/Legemidler/Avtaler%200g%20
anbefalinger/2020/Anbefalinger%20LIS%20hiv.pdf Sett 22.01.21)
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Dovato kan forskrives i trad med gjeldende
anbudsanbefaling. Se LIS avtaledokument
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Teknologi redder fosterliv

Den perinatale dgdeligheten

i Norge har falt dramatisk siden
1970-drene. Innfgringen av
diagnostisk teknologii svan-
gerskapsomsorgen forklarer

en stor del av nedgangen.
Arsakssammenhengene kan
belyses gjennom registerdata.

Dgdfgdselsratene i Norge har falt med mer
enn 80 % siden 1970 (1). Det samme har dgde-
ligheten i maneden etter fgdselen (2). Minst
400 liv reddes hvert ar sammenliknet med
11970 (3). Men hva skyldes nedgangen?

Ved hjelp av individdata fra befolknings-
registre om fgdsler, utdanning og inntekt
samt opplysninger fra sykehusene om hvilket
ar de innferte ulike typer medisinsk tekno-
logi, har vi beregnet effekten som innferin-
gen av teknologien hadde péa dedeligheten.
Innfering av diagnostisk teknologi i svanger-
skaps- og nyfedtomsorgen forklarer opptil
50 % av nedgangen i dgdelighet (1, 2, 4).

Ultralyd

Maling av fosterstgrrelsen med ultralyd
forklarer minst 50 % av nedgangen i ded-
fodslene i postterminsvangerskap (> svan-
gerskapsuke 41) (1). Ultralydundersgkelser
av stgrrelsen pa fosteret ble gradvis innfert
i svangerskapsomsorgen i drene 1982-92.

Ultralydundersgkelsene forbedret termin-
bestemmelsen, og fostre i postterminsvan-
gerskap hadde gkt risiko for & d¢ (5). Ved
bedre terminbestemmelse kunne man
igangsette forlgsning ved svangerskap som
varte lenger enn 42 uker, og slik redde fos-
tre. Siden slutten av 1980-drene har det ikke
veert gkt risiko for fosterded i posttermin-
svangerskap i Norge (5). Ultralyd gjor det
ogsd mulig 4 identifisere svangerskap med
fostre som er veksthemmet og ber komme
ut. Der mor har svangerskapsforgiftning
og et lite foster (< 1-percentilen), er dodfed-
selsraten redusert fra 12,5 % i perioden uten
ultralyd til 0,6 % i perioden med ultralyd (6).

«Registerdata og nye statis-
tiske metoder gjgr det mulig
dberegne effekten avendrin-
geridiagnostikk ogbehand-
ling. Kunnskap om effekter
er vesentlig forvalgav tiltak»

Ultralyd brukes ogsa til blodstrgemsmalin-
ger (doppler). I arene 1990-2014 ble doppler-
ultralyd gradvis introdusert ved nesten alle
fedeinstitusjoner i Norge. Med denne kan
man mdle blodgjennomstremming til liv-
moren, i navlesnoren og hos fosteret. En
nylig publisert studie viser at innfgringen
av dopplerultralyd i svangerskapsomsorgen
forklarer om lag 30 % av nedgangen i foster-
dgd i preterminsvangerskap (< svangerskaps-
uke 37) (3). Denne teknologien har ikke hatt

effekt pa forekomst av dedfedsler i svanger-
skap til termin. Antakelig skyldes dette at det
er vanskelig a ytterligere redusere dodfpdsler
i slike svangerskap (omtrent 1av1000).

Respirator og steroider

Nyfpdte barn reddes ogsa av medisinsk
teknologi. Innfgringen av respiratorbehand-
ling sammen med steroidbehandling til for
tidlig fedte spedbarn og deres mgdre for
forlgsningen forklarer 50 % av nedgangen

i neonatal dgd i perioden 1967-2011 (2). Effek-
ten har veert seerlig stor for spedbarn med
lav fodselsvekt. Blant nyfedte som veide
1000-1500 g, dgde mer enn halvparten
11967, mens i 2011 dpde under 5 % av disse
barna i nyfedtperioden.

Registerdata pa nye mater

Registerdata og nye statistiske metoder gjgr
det mulig a beregne effekten av endringer

i diagnostikk og behandling. Kunnskap om
effekter er vesentlig for valg av tiltak. Det er
ikke alltid ngdvendig & utfgre dyre interven-
sjonsstudier hvis det i stedet finnes mulig-
heter for & beregne effekter i gode pasient-
og befolkningsregistre. Effekter som rappor-
teres fra randomiserte kliniske studier, vil
heller ikke alltid veere til stede i klinisk prak-
sis. Norge har gode helse- og befolknings-
registre. Vi har derfor gode muligheter for

a studere intervensjonseffekter bade blant
pasienter og pa befolkningsniva ved hjelp
av vdre registre.
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Basalcellekarsinomer i ansiktet
feilbehandles for ofte

Fotodynamisk terapi og annen des-
truktiv behandling av hudkreft kan
fore til residiv og omfattende kirurgiske

inngrep.

Basalcellekarsinom har flere kliniske
uttrykksformer, vokser langsomt, meta-
staserer sveert sjelden og er oftest lett
a behandle. Flere behandlingsmetoder er
aktuelle: kirurgisk eksisjon og destruktive
metoder, slik som kryobehandling, foto-
dynamisk terapi, avskrapning (curettage)
kombinert med kauterisering og kjemisk
ablasjon, foruten immunmodulerende
topikal behandling (1, 2). Risikoen for residiv
kan veere stor ved valg av feil behandlings-
metode. Ved Seksjon for hudsykdommer,
Oslo universitetssykehus far vi henvist
mange pasienter med residiv av basalcelle-
karsinom etter behandling med destruktive
metoder, inkludert fotodynamisk behand-
ling, som er i strid med etablerte retnings-
linjer (1, 2). Slike svulster skulle veert behand-
let med kirurgi.

Det er vanlig a betegne superfisielle
og nodulare basalcellekarsinomer for
lesjoner med lav risiko for residiv, mens
skleroserende/morfeiforme/infiltrerende
basalcellekarsinomer og basoskvamegse
karsinomer, som har et mer aggressivt
vekstmgnster, betegnes som lesjoner
med hay risiko for residiv (1). Alle basal-
cellekarsinomer i den sdkalte H-sonen
i ansiktet, dvs. sentralt i ansiktet, tinnin-
ger og preaurikuleert, regnes ogsa som
lesjoner med hey risiko for residiv. I tillegg
har alle residivsvulster gkt risiko for 4 resi-
divere.

Mange behandlingsformer

Et superfisielt basalcellekarsinom kan
behandles med kirurgi eller med destruk-
tive metoder (1, 2). Et noduleert basalcelle-
karsinom ber fjernes kirurgisk, men hvis
tumortykkelsen er <2 mm, kan destruktive
metoder vurderes. Risikoen for residiv er
imidlertid lavest etter eksisjon (3).

Skleroserende/morfeiforme/infiltrerende
basalcellekarsinomer og basoskvamgse
karsinomer er oftest lokalisert i ansiktet (4).
Den kliniske avgrensningen av slike svulster
er ofte vanskelig a fastsla. De kan vokse
infiltrerende med lange utlgpere til sidene
og/eller i dypet. Dette kan ogsa vere tilfelle
for nodulere basalcellekarsinomer. Slike
lesjoner ma derfor biopseres for behandling
for a kartlegge histologiske karakteristika,
vekstmegnster, tykkelse og utbredelse. Nar
et basalcellekarsinom har trekk fra flere
subtyper, noe som er vanlig, ma valg av
behandling baseres pa den mest aggressive
histologiske komponenten.

Ved bruk av destruktive metoder kan resul-
tatet se fint ut pa overflaten for en periode,
men hvis tumor ikke er radikalt fjernet, kan
en svulst med aggressivt vekstmgnster fort-
sette d vokse ned i dypet og ut til sidene
under epidermis fgr residivsvulsten blir
synlig klinisk. Nar svulsten sa viser seg pa
overflaten, trenger pasienten ofte omfat-
tende kirurgiske inngrep med negative fgl-
ger for funksjon og utseende. Dette er en stor
belastning for pasienten, ressurskrevende for
helsevesenet og dyrt for samfunnet.

Riktig behandling for riktig pasient

For behandling av et basalcellekarsinom,
spesielt i ansiktet, ma lesjonen vurderes
ngye. Ved residivsvulster og dersom diagno-

sen superfisielt basalcellekarsinom er usik-
ker ved klinisk og dermatoskopisk under-
spkelse, ma man ta en stansebiopsi (helst
>3 mm bred og dypt nok) for at patolog skal
kunne angi subtype, vekstmgnster og tyk-
kelse. Kyrettert materiale, tangentiell biopsi
(shave biopsy) og cytologisk preve er ikke
godt nok.

Forst ndr et slikt biopsisvar foreligger,
kan man velge behandlingsform. For basal-
cellekarsinom med hey risiko for residiv
er Mohs’ mikrografiske kirurgi den beste
behandlingen, spesielt ndr svulsten er
uskarpt avgrenset eller sitter i H-sonen (5).
Ved denne metoden foretas peroperativ
histologisk vurdering av horisontale fryse-
snitt som grunnlag for d utvide reseksjonen
der det pavises tumorrester. Pa den maten
sikres radikal fjerning av tumor samtidig
som man sparer mest mulig friskt vev.
Vanlig eksisjon med adekvate marginer er
et godt alternativ, eventuelt som «dpen»
behandling der sdrdefekten ligger dpen
i pavente av patologens klarering av resek-
sjonsflatene. Patologens svar ma inneholde
informasjon om tumors subtype, tykkelse,
vekstmate og avstand til siderender og
bunn. Alle former for destruktiv behandling,
ogsa fotodynamisk behandling, er kontra-
indisert ved slike basalcellekarsinomer.

Det fremheves ofte at fotodynamisk
behandling gir et pent kosmetisk resultat,
men dette gjelder ikke ved basalcellekarsi-
nomer med et aggressivt vekstmgnster.
Ved destruktiv behandling av slike svulster
i ansiktet vil det motsatte skje: Man far resi-
divsvulster som krever omfattende kirurgi,
og et darlig kosmetisk sluttresultat.
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C Eliquis «Bristol-Myers Squibb, Pfizer» Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1AFO

T TABLETTER, filmdrasjerte 2,5 mg og 5 mg: Hver tablett inneh.: Apiksaban 2,5 mg, resp. 5 mg, laktose, hjelpestoffer. Fargestoff: 2,5 mg: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). 5 mg: Redt jernoksid (E 172), titandioksid
(E 171). Indikasjoner: Tabletter 2,5 mg og 5 mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvulaer atriefimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som tidligere slag eller transitorisk
iskemisk anfall (TIA), alder 275 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (NYHA klasse 211). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt)
hos voksne (se forsiktighetsregler for hemodynamisk ustabile LE-pasienter). Tabletter 2,5 mg: Forebygging av vengs tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomgatt elektiv hofte- eller kneproteseki-
rurgi. Dosering: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-valvulaer atrieflimmer (NVAF): Normaldosering: 5 mg 2 x daglig. Behandlingen ber fortsettes over en lang periode. Behandling av
DVT og LE: Normaldosering: 10 mg tatt peroralt 2 x daglig i de ferste 7 dagene, etterfulgt av 5 mg tatt peroralt 2 x daglig. Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) ber vaere basert pa forbigaende risikofaktorer (f.eks. nylig
gjennomgatt kirurgi, traumer, immobilisering). Forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt): Normaldosering: 2,5 mg 2 x daglig. Nar forebygging av residiverende DVT og LE er indisert, ber dosen pa 2,5 mg 2 x daglig
initieres etter fullfert 6 maneders behandling med apiksaban 5 mg 2 x daglig eller med en annen antikoagulant (se SPC for mer informasjon). Samlet behandlingsvarighet ber tilpasses den enkelte etter naye vurdering av fordel
med behandling mot risiko for bledning. Forebygging av VTE hos voksne ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: Normaldosering: 2,5 mg 2 x daglig. 1. dose 12-24 timer etter kirurgisk inngrep. Tidspunkt ma bestemmes
ut fra vurdering av potensiell fordel av tidlig antikoagulasjon som VTE-profylakse og risiko for post-kirurgisk bledning. Etter elektiv hofteprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 32-38 dager. Etter
kneprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 10-14 dager. Overgang fra/til andre preparater: Endring fra parenterale antikoagulantia til Eliquis (og omvendt) kan gjeres ved neste planlagte dose; disse
legemidlene ber ikke administreres samtidig. Ved endring av behandling fra vitamin K-antagonist (VKA) til Eliquis ber warfarin eller annen VKA-behandling seponeres og Eliquis igangsettes nar internasjonal normalisert ratio
(INR) er <2. Ved endring fra Eliquis til VKA-behandling ber administrering av Eliquis fortsettes i minst 2 dager etter start av VKA-behandling. Etter 2 dagers samtidig administrering bar en INR-prove tas fgr neste planlagte dose
av Eliquis. Samtidig administrering ber fortsettes inntil INR er 22. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Brukes med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt
leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Ingen dosejustering ngdvendig. Brukes med forsiktighet ved forhayede leverenzymer eller forhayet totalbilirubin. Nedsatt nyrefunksjon: Ved lett til moderat nedsatt nyrefunksjon uten andre
kriterier for dosereduksjon (alder, kroppsvekt) er dosejustering ikke ngdvendig. Men ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF og serumkreatinin 2133 pmol/liter forbundet med alder 280 ar eller
kroppsvekt <60 kg, er dosereduksjon ngdvendig, 2,5 mg 2 x daglig anbefales. Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR 15-29 ml/minutt) gjelder folgende anbefalinger: Ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos
pasienter med NVAF: Laveste dose, 2,5 mg 2 x daglig. For behandling av DVT, behandling av LE og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) eller ved forebygging av VTE ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp):
Apiksaban brukes med forsiktighet. Det er ingen klinisk erfaring hos pasienter med CICR <15 ml/minutt, eller hos pasienter pa dialyse, og apiksaban er derfor ikke anbefalt. Barn og ungdom <18 &r: Ingen data tilgjengelig. Eldre:
NVAF: Ingen dosejustering er nedvendig, med mindre kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier). VTEt og VTE: Ingen dosejustering nedvendig. Dosereduksjon ved spesielle kriterier:
Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Til pasienter med minst 2 av felgende karakteristika; alder 280 ar, kroppsvekt <60 kg, eller serumkreatinin 21,5 mg/dl (133 pmol/liter), anbefales 2,5 mg 2
x daglig. Pasienter som gjennomgar kateterablasjon (NVAF): Apiksabanbehandling kan fortsettes ved kateterablasjon. Pasienter som gjennomgar konvertering: Apiksabanbehandling kan startes opp eller fortsettes hos
pasienter med NVAF som kan ha behov for konvertering. Hos pasienter som ikke tidligere er behandlet med antikoagulantia, ber det vurderes & utelukke tromber i venstre atrium vha. bildediagnostikk (f.eks. transgsofageal
ekkokardiografi eller CT) for konvertering, iht. etablerte medisinske retningslinjer. Ved oppstart med apiksaban ber pasienten ta 5 mg 2 x daglig i minst 2,5 dager (5 enkeltdoser) fgr konvertering, for & sikre tilstrekkelig
antikoagulasjon. Doseringsregimet ber reduseres til apiksaban 2,56 mg 2 x daglig i minst 2,5 dager (5 enkeltdoser), dersom kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon og Nedsatt nyrefunksjon). Dersom
konvertering er nedvendig fer 5 doser apiksaban kan gis, ber en metningsdose pa 10 mg gis, etterfulgt av 5 mg 2 x daglig. Doseringsregimet ber reduseres til en metningsdose pa 5 mg etterfulgt av 2,5 mg 2 x daglig dersom
kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier og Nedsatt nyrefunksjon). Metningsdosen ber gis minst 2 timer for konvertering. For alle pasienter som skal giennomga konvertering ber det
bekreftes at apiksaban er tatt som forskrevet. Beslutninger vedrgrende behandlingsoppstart og -varighet ber ta hensyn til etablerte anbefalinger i retningslinjer for antikoagulasjonsbehandling hos pasienter som gjennomgar
konvertering. Pasienter med NVAF og akutt koronarsyndrom (ACS) og/eller perkutan koronar intervensjon (PCl): Begrenset erfaring fra behandling av NVAF-pasienter med apiksaban ved anbefalt dose i kombinasjon med
platehemmere hos pasienter med ACS og/eller som gjennomgar PCI etter at hemostase er oppnadd. Administrering: Svelges med et glass vann. Kan tas med eller uten mat. Kan knuses eller oppleses i vann, 5% dekstrose
ivann (D5W) eller eplejuice, eller blandes med eplemos og gis umiddelbart. Kan knuses og opplgses i 60 ml vann eller D5SW og gis umiddelbart gjennom nasogastrisk sonde. Knuste tabletter er stabile i vann, D5W, eplejuice
og eplemos i opptil 4 timer. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Aktiv, klinisk signifikant bledning. Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Lesjoner eller tilstand som
vurderes som signifikant risikofaktor for alvorlige bladninger. Dette kan inkludere gjeldende eller nylig gastrointestinal blgdning, tilstedevaerelse av ondartede svulster med hay risiko for bledning, nylig hjerne-, spinal- eller
gyekirurgi, nylig intrakraniell bledning, kjente eller mistenkte gsofagusvaricer, arteriovengse misdannelser, vaskuleere aneurismer eller store intracerebrale vaskuleere misdannelser. Samtidig behandling med andre
antikoagulantia f.eks. ufraksjonert heparin (UHF), lavmolekyleert heparin (enoksaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinuks etc.), perorale antikoagulantia (warfarin, rivaroksaban, dabigatran etc.) unntatt under
spesifikke forhold rundt bytte av antikoagulantbehandling, nar UHF er gitt ved doser som gjer det nedvendig & opprettholde et apent sentralvengst eller arterielt kateter eller nar UFH er gitt under kateterablasjon for atrieflimmer.
Forsiktighetsregler: Bladningsrisiko: Pasienter overvakes ngye for tegn til bledning. Brukes med forsiktighet ved tilstander med gkt risiko for bledninger. Behandling ma avbrytes ved alvorlige bledninger. Kombinasjon med
acetylsalisylsyre ma anvendes med forsiktighet pga. potensielt hayere bladningsrisiko. Selv om behandling med apiksaban ikke krever rutinemessig monitorering av eksponering, kan en kalibrert kvantitativ anti-faktor Xa-
analyse vaere nyttig ved spesielle tilfeller hvor informasjon om apiksabaneksponering kan veere til hjelp ved kliniske avgjarelser, f.eks. overdose og akuttkirurgi. Et legemiddel som reverserer anti-faktor Xa-aktiviteten til apiksaban
kan benyttes. Kunstige hjerteklaffer: Bruk av Eliquis er ikke anbefalt. Pasienter med antifosfolipidsyndrom: Direktevirkende perorale antikoagulantia (DOAK) inkl. apiksaban, er ikke anbefalt hos pasienter med tidligere trombose
som er diagnostisert med antifosfolipidsyndrom. Dette gjelder seerlig pasienter som er trippel-positive (for lupus antikoagulant, antikardiolipin antistoffer, og anti-beta 2-glykoprotein | antistoffer). Behandling med DOAK kan veere
assosiert med gkt forekomst av tilbakevendende trombotiske hendelser, sammenlignet med behandling med vitamin K-antagonist. Kirurgi og invasive prosedyrer: Eliquis ber seponeres minst 48 timer for elektiv kirurgi eller
elektive prosedyrer ved moderat eller hgy risiko for bladning. Dette inkluderer prosedyrer hvor sannsynligheten for klinisk signifikant bladning ikke kan ekskluderes eller hvor risikoen for bladning er uakseptabel. Eliquis bar
seponeres minst 24 timer for elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer ved lav risiko for bledning. Dette inkluderer prosedyrer hvor enhver bledning som oppstar er forventet a vaere minimal, pa et ukritisk omrade og som kan enkelt
handteres. Dersom kirurgi eller invasive prosedyrer ikke kan utsettes, ber forsiktighet utvises mht. gkt blgdningsrisiko. Denne blgdningsrisikoen ber veies opp mot behovet for operasjonen. Eliquis ber igangsettes pa nytt sa fort
som mulig etter invasive prosedyrer eller kirurgisk operasjon forutsatt at den kliniske situasjonen tillater det og tilstrekkelig homeostase er etablert. For pasienter som gjennomgar kateterablasjon for atriefimmer er det ikke
nedvendig & avbryte behandling med Eliquis. Midlertidig seponering: Seponering av apiksaban pga. aktiv bledning, elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer gker risikoen for trombose. Avbrytelse av behandling ber unngas, og
dersom apiksaban méa seponeres midlertidig for noen grunn, ber behandlingen gjenopptas sa raskt som mulig. Spinal/epiduralanestesi eller punksjon: Nar nevroaksial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/
epiduralpunksjon utfares, er pasienter som behandles med antitrombotiske midler for forebygging av tromboemboliske komplikasjoner i faresonen for & utvikle epiduralt- eller spinalt hematom, som kan fere til langvarig eller
permanent lammelse. Risikoen for slike hendelser kan gke ved postoperativ bruk av innlagt epiduralkateter eller samtidig bruk av legemidler som pavirker hemostasen. Innlagt epidural eller intratekalkateter ma fiernes minst 5
timer for forste dose av apiksaban. Risikoen kan ogsa gke ved traumatisk eller gjentatt epidural- eller spinalpunksjon. Pasienter ma jevnlig overvakes for tegn og symptomer pa nevrologisk svekkelse (f.eks. nummenhet eller
svakhet i bena, dysfunksjon i tarm eller bleere). Dersom nevrologiske utfall blir registrert, er umiddelbar diagnose og behandling nedvendig. Fer nevroaksial intervensjon ma legen vurdere mulig nytte mot risiko hos antikoagulerte
pasienter eller hos pasienter som skal antikoaguleres for tromboseprofylakse. Det er ingen klinisk erfaring med bruk av apiksaban samtidig med innlagt epidural eller intratekalkateter. 1 tilfeller hvor det er et slikt behov, og basert
pa generelle PK-data, skal det veere et tidsintervall pa 20-30 timer (dvs. 2 x halveringstiden) mellom siste dose av apiksaban og fierning av kateter, og minst én dose ber utelates for fierning av kateter. Neste dose med apiksaban
kan gis minst 5 timer etter at kateteret er fiernet. Erfaring med nevroaksial blokade er begrenset, og ekstra forsiktighet anbefales ved bruk ved nevroaksial blokade. Hemodynamisk ustabile LE-pasienter eller pasienter som
trenger trombolyse eller pulmonal embolektomi: Ikke anbefalt som et alternativ til ufraksjonert heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemodynamisk ustabile, eller som kan fa trombolyse eller pulmonal embolektomi,
da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt under disse kliniske forholdene. Pasienter med aktiv kreft: Effekt og sikkerhet ved behandling av DVT, behandling av LE og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) ved aktiv kreft
er ikke fastslatt. Nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering. Eldre: @kende alder kan gke bladningsrisikoen. Forsiktighet utvises ved samtidig bruk av ASA hos eldre, pga. potensielt hayere bladningsrisiko. Kroppsvekt: Lav kroppsvekt
(<60 kg) kan oke blgdningsrisikoen. Nedsatt leverfunksjon: Apiksaban er ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko. Ber brukes
med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Pasienter med forhgyede leverenzymer ALAT/ASAT >2 x ULN eller total bilirubin 21,5 x ULN var ekskludert i kliniske studier. Brukes med
forsiktighet i denne populasjonen. Far behandlingsstart bar det utferes en leverfunksjonstest. Hoftebruddskirurgi: Ingen data foreligger, og bruk er ikke anbefalt. Laboratorieparametre: Sma og varierende forandringer i
koagulasjonstester ved forventet terapeutisk dose. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Hemmere av CYP3A4 og P-gp: Samtidig bruk av preparater som er sterke hemmere av bade CYP3A4 og P-gp, som
azolantimykotika (f.eks. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol og posakonazol) og hiv-proteasehemmer (f.eks. ritonavir) anbefales ikke, da det kan fere til en fordobling i AUC og 1,6 x gkning i Cmax for apiksaban. Aktive
substanser som ikke anses som sterke CYP3A4- og P-gp-hemmere (f.eks. amiodaron, diltiazem, flukonazol, kinidin, klaritromycin, naproksen, verapamil) er forventet & gke plasmakonsentrasjonen av apiksaban i mindre grad,
og ingen dosejustering er ngdvendig. Diltiazem 360 mg 1 gang daglig, ga 1,4 og 1,3 x gkning i hhv. gijennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Naproksen 500 mg enkeltdose, ga 1,5 og 1,6 x gkning i hhv.gjennomsnittlig AUC
0g Cmax for apiksaban. Klaritromycin 500 mg 2 x daglig, ga 1,6 og 1,3 x gkning i hhv. gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Induktorer av CYP3A4 og P-gp: Samtidig administrering av rifampicin, en sterk induktor av
bade CYP3A4 og P-gp, ga ca. 54% og 42% reduksjon i hhv. AUC og Cmax for apiksaban. Samtidig bruk av sterke CYP3A4- og P-gp-induktorer (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt) kan fere til redusert
plasmakonsentrasjon av apiksaban. Hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, ber imidlertid apiksaban brukes med forsiktighet for forebygging av VTE ved elektiv
hofte- eller kneprotesekirurgi, for forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF, og for forebygging av residiverende DVT og LE. Apiksaban er ikke anbefalt for behandling av DVT og LE hos pasienter
som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, da effekten kan bli pavirket. Antikoagulantia, blodplateaggregasjonshemmere, SSRI/SNRI og NSAID: Pga. gkt bledningsrisiko er
samtidig bruk med andre antikoagulantia kontraindisert unntatt under spesifikke forhold ved bytte av behandling med antikoagulant, nar UFH er gitt ved doser som er ngdvendig for a opprettholde et apent sentralt vengst eller
arterielt kateter eller nar UFH er gitt under kateterablasjon for atrieflimmer. Kombinasjon av enoksaparin (40 mg enkeltdose) med apiksaban (5 mg enkeltdose) ga additiv effekt pa anti-Faktor Xa-aktiviteten. Samtidig bruk av
platehemmere gker risikoen for bledning. Forsiktighet ma utvises ved samtidig behandling med SSRI, SNRI, NSAID, ASA og/eller P2Y12-hemmere. Begrenset erfaring med samtidig bruk av andre platehemmere (som GPIIb/
llla-reseptorantagonister, dipyridamol, dekstran eller sulfinpyrazon) eller trombolytiske legemidler. Siden slike legemidler sker blgdningsrisikoen er samtidig bruk ikke anbefalt. Etter operasjoner er andre midler som hemmer
blodplateaggregering ikke anbefalt ved samtidig bruk av apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer og tilstander som krever mono- eller dobbelterapi med platehemmer, ber en ngye vurdering av potensiell fordel mot potensiell
risiko utfares for denne behandlingen kombineres med apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer med ACS og/eller som gjennomgikk PCl og en planlagt behandlingsperiode med en P2Y12-hemmer, gkte samtidig bruk av
apiksaban og ASA risikoen for alvorlig bledning. Det er begrenset erfaring ved bruk av trombolytiske midler for behandling av akutt iskemisk slag hos pasienter som bruker apiksaban. Aktivt kull: Administrering av aktivt kull
reduserer apiksabaneksponering. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen data pa bruk hos gravide. Anbefales ikke under graviditet. Amming: Utskilles i melk hos dyr. Det er ukjent om apiksaban eller metabolitter
utskilles i human morsmelk. Risiko for nyfgdte og spedbarn kan ikke utelukkes. En beslutning ma tas om ammingen skal opphere eller behandlingen med apiksaban skal avsluttes. Fertilitet: Studier pa dyr viste ingen effekt pa
fertilitet. Bivirkninger: Forebygging av VTE hos voksne som har gjennomgatt elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp): Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme. Kar: Blgdning,
hematom. Skader/komplikasjoner: Blamerke. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, hematochezi. Inmunsystemet: Klge. Kar: Hypotensjon (inkl. hypotensjoni
forbindelse med operasjoner). Kjgnnsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenital bledning. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, okt ALAT, gkt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i blod, ekt bilirubinniva i blod, gkt y-GT.
Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Hematuri. Skader/komplikasjoner: Bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet) , bladninger etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarbladning, hematom pa punksjonssted
og blgdning pa innstikksted for kateter), operasjonsblgdninger, sarsekresjon. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Gingival bledning, rektalbledning. Hud: Alopesi. Inmunsystemet: Allergisk @dem, anafylaktisk
reaksjon, overfglsomhet. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. @ye: @yebladning (inkludert konjunktival bledning) . Ukjent frekvens: Immunsystemet: Angiogdem. Forebygging av slag og
systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal blgdning, gingival bledning, kvalme, rektalbladning. Kar: Blgdning, hematom,
hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Lever/galle: @kt y-GT. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Hematuri. Skader/komplikasjoner: Blamerke. @ye: @yebladning (inkl. konjunktival bl@dning). Mindre
vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Hematochezi, hemoroideblgdning, munnbledning. Generelle: Bledning pa administreringsstedet. Hud: Alopesi, hudutslett. Immunsystemet:
Allergisk @dem, anafylaktisk reaksjon, klge, overfalsomhet. Kar: Intraabdominal blgdning. Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenital blgdning. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, ekt ALAT, okt ASAT, gkt
alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubin. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Hjerneblgdning. Skader/komplikasjoner: Bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), bladninger etter operasjon (inkl. hematom etter
operasjon, sarblgdning, hematom pa punksjonssted og bledning pa innstikksted for kateter), operasjonsbladninger, sarsekresjon, traumatisk bledning. Undersgkelser: Okkult blod. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale:
Retroperitoneal blgdning. Luftveier: Luftveisbladning. Muskel-skjelettsystemet: Muskelbladning. Ukjent frekvens: Immunsystemet: Angiosdem. Behandling av DVT og LE, og forebygging av residiverende DVT og LE
(VTEt): Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinal bladning, gingival bledning, kvalme, munnbladning, rektalbledning. Hud: Hudutslett. Kar: Blgdning, hematom.
Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalbledning, urogenital blgdning. Lever/galle: @kt ALAT, okt y-GT. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Hematuri. Skader/komplikasjoner: Blamerke. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100):
Gastrointestinale: Hematochezi, hemoroideblgdning. Generelle: Bledning pa administreringsstedet. Hud: Alopesi, klge. Immunsystemet: Allergisk edem, overfalsomhet. Kar: Hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med
operasjoner). Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, okt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubinniva i blod. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. Skader/komplikasjoner: Blgdning ved
snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), bledninger etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarblgdning, hematom pa punksjonssted og bladning pa innstikksted for kateter), operasjonsblgdninger, sarsekresjon,
traumatisk blgdning. Undersgkelser: Okkult blod. @ye: @yebladning (inkl. konjunktivalblgdning). Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Luftveier: Luftveisbladning. Nevrologiske: Hjernebladning. Ukjent frekvens: Immunsystemet:
Angiogdem. Overdosering/Forgiftning: Overdose kan gi gkt bladningsrisiko. Ved bladningskomplikasjoner ma behandlingen avsluttes og arsaken utredes. Passende behandling, f.eks. kirurgisk hemostase, transfusjon av
ferskfrosset plasma eller administrering av et reverserende middel for faktor Xa-hemmere, ber vurderes. Et reverserende middel for faktor Xa-hemmere kan benyttes i situasjoner hvor reversering av antikoagulasjon er
nedvendig pga. livstruende/ukontrollert bledning. Administrering av protrombinkomplekskonsentrater (PCCs) eller rekombinant faktor Vlla kan ogsa vurderes. Ved alvorlige bledninger ber det vurderes & konsultere en
koagulasjonsspesialist, avhengig av lokal tilgjengelighet. Se Giftinformasjonens anbefalinger BO1A FO2 pa www.felleskatalogen.no. Pakninger og priser: 2,5 mg: 10 stk.1 (blister) kr 160,50. 20 stk.1 (blister) kr 284,80. 60 stk.
(endose) kr 779,90. 168 stk. ! (blister) kr 2118,50. 5 mg: 14 stk.2 (blister) kr 210,20. 28 stk.2 (blister) kr 384,20. 56 stk.? (blister) kr 730,30. 100 stk.? (endose) kr 1275,70. 168 stk.2 (blister) kr 2118,50. 168 stk. blisterpakning
(2,5 mg) har sol/mane-symbol pa brettene, 100 stk. blisterpakning er en institusjonspakning.Refusjon: Refusjonsberettiget bruk kun 2,5 mg: Forebygging av vengs trombo-embolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som
har gjennomgatt hofte- eller kneprotesekirurgi. Refusjonsberettiget bruk 2,5 og 5mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvulzer atriefimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer,
slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder f.o.m. 75 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (f.o.m. NYHA klasse Il). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og
forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne pasienter. Refusjonskoder: ICPC -20 Tromboseprofylakse ved kirurgi, K78 Atrieflimmer/flutter, K93 Lungeemboli, K94 Dyp venetrombose, ICD -20 Tromboseprofylakse
ved kirurgi, 126 Lungeemboli, 148 Atrieflimmer og atrieflutter, 180 Flebitt og tromboflebitt, 182 Annen emboli og trombose i vener. Refusjonsvilkar ICPC -20 og ICD -20: 136 Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i mindre
enn tre maneder.

Sist endret: 24.08.2020
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 03.08.2020

Referanse: 1. ELIQUIS (apixaban) preparatomtale, gjeldende per 03.08.2020. 2. Garcia DA, Wallentin L, Lopes RD, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation according to prior warfarin use: results from the Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation trial. Am Heart J. 2013 Sep;166(3):549-58. 3. Xarelto (rivaroxaban) preparatomtale, gjeldende per 28.11.2019. 4. Lixiana (edoxaban) preparatomtale, gjeldende per 25.06.2020.



HVILKE VURDERINGER
VILLE DU SELV HA GIORT?

Vektledg bade effekt og sikkerhetsprofil med
ELIQUIS direkte sammenlignet med warfarin™

For voksne pasienter med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer og én eller flere tilleggsfaktorer,
inkludert pasienter tidligere behandlet med warfarin, er ELIQUIS eneste faktor Xa-hemmer som
har vist bade faerre slag/systemisk emboli og faerre alvorlige blgdninder vs. warfarin*,

Praktisk og nyttig informasjon ved bruk av ELIQUIS?

e ELIQUIS kan taes med eller uten mat, kan knuses og gis i sonde

o Fgr oppstart bgr nyre- og leverfunksjonen bestemmes

o |kke anbefalt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

e Enkelte pasienter skal ha redusert dose basert pa kriterier som nyrefunksjon, alder og vekt
» Kontraindisert ved tilstander som gir gkt risiko for alvorlig blgdning eller ved samtidig bruk av andre antikoagulantia
e Samtidig bruk med platehemmere gker blgdningsrisikoen og ma brukes med forsiktighet
« Vanlige bivirkninger er blgdning, kontusjonsblgdning, neseblgdning og hematom

Eliguis

* Primaere effekt- og sikkerhetsendepunkter i ARISTOTLE-studien var henholdsvis forekomst av slag/systemisk emboli .
(vs. warfarin: p=0,01; HR=0,79; 95 % Cl: 0,66-0,95; AR: 1,27 % vs. 1,60 %) og forekomst av alvorlige blgdninger a p Ixa ba n
(vs. warfarin: p<0,001; HR=0,69; CI: 0,60-0,80; AR: 2,13 % vs. 3,09 %)*.

AF, atrieflimmer; AR, absolutt risiko; Cl, konfidensintervall; HR, hazard ratio
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DEBATT

A gjore det enklere 4 ta gode matvalg

I Norge er det en offentlig mal-
setning om d gjore det enklere

d ta helsefremmende valg. En
mer atferdsorientert politikk
med nudging - pd norsk dulting
—-som virkemiddel bgr tas i bruk
for @ gjore nettopp dette.

Sm4d, men bevisste endringer i omgivelsene
vare, ogsd omtalt som nudging, kan fore til
sunnere matvalg (1, 2). Nudging kan overset-
tes til norsk med dulting, som er Tidsskrif-
tets foretrukne betegnelse (3). Dulting er en
atferdsorientert tilneerming til valg, som
innebeerer oppmerksomhet rundt hvordan
vi bevisst og ubevisst blir pavirket av stimuli
i omgivelsene rundt oss nar vi gjgr beslut-
ninger. Mange matrelaterte valg er resultat
av automatiserte beslutninger, som betyr
at beslutningene tas uten at vi aktivt tenker
pa det (1, 4). De automatiserte beslutnin-
gene er sarlig utsatt for pavirkning av sti-
muli i omgivelsene vdre. Nar vi gdr i butik-
ken, er vi mer oppmerksomme mot de
produktene som er plassert i gyehgyde.
Nar vi forsyner oss i buffeten i kantina, er
det ikke bare magen, men ogsa stgrrelsen
pa tallerkenen som avgjer hvor mye vi for-
syner oss med (5).

«En oppsummeringsstudie
fra2016 konkluderer med at
ulike varianteravdulting
igjennomsnitt giren gkning
ihelsefremmende valg pa 15 %»

Dulting handler om a legge til rette for at
forbrukere skal ta gode valg, og baserer seg
pa a anvende kunnskap om hvordan utfor-
mingen av valgsituasjonen pavirker utfallet
av valget. Samtidig er et viktig kriterium
at muligheten til & ikke folge dultet - det
som pa engelsk omtales som to opt out
- alltid skal veere til stede (1). A fjerne usunne
produkter fra kassaomradet for & hindre
impulskjep vil dermed falle innenfor defini-
sjonen av dulting, mens 4 fjerne disse pro-
duktene fra butikken, eller a gjgre de dyrere
i form av avgiftspkning ikke gjor det.
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A pavirke matvalg

En tradisjonell tilneerming til pavirkning
av matvalg har veert holdnings- og opplys-
ningskampanjer, med mdl om a gke befolk-
ningens kunnskap om helsefremmende
valg. En atferdsorientert tilneerming skiller
seg fra tradisjonell atferdspavirkning ved at
den i stgrre grad setter sgkelys pa hvordan
vi blir pavirket av ytre og strukturelle fakto-
rer i miljget rundt oss. Merkeordninger som
Nokkelhull og Brgdskala’'n faller inn under
det som kan betegnes som dulting ved at
det gir oss en paminner i beslutningskon-
teksten om de sunneste produktene innen-
for bestemte produktgrupper.

Disse merkeordningene er ikke systema-
tisk evaluert, men kjennskapen til disse
merkene er svaert god (6). For 4 endre kom-
plekse atferder som kostholds- eller akti-
vitetsvaner er det ofte ngdvendig med en
kombinasjon av flere ulike virkemidler (7).

I tillegg til a viderefgre enkle merkeordnin-
ger som Npkkelhullet vil en mer atferds-
orientert politikk ta sikte pa & utforme valg-
konteksten slik at det blir enklere for forbru-
keren 4 ta de helsefremmende valgene.

En oppsummeringsstudie fra 2016 kon-
kluderer med at ulike varianter av dulting
i gjennomsnitt gir en gkning i helsefrem-
mende valg pa 15 % (8), mens en annen stu-
die fra 2017 som underspkte effekt av atferds-
orienterte virkemidler pa arbeidsplassen,
fant signifikant effekt i 13 av 22 studier (9).
Funn fra en stgrre metaanalyse viser imid-
lertid at effekten av atferdsorienterte virke-
midler ikke er lik pa tvers av atferder og
kontekster (5). Dette indikerer et behov for
forskning som undersgker effekt av dulting
i den aktuelle konteksten, for det implemen-
teres i praksis.

Et argument mot d bruke atferdsorien-
terte virkemidler som del av offentlig poli-
tikk har veert at forbrukere kan bli pavirket
av slike virkemidler uten at de er klar over
det, og at denne typen virkemidler derfor er
manipulative (10, 11). Ogsd i Norge har det
blitt stilt spgrsmal ved om offentlig bruk av
dulting kan bidra til & svekke tillit til myn-
dighetene (3). Forbrukeres meninger vari-
erer pa tvers av kontekster og atferdsdome-
ner (12, 13), men pa helsefeltet - og mer
spesifikt innen kosthold - er majoriteten
positive til bruk av dulting for bedre mat-
valg (14, 15).  en matkontekst er det derfor
vanskelig d se at mer utstrakt bruk av
atferdsorienterte virkemidler skal svekke
myndighetenes tillit, sa lenge man er trans-

parent om at mdlet er a gjore det enklere
a ta helsefremmende valg.

En annen bekymring er at atferdsorien-
terte tiltak kan bli mgtt med motstand pa
arenaer hvor det er aktuelt 4 implementere
dem (16). NorgesGruppens samarbeid med
organisasjonen GreenNudge for & fremme
salg av blant annet frukt og gront (17), og
bransjeavtaler som Saltpartnerskapet (18)
indikerer tvert imot at det finnes vilje til
a fremme befolkningens helse, ogsd i mat-
varebransjen.

«Deter pa hgy tid at beslut-
ningstakere i Norge tar
stgrre hensyn til hvordan
omgivelsene vare pdvirker
valgene vi gjgr»

A gjore det enklere 4 ta sunne valg har
veert en gjenganger blant tiltakene i mat-
og helsepolitiske styringsdokumenter de
siste tjue arene (19-21). Til tross for dette har
det vaert begrenset vilje til & iverksette gode
nok tiltak for & oppna dette malet i det poli-
tiske Norge (7).  USA og England har atferds-
orientert politikk blitt stadig mer utbredt,
og samfunnsgkonomer og atferdseksperter
kobles i pkende grad inn i politisk beslut-
ningstaking (2). En slik tilneerming til mat-
valg er i trdd med malsetningen om a gjgre
det litt enklere for folk flest & ta de gode
valgene.

Det er pd hoy tid at beslutningstakere
i Norge tar storre hensyn til hvordan omgi-
velsene vdre pavirker valgene vi gjgr, og at vi
tar med oss en stgrre verktgyboks enn den
som rommer avgifter, merkeordninger og
holdningskampanjer ndr det skal legges til
rette for gode valg. Dulting bgr innga som et
supplement blant alle de sma grepene myn-
dighetene bruker for & fremme befolknin-
gens helse. Det kan til og med vaere sam-
funnsgkonomisk lgnnsomt.

Mottatt 10.3.2021, forste revisjon innsendt 7.5.2021,
godkjent 21.5.2021.
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Spiolto Respimat «Boehringer Ingelheim»

C Adrenergikum (B,-agonist) + antikolinergikum (muskarinreseptorantagonist).

T INHALASJONSVASKE, opplesning 2,5 ug/2,5 ug i Respimat gjenbruks-

inhalator: Hver levert dose inneh.: Tiotropiumbromidmonohydrat tilsv. tiotro-
pium 2,5 pg, olodaterolhydroklorid tilsv. olodaterol 2,5 pg, benzalkoniumk-
lorid, dinatriumedetat, saltsyre, vann.

Indikasjoner Bronkodilaterende vedlikeholdsbehandling for & lindre symp-
tomer hos voksne med kronisk obstruktiv lungesykdom (kols).

Dosering Voksne inkl. eldre: 2 inhalasjoner 1 gang pr. dggn, til samme tid
hver dag. Anbefalt dosering bar ikke overskrides. Barn og ungdom <18 dr:
Bruk ved kols er ikke relevant. Administrering: Kun til inhalasjon. Inhaleres vha.
Respimat gjenbruksinhalator.

Kontraindikasjoner Overfglsomhet for innholdsstoffene, atropin eller dets
derivater, f.eks. ipratropium eller oksitropium.

Forsiktighetsregler Astma: Bar ikke brukes ved astma, da effekt og sikker-
het ved astma ikke er undersakt. Akutt bronkospasme: Ikke indisert for behan-
dling av akutt bronkospasme, dvs. som akuttbehandling. Paradoksal bronko-
spasme: Legemidler som inhaleres kan gi paradoksal bronkospasme som kan
vere livstruende. Behandlingen ma da avbrytes umiddelbart og erstattes
med alternativ behandling. Systemiske effekter: Brukes med forsiktighet
ved trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller blaerehalsobstruksjon.
Pasienten bgr advares mot a fa sprayen i gynene. Dette kan utlase eller for-
verre trangvinkelglaukom, gi gyesmerter eller ubehag, forbigdende tdkesyn,
halo eller fargefenomen sammen med rede ayne som falge av gkt blodtilfar-
sel i konjunktiva eller gdem i kornea. Ved symptomer pa trangvinkelglaukom
skal behandlingen avbrytes og lege kontaktes umiddelbart. Munntarrhet,
som er sett ved antikolinerg behandling, kan over lengre tid gi karies. Nedsatt
nyrefunksjon: Plasmakonsentrasjonen gker ved nedsatt nyrefunksjon. Skal
derfor kun brukes ved moderat til alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CIcrR <50
ml/minutt) hvis forventet nytte oppveier potensiell risiko. Kardiovaskulaere
effekter: Brukes med forsiktighet ved nylig hjerteinfarkt, ustabil eller livstru-
ende hjertearytmi, paroksysmal takykardi eller nylig sykehusinnleggelse med
hjertesvikt, pga. begrenset erfaring. Kan gi klinisk signifikant kardiovaskulaer
effekt hos enkelte, malt som gkning i hjertefrekvens, blodtrykk og/eller
symptomer. Seponering bgr vurderes dersom dette oppstdr. Langtidsvirk-
ende B2-agonister bar brukes med forsiktighet ved kardiovaskulare lidelser,
spesielt iskemisk hjertesykdom, alvorlig dekompensert hjertesvikt, hjertear-
ytmier, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, hypertensjon og aneurisme,
ved krampelidelser eller tyreotoksikose, kjent eller mistenkt forlengelse av
QT-intervallet, og hos pasienter som er uvanlig falsomme overfor sympato-
mimetiske aminer. Hypokalemi: 32-agonister kan fere til hypokalemi, som er
en potensiell risikofaktor for utvikling av kardiovaskulaere bivirkninger. Ved
alvorlig kols kan dette forsterkes av hypoksi og samtidig behandling som gker
faren for hjertearytmi. Hyperglykemi: Inhalasjon av hgye doser kan gi gkt glu-
koseniva i plasma. Anestesi: Forsiktighet ber utvises ved planlagte operasjoner
der det skal brukes halogenert hydrokarbon som anestesi, da det er gkt risiko
for kardielle bivirkninger av betaagonistiske bronkodilatatorer. Preparatet
skal ikke brukes sammen med andre langtidsvirkende 32-agonister. Hypersen-
sitivitet: Akutte hypersensitivitetsreaksjoner kan forekomme etter inhalasjon.
Hjelpestoffer: Inneholder benzalkoniumklorid som kan gi tungpustethet og
pusteproblemer, spesielt hos astmapasienter. Bilkjering og bruk av maskiner:
Svimmelhet eller takesyn kan pavirke evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner.
Interaksjoner Se utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante
interaksjoner. Samtidig bruk av tiotropiumbromid og andre antikolinergika er
ikke undersgkt og anbefales derfor ikke. Samtidig bruk av andre adrenerge
preparater (alene eller i kombinasjon) kan forsterke bivirkningene av prepa-
ratet. Samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller ikke-kalium-
sparende diuretika kan forsterke enhver hypokalemisk effekt av olodaterol.
Betablokkere kan svekke eller blokkere effekten av olodaterol. Kardioselek-
tive betablokkere kan vurderes, men bgr gis med forsiktighet. Effekten av olo-
daterol pa det kardiovaskulaere systemet kan forsterkes av MAO-hemmere,
TCA eller andre legemidler som kan forlenge QTc-intervallet. Samtidig bruk

ATC-nr.. RO3A LO6

av ketokonazol, en potent P-gp- og CYP3A4-hemmer, gker systemisk ekspo-
nering av olodaterol med ca. 70%. Ingen dosejustering er ngdvendig.
Graviditet, amming og fertilitet Graviditet:Begrensede data. Det anbefales
3 unnga bruk under graviditet. Amming: Ukjent om tiotropium eller olodaterol
gdr over i morsmelk. Det ma tas en beslutning om amming skal opphgre eller
behandling avstas fra basert pa nytte-/risikovurdering. Fertilitet: Ingen data.
Bivirkninger Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Munn-
terrhet. Hjerte/kar: Takykardi. Luftveier: Dysfoni, hoste. Nevrologiske:
Svimmelhet, hodepine. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale:
Forstoppelse, gingivitt, kvalme, orofaryngeal candidiasis, stomatitt. Hjerte/
kar: Atrieflimmer, palpitasjoner, supraventrikulaer takykardi, hypertensjon.
Hud: Angiogdem, urticaria, klge, utslett. Immunsystemet: Hypersensitivitet.
Luftveier: Epistakse, laryngitt, faryngitt, bronkospasme. Muskel-skjelettsys-
temet: Ryggsmerter, artralgi, hevelse i ledd. Nevrologiske: Sevnlgshet. Nyre/
urinveier: Urinretensjon, urinveisinfeksjon, dysuri. @ye: Takesyn. Ukjent
frekvens: Gastrointestinale: Intestinal obstruksjon, paralytisk ileus, karies,
dysfagi, gastrogsofageal reflukssykdom, glossitt. Hud: Terr hud, hudinfeksjon
og hudsar. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon. Infeksigse: Nasofaryngitt.
Luftveier: Sinusitt. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering. @ye: Glaukom, ekt int-
raokuleert trykk. @kt antikolinerg effekt kan forekomme med gkende alder.
Bivirkninger relatert til langtidsvirkende B2-agonister: Arytmi, myokardial iskemi,
angina pectoris, hypotensjon, tremor, nervgsitet, muskelkramper, tretthet,
sykdomsfglelse (malaise), hypokalemi, hyperglykemi og metabolsk acidose.
Overdosering/Forgiftning Symptomer: Haye doser tiotropiumbromid kan gi
antikolinerge tegn og symptomer. Overdose av olodaterol kan gi forsterkning
av bivirkninger typiske for 32-agonister. Behandling: Stattende og symptoma-
tisk. Alvorlige tilfeller bar innlegges pa sykehus. Kardioselektive betablokkere
kan vurderes med ytterste forsiktighet. Se Giftinformasjonens anbefalinger: For
tiotropiumbromid RO3B B04 og olodaterol RO3A C19

Egenskaper Virkningsmekanisme: Kombinasjonen gir additiv bronkodilatasjon
pga. ulike virkningsmekanismerTiotropiumbromid bindes til muskarine resep-
torer. | luftveiene vises en selektiv, kompetitiv og reversibel antagonisme til
M3-reseptorene, som hemmer de kolinerge effektene av acetylkolin (bron-
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Se opp for endometriose

Endometriose er en vanlig kvinnesykdom. Likevel er sykdommen lite kjent,
ogsd blant leger. Fortvilte kvinner blir gdende med store smerter i drevis.
Hvordan kan vi ta bedre hand om disse pasientene?

= ndometriose rammer 6-10 % av den
| kvinnelige befolkningen (1). Karakte-

ristisk for sykdommen er tilstede-
— Verelse av endometrielignende vev
utenfor livmorhulen, oftest lokalisert til det
lille bekkenet, implantert pa bukhinne eller
som cyster pa eggstokker, omkring tarm og
urinveier eller mer sjelden lokalisert til gvre
del av bukhulen eller lunge. I livmorveggen
kan forandringer ses som adenomyose.
Endometriose er avhengig av gstrogen og
forekommer derfor hovedsakelig hos kvin-
ner i fertil alder, der symptomer kan oppsta
allerede kort tid etter menarke.

«Endometriose rammer
6-10%avden kvinnelige
befolkningen»

Endometriose anses d vaere en kronisk
inflammatorisk sykdom som kan medfgre
smerter i ulik grad og som kan redusere
fertiliteten. Det er ingen relasjon mellom
graden av sykdommen og symptomer. Noen
kvinner har ingen eller fa plager, mens
andre kan ha invalidiserende smerter. Typisk
er sykliske smerter som dysmenoré, egglos-
ningssmerter eller premenstruelle smerter.
Affeksjon neer tarm og urinbleere kan med-
fore smerter ved avfgring (dyschezi) eller
smertefull vannlating (dysuri). Smerter ved
dyp penetrasjon under samleie (dyspareuni)
er vanlig. Blgdning og inflammasjon i endo-
metriosevev kan medfere risiko for kroniske
smerter og for infertilitet. Endometriosepla-
ger kan fore til fraveer fra skole og jobb, og
for noen kan smertene lede til ufgrhet. Blant
kvinner som sgker hjelp for ufrivillig barn-
lpshet har sa mange som 35-50 % ogsa dia-
gnosen endometriose (1).

Nar skal endometriose mistenkes?
Mistanke om endometriose bygger pa
pasienthistorien og eventuelle risikofakto-
rer som endometriose hos nere slektninger
(2), tilstedeveerelse av uterine misdannelser,
tidlig menarke, kraftige menstruasjonsblgd-
ninger samt ufrivillig eller frivillig barnlgs-
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het (1). Det er viktig a veere oppmerksom pa
at endometriose kan debutere i tendrene.

To av tre med endometriose merket forste
symptom fgr 20-arsalderen (3). Helseperso-
nell som mgter tendringer med sterke men-
struasjonssmerter som ikke avhjelpes med
de vanlige behandlingene som ikke-stereo-
ide antiinflammatoriske legemidler (NSAID)
eller p-piller, ma tenke pd endometriose som
mulig drsak. Prevalens av endometriose

i denne gruppen har ved laparoskopi veert
49-75 % (3). Ogsa hos jenter som kommer

til legevakten med sa sterke menstruasjons-
smerter at de naer besvimer, ma endome-
triose mistenkes. Typisk er de syklusrelaterte
smertene, men kroniske smerter kan fore-
komme (3).

Fastleger og barneleger ma ta endome-
triose med som en differensialdiagnose ved
uklare magesmerter hos jenter. Gynekolo-
gisk undersgkelse, vaginal ultralyd eller MR
kan styrke mistanken, men sikker diagnose
oppnas ved laparoskopi. Behandlingen er
kirurgi og/eller hormonterapi med mal
om a redusere smerter og risikoen for kom-
plikasjoner. Gullstandard er laparoskopi
for & stille diagnosen og samtidig fjerne
forandringer og gjenopprette normal ana-
tomi i bekkenet. Restsymptomer og residiv
er dessverre vanlig. In vitro-fertilisering kan
veere lgsningen ved infertilitet. I de fleste
tilfeller forsvinner symptomene etter meno-
pausen (4).

A fa stilt diagnosen kan ta ar

For mange kvinner kan det ta lang tid & fa
stilt diagnosen. En norsk undersgkelse
avslgrte en median diagnostisk forsinkelse
fra de fgrste symptomene til diagnose pa
fem dr (5), og atte ar i en nyere engelsk stu-
die (6). Det har altsa ikke veert tegn til ras-
kere diagnostikk gjennom de siste 20 drene.
Forsinkelsen kan ha flere forklaringer og er
ikke alltid synonym med en lang periode
uten behandling. Empirisk behandling
(dvs. prgvebehandling) med legemidler er
forstevalg ved mistenkt endometriose, f.eks.
p-piller brukt kontinuerlig for a stoppe
menstruasjonsblgdninger (7). Hvis denne
behandlingen er effektiv, vil pasienten ikke

merke symptomer fgr hun eventuelt slutter
med p-piller for & oppna graviditet. Da kan
smertene komme tilbake og et eventuelt
infertilitetsproblem vise seg. Forst pa denne
tiden far kvinnen diagnostisk laparoskopi
som avslgrer endometriose. Det gir lang
diagnosetid, men ikke ngdvendigvis lang
periode med symptomer.

Det er hgy grad av komorbiditet ved endo-
metriose, og symptomene kan derfor vere
mangfoldige og forvirrende (8). Lav bevisst-
het rundt hyppigheten av sykdommen
og dens karakteristika vil kunne medfgre
mange konsultasjoner uten malrettede
tiltak eller videre henvisning. For pasient-
gruppen er det viktig a fd satt navn pd deres
lidelse pa et tidligere tidspunkt, slik at de
kan fa aksept for at det er en reell grunn til
plagene.

Helselare i skolen

Hvis man spgr elever i ungdomsskole og
videregaende skole om de har hgrt om
sykdommen endometriose, far man som
regel et klart nei. Noen kjenner kanskje til
medelever eller venninner som har hatt sa
sterke menstruasjonssmerter at de besvimte
eller kastet opp. Elever ma undervises i hva
som er uakseptable menstruasjonssmerter,
og de ber fd kunnskap om en sykdom som
rammer sdpass mange kvinner og som ikke
sjelden debuterer i tendrene. I New Zealand
har det i mange ar veert et undervisnings-
program om endometriose med film og
brosjyrer (9). Vi mener at noe tilsvarende
ber iverksettes i norske skoler.

«Deterpd tideatdetlegges
ennasjonal plan for behand-
lingav denne store pasient-

gruppen»

Opplering av helsepersonell
Helsesykepleier pa helsestasjonen og i skole-
helsetjenesten kommer i kontakt med unge
jenter med spgrsmal om prevensjon og
andre problemer. Det er helsesykepleierens
plikt ved mistanke om sykdom a henvise

til fastlegen. Denne kategorien helseperso-
nell ma fa grundig oppleering i symptomer
som kan skyldes endometriose og vaere
oppmerksom pa disse. I tillegg md de kunne
gi informasjon om endometriose pa en
balansert mate uten a skremme og sterkt
oppfordre unge jenter til & ta kontakt med
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Illustrasjon: Hilde Thomsen

fastlegen. Allmennleger ma fa gkt kunnskap
om at endometriose kan debutere tidlig

i tendrene og at alvorlige symptomer rela-
tert til menstruasjonssyklus bgr vekke mis-
tanke om sykdom.

Fastlegen kan starte empirisk hormonell
behandling. Kontinuerlig behandling med
kombinasjons-p-pille eller gestagener for
menstruasjonsstopp, ev. i kombinasjon med
NSAID-midler, er forste ledd i utredning og
behandling av dysmenoré og mistanke om
endometriose (7). Ved manglende behand-
lingseffekt bgr terskelen for henvisning til
gynekolog veere lav.

Gynekologenes rolle

Det er ikke mange andre, om noen, kronisk
sykdom innen gynekologien som kan ha
et sd dramatisk smertebilde. Gynekologen
vurderer videre behandlingsforspk med

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141

hormoner for & oppna menstruasjonsstopp
eller henviser til laparoskopi for endelig
diagnose. Adenomyose, endometriosecyster
i eggstokk og dyp infiltrerende endome-

«A pke kunnskapen om
diagnostikk ogbehandling
aven savanlig sykdom som
endometriose er et svaert
viktigtiltak for d bedre
kvinnehelsen»

triose kan som oftest diagnostiseres ved
vaginal ultralyd. Forelgpig er likevel laparo-

skopi med biopsi den diagnostiske gullstan-
darden i Norge. Det er svart viktig at laparo-

skopisk vurdering utfgres av en gynekolog

som er fortrolig med de ulike manifestasjo-
nene av endometriose og som kan utfgre
kirurgisk sanering med billeddokumenta-
sjon og vevsprgve. Laparoskopi ved endome-
triose ber utferes med behandlende hensikt
og bor gjentas sa fa ganger som mulig.

Organisering av behandlingstilbud

Fra pasienthold er det etterlyst et spesialist-
senter med serskilt kompetanse. Diagnose
og behandling av endometriose kan som
regel utfgres i det lokale helsevesenet. Ved
avansert kirurgi er det tradisjon for a hen-
vise til sentre med lang kirurgisk erfaring,
stort volum og kirurgisk tverrfaglig samar-
beid. Viderebehandling og oppfelging ber

i mange tilfeller kunne foretas ved lokalsyke-
hus eller i spesialistpraksis. Kompetanse om
sykdommen er derfor viktig i alle ledd. Det
er pa tide at det legges en nasjonal plan for
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behandling av denne store pasientgruppen
pa kanskje 50 000-100 000 eller flere kvin-
ner. Pasientforeningen bgr delta i beslut-
ningsprosessen. Det betyr ikke ngdvendigvis
at det er behov for stgrre gkonomiske res-
surser til denne pasientgruppen, men mer
hensiktsmessig fordeling av tilbud. Dette vil
ikke bare kunne veere til hjelp for de som

er rammet av endometriose, men kan ogsa
veere samfunnsgkonomisk, gitt det store
antallet kvinner i fertil alder som kan ha
redusert arbeidskapasitet pd grunn av
denne sykdommen (10).

Konklusjon

A oke kunnskapen om diagnostikk og
behandling av en sa vanlig sykdom som
endometriose er et sveert viktig tiltak for
a bedre kvinnehelsen. Tiden fra symptom-
debut til diagnose mad reduseres ved hjelp
av gkt kunnskap pa flere niver. Bade
bevisstheten i befolkningen og kunnska-
pen i skole- og primerhelsetjenesten ma
styrkes. Vi ma fa organisert bedre og mer
effektive pasientforlgp i spesialisthelsetje-
nesten. Anbefalinger rundt endometriose
finnes i den nylig reviderte utgaven av nasjo-

nal veileder i gynekologi som er tilgjengelig
pd nett (7). Veilederen har faglig forankring
og ma fplges. Debatt om organisering av

det kirurgiske tilbudet og behov for oppret-
telse av spesialistsentre begr foregd innad

i fagforeningen. I Norge har vi kompetanse
for & kunne ta hand om denne store pasient-
gruppen pa en god madte.

Mottatt 19.5.2021, forste revisjon innsendt 31.5.2021,
godkjent 1.6.2021.
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Justissektorens inntog i norsk psykiatri

Justissektoren legger beslag pd stadig flere dognplasseri det psykiske helse-
vernet. Dette har store konsekvenser for helsevesenet og er neppe en gjen-

nomtenkt utvikling fra lovgivers side.

ustissektorens rettslige grunnlag for

a beslutte innleggelse av personer i det

psykiske helsevernet er de siste arene

blitt utvidet. Dette fremgar av rapporten
Sikkerhetspsykiatri i Norge 2019 (1). Denne
rettslige utviklingen innebeerer at siktede
og domfelte personer i pkende grad beslag-
legger degnplasser i det psykiske helsever-
net, og serlig i de sikkerhetspsykiatriske
avdelingene. I neste omgang fortrenges
pasienter som klinisk sett har et stgrre
behov for behandling. Hvordan kan det ha
seg at justissektoren star for et gkende antall
innleggelser i det psykiske helsevernet?

Strafferettslige serreaksjoner

I Norge har det psykiske helsevernet i ut-
gangspunktet selv raderett over behand-
lingsplasser, basert pa medisinske kriterier
for innleggelse og behandling. Denne rade-
retten, gjerne omtalt som asylsuvereniteten,
har veert et fgrende prinsipp i norsk helse-
vesen de siste 150 drene. Det innebaerer at
faglig ansvarlige i det psykiske helsevernet
selv beslutter bade innleggelse og varighet,
basert pa et sivilrettslig lovverk: lov om psy-
kisk helsevern. Imidlertid foreligger det ogsa
strafferettslig grunnlag for opphold i det
psykiske helsevernet. Flere av disse straffe-
rettslige grunnlagene bryter med asylsuvere-
niteten, ved at domstolene beslutter innleg-
gelse, opprettholdelse og eventuelt opphgr.

Ved innferingen av serreaksjonsreformen
12002 ble helsevesenet ved dom til tvungent
psykisk helsevern palagt a beskytte samfun-
net mot farlig kriminalitet. Lovendringen
kom til tross for sterke protester fra helse-
vesenet. Ikke uventet dreide protestene seg
om helsevesenets pnske om a beholde kon-
trollen over egne institusjoner.

12016 ble denne strafferettslige serreak-
sjonen utvidet til ogsa a omfatte vern mot
lovbrudd av samfunnsskadelig eller serlig
plagsom art. Bak innferingen i 2002 og utvi-
delsen i 2016 14 justissektorens tvil om helse-
vesenets vilje og evne til  verne samfunnet
mot kriminalitet. I lovforarbeidene til lov-
endringen i 2016 argumenterte riksadvo-
katen med at «disse personene burde veert
ivaretatt av helsevesenet, men det ma konsta-
teres at det ikke skjer. Etter det en kan forstd

er det ingen utsikter til at dette vil endre
seg i overskuelig fremtid. Dessverre er det
da ingen annen utvei enn d spke en lpsning
gjennom strafferettslige virkemidler. En kan
ikke lenger vente pa at helsevesenet ser seg
i stand til 4 ta dette ansvaret» (2, s. 21).

«Reduksjoneniantall dpgn-
plasser samtidig med gkende
brukavstrafferettslige inn-
leggelser setter det psykiske
helsevernet, og serlig sikker-
hetspsykiatrien, under press»

Pasienter innlagt etter strafferettslig
grunnlag fordeler seg pa ulike nivder i det
psykiske helsevernet og behandles bade
med og uten degnopphold i institusjon.
Samtidig ser vi at mange av disse pasientene
har behov for et hpyt sikkerhetsniva, og ved
arsskiftet 2019/20 utgjorde andelen pasien-
ter innlagt etter strafferettslig grunnlag om
lag 40 % av pasientene i de sikkerhetspsykia-
triske avdelingene (1, kap. 2.4.1). Med andre
ord er mer enn hver tredje pasient i landets
totalt 220 sikkerhetspsykiatriske degnplas-
ser innlagt etter strafferettslig grunnlag. Det
okende antallet pasienter som legges inn
etter beslutning fra domstolene, legger
beslag pa stadig flere dggnplasser i en tid
hvor antall degnplasser i det psykiske helse-
vernet som helhet blir feerre ar for dr. I perio-
den 1990-2019 har antall dggnplasser i det
psykiske helsevernet blitt redusert fra
7745 til 3 649 (1, s. 9). Denne reduksjonen
samtidig med gkende bruk av strafferetts-
lige innleggelser setter det psykiske helse-
vernet, og sarlig sikkerhetspsykiatrien,
under press.

Det fglgende er en kort presentasjon av
tre strafferettslige grunnlag for opphold
i psykiatrien som justissektoren rdder over.

Dom til tvungent psykisk helsevern
Dom pd overfgring til tvungent psykisk
helsevern er en strafferettslig seerreaksjon
som kan idemmes utilregnelige lovbrytere.
Reaksjonens primaere formal er & verne
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samfunnet mot kriminalitet. Dette gir dom-
stolene mulighet til & plassere lovbrytere

i psykiatriens institusjoner, selv om de ikke
nodvendigvis oppfyller helserettslige krite-
rier for innleggelse. Med en spissformule-
ring kan det sies at domstolene dgmmer
helsevesenet til 4 ta ansvar for bade lovbry-
teren og vernet av landets borgere.

Det norske lovverket har to former for
dom til tvungent psykisk helsevern. Den
opprinnelige formen er tidsubestemt og skal
verne mot alvorlig og farlig kriminalitet. At
reaksjonen er tidsubestemt, innebeerer at
den kan opprettholdes sa lenge domstolene
mener det er behov for samfunnsvern.

Fra iverksettelse av serreaksjonsordningen
12002 og frem til 2020 har 363 personer fatt
en dom til tidsubestemt tvungent psykisk
helsevern, om lag 20 nye domfellelser per ar
(1, s.17). Den tidsbestemte formen for tvun-
gent psykisk helsevern (til vern mot lovbrudd
av samfunnsskadelig eller serlig plagsom
art) har bare veert virksom siden 2016. I perio-
den 2016-20 hadde 19 personer fitt en tids-
bestemt dom (1, s. 16). Totalt var det ved dars-
skiftet 2019/20 250 personer som var under
gjennomfgring av en dom til tvungent psy-
kisk helsevern, pa ulikt niva i det psykiske
helsevernet, bade med og uten dggnopphold
iinstitusjon (1, kap. 2.5.1).  underkant av 30 %
de regionale og 50 % av de lokale dpgnplas-
sene i sikkerhetspsykiatrien var ved drsskiftet
2019/20 belagt av pasienter innlagt etter
tidsubestemt dom til tvungent psykisk helse-
vern (1, s. 17). Antall domfelte har veert sti-
gende i alle ar, og det er ingenting som tyder
pa at trenden vil endre seg.

Varetektssurrogat

Varetektssurrogat etter straffeprosessloven
§ 188 er et alternativ til varetekt i fengsel.
Opprinnelig var plassering i en egnet insti-
tusjon eller i en kommunal boenhet tiltenkt
personer med psykisk utviklingshemning,
eventuelt «meget unge eller meget gamle
lovbrytere» (3, s. 50). Lovgivers formal med
varetekt utenfor fengsel var a forene hensy-
net til human behandling med hensynet til
omgivelsenes sikkerhet (3, s. 50).

12016 fikk bestemmelsen en lovendring
av vesentlig betydning for helsevesenet. Fgr
lovendringen forutsatte plassering av den
siktede i en psykiatrisk institusjon at institu-
sjonen samtykket. Etter 2016 kan domsto-
lene pa visse vilkar palegge institusjonene
a ta imot siktede i det tidsrom som domsto-
lene bestemmer.

Det er uvisst hvor mange dggnplasser
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denne lovhjemmelen legger beslag pa.

Da lovendringen ble evaluert i 2020, ble
utvalget som foretok evalueringen kjent
med 14 saker om bruk av varetektssurrogat
i perioden 2016-19 (4, s. 7). Varigheten var fra
én maned og opptil 18 mdneder. I snitt var
oppholdene pa om lag et halvt r. Tilbake-
meldinger fra institusjonene gikk ut pd at
lovendringen forte til overbelegg eller at
pasienter med stgrre behandlingsbehov
madtte avvises (4, s. 13).

Judisielle dgognobservasjoner

Etter straffeprosessloven § 167 kan retten
beslutte innleggelse til undersgkelse i psy-
kiatrisk sykehus dersom dette er ngdvendig
for & bedgmme siktedes sinnstilstand. For-
madlet med en degnobservasjon er a utrede
psykisk tilstand, som i neste omgang bidrar
til & belyse siktedes strafferettslige skyld-
evne. Innleggelse til judisiell dagnobserva-
sjon er ikke helsehjelp, men har uteluk-
kende som formadl a belyse strafferettslig
(u)tilregnelighet.

Dette strafferettslige grunnlaget for opp-
hold i psykiatriens institusjoner skiller seg
fra de foregaende bl.a. ved at det neppe er
aktuelt for domstolene a palegge en institu-
sjon a ta imot en observand uten visshet om
institusjonens vilje til & gjennomfgre obser-
vasjonen. Likevel ser vi at behovet er stort
og at flere sikkerhetsavdelinger anser dette
som en naturlig del av deres virksombhet,
til tross for at myndighetene ikke har avsatt
plasser til det.

I perioden 2015-19 er det gjennomfert 96
judisielle dpgnobservasjoner i de tre regio-
nale sikkerhetsavdelingene i Norge, et snitt
pa ca. 20 observasjoner per ar. I tillegg kom-
mer observasjoner gjennomfgrt i de lokale
sikkerhetsavdelingene (1, s. 18). Ettersom det

ikke finnes egne rettspsykiatriske enheter
i Norge, opptar ogsa disse ordinere dogn-
plasser som kunne veert brukt til pasient-
behandling. Flere sikkerhetsavdelinger har
lang ventetid pa judisielle degnobservasjo-
ner. Alvorlig sinnslidende kan bli sittende
lenge i varetekt i fengsel i pavente av en
observasjon, som ofte er det eneste gjen-
stdende etterforskningsskrittet.

En gjennomtenkt og onsket utvikling?
Grensegangen mellom justissektorens og
helsesektorens ansvarsomrader har ikke
veert gjenstand for en grundig utredning

i Norge. I stedet har de to sektorene utviklet
seg uavhengig av hverandre, og gjerne

i motsatt retning. Utviklingen vi har pekt

pa her fgyer seg inn i denne tradisjonen.
Der justissektorens rettslige grunnlag for
tvangsopphold i psykiatrien gker i antall og
omfang, gar helsesektoren i motsatt retning
- mot gkt vekt pa pasientenes autonomi og
samtykke. Samlet kan det bidra til et null-
sumspill: Jo feerre som tvangsinnlegges etter
sivilrettslig grunnlag, jo flere tvangsinnleg-
ges etter strafferettslig grunnlag.

Selv Tvangslovutvalget, med den sveert
omfattende og grundige utredningen om
tvangsbegrensningsloven i 2019, unngikk
a dregfte grenselandet mellom justissektor og
helsesektor (5). Der het det at «ut fra mandat
og sammensetning har utvalget ikke gatt
dypt inn i spgrsmalet om ansvarsfordelin-
gen mellom helse- og omsorgssektoren og
justissektoren. I utgangspunktet er intensjo-
nen at dagens grenser skal ligge fast, men
det er behov for & framheve viktigheten av
en gkt tydelighet om sporvalget i enkeltsaker
-noe som ogsa kan ha betydning for utfor-
ming av lovbestemmelsene» (5, s. 323).

I denne forbindelse er i alle fall tre trekk

ved utvalgets droftelser til ettertanke. Det
forste dreier seg om grensegangen: Nar
utvalget fastslar at «dagens grenser skal
ligge fast», er det samtidig et dpent spgrsmal
hvor dagens grenser gdr. Det andre dreier
seg om det er sivilretten eller strafferetten
som er samfunnets primeere virkemiddel
ved kombinasjonen av kriminalitet og sinns-
lidelser. Pa den ene siden anser det regje-
ringsoppnevnte Tvangslovutvalget de sivil-
rettslige grunnlagene for institusjonsopp-
hold som «et substitutt» for de strafferetts-
lige grunnlagene (5, 322). Pa den annen side
anser de regjeringsoppnevnte utvalgene
Serreaksjonsutvalget og Tilregnelighets-
utvalget de strafferettslige grunnlagene som
et supplement til de sivilrettslige grunnla-
gene for institusjonsopphold (6, s. 14 og 75;
7,5.305).

Det tredje dreier seg om hvem som even-
tuelt skal bestemme om tvangsoppholdet
skal avgjgres etter strafferetten eller etter
sivilretten. Tvangslovutvalget dpner for at
valget mellom strafferettslig grunnlag og
sivilrettslig grunnlag skal bero pa en kon-
kret vurdering i hvert enkelt tilfelle, bl.a.
avhengig av «personens egen oppfatning av
sporsmalet» (5, s. 324). I s fall beveger vi oss
bort fra en prinsipiell tilneerming til grense-
gangen mellom justissektorens og helsesek-
torens ansvarsomrader.

Grensegangen mellom justissektor og
helsesektor er, som det fremgar, gjenstand
for stadige endringer. Samlet sett dreier det
seg om betydelige endringer for helsevese-
net og dets pasienter. Samtidig gir utviklin-
gen grunn til 4 spgrre: Er dette en gjennom-
tenkt utvikling fra lovgivers side?
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Motivasjon og selvbestemmelse

Aveilede pasientertil & endre helsevaner handler om @ fremme den enkeltes

indre motivasjon for endring.

ar mennesker handler feil, er det
fordi de mangler ngdvendig kunn-
skap om konsekvensene. Mennes-
ker vil handle «rett» nar slik kunn-
skap formidles pa en enkel og forstaelig
mate. Helsepersonells veiledning for end-
ring av pasienters atferd har historisk sett
tatt utgangspunkt i en ganske enkel forestil-
ling om en enveis drsakssammenheng mel-
lom kunnskap, holdninger og atferd, den
sakalte KAP-modellen (fra engelsk: know-
ledge, attitude, practice). Philip Ley tilhgrte
denne tradisjonen og la i bokkapitlet Giving
information to patients i 1982 stor vekt pa
a formidle forstaelig og relevant kunnskap
til pasienten (1). Mennesker ble oppfattet
som rasjonelle aktgrer som handler bevisst
ndr de har den nedvendige kunnskapen.

«Helsepersonell kan fremme
endringved a styrke pasien-
tens mestringstro og forven-
tinger om et positivt resultat»

[ praksis viste det seg raskt at en slik enkel
arsaksmodell var utilstrekkelig. Helseoppfat-
ningsmodellen ble derfor i lppet av 1970-tal-
let et viktig skritt i kunnskapsutviklingen,
idet modellen anerkjenner betydningen av
pasienters erkjennelser og forventninger (2).
Denne var en av de fgrste atferdsteoriene og
-modellene som anerkjente at menneskelig
atferd bare i begrenset grad lar seg styre av
premiering og straff og kunnskap om konse-
kvenser. Pasientenes erkjennelser ble definert
som forutsetninger for om en person ville
endre atferd eller ikke (3). Det var for eksem-
pel ikke tilstrekkelig at pasienten trodde
at reyking utgjorde en trussel mot helsen,
vedkommende matte ogsa oppleve a ha
reelle handlingsalternativer og -muligheter.

Den gkende vektleggingen av mennesket
som erkjennende og meningssekende sub-
jekt var ogsa drevet frem av humanistisk
psykoterapi ved hjelp av den sdkalte klient-
sentrerte metoden og en systemteoretisk
nyorientering i medisinen, ogsa kalt den
biopsykososiale modellen (4, 5). I veiled-
ningspraksis neermet den atferdsterapeu-

tiske tilnermingen seg et mer humanistisk
stasted. Den kognitive terapien sa ogsd
dagens lys pa 1980-tallet. Blant annet var
Albert Bandura sentral i utviklingen av den
sosialkognitive leeringsteorien (6). Hans
viktigste bidrag var at helsepersonell kan
fremme endring ved a styrke pasientens
mestringstro og forventinger om et positivt
resultat.

Utforske ambivalens og fremme
motivasjon

Den nye kognitive terapitradisjonen brgt
med psykoanalytisk tenkning, som hittil
hadde gvd sterk innflytelse pa veiledning

i klinisk praksis. Sistnevnte opererte med
en enveis sammenheng mellom trauma-
tiske erfaringer og emosjonelle og atferds-
messige reaksjoner, en sammenheng man
ansa at pasienter selv ikke hadde innsikt i.
Motstand mot atferdsendring ble da sett pa
som uttrykk for ulgste konflikter hos pasien-
ten selv (7).

Da William Miller pa begynnelsen av
80-tallet utviklet det han kalte motiverende
samtale (pd engelsk: motivational inter-
viewing), brgt han radikalt med denne
tenkningen: Hvis den som ble veiledet ytte
motstand, var det veilederen som hadde
ansvaret. Likeledes var det veilederens
ansvar a handtere motstand pa en konstruk-
tiv mate, for eksempel gjennom 4 anerkjen-
ne motstanden og utforske muligheter ut
fra den veilededes perspektiv (7). Millers
utgangspunkt var inspirert bade av huma-
nistisk klientsentrert behandling og kogni-
tiv atferdsterapi.

Motiverende samtale er ikke en teori eller
en modell for atferdsendring, men en sam-
arbeidende samtalestil for a styrke en per-
sons egen forpliktelse til endring (8). Studier
viser at motiverende samtale er en velegnet
metode for & snakke om endring pa tvers
av helsevesenets behandlingsniva og for-
skjellige typer helserisikoatferd (9, 10). Helse-
direktoratet anbefaler motiverende samtale
som metode for a veilede pasienter til
a endre vaner, blant annet pa de kommu-
nale frisklivssentralene (11). Motiverende
samtale bestar av en rekke samtaleteknik-
ker, for eksempel refleksjoner, autonomi-
stgtte, «rulle med motstand» og fremkalle
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«endringssnakk», som veiledere kan benytte
for & utforske og lgse ambivalens eller mot-
stand mot endring og fremme endring pa
en ikke-dsmmende mate (8).

Motiverende samtale brukes noen ganger
synonymt med pasient- eller klientsentrert
veiledning. Metoden er klientsentrert ved at
en ber om tillatelse til & drefte en helseska-
delig adferd. Men samtalemetoden har ogsa
et klart mdl, for eksempel slutte & royke eller
spise sunnere. Pa den mdten styrer helseper-
sonell samtalen i retning av a fa vedkom-
mende til & endre atferd.

Opprinnelig ble motiverende samtale
utviklet for & utforske ambivalens og frem-
me motivasjon hos klienter i rusbehandling
som ikke var klar til endring. I videre utvik-
ling av metoden blir det understreket at
motiverende samtale ikke bgr veere den
eneste metoden i en intervensjon for end-
ring. Miller og Rollnick hevder i sin artikkel
med tittelen «Ten things that motivational
interviewing is not» at det ikke er hensikts-
messig a bare tilby denne metoden, fordi
det kun er en kommunikasjonsmate til
hjelp i arbeid med a identifisere og styrke
egen motivasjon for endring (12). Ofte for-
bindes metoden med 4 veie for og imot en
endring med en sdkalt beslutningsbalanse.
Imidlertid er slike avveininger kontrapro-
duktive ndr vedkommende er klar for end-
ring fordi det bringer samtalen tilbake til
argumenter mot endring.

«Motiverende samtale er
ikke en teori eller en modell
foratferdsendring, men en
samarbeidende samtalestil
ford styrke en persons egen
forpliktelse til endring

I senere ars utvikling av motiverende
samtale er metoden styrket med mer fokus
pa planlegging og iverksetting av selve
endringsarbeidet. Imidlertid er det ingen
tvil om at mange veiledere finner det hen-
siktsmessig & benytte holdningssettet
i motiverende samtale (empati, samarbeid,
autonomi, ikke-demmende holdning og
respekt) under hele intervensjonens varig-
het, ogsa ndr man gar fra arbeidet med
a utvikle motivasjon til a gi mer handlings-
orientert stgtte i giennomfgring og etable-
ring av nye vaner (8).
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Motiverende samtale er blitt kritisert for
a mangle en teori som forklarer hvorfor
metoden virker og som kan predikere end-
ring. De siste drene har flere forskere pekt
pa likheter og begrepsmessige overlapp
mellom motiverende samtale og selv-
bestemmelsesteori (13, 14). Selvbestem-
melsesteorien hevder at vi har sterkest
motivasjon og er mest utholdende nar vi
far dekket tre grunnleggende psykologiske
behov, nemlig behovene for selvbestem-
melse, kompetanse og tilhgrighet. Atferds-
forskere hevder at denne teorien forklarer
hvorfor motiverende samtale virker fordi
metodens holdningssett fremmer tilfredstil-
lelse av nettopp disse tre behovene (13).

Motivasjonens kvalitet
har betydning for endring
Selvbestemmelsesteori har sitt utgangs-
punkt i humanistisk psykologi og i empirisk
forskning pd aper pa slutten av 1940-tallet
(15). Ytre belpnning svekket apenes motiva-
sjon til d beskjeftige seg med oppgaver, mens
lek og interesse stimulerte motivasjonen.
[ en tid der atferdsterapi med belgnning
og straff var sett pa som viktige motivatorer
for endring, viste Edward Deci at mennesker
motiveres pa samme mate (16). Nar veileder
bygger en stgttende relasjon som fremmer
selvbestemmelse og kompetanse i endrings-
arbeidet, far pasienten hjelp til & utvikle sin
indre motivasjon for endring (17).

Indre eller autonom motivasjon er defi-
nert som personlig engasjement og egen-
vilje (selvbestemmelse), mens en ytre eller

kontrollert motivasjon for eksempel vil vaere
a gi etter for ytre press eller indre tvang med
darlig samvittighet (17). De fleste begynner
en endring ndr motivasjonen er pa topp og
barrierene er fd. Endring av atferd bryter
med tidligere automatiserte handlings-
menstre, og vi har begrenset psykologisk
energi til selvregulering og utvikling av nye
handlingsmenstre og vaner. Etter en stund
kan det veere at pasienten opplever at «det
koster mer enn det smaker». Det kan sam-
menlignes med en muskel som blir sliten.
Kun indre motivasjon gir fornyet kraft og
energi til opprettholdelse av en ny vane, idet
handlingen gir glede og er tilfredsstillende
iseg selv (18).

«Desiste drene har flere
forskere pekt pa likheter

og begrepsmessige overlapp
mellom motiverende samtale
ogselvbestemmelsesteori»

Mange atferdsteorier skiller ikke mellom
endring av atferd pa kort og lang sikt, som
for eksempel sosialkognitiv leeringsteori.
Basert pd en oppsummering av 100 atferds-
teorier identifiserte Kwasnika og medforfat-
tere fem forklaringer for hvorfor en endring
blir vedlikeholdt: 1) positive motiver for
a fortsette med den nye atferden, 2) evne til
selvregulering, 3) at man klarer a utvikle en
ny vane, 4) at man har tilstrekkelige ressur-

ser (fysisk og psykologisk), og 5) at man far
stotte fra omgivelsene (19).

Et allment dilemma

Det er én vesentlig forskjell pa motiverende
samtale og selvbestemmelsesteori. I inter-
vensjoner basert pa sistnevnte vil veilederen
ofte bruke teknikker og holdningssettet

fra motiverende samtale for d fremme
endringssnakk. Imidlertid vil veiledere som
arbeider ut fra selvbestemmelsesteorien
stotte selvbestemmelse ogsa der pasienten
ikke gnsker a endre atferd, hvis motstanden
er overveid og begrunnet i pasientens egne
verdier og prioriteringer. Selvbestemmel-
sesteorien hevder nemlig at pasientens
endringssnakk bare er effektivt dersom det
er autonomt motivert (20). I veiledning
basert pd prinsippet om motiverende sam-
tale er malet alltid atferdsendring, dog pa
en slik mate at den personlige autonomi
ivaretas best mulig (12). En slik veileder vil
bare verdsette autonomi der den er knyttet
til malatferden.

Denne motsetningen mellom to metoder
illustrerer et allment dilemma i all veiled-
ningspraksis: Hvis vi lener oss for sterkt pa
pasientens selvbestemmelse, kan vi bli opp-
fattet som likegyldige veiledere med mang-
lende profesjonalitet. Hvis vi vektlegger
betydningen av d endre atferd for sterkt,
kan vi bli oppfattet som autoritaere eksper-
ter. Vi er ngdt til & finne en middelvei der vi
prover a unnga groftene pa begge sider.

Mottatt 7.12.2020, forste revisjon innsendt 16.2.2021,
godkjent 7.4.2021.

EIVIND MELAND

eivind.meland@uib.no

er professor emeritus ved Institutt for global helse
og samfunnsmedisin, Universitetet i Bergen, og
fastlegevikar. Han har forsket pa motivasjon for
livsstilsendringer i mange ar og interessert seg for
fagetiske spgrsmal knyttet til klinisk veilednings-
praksis.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

GRO BEATE SANDAL
er sykepleier, cand.san. og ph.d. Hun jobber pa
Fakultet for helsefag ved VID vitenskapelige hog-
skole. Hun har forsket pa effekten av frisklivsen-
tralenes tilbud pd endring av helsevaner og vart
veileder ved Hpgskolen i Bergens videreutdanning
imotiverende samtale.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LITTERATUR

1 LeyP. Giving information to patients. I: Eiser JR,
red. Social Psychology and Behavioral Science.
John Wiley & Sons Ltd., 1982.

2 Janz NK, Becker MH. The health belief model:
adecade later. Health Educ Q 1984; 11: 1-47.

3 Mealand ]G, Aaro LE. Atferdsteori og forebyggende
helsearbeid i praksis. Tidsskr Nor Legeforen 1993;
113:51-5.

4 Rogers CR. Client-centered therapy. I: Arieti S, red.

948

American handbook of psychiatry. Vol 3. New York,
NY: Basic Books, 1959:183-200.

5 Engel GL. The need for a new medical model:
achallenge for biomedicine. Science 1977; 196:
129-36.

6 Bandura A. Social foundations of thought and
action. A social cognitive theory. Englewood Hills,
NJ: Prentice-Hall, 1986.

7 Miller WR, Rollnick S. Motivational interviewing.

Preparing people to change addictive behavior.
New York, NY: The Guilford Press, 1991.

8 Miller WR, Rollnick S. Motivational interviewing:
Helping people change. 3. utg. London: Guilford
press, 2012.

9 Lundahl B, Moleni T, Burke BL et al. Motivational
interviewing in medical care settings: a systematic
review and meta-analysis of randomized control-
led trials. Patient Educ Couns 2013; 93:157-68.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141



KRONIKK

10 VanBuskirk KA, Wetherell JL. Motivational inter-

1

=

1

N

13

viewing with primary care populations: a syste-
matic review and meta-analysis. ] Behav Med 2014;
37:768-80.

Veileder for kommunale frisklivssentraler.
Etablering, organisering og tilbud. IS-1896. Oslo:
Helsedirektoratet, 2016. Lest12.2.2021.

Miller WR, Rollnick S. Ten things that motivational
interviewing is not. Behav Cogn Psychother 2009;
37:129-40.

Patrick H, Williams GC. Self-determination theory:

its application to health behavior and complemen-

tarity with motivational interviewing. Int ] Behav
Nutr Phys Act 2012; 9:18.

14

15

16

17

Vansteenkiste M, Williams GC, Resnicow K. Toward
systematic integration between self-determina-
tion theory and motivational interviewing as
examples of top-down and bottom-up interven-
tion development: autonomy or volition as a
fundamental theoretical principle. Int ] Behav
Nutr Phys Act 2012; 9: 23.

Harlow HF, Harlow MK, Meyer DR. Learning moti-
vated by a manipulation drive. ] Exp Psychol 1950;
40:228-34.

Deci EL. Effects of externally mediated rewards
on intrinsic motivation. ] Pers Soc Psychol 1971;18:
105-15.

Ryan RM, Patrick H, Deci EL et al. Facilitating

18

19

health behaviour change and its maintenance:
Interventions based on self-determination theory.
Eur Health Psychol 2008;10: 2-5.

Vohs KD, Baumeister RFE. red. Handbook of self-
regulation: Research, theory, and applications.
New York, NY: Guilford Press, 2011.

Kwasnicka D, Dombrowski SU, White M et al. Theo-
retical explanations for maintenance of behaviour
change: a systematic review of behaviour theories.
Health Psychol Rev 2016; 10: 277-96.

20 Deci EL, Ryan RM. Self-determination theory in

health care and its relations to motivational inter-
viewing: a few comments. Int ] Behav Nutr Phys Act
2012;9:24.

ANNONSE

pos

7 //

Tilbakedatert sykmelding ma begrunnes
Dersom du ma tilbakedatere en sykmelding, ma du fylle
ut sykmeldingens punkt 11.1 og 11.2. Sykmeldingen vil
ellers bli automatisk avvist. | punkt 11.1 ma du oppgi
dato for faktisk kontakt med pasienten. Ved tilbake-
datering over flere dager ma du ogsa begrunne hvorfor
pasienten har veert forhindret fra a fa kontakt med lege
da sykmeldingsbehovet oppstod. Det beskriver du

i punkt 11.2.

Digital sykmelding fra sykehus

Noen sykehus har begynt a sende sykmelding digitalt.
Dette gjgr at pasienten raskere far sykepengene sine.
Korrekt utfylling er viktig for at sykmeldingen ikke skal
bli automatisk avvist. Husk for eksempel a bruke
diagnosekoder og ikke prosedyrekoder i diagnosefeltet,
samt a begrunne dersom tilbakedatering av syk-
meldingen er ngdvendig.

Non-celiakisk glutensensitivitet gir ikke lenger rett til grunnstenad

Retten til grunnstenad til fordyret kosthold for personer med non-cgliakisk glutensensitivitet ble opphevet 01.06.21.
Endringen gjelder bade for personer med diagnosen som tidligere har mottatt denne stenaden

og for nye tilfeller.

For mer informasjon se www.nav.no/lege eller ring NAVs Lege -og behandlertelefon 55 55 33 36
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Resistens roper pa revolusjon

Hvis korona er en motbakke, er antibiotikaresistens en bratt fjellside.

A satse pd individuell atferdsendring for & hindre resistens holder ikke.
Vi trenger strukturelle tiltak som senkede forventninger til produksjons-
tempo, strengere antibiotikareguleringer og bekjempelse av fattigdom

for d ha en sjanse.

ntibiotikaresistens er en hurtigvok-

sende, enorm helseutfordring og

en trussel pa linje med klimafor-

andringer og terror (1). Resistens vil
medfgre alvorlige sosiale, gkonomiske og
politiske konsekvenser og gi enorme tap av
menneskeliv (2, 3). For koronapandemien
var det vanskelig 4 forestille seg en hverdag
som styres av frykt for smitte, men det er en
slik fremtid vi risikerer dersom antibiotika-
resistens fortsetter a utvikle seg i samme
tempo som i dag. Selv om vi bruker relativt
lite antibiotika i Norge, er ikke trusselen noe
mindre her, for som vi har leert av korona
respekterer ikke patogener landegrenser.
Resistens pa motsatt side av kloden trenger
ikke mange mellomlandinger fgr den har
nadd Norge. Mens det er enighet om at
antibiotikaresistens krever umiddelbar
handling, er det ulike meninger om hva
denne handlingen bgr besta i. Dagens strate-
gier mangler strukturelle tiltak.

Individuell atferdsendring og En helse
Kanskje den viktigste pilaren i den interna-
sjonale handteringen av antibiotikaresistens
er strategier som sikter mot d senke antibio-
tikabruk ved a endre atferden til enkeltmen-
nesker (antibiotic stewardship) (2-4). Infor-
masjonsspredning er en sentral interven-
sjon i denne tradisjonen, og tanken er at gkt
kunnskap om antibiotikaresistens fgrer til
holdningsendringer hos enkeltmennesker,
som gjor at helsearbeidere velger a forskrive
mindre og at pasienter og bgnder velger

a bruke mindre antibiotika. Eksempler pa
atferdsrettede tiltak er kampanjer som
oppfordrer til & ikke bruke antibiotika ved
virusinfeksjoner, og til & vaske hendene ofte
for & hindre bakteriespredning. Et annet er
verdens antibiotiske bevissthetsuke i regi

av Verdens helseorganisasjon.

Individuell atferdsendring som lgsning
pa antibiotikaresistens er et paradoks, fordi
problemet er sa lite individuelt. Det er for
eksempel ikke som med livsstil. En darlig
livsstil gker bare risikoen for sykdom hos
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en selv, mens antibiotikabruk ett sted bidrar
til resistens andre steder. Det er ikke enkelt-
mennesker som blir resistente mot antibio-
tika, men mikrobene som sprer seg i ver-
denssamfunnet. Flere internasjonale helse-
fora har trukket frem En helse (One Health)
som en strategi som kan brukes i tillegg til
atferdsendring (2, 3, 5), og den medisinske
antropologen Clare Chandler presenterer
En helse som en motpol til det individuelle
fokuset i dagens resistensarbeid (6). Denne
strategien innebeerer at antibiotikabruk

«Fgr koronapandemien var
detvanskeliga forestille seg
en hverdagsom styresav frykt
for smitte, men deterenslik
fremtid virisikerer dersom
antibiotikaresistens fortsetter
dutvikle segisamme tempo
somidagy

ikke kan forstds gjennom forbruk hos men-
nesker alene, men gjennom et komplekst
samspill mellom mennesker, dyr og miljg.
En helse vektlegger intersektorielt sam-
arbeid mellom blant annet veterinaerer,
leger, matvareprodusenter og miljgforkjem-
pere for a finne en samlet strategi for kon-
servering av antibiotika. Selv om En helse
i teorien kan inkludere strukturelle drsaker
til resistens, er det forskere som peker pa at
denne strategien i praksis ofte vektlegger de
biologiske og pkologiske mekanismene for
resistensspredning, slik at de strukturelle
faktorene neglisjeres (7).

Flere reagerer pa a bruke individuell
atferdsendring som ledende strategi for
a handtere resistens (4, 6-11). Det finnes for
eksempel studier fra lav- og mellominntekts-
land som viser at helsearbeidere har sveert
gode kunnskaper om antibiotikaresistens,
men likevel forskriver mer enn de vet at de

burde (8). Dette tyder pd at gkt kunnskap
ikke ngdvendigvis forer til endret antibio-
tikabruk, og flere forskere peker pa at de
dokumenterte effektene av tiltak rettet mot
individuell atferdsendring er tvilsomme (11).
Atferdsendring er ogsa problematisk ved

at det i trad med en liberalistisk tankegang
palegger individet ansvaret for a bruke
mindre antibiotika. Premisset for atferds-
endring er at enkeltmennesker har mulig-
heten til a velge & bruke mindre antibiotika,
men for mange er legemiddelet en del av
hverdagen som de ikke kan velge bort.

Antibiotika som infrastruktur
Antibiotikabruk ma forstas ut fra sosiale,
kulturelle, gkonomiske, materielle og struk-
turelle faktorer (4, 6-11). Resistens er ofte
ikke en konsekvens av enkeltmenneskers
irrasjonelle valg, men et symptom pa struk-
turelle forhold. Vissheten om at antibiotika
finnes som effektiv kur mot bakterieinfek-
sjoner, gjor at vi kan leve i et samfunn som
ikke tar hgyde for at disse infeksjonene kan
sette oss ut av spill. Antibiotika er en bygge-
stein i systemer som gar langt utover indi-
videts ansvar, og Chandlers beskrivelse av
antibiotika som infrastruktur kan hjelpe oss
til & tenke nytt om resistens (6).

A forsta antibiotika metaforisk som infra-
struktur er krevende, fordi det innebarer
a legge merke til matene antibiotikabruk
tas for gitt. Kanskje kan antibiotika som
infrastruktur sammenlignes med en tsu-
nami. I Oslo tyder geologien pa at en flod-
bglge ikke vil skje, og vi kan bygge infra-
struktur som bygninger, kloakksystemer,
nedetater og transport som ikke trenger
a tdle en flodbolge. I Japan tilsier derimot
geologien at en tsunami kan komme, og der
ber infrastrukturen for eksempel innebeere
avanserte varslingssystemer, bygninger som
er konstruert for d ikke rase, beskyttelsesveg-
ger i havet og planer for rask evakuering av
innbyggere i utsatte omrader. Ettersom vi
har global tilgang pa effektive antibiotika,
kan vi konstruere samfunn som om bakte-
rieinfeksjoner omtrent ikke eksisterer, pa
samme mdte som at vi kan planlegge infra-
struktur i Oslo som om en tsunami ikke
vil skje. Sykehus kan ha en relativt liten
infeksjonsavdeling og gjennomfgre behand-
linger som kirurgi, cytostatika og transplan-
tasjoner uten hgy infeksjonsrisiko. Myndig-
hetene kan godta bakterier i drikkevannet.
Mennesker kan bo tett med darlige hygie-
niske forhold og ha ubeskyttet sex uten
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a vere syke. Arbeidsgivere kan forvente at
de ansatte ikke far sykefraveer pga. bakterie-
infeksjoner. Fastleger kan se 50 pasienter
daglig, fordi hvis de raskt deler ut en bred-
spektret antibiotikakur til halvparten blir
disse pasientene forngyde, og mange av
dem ogsa friske. Bonder kan sette hundrevis
av griser i samme innhegning uten a vere
redde for spredning av bakterier, og i noen
land bruker bgnder antibiotika som vekst-
fremmende kosttilskudd for & produsere
stprre og mer kostbare kjgttstykker.

«Individuell atferdsendring
som lgsning pd antibiotika-
resistens er et paradoks,
fordi problemetersalite
individuelt»

Antibiotika muliggjer grunnleggende
verdier i den moderne verden, nemlig stan-
dardisering, modernisering, urbanisering
og globalisering (6). Antibiotika har gjort at
det stilles unaturlige krav til tempo. Men-
nesker og dyr blir sveert palitelig arbeids-
kraft, ettersom vi sjeldnere trenger a vere
syke og borte fra jobb nar vi har antibiotika
som quick fix (10). Det bidrar til en generell
standardisering og effektivisering i samfun-
net, og videre til en mer forutsigbar gkono-
misk vekst. Forutsigbarheten og det hgye
tempoet bidrar til en modernisering ved at
utvikling skjer raskere. Samtidig gjgr anti-
biotika at vi kan konsentrere arbeidskraften
og bo i overbefolkede byer selv om saniteer-
forholdene ikke taler belastningen, for smit-
te kureres effektivt. Vi kan ogsa reise kloden
rundt uten frykt for a bli smittet av eller for
a introdusere nye bakterier til andre sam-
funn, fordi sykdommene uansett raskt kan
behandles.

Hvis antibiotika er infrastruktur, vil vi
kanskje ikke merke resistenskrisen for det er
for sent. Forst ndr resistens er svaert utbredt,
vil infrastrukturen rakne. Hva vil skje om

(eller nar) antibiotika forsvinner? Infek-
sjonsavdelingene pa sykehus blir overfylte,
flere pasienter far infeksjonskomplikasjoner
etter kirurgi og flere flyktninger sliter med
kroniske bakterieinfeksjoner fra urent
drikkevann. Antall sykmeldinger for enkle
infeksjoner som urinveisinfeksjon stiger,
og produktiviteten synker. Fastlegekger blir
lengre, ungdom far uhelbredelige kjgnns-
sykdommer, kjgttstykkene i butikkene blir
mindre og ferre, og det blir kanskje en
generell gkt engstelse for sosial kontakt

og smitte, som under koronapandemien.

Utjevning av global ulikhet

Antibiotika kamuflerer fattigdom og darlige
levekdr gjennom d kompensere for mye av
det som ikke fungerer i samfunnet. Noen

er mer avhengige av antibiotika enn andre,
seerlig flyktninger i fattige kar. Her er anti-
biotika viktigere for & holde samfunnet

i gang, ettersom de strukturelle forholdene
er darligere. For eksempel er det ikke bare
litt urent drikkevann av og til, men veldig
urent drikkevann hele tiden. Man bor ikke
bare ganske tett, men i overfylte telt. Fast-
leger ser ikke bare 50 pasienter pd en dag,
men kanskje det dobbelte. Sykehuset har
ikke bare en liten infeksjonsavdeling, for
det finnes ikke noe tilgjengelig sykehus.

Og sa videre. A miste tilgangen pa antibio-
tika, enten ved resistens eller ved strengere
regler for bruk, vil gi langt stgrre konsekven-
ser ved ddrlige levekar enn ved gode. Konse-
kvensene kan for eksempel vere en kraftig
okning i sykdom og dgd, nedsatt produktivi-
tet, mer gkonomisk elendighet og mindre
sosial mobilitet.

Tiltak for a stoppe lidelse hos de fattige
ma rettes mot de komplekse og bakenforlig-
gende arsakene til lidelsen (12). Global ulik-
het og fattigdom er sentrale oppstrgmsarsa-
ker til resistens ved at de gker avhengig-
heten av antibiotika. Forbedrede levekar
og velferd vil gke sjansene for a klare seg
uten slike legemidler. Det er seerlig hgye
forekomster av resistens i lav- og mellom-
inntektsland (3) og i flyktningleirer (13),

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

og det er ekstra viktig at strategier for

a hindre resistens tilpasses disse kontek-
stene ved a rettes mot bakenforliggende
strukturelle faktorer. Ikke bare for de fattiges
og flyktningenes del, men ogsa fordi resi-
stens sprer seg raskt fra a veere et lokalt
problem til & veere et globalt.

Ny samfunnsstruktur

For d lykkes i & begrense antibiotikaresistens
trenger vi nye internasjonale strategier som
tar hgyde for betydningen av strukturelle
forhold bak antibiotikabruk. Forstaelsen av
antibiotika som strukturelt betinget gjgr
resistensutfordringen stgrre. Det krever
langt mer politisk vilje og ressurser for a fa
endret samfunnets verdier og oppbygning
enn for d fa gjennomfort atferdsrettede
kampanjer om hdndvask. Slike strukturelle
tiltak kan veere a senke forventninger til
produksjonstempo, forbedre globale sani-
teerforhold, bekjempe fattigdom samt inn-
fore strengere internasjonale reguleringer
for antibiotika i landbruk.

«Hvavil skjeom (eller ndr)
antibiotika forsvinner?»

Utfordringen er likevel ikke umulig, og
en rekke forskere fremhever tverrfaglig
samarbeid mellom medisin og samfunns-
vitenskaper som antropologi for & avdekke
nye sammenhenger mellom strukturelle
forhold, antibiotikabruk og resistens, som
videre kan danne grunnlaget for struktu-
relle tiltak (9, 11, 14). Et mulig ferste steg for
medisinere i Norge er 4 ta initiativ til tverr-
faglige forskningsprosjekter der man utfors-
ker antibiotikabruk som konsekvens av
strukturelle forhold.

Mottatt 25.1.2021, forste revisjon innsendt 12.3.2021,
godkjent 19.3.2021.
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Statens
®J legemiddelverk

NYTT OM LEGEMIDLER

Biotilsvarende legemidler kan byttes i apotek

Siden 2001 har apotek kunnet bytte mellom original og generika for syntetiske legemidler.
Et enstemmig Storting vedtok nylig & endre § 6-6 i apotekloven slik at bytte i apotek ogsa
blir mulig for biotilsvarende legemidler (godkjente versjoner av biologisk legemiddel).
Lovendringen trer i kraft 1.julii ar.

Medisinbytte i apotek sparer pasientene og folketrygden for om lag to milliarder kroner
hvert ar - samtidig som pasienten far like god behandling. Bytte er nedvendig for @ oppna
konkurranse mellom behandlingsmessig likeverdige legemidler. Konkurranse forer til
prisreduksjoner som reduserer den gkonomiske belastningen av kostbare biologiske
legemidler pa helsevesenet.

Bruken av biotilsvarende legemidler i Norge har okt siden EU/E@S-regelverket i 2006 dpnet
for at biotilsvarende legemidler kunne fa markedsfgringstillatelse. Dette gjelder seerlig for
legemidler som helseforetakene refunderer (H-reseptlegemidler), samt legemidler gitt til
pasienter pa sykehus. Det er derfor lang erfaring med at bytte mellom originale biologiske
og biotilsvarende legemidler er trygt®.

Legemiddelverket er i gang med a vurdere om noen utvalgte biologiske legemidler og
deres biotilsvarende egner seg for bytte i apotek. | ferste omgang gjelder det legemidler
som brukes i forbindelse med assistert befruktning, beinskjerhet og diabetes?.

Legemiddelverket vurderer om det er trygt a sette legemidlene pa byttelisten nar man tar
hensyn til sykdom/pasientgruppe, ulikheter i administrasjonsutstyr og problemer knyttet
til forskjeller i opptak av legemidlet. Forslagene sendes pa hering i lepet av hesten.

Fire nye legemidler pa bla resept

Melatonin AGB er innvilget forhandsgodkjent refusjon for behandling av insomni ved
ADHD hos barn, hvor sgvnhygienetiltak ikke har vaert tilstrekkelig. Refusjon ytes kun til
pasienter med kronisk og alvorlig insomni som har:

1) nedsatt funksjon pa dagtid, som gkt sgvnighet, humearsvingninger, svekket kognitiv eller
sosial fungering, okt ulykkesrisiko, fysisk ubehag, skt bekymring rundt savnen, og i tillegg
2) minst tre darlige netter per uke, eller degnrytme som ikke lar seg normalisere

Melatonin AGB er melatonin i tablettform med umiddelbar frisetting og er tilgjengelig i
styrkene 1,2, 3,4 0g 5 mg.

Forxiga (dapagliflozin) er innvilget forhandsgodkjent refusjon til behandling av
symptomatisk kronisk hjertesvikt med ejeksjonsfraksjon (EF) mindre eller lik 40 % bestemt
ved ekkokardiografi, angiografi, myokardscintigrafi, computertomografi (CT) eller
magnettomografi (MR).

Dapagliflozin er den ferste SGLT2 (Natrium-glukose-kotransporter-2)-hemmeren
godkjent for behandling av kronisk hjertesvikt, og skal gis som tillegg til pasientens
grunnbehandling for hjertesvikt.

Atectura (hgydose indakaterol og mometason) som vedlikeholdsbehandling ved
astma hos voksne og ungdom > 12 ar som ikke er tilstrekkelig kontrollert med inhalerte
kortikosteroider og inhalerte korttidsvirkende 32-agonister er innvilget forhandsgodkjent
refusjon.

Trixeo Aerosphere (budesonid, glykopyrronium, formoterol) til vedlikeholds-
behandling hos voksne pasienter med moderat til alvorlig kronisk obstruktiv lungesykdom
(kols) som ikke er adekvat behandlet med en kombinasjon av et inhalert kortikosteroid

og en langtidsvirkende beta-2-agonist, eller med en kombinasjon av en langtidsvirkende
beta-2-agonist og en langtidsvirkende muskarinantagonist.

legemiddelverket.no/nyttomlegemidler Kontakt: redaksjonen@legemiddelverket.no

Legemiddelverket gnsker
alle en god sommer!

Voltarol (diklofenak) tabletter
og kaplser blir reseptpliktig

Legemiddelverket har fattet vedtak om
at reseptfrie diklofenak tabletter blir
reseptpliktig. Siste salgsdato er 31.10.21.

Bakgrunnen for vedtaket er en studie
fra 2018 som viser at ogsa lave doser og
kortvarig bruk er knyttet til gkt risiko for
alvorlige hjerte- og karhendelser®.

Risikoen for denne typen alvorlige
bivirkninger ser ut til a veere hoyere

ved bruk av diklofenak sammenliknet
med andre reseptfrie smertestillende
legemidler som paracetamol, ibuprofen
og naproksen. Produkter med
diklofenak til bruk pa huden vil fortsatt
selges reseptfritt, fordi lite opptas i
kroppen ved pafgring pa huden.

Folgende markedsferte produkter
blir reseptpliktige fra 31.10.21:
Voltarol 12,5 og 25 mg tabletter og
kapsler.

Rad til leger:

Leger ber rade pasienter til a bruke
paracetamol som forstevalg ved behov
for reseptfrie smertestillende
legemidler. Ved fornyelse av resepter
pa diklofenak ber legen vurdere risiko
ved videre bruk, og eventuell overgang
til et annet smertestillende legemiddel
med lavere risikoprofil.

Referanser:

1. Kurki, P, van Aerts, L., Wolff-Holz, E., Giezen,

T., Skibeli, V., Weise, M. Interchangeability of
Biosimilars: A European Perspective 2. Schmidt,
M., Serensen, H. T., Pedersen, L. Diclofenac use and
cardiovascular risks: series of nationwide cohort
studies. BMJ 2018 Sep 4; 362:k3426. doi: 10.1136/
bmj.k3426.

T.nr.10/21



VITENSKAP

FRA ANDRE TIDSSKRIFTER

Slik ble psykiatri mer biologisk orientert

Fra 1845 til 1950 ble britisk psykiatri
ipkende grad opptatt av biologiske
darsaksforklaringer, mens sosiale for-
hold hos pasienten ble fortrengt. Det
viser en ny medisinskhistorisk studie.

[ en studie publisert i tidsskriftet History of
Psychiatry ble innkomstregistrene ved psy-
kiatriske asyl i England og Wales i tidsrom-
met 1845-1950 undersgkt (1). Disse registrene
ble i sin tid innfgrt som fglge av ny lovgiv-
ning - The Lunacy Act - fra 1845. Registrene
inneholder opplysninger som tidspunkt for
innleggelse, sosiodemografiske forhold,
diagnose, fenomenologiske data, status ved
utskrivelse og kliniske observasjoner, men
ga ogsa mulighet til fritekst om psykososiale
forhold, slik som fattigdom, religion, sorg
og barneded, og om mer spesielle forhold
som «ulykkelig hjemmesituasjon, kone
kysser med annen manny.

[ det underspkte tidsrommet forsvant
gradvis sosiale forhold og forklaringer fra
registrene. Med ny, reformert psykiatrilov
11890, og som fplge av et pnske om a gjgre
rapporteringen mer «objektiv», ble mulig-
heten for fritekst erstattet av et kodesett for
etiologi. En ny lov i 1913, sterkt farget av
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eugenikken som fikk stor innflytelse i de
fleste vestlige land, gjorde at registrene ble
ytterligere dreid mot biologiske og
genetiske arsaksforhold. Sosiale forhold
forsvant gradvis fra psykiatrisk registrering
og tenkning. Dette skyldtes ikke bare
skiftende vitenskapelige tenkemater i
psykiatrien, for endringene ma ogsa ses
ilys av administrative og samfunnsmessige
endringer. Endringene fikk fplger for
hvordan britiske sykehus ble organisert

og hvilke opplysninger som ble registrert.

- De fgrste psykiaterne pa starten av
1800-tallet praktiserte sdkalt «<moralsk
behandling» og var opptatt av sosiale
forhold hos pasienten, sier Erik Falkum,
som er professor emeritus i psykiatri ved
Universitetet i Oslo.

- Men behandlingen sviktet, trolig fordi
asylpasientenes psykoser var mer kompli-
serte enn psykiaterne hadde forestilt seg.

Falkum mener dette er noe av grunnen til
at man mot slutten av 1800-tallet rettet
blikket mot biologi og genetikk. De soma-
tiske behandlingsmetodene som ble prgvd
ut i ferste halvdel av 1900-tallet var stort sett
uten positiv effekt, med unntak av elektro-
sjokkbehandling, sier han. Psykofarmaka
kom pa markedet forst pa 1950-tallet.

- Den lange perioden med terapeutisk

Ilustrasjon: L Feddes [ iStock

hjelpelgshet og senere bredt anlagt
forskning har vist at drsakene til psykiske
lidelser er mangfoldige og komplekse.
Fortsatt er arsakene for en stor del ukjente.
Da blir det feil & ekskludere biologi fra
letingen, sier Falkum, men fremhever likevel
at sosiale kontekstfaktorer har veert under-
fokusert, bade historisk og i dagens
psykiatri.

- Selv om den biopsykososiale modellen er
utgangspunktet for de fleste moderne leere-
beker i psykiatri, har tenkningen fortsatt en
nevrobiologisk slagside. Modellen er like
mye et honngrord som en reell forstaelses-
ramme. Det er en stor og viktig utfordring
a fremme en god balanse mellom de tre
dimensjonene i modellen, men det inne-
beerer ikke ngdvendigyvis at psykiatrien ma
bli mindre medisinsk, sier Falkum.

KETIL SLAGSTAD TIDSSKRIFTET
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En vaksine som beskytter mot alle influensaformer?

Ilustrasjon: scythers5/iStock

Med antistoffer mot en virusdel som er
stabiltliki de ulike sesongvariantene
avinfluensa, erman pd vei moten
universell influensavaksine.

Dagens vaksineteknologi mot sesonginflu-
ensa er basert pa utvikling av antistoffer
mot hoderegionen av hemagglutinin, som
er den delen av viruset som sgrger for kon-
takt og invasjon av celler. Denne regionen
har hgy mutasjonsfrekvens, mens stamme-
regionen av hemagglutinin er mer stabil.

I en ny studie er en universell vaksine
testet i aper (1). Vaksinen forte til utvikling
av ngytraliserende antistoffer som blokkerte
binding mellom hemagglutinins stammere-
gion hos viruset og mélcellen. Antistoffer
mot et bredt spekter av influensastammer
ble pavist, og strukturelle analyser av
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antistoffene viste interaksjon med
hemagglutinins stammeregion.

- Det er alltid vanskelig & vurdere om
resultater fra dyrestudier har relevans for
mennesker, sier Gunnveig Grgdeland, seni-
orforsker ved Avdeling for immunologi og
transfusjonsmedisin, Universitetet i Oslo.

- Grunnen er at antistoffene mot stamme-
regionen som er observert i mennesker,
hittil har veert basert pa bestemte genvarian-
ter av tungkjeder i immunoglobulin G (IgG).
Disse genvariantene finnes ikke i mus og
ildere. Denne studien har derfor hatt som
madl d undersgke om vaksinestrategien
fungerer i aper og a pavise hvilke genvarian-
ter som de induserte antistoffene er basert
p4, sier Grgdeland.

- Heller ikke aper har de genvariantene
man finner i antistoffer mot stammeregio-
nen i mennesker, men denne studien viser
likevel at vaksinering med stammeregionen

.
(W

o

presentert pa nanopartikler kan danne gode
og bredt reaktive antistoffer i aper. Med
andre ord, det er flere veier til Rom, ogsa nar
det gjelder dannelse av antistoffer som har
potensial for bred beskyttelse mot influensa.
Strategien er lovende og vaksinen er na i
tidlig stadium av klinisk utpreving i
mennesker, forteller Grodeland.

RUTH HALSNE TIDSSKRIFTET
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Hvordan best bevare
en lever under
transplantasjon

Maskinperfusjon istedenfor statisk
oppbevaringslgsning reduserte
gallegangsskader med over 60 %
ien studie.

Pasienter med langtkommen leversvikt skal
vurderes for levertransplantasjon. I tiden
mellom uttak og innsettelse lagres leveren
i en statisk oppbevaringslgsning. Etter
transplantasjonen kan fravaeret av normal
blodsirkulasjon initialt fore til reper-
fusjonssyndrom med blodtrykksfall og
senere iskemisk skade av gallegangene. I en
europeisk randomisert multisenterstudie
ble en ny metode for & gke overlevelsen av
en transplantert lever undersgkt (1).

78 pasienter ble randomisert til lever-
transplantasjon med standard metode for
lagring av lever. Hos de gvrige 78 pasientene
sgrget en maskin for perfusjon av oksy-
genert blod under lagringen. Iskemiske
gallegangsskader oppsto hos 14 pasienter
ved standard metode, mot fem ved maskin-
perfusjon, dvs. en reduksjon pa over 60 %

(p =0,03). Reperfusjonssyndrom oppsto hos
henholdsvis 27 % og 12 %. Det kumulative
antallet terapeutiske intervensjoner de
forste seks manedene var nesten fire ganger
heyere i gruppen som ble levertransplantert
med standard metode.

- Dette er en meget interessant og
banebrytende studie, sier Pal Dag Line, som
er avdelingsleder og professor ved Avdeling
for transplantasjonsmedisin, Oslo
universitetssykehus.

- Studien er den forste til 8 dokumentere
nytten av maskinperfusjon pa harde ende-
punkter. Effekten av maskinperfusjon er
seerlig viktig ved bruk av marginale
levertransplantater, sier Line.

TORBJZRN @YGARD SKODVIN TIDSSKRIFTET
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Fodselsdepresjon er vanligere hos kvinner

med multippel sklerose

-

.

Fravenstre: Nils Erik Gilhus, Karine Eid, @ivind Torkildsen, Stig Wergeland og Marte-Helene Bjork,
alle medforfattere av artikkelen i Neurology. Foto: Tale Bjerknes

Ogsda kvinner som fikk en MS-diagnose
flere dr etter fodselen, hadde okt risiko
forfadselsdepresjon.

Angst og depresjon er vanlig ved multippel
sklerose (MS), men det er fa studier om den
psykiske helsen for og etter fadsel til kvinner
med denne sykdommen.

I en norsk studie som nylig ble publisert
i tidsskriftet Neurology, hadde nesten
115 000 kvinner svart pa spgrsmal om angst
og depresjon under graviditet i Den norske
mor, far og barn-undersgkelsen (MoBa-
undersgkelsen) (1). Kvinner med en MS-
diagnose for graviditet hadde dobbel sa hgy
risiko for depresjon i tredje trimester (jus-
tert oddsratio 2,0; 95 % KI 1,2-3,1). Risikofakto-
rer var negative sosiopkonomiske faktorer,
psykiatrisk sykdomshistorie og tidligere
fysisk og/eller seksuelt misbruk. Kvinner
diagnostisert med MS-sykdom i postpartum-
perioden hadde spesielt hey risiko for post-
partumdepresjon. Kvinner med fgrste MS-
symptom innen fem &r etter graviditet had-
de gkt risiko for bade depresjon og angst
under graviditet.

- Data fra MoBa-undersgkelsen koplet
med norske registerdata gir oss et unikt
studiedesign i internasjonal sammenheng,
sier Karine Eid, som er stipendiat og studi-
ens forsteforfatter. Sa vidt vi vet, er vi de
forste som har funnet gkt risiko for svanger-
skapsdepresjon bdde hos kvinner som har
multippel sklerose og hos kvinner som
utvikler sykdommen senere, sier hun. De
siste tidrene har det kommet effektiv be-
handling mot multippel sklerose, noe som
har fort til at flere kvinner med denne syk-
dommen velger 4 fa barn. Derfor er det
viktig med oppdatert kunnskap om
svangerskapsperioden.

Den okte risikoen for svangerskaps-

depresjon hos kvinner som far multippel
sklerose senere, kan vere relatert til
prodromalperioden, dvs. en periode der
sykdomsprosesser har begynt, men ikke gitt
de klassiske symptomene. Andre studier har
ogsa vist gkt risiko for depresjon og angst,
seerlig de siste fem arene for MS-sykdommen
viser seg, noe denne studien bekrefter.
Studien er den fgrste som ogsa viser gkt
risiko for fadselsdepresjon.

Studien er den f@rste i et nyetablert sam-
arbeid mellom Bergen Epilepsy Research
Group (BERG) og Bergen MS-
Forskningsgruppe. Bergen Epilepsy Research
Group er en aktiv forskningsgruppe ved
Nevrologisk avdeling, Haukeland
universitetssjukehus, og Klinisk institutt 1,
Universitetet i Bergen, og ledes av overlege
og fersteamanuensis Marte-Helene Bjgrk.
Gruppen gjennomfgrer avanserte analyser
av sammenkoblede registerdata og
problemstillinger som gjelder gravide med
epilepsi.

Bergen MS-Forskningsgruppe bestar av
Nevro-SysMed, Nasjonal kompetansetjeneste
for multippel sklerose, Norsk MS-register og
biobank. Forskningsaktiviteten omfatter
studier innen klinisk nevrologi, immun-
ologi, epidemiologi, helsegkonomi,
proteomikk og laboratorieforskning med
dyremodeller. Gruppen er en del av
Forskningssenter for klinisk behandling
2019-2027 og finansieres av Norges
forskningsrad.
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Antibiotikaresistens
ved urinveisinfeksjoner

hos barn i Norge

BAKGRUNN

Urinveisinfeksjon er vanlig hos barn. Formdlet med
denne studien var a beskrive nasjonale resistensdata fra
urinisolat hos barn for a veilede antibiotikabruk.

METODE

Vi har gjort en observasjonsstudie basert pa dyrknings-
svar med resistensbestemmelse i urin fra Norsk over-
vakingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober
(NORM). Alle urinisolat fra barn og ungdom (0-17 ar)

i perioden 2013-17 ble inkludert og sammenlignet med
urinisolat fra voksne. For cefaleksinresistens har vi brukt
data fra to norske sykehus i perioden 2015-19.
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RESULTATER

Av13 211 inkluderte urinisolat i NORM-registeret, var 589
(4,5 %) fra barn. Vektet mot antall innsamlingsdager
utgjorde Escherichia coli 85,2 % av isolatene fra barn.

For E. colivar det hgyere andel trimetoprimresistens
iurinprever fra barn (27,0 %) sammenlignet med voksne
(22,9 %), p=0,02. For ciprofloksacin fant vi en lavere
resistensrate i E. coli-urinprgver fra barn (5,7 %) sammen-
lignet med voksne (8,7 %), p=0,03. For gvrige utvalgte
antibiotika fantvi fglgende resistensrateriE. coli fra
barn: nitrofurantoin (0,5 %), mecillinam (4,0 %), cefalek-
sin (4,3 %), amoksicillin-klavulansyre (7,2 %) og trimeto-
prim-sulfametoksasol (24,1%).

FORTOLKNING

Pivmecillinam, cefaleksin og amoksicillin-klavulansyre
er aktuelle valg ved empirisk behandling av gvre urin-
veisinfeksjon. Nitrofurantoin og pivmecillinam er
aktuelle ved nedre urinveisinfeksjon. Trimetoprim og
trimetoprim-sulfametoksasol bgr kun brukes etter
resistensbestemmelse.
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HOVEDFUNN
Escherichia colible pavisti85 % av
urinisolat fra barn i Norge.

Vi fant en signifikant hgyere andel
trimetoprimresistens og en signifi-
kant lavere andel ciprofloksacin-
resistens i E. coli-urinprgver fra barn
sammenlignet med voksne.

For E. colii urinprever hos barn med
urinveisinfeksjon var det lav fore-
komst av resistens mot nitrofuran-
toin (0,5 %), mecillinam (4,0 %),
cefaleksin (4,3 %) og amoksicillin-
klavulansyre (7,2 %).

rinveisinfeksjon forekommer

hyppig hos barn. Omtrent 2 %

av alle gutter og 8 % av jenter vil

ha gjennomgdtt en urinveis-

infeksjon for de fyller dtte ar (1).

Innen barnemedisinen er det
tradisjon for a skille mellom @vre (febril) og
nedre (afebril) urinveisinfeksjon (1-3). Fore-
komsten er hgyest for spedbarn, og blant
disse er det hovedsakelig den gvre typen som
blir rapportert (1, 3, 4). I en metaanalyse fant
man at forekomsten av gvre urinveisinfeksjon
blant febrile barn < 2 &r var 7% (4). Hos sterre
barn er forekomsten av gvre og nedre urin-
veisinfeksjon relativt lik (1). De fleste barna
kan behandles med antibiotika peroralt, men
riktig valg av antibiotika er viktig for & hindre
alvorlig forlgp (3). Samtidig bgr man unnga
ungdvendig bruk av bredspektrede antibio-
tika for & dempe utviklingen av antibiotika-
resistens (5).

Det rapporteres at Escherichia coli forarsaker
minst 70 % av urinveisinfeksjoner hos barn (1,
3). Globalt er det bekymring knyttet til hoye
resistensrater mot en rekke antibiotika i E. coli-
urinisolat fra barn (6-8). I Norge har det over
de siste 10-20 drene vert en langsom, men
gradvis gkning i resistensrater hos E. coli i urin
(9).

Bade Helsedirektoratet og Norsk barnelege-
forening gir anbefalinger for behandling av
urinveisinfeksjon hos barn i Norge (2, 10),
men disse er delvis basert pd mikrobiologisk
resistensdata sammenslatt for alle aldersgrup-
per (9). Rapporter fra andre land viser tydelige
forskjeller i resistensmenster i E. coli-isolat fra
barn sammenlignet med isolat fra voksne
(11-13). En studie viste at tilgang pa egne resi-
stensdata for E. coli i urin fra barn hadde po-
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tensial til & bedre behandlingskvaliteten ved
urinveisinfeksjon (13).

Vi gnsket & styrke evidensgrunnlaget for
antibiotikavalg ved urinveisinfeksjon hos
barn i Norge gjennom a bruke nasjonale data
til & beskrive forekomst av bakterier og resi-
stensmenster fra urinisolat.

Materiale og metode

Datainnsamling og bakterieisolat

Dette er en nasjonal observasjonsstudie basert
pa innsamlede registerdata fra Norsk overva-
kingssystem for antibiotikaresistens hos mi-
krober (NORM) i perioden 2013-17. Registeret
samler inn resistensdata fra bakterieisolat ved
alle kliniske mikrobiologiske laboratorier i
Norge (9). Kravet for a inkludere en urinprgve
er at bakteriefunnet foreligger i signifikant
mengde fra en pasient med symptomer pa

Se ogsa lederartikkel side 910
Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

urinveisinfeksjon. Ved bleerepunksjon anses
>10? kolonidannende enheter (CFU)/mL som
signifikant mengde, mens det kreves > 10°
CFU/mL fra midtstremsprgve eller engangska-
teter. Ved blandingsflora kreves > 10* CFU/mL,
mens det fra poseprgve eller permanent kate-
ter kreves >10° CFU/mL. Kun ett isolat per pa-
sient i lgpet av innsamlingsperioden er inklu-
dert. Resistensdata tolkes i henhold til kli-
niske brytningspunkt fastsatt av den euro-
peiske komitéen for resistensbestemmelse av
bakterier (EUCAST), ut fra verdier for minste
hemmende konsentrasjon (MIC) eller sone-
diameter (14). Hver bakterie har fastsatte gren-
ser for brytningspunkt for ulike antibiotika
for @ bedgmme om bakterien er faplsom (S),
folsom ved gkt eksponering (I) eller resistent
(R). Med I menes at hgyere enn standard do-
sering ma til for at bakterien skal veere fglsom.

Fra hele Norge og i alle aldersgrupper inklu-
derte vi alle urinprgver som oppfylte NORM-
kriteriene, bade fra primeer- og spesialisthelse-

Tabell 1 Demografisk oversikt over bakterieisolat fra urinprgver hos barn til og med 17 ar og voksne samlet inn
periodevis fra Norsk overvakingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM)i perioden 2013-17. Spp.=

species (flere ikke-spesifiserte arter innenfor en slekt)

Voksne > 18 ar
(rarate/100 000

Barn 0-17 ar
(rarate/100 000

innbyggere’) innbyggere)
Totalt antall isolat? 589 (49) 12 622 (311)
Aldersgrupper
<1ar 94 (158) =
1-5 ar 139 (45) =
6-17 &r 356 (43) -
Bakterie
Escherichia coli 403 (34) 6105 (150)
Klebsiella spp. 101 (8) 4751 (117)
K. pneumoniae 74 (6) 2 811 (69)
K. oxytoca 14 (1) 1227 (30)
Andre Klebsiella spp. 13 (1) 713 (18)
Enterococcus spp. 59 (5) 1201 (30)
E. faecalis 59 (5) 1117 (27)
E. faecium 0 (0) 82 (2)
Andre Enterococcus spp. 0 (0) 2 (0)
Proteus spp. 22 (2) 411 (10)
Enterobacter spp. 4 (0) 154 (4)

1 Antall innbyggere i de spesifikke aldersgruppene i 2017, basert pa data fra Statistisk sentral-

byra

2 Ulikt antall dager der man har samlet inn data til NORM i perioden 2013-17: E. coli 14 dager
(2013-17), Klebsiella spp. 105 dager (2013-17), Enterococcus spp. 21 dager (2015), Proteus spp.
21 dager (2017), Enterobacter spp. 21 dager (2016)
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tjenesten, i definerte perioder i 2013-2017
(tabell 1). Til sammen inkluderte vi 13 211 urin-
prover som representerte hver sin pasient.
Data fra urinprever hos barn (0-17 dr) ble truk-
ket ut fra NORM-databasen og inkluderte fgl-
gende: pasientens fpdselsmaned, prgveta-
kingsdato og antibiotikafglsomhet med MIC-
verdier/sonediameter. Vi delte barna inn i tre
aldersgrupper: spedbarn (<1 r, t.0.m. mane-
den de fylte ett ar); ferskolebarn (1-5 ar, fra
forste mdned etter at de fylte ett ar t.o.m. ma-
neden de fylte seks dr); skolebarn (6-17 dr, fra
maneden etter at de fylte seks ar t.o.m. mdne-
den de fylte 18 ar). Urinprgver fra voksne ble
separert fra de arsspesifikke NORM-rappor-
tene ved a subtrahere barneisolatene fra det
totale antallet isolat som ble presentert i rap-
porten. Dette ble gjort for hver enkelt kombi-
nasjon av bakterie og antibiotika, slik at alle
barneisolat ble eliminert.

Cefaleksinresistens rapporteres ikke til
NORM-registeret, men cefaleksin er anbefalt
som et alternativt antibiotikum ved gvre urin-
veisinfeksjon hos barn (2). Fra 2015 er det
imidlertid ved Haukeland universitetssjuke-
hus og Universitetssykehuset Nord-Norge
rutinemessig blitt testet for cefaleksinresi-
stens i E. coli-urinisolat fra barn. Vi valgte der-
for a inkludere resistensdata for cefaleksin i
perioden 2015-19 for pregver tatt av barn
0-15 ar (fra fodsel t.o.m. 15 &r) analysert ved de
to sykehusene. Kun ett isolat per barn ble in-
kludert.

Databearbeiding og statistikk

Vi brukte brytningspunkt definert av den eu-
ropeiske komitéen for resistensbestemmelse
av bakterier samsvarende med dret for NORM-
analysene til & todele kategoriseringen av
antibiotikafglsomhet som S og I (falsomme
isolat) eller R (resistente isolat).

Demografisk data ble presentert som antall
og som rdrate per 100 000 innbyggere basert
pa populasjonsdata fra Statistisk sentralbyra
(15). Rdratene ble regnet ut for voksne og for
barn differensiert i ulike aldersgrupper. Inn-
byggertallet baserte seg pa totalt antall inn-
byggere for de respektive aldersgruppene i
2017. Antall datainnsamlingsdager for de ulike
bakteriene varierte. For a estimere den rela-
tive fordelingen av de ulike bakteriene vektet
vi derfor med antall innsamlingsdager for
hver enkelt mikrobe.

Resistensdata ble presentert som prosenter
med korresponderende 95 % konfidensinter-
vall (95 % KI) basert pa prosentenes stan-
dardavvik. Alle isolat fra barn ble analysert for
felsomhet mot klinisk relevante antibiotika.
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Figur 1 Estimert distribusjon mellom ulike mikrober i urin basert pa periodevis innsamling fra Norsk over-
vakingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM) i perioden 2013-17. Spp.= species (flere ikke-spesi-

fiserte arter innenfor en slekt).

Bakterier som inkluderte > 50 isolat ble sam-
menlignet med voksne som andel resistente
isolat. Resistensraten for Enterococcus faecalis
ble kalkulert separat, mens vi for Klebsiella
species (spp.) inkluderte alle artene i sammen-
ligningen.

Vi brukte khikvadrattest for ssmmenlig-
ning av prosentandeler og Fishers eksakte test
ved forventet frekvens < 5. Stata SE versjon
16.1 ble brukt for analyser. En p-verdi < 0,05 ble
ansett som signifikant.

Etikk

Datainnsamlingen ble gjort i trdd med Resi-
stensregisterforskriften, og studien var god-
kjent av personvernombudet ved Haukeland
universitetssjukehus (ID 1075).

Resultater

Vi inkluderte til sammen 589 urinisolat fra
barn. Disse utgjorde 4,5 % av alle isolat rap-
portert til NORM-registeret i 2013-17. Satt opp
mot bakgrunnspopulasjonen fant vi omtrent
tre ganger sa mange isolat fra spedbarn som
fra eldre barn, og sammenlignet med voksne
fant vi mer E. coli og mindre Klebsiella spp.
hos barn (tabell 1). Vi fant folgende fordeling
av bakteriearter blant barn:E. coli 85,2 % (95 %
KI 84,0-86,3), Enterococcus spp. 8,3 % (7,4-9,3),

Proteus spp. 3,1% (2,6-3,7), Klebsiella spp. 2,8 %
(2,3-3,4) og Enterobacter spp. 0,6 % (95 % KI
0,3-0,9). Figur 1 viser fordeling etter alder.
Tabell 2 viser resistensrater i isolat fra barn
sammenlignet med isolat fra voksne. Blant de
16 E. coli-urinisolatene fra barn som var resi-
stente mot mecillinam, var tolv (75,0 %) ogsa
resistente mot amoksicillin-klavulansyre. Av
22 Proteus spp. som ble samlet inn fra barn,
var alle fplsomme for gentamicin og amoksi-
cillin-klavulansyre, mens ett isolat var resis-
tent mot mecillinam. Av fire Enterobacter spp.
som ble samlet inn fra barn, var alle fglsom-
me for gentamicin, cefotaksim og trimeto-
prim-sulfametoksasol, mens tre (75,0 %) var
resistente mot amoksicillin-klavulansyre.

Diskusjon

Vi har beskrevet nasjonal epidemiologi og
resistensrater ved urinveisinfeksjon hos barn
i Norge og brukt tilsvarende data fra voksne
som referanse. E. coli var den dominerende
mikroben i urinprgver fra barn, med lave re-
sistensrater (<10 %) for nitrofurantoin, mecil-
linam, cefaleksin og amoksicillin-klavulan-
syre.

Den heyere andelen urinisolat fra spedbarn
sammenlignet med eldre barn gjenspeiler en
hoyere forekomst av gvre urinveisinfeksjon i
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Tabell 2 Resistensrater i urinisolat hos barn til og med 17 &r ssmmenlignet med voksne basert pa data fra Norsk overvadkingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober

(NORM)i perioden 2013-17.

Alder 0-17 ar

Alder > 18 ar

Prosent Prosent
Bakterie Antall (95 % Kl) Antall (95 % Kl) Differanse, %
Escherichia coli 403 = 6105 = =
Ampicillin 142 35,2 (30,6-40,1) 2139 35,0 (33,8-36,2) 0,2
Mecillinam 16 4,0 (2,3-6,4) 351 5,7 (5,2-6,4) 1,7
Amoksicillin-klavulansyre 29 7.2 (4,9-10,2) 441 7.2 (6,6-7,9) 0,0
Meropenem 0 0,0 (0,0-0,9) 0 0,0 (0,0-0,1) 0,0
Gentamicin 11 2,7 (1,4-4,8) 241 3,9 (3,5-4,5) 1,2
Ciprofloksacin 23 5,7 (3,7-8,4) 588 8,7 (8,0-9,5) 3,0
Nitrofurantoin 2 0,5(0,1-1,8) 81 1,3 (1,1-1,6) 0,8
Trimetoprim 109 27,0 (22,8-31,7) 1396 22,9 (21,8-23,9) 4,11
Trimetoprim-sulfametoksasol 97 24,1 (20,0-28,5) 1264 20,7 (19,7-21,7) 3,4
Betalaktamaser med utvidet spektrum
(positiv = resistent)? 8 2,0 (0,9-3,9) 190 3,1 (2,7-3,6) 1,1
Cefaleksin (N = 2 064)? 88 4,3 (3,4-5,2) - - -
Klebsiella spp. 101 = 4751 = =
Mecillinam 5 5,0 (1,6-11,2) 479 10,1 (9,2-11,0) 5,1
Amoksicillin-klavulansyre 12 11,9 (6,3-19,8) 344 7,2 (6,5-8,0) 4,7
Meropenem 0 0,0 (0,0-3,6) 2 0,0 (0,0-0,2) 0,0
Gentamicin 2 2,0 (0,2-7,0) 89 1,9 (1,5-2,3) 0,1
Ciprofloksacin 2 2,0 (0,2-7,0) 256 5,4 (4,8-6,1) 3,4
Trimetoprim-sulfametoksasol 14 13,9 (7,8-22,2) 592 12,5 (11,5-13,4) 1,4
Betalaktamaser med utvidet spektrum
(positiv = resistent) 4 4,0 (1,1-9,8) 142 3,0 (2,5-3,5) 1,0
Enterococcus faecalis 59 = 1117 = =
Ampicillin 0 0,0 (0,0-6,1) 0 0,0 (0,0-0,3) 0,0
Gentamicin (heygradig resistens) 5 8,5 (2,8-18,7) 160 14,3 (12,3-16,5) 5.8
Vankomycin (screening) 0 0,0 (0,0-6,1) 0 0,0 (0,0-0,3) 0,0

' P-verdi < 0,05. For ciprofloksacin: 0,03. For trimetoprim: 0,02. Khikvadrattest ble brukt
2 Bakterier som produserer betalaktamaser med utvidet spektrum, vil oftest veere resistente ogsa mot tredjegenerasjons kefalosporiner som

cefotaksim.

3 Basert pa 2 064 urinisolat fra barn til og med 15 ars alder ved Universitetssykehuset Nord-Norge og Haukeland universitetssjukehus i perioden

2015-19.

denne aldersgruppen (1). Dominansen av
E. coli i urinisolat fra barn er godt kjent (1, 3),
men det rapporteres internasjonalt ogsd om
hgyere forekomst av andre bakterier (16). Hoy-
ere andel Enterococcus spp. og Proteus spp.
blant fgrskolebarna er i liket med i var studie
ogsa observert i USA (8).

Bruken av ciprofloksacin hos barn i Norge
er sveert lav (17, 18), mens overforbruk blant
voksne nylig har blitt problematisert (19). La-
vere resistensrater for ciprofloksacin i E. coli
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fra barn sammenlignet med voksne er ogsa
observert internasjonalt (11-13) og har sann-
synligvis sammenheng med lavere forbruk
hos barn (9).

Bdde for trimetoprim og trimetoprim-sul-
fametoksasol fant vi hgyere resistens i E. coli
hos barn sammenlignet med voksne, noe
man ogsd har sett i en amerikansk studie (13).
I Helsedirektoratets retningslinjer for antibio-
tikabruk er trimetoprim og trimetoprim-
sulfametoksasol blant de empiriske fgrsteval-

gene for barn ved henholdsvis nedre og gvre
urinveisinfeksjon (10). Forbrukerstatistikk fra
Reseptregisteret har vist at trimetoprim og
trimetoprim-sulfametoksasol i de senere ar
har blitt hyppig brukt blant barn <5 ar (17). Vi
kan anta at en vesentlig andel av forskrivnin-
gene representerte behandling av urinveis-
infeksjon. Vi kan ogsd anta at en vesentlig
andel var forskrevet empirisk pa bakgrunn av
retningslinjene. Generelt anbefales imidlertid
ikke antibiotika empirisk mot urinveisinfek-
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sjon hvis E. coli-resistensraten overskrider
20%(6).

Vare data stgtter gjeldende anbefalinger om
at pivmecillinam og amoksicillin-klavulan-
syre bor vere blant fgrstevalgene ved empi-
risk behandling av gvre urinveisinfeksjon hos
barn (2, 10). Vi fant at pivmecillinam hadde
lavest resistensrate av disse bade blant E. coli
og Klebsiella spp.. Samtidig er E. faecalis fgl-
som for amoksicillin-klavulansyre, mens den
har iboende resistens mot pivmecillinam. Selv
om god klinisk evidens mangler for bruk av
pivmecillinam ved gvre urinveisinfeksjon, gir
tilgjengelig litteratur, lave resistensrater, gun-
stig pkologisk profil og god klinisk erfaring
etter var mening et godt nok fundament for
a anbefale dette i Norge (20-22). Pivmecillin-
am er ikke tilgjengelig som mikstur. Tablet-
tene kan knuses og blandes med f.eks. sylte-
toy, men knuste tabletter smaker ikke godt.
Amoksicillin-klavulansyre fikk markedsfg-
ringstilatelse som mikstur i Norge i 2019 og er
veldokumentert som behandling ved gvre
urinveisinfeksjon hos barn (23). Det er likevel
bekymring knyttet til hgye resistensrater i
flere land (6, 7). @kende bruk vil kunne gi
okende resistensutvikling ogsa i Norge (24).

Ved Haukeland universitetssjukehus og
Universitetssykehuset Nord-Norge fant vi lave
resistensrater for cefaleksin i E. coli-urinisolat
fra barn. Dette er ikke nasjonale data, men de
gir likevel en god pekepinn pa det sannsyn-
lige resistensnivdet nasjonalt. Cefaleksin er
tilgjengelig som mikstur og er i andre hgyinn-
tektsland anbefalt som forstevalg ved gvre
urinveisinfeksjon hos barn (25, 26). En stor
observasjonsstudie viste god klinisk effekt ved
urinveisinfeksjon hos barn (27). Man skal

imidlertid veere oppmerksom pa mulig selek-
sjon av betalaktamaser med utvidet spektrum
ved overdreven bruk (28). Totalt vurderer vi at
cefaleksin ber vurderes likestilt med amoksi-
cillin-klavulansyre i empiriske retningslinjer
for gvre urinveisinfeksjon, ogsa for & unnga
overdreven bruk avamoksicillin-klavulansyre.

Nitrofurantoin skal ikke brukes ved gvre
urinveisinfeksjon pga. darlig vevspenetrasjon,
men ved en nedre infeksjon er dette et godt
forstevalg. I en norsk oversiktsartikkel fra
2009 ble det etterspurt godkjenning av nitro-
furantoin i drapeform (22), men den er fort-
satt kun tilgjengelig som vannopplegselig ta-
blett med vond smak.

Intravengs antibiotika med gentamicin og
ampicillin anbefales til klinisk medtatte pa-
sienter, og liberalt til barn yngre enn 3-6 ma-
neder (2). Resistensraten for gentamicin var
<3 % for alle de inkluderte bakteriene unntatt
enterokokker. Dette bekrefter at gentamicin
og ampicillin er et potent empirisk regime for
norske barn.

En styrke med denne studien er at vi har
brukt nasjonale data fra et hgykvalitetsregis-
ter som har gitt oss grunnlag for a vurdere
resistensnivdet hos barn opp mot naveerende
retningslinjer for valg av antibiotika ved urin-
veisinfeksjon hos barn i Norge.

Mangel pd kliniske opplysninger er en be-
grensning med studien. Randomiserte kon-
trollerte kliniske studier der man ser pa ef-
fekten av aktuelle perorale antibiotika for
behandling av gvre urinveisinfeksjon, ville
veert nyttig. Ulike registreringsperioder gjorde
at vi matte estimere distribusjonen mellom
mikrobene, men vi anser dette som tilstrek-
kelig presist i denne studien. En del urinveis-

infeksjoner har sannsynligvis blitt behandlet
uten at dyrkningsprove fra urin foreld. Vare
data representerer derfor antagelig ikke alle
kliniske urinveisinfeksjoner i registreringspe-
riodene.

En del av urinprgvene i NORM-registeret er
sannsynligvis posepregver. Dette gker risikoen
for forurensning, men registerets strenge kri-
terier for inkludering gjor at isolatene i vart
materiale hgyst sannsynlig er uropatogene.
Resistensdata for cefaleksin foreligger kun fra
to sykehus, men data pa cefaleksin og E. coli i
urinprgver vil bli inkludert i fremtidige
NORM-rapporter.

Konklusjon

Var beskrivelse av resistensdata fra norske
urinisolat hos barn gir styrket kunnskaps-
grunnlag for anbefalinger for empirisk be-
handling av urinveisinfeksjon hos barn i
Norge. Ved peroral behandling av gvre urin-
veisinfeksjon bgr pivmecillinam og amoksi-
cillin-klavulansyre fortsatt vaere blant forste-
valgene, men man ma vurdere om cefaleksin
ber inkluderes som et likestilt fgrstevalg.
Pivmecillinam og nitrofurantoin bgr vere
forstevalg ved nedre urinveisinfeksjon. Trime-
toprim-sulfametoksasol og trimetoprim begr
helst kun brukes etter resistensbestemmelse.

Takk til Ellen Blakstad, Kvalitets- og forskningsavdelingen,
Helse Nord, for uttrekk av data fra Universitetssykehuset
Nord-Norge rundtE. coli og folsomhet for cefaleksin.
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Dgdsfall i sykehjem
etter covid-19-vaksine

BAKGRUNN

I perioden 27.12.2020-15.2.2021 ble om lag 29 400 av
Norges ca. 35 000 sykehjemspasienter vaksinert med
mRNA-vaksinen BNT162b2. I samme tidsrom mottok
Statens legemiddelverk 100 meldinger om mistenkte
fatale bivirkninger av vaksinen. En ekspertgruppe har
gransket meldingene og vurdert grad av arsakssammen-
heng mellom vaksinering og dedsfallene.

MATERIALE OG METODE

Ekspertgruppen arbeidet i to par som gransket 50 ano-
nymiserte meldinger hver. Hvert medlem gransket fgrst
meldingene alene og klassifiserte sammenhengen som
usannsynlig, mulig, sannsynlig, sikker eller ikke-klassi-
fiserbar. Deretter dreftet hvert ekspertpar seg frem til
konsensus. Alle de fire ekspertene vurderte et tilfeldig
utvalg pd 20 meldinger. Graden av enighet ble vurdert
med vektet kappa og McNemars symmetritest.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141: 963-7

RESULTATER

Pasientenes gjennomsnittsalder var 87,7 ar (spredning
61-103 dr). Blant 100 meldte dpdsfall ble en sammenheng
med vaksinen vurdert som sannsynligi10 tilfeller, som
mulig i 26 og som usannsynlig i 59 tilfeller. Fem var
ikke-klassifiserbare. Vektet kappa var henholdsvis 0,40
0g 0,381 de to ekspertparene.

FORTOLKNING

De fleste sykehjemspasienter har kort forventet gjen-
stdende levetid, men vaksineringen kan i noen fa tilfeller
ha bidratt til 4 akselerere en pagaende dgdsprosess.
Sykehjemspasienter bor fortsatt prioriteres for vaksine,
men hos de mest skropelige bar nytte versus risiko
avveies grundig.
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HOVEDFUNN

For flertallet av sykehjemspasienter
var detingen dpenbar sammenheng
mellom vaksinasjon og ded.

Noen fd pasienter med hgy grad av
skrgpelighet fikk vaksinebivirknin-
ger som sannsynligvis akselererte
en allerede pdgdende dgdsprosess.

aksinasjon mot covid-19 startet

i Norge 27.12.2020. Det ble be-

sluttet a starte med sykehjems-

pasienter, siden de har hgyest

risiko for dgdelig utfall av co-

vid-19 (1, 2). Skrgpelige eldre og
personer med mange kroniske sykdommer
var imidlertid darlig representert i vaksinefor-
spkene, sa det er liten kunnskap om sikkerhet
og effekt i denne gruppen (3, 4). I studien som
danner grunnlaget for godkjenning av Pfizer/
BioNTech-vaksinen BNT162b2 (Comirnaty), var
deltakernes medianalder 52 dr, med spred-
ning 16-91 ar (5). 4,4 % var 75 ar eller mer, og
bare 10 av totalt 36 621 deltakere var over 85 ar.
46,2 % ble angitt & ha minst én komorbid til-
stand som forverrer prognosen ved covid-19
(hjertesykdom, lungesykdom, overvekt, dia-
betes, leversykdom eller hiv), men bare 0,1 %
hadde demens, 0,5 % hjertesvikt og 1,0 % cere-
brovaskuler sykdom (6). Informasjon om
skrgpelighet ble ikke gitt.

Det er rundt 35 000 sykehjemspasienter i
Norge, og om lag 45 av dem dgr daglig (7).
[ perioden 27.12.2020-15.2.2021 fikk ca. 29 400
sykehjemspasienter den forste vaksinedosen
mot covid-19, alle med mRNA-vaksinen
BNT162b2 fra Pfizer og BioNTech (Folkehelse-
instituttet, personlig meddelelse). Den forste
meldingen om et mulig vaksinerelatert dgds-
fall ble sendt til Legemiddelverket 4.1.2021, og
frem til 15. februar var 100 slike meldinger
innsendt gjennom det spontane rapporte-
ringssystemet for legemiddelbivirkninger. Per
12.5.2021 var antallet slike meldinger kommet
opp i142.

Det relativt hgye antallet meldte dgdsfall
vakte oppmerksomhet bdde i Norge og inter-
nasjonalt (8). Fra et klinisk perspektiv virker
det plausibelt at ellers milde vaksinebivirk-
ninger potensielt kan fremskynde dedstids-
punktet hos serlig sarbare pasienter og pa-
sienter som allerede for vaksinering var i li-
vets sluttfase. Men siden dedeligheten i denne
gruppen uansett er sveert hgy, kan et fatalt
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forlpp i lgpet av dagene etter vaksinering ogsa
veere tilfeldig. Det er viktig & vurdere om det
er en arsakssammenheng mellom vaksina-
sjon og dad, siden dette kan bidra til & veilede
den videre vaksinasjonsstrategien.

Statens legemiddelverk og Folkehelseinsti-
tuttet bad en ekspertgruppe (TBW, BRK, AHR
og MM) om a foreta en vurdering av de fgrste
100 rapportene om potensielt dgdelige bivirk-
ninger av Comirnaty og ta standpunkt til om
det var en sannsynlig drsakssammenheng
mellom vaksinasjon og ded i hvert tilfelle.

Materiale og metode

Arbeidet ble lagt opp etter en forhdndsdefi-
nert, nettpublisert plan (9). Ekspertgruppen
bestod av fire overleger som er spesialister i
indremedisin. Tre av dem er i tillegg spesialis-
ter i geriatri og én er spesialist i infeksjons-
sykdommer. Alle fire har, i tillegg til klinisk
erfaring fra utredning og behandling av skre-
pelige eldre pasienter, ogsd bakgrunn som
forskere. Gruppen mottok anonymiserte bi-
virkningsrapporter og arbeidet i to par. Hvert
par vurderte 50 av de 100 dgdsfallene. Grup-
pen var blindet for Folkehelseinstituttets ini-
tiale vurdering av eventuelle drsakssammen-
henger, men fikk disse tilsendt etter at den
hadde fullfert sin egen klassifikasjon.

Med mal om a gi ekspertgruppen et bedre
grunnlag for sine vurderinger sendte Lege-
middelverket en forespgrsel om tilleggsopp-
lysninger til alle melderne. For hver av de av-
dode pasientene spurte vi om pasienten var
pa korttids- eller langtidsplass, fullstendig
diagnoseliste, faste legemidler, hgyde og vekt,
om pasienten pa vaksinasjonstidspunktet var
permanent sengeliggende, sengeliggende
mer enn halve dagen eller oppegdende det
meste av dagen, om pasienten pa vaksina-
sjonstidspunktet for det meste spiste selv eller
matte mates og om pasienten stort sett var i
ernaringsmessig balanse eller gikk ned i vekt,
om melderen pa vaksinasjonstidspunktet for-
ventet at pasienten skulle dg innen en maned,
og om melderen mente at det sannsynligvis
foreld en drsakssammenheng mellom vaksi-
nasjonen og dedsfallet.

Basert pa teksten i de innsendte bivirk-
ningsmeldingene og tilleggsopplysningene,
strukturerte vi tilgjengelig informasjon for &
danne oss et bilde av pasientens kliniske for-
lgp for og etter vaksineringen. En sentral mal-
setting var a vurdere hvorvidt hver enkelt
pasient pa vaksinetidspunktet var i et ned-

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

adgdende forlgp som fortsatte i noenlunde
samme takt inntil pasienten dgde, eller om
det oppstod et tydelig akselerert forlgp i til-
knytning til vaksineringen. Vi la seerlig vekt
pa forventet gjenveerende levetid pa vaksina-
sjonstidspunktet, nye symptomer som opp-
stod etter vaksinasjonen samt varighet fra
vaksinasjon til nye symptomer og til ded.
tillegg klassifiserte vi pasientene ved hjelp av
Klinisk skrgpelighetsskala (Clinical Frailty
Scale, CFS), en internasjonalt mye brukt skale-
ring for skrgpelighet, som ogsd er oversatt til
norsk (10). Skalaen gar fra 1 (veldig sprek) til 9
(terminalt syk).

Hver av ekspertene klassifiserte, uavhengig
av hverandre, forholdet mellom vaksinasjon
og dgd i en av fem gjensidig ekskluderende
kategorier: usannsynlig, mulig, sannsynlig,
sikker og ikke-klassifiserbar, i henhold til Ver-
dens helseorganisasjons klassifikasjonssys-
tem for legemiddelbivirkninger (11). Deretter
mettes hvert par for en gjennomgang av sine
Klassifikasjoner. I de tilfellene der den indivi-
duelle klassifikasjonen var ulik, dreftet pa-
rene seg frem til en konsensusvurdering.

De initiale vurderingene ble sammenliknet
innen hvert par basert pa vektet kappa. Dette
er et statistisk mal for samsvar mellom to vur-
deringer, og varierer mellom 0,0 (ikke stgrre
samsvar enn hva som kan forventes ut fra
tilfeldigheter alene) og 1,0 (komplett sam-
svar). En kappaverdi pa 0-0,20 regnes konven-
sjonelt som darlig, 0,21-0,40 som rimelig,
0,41-0,60 som moderat, 0,61-0,80 som god og
0,81-1,0 som svert god (12). Lineaert gkende
vekter for grad av uoverensstemmelse ble
brukt for a legge storre vekt til de tilfellene
der de to ekspertene hadde vurdert helt ulikt.
McNemars symmetritest ble anvendt for a
vurdere hvorvidt den ene eksperten i et par
systematisk tenderte til & vurdere drsakssam-
menhengene som mer sikre enn den andre
(12). Samsvaret i CFS-skar innen hvert par ble
vurdert pa tilsvarende mate.

For & avdekke eventuelle systematiske for-
skjeller i evalueringene mellom de to parene
ble et tilfeldig utvalg pa 20 rapporter (ti fra
hver av parenes opprinnelige portefglje) eva-
luert av begge parene, og grad av enighet ble
vurdert med de samme metodene som be-
skrevet for vurderingene innen hvert par.

Resultater

Alle bivirkningsrapportene kom fra helseper-
sonell. Rapportene var innsendt i fritekst og
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varierte betydelig i detaljnivd. Mange inne-
holdt sparsomt med informasjon. 57 av mel-
derne svarte pa henvendelsen om tilleggs-
informasjon.

Bakgrunnsdata for de 100 meldte tilfellene
fremgdr av tabell 1. Av de 79 pasientene der
det var mulig & estimere en CFS-skar, ble tre
vurdert til & ha en skar pa 6, 28 en skar pa 7, 41
en skdr pa 8 og sju en skar pd 9. I tilfeller der
det foreld ulike vurderinger av CFS-skdren, ble
laveste verdi valgt.

[ ti av tilfellene ble en drsakssammenheng
mellom vaksine og dgdsfall vurdert som sann-
synlig, i 26 tilfeller som mulig og i 59 tilfeller
som usannsynlig. Ingen ble ansett som sikre.
Ekspertgruppen ansd fem av tilfellene som
ikke-klassifiserbare. Tabell 1 viser deskriptive
data for de tre fgrstnevnte gruppene.

I tabell 2 sammenliknes vurderingene av
grad av arsakssammenheng innen de to ek-
spertparene. Vektet kappa for vurderingene
av arsakssammenheng mellom vaksine og
ded var 0,40 for det ene paret og 0,38 for det
andre. For det ene ekspertparet var det en sta-
tistisk grensesignifikant skjevhet i vurderin-
gene (p = 0,05, McNemars test), det vil si at
den ene eksperten tenderte til & vurdere ar-
sakssammenhengene som mer sannsynlige
enn den andre. For det andre paret var det
ingen signifikant skjevhet (p = 0,28).

For estimert CFS-skdr var kappaverdiene hhv.
0,55 0g 0,67, men her var det likevel asymmetri
innad i begge parene (p=0,02 og p= 0,09, Mc-
Nemars test), altsa at den ene eksperten ten-
derte til  vurdere grad av skrgpelighet som
mer uttalt enn den andre.

I tabell 3 sammenliknes de to ekspertpare-
nes konklusjoner for de 20 tilfellene som ble
vurdert av begge par. Vektet kappa for denne
sammenlikningen var 0,70 og p = 0,85 (McNe-
mars test).

Folkehelseinstituttet hadde initialt katego-
risert sammenhengen mellom vaksine og
dedsfall som mulig i 83 av tilfellene, som
usannsynlig i 14 og som ikke-klassifiserbar i
tre tilfeller. Av de 14 tilfellene som Folkehelse-
instituttet klassifiserte som usannsynlige,
kom ekspertgruppen til ssmme konklusjon
hos 12, mens to ble klassifisert som mulige.

Tabell 1 Deskriptive data for materialet samlet (N=100) og etter sannsynlighetsgrad av drsakssammenheng
mellom vaksine og dedsfall, vurdert av ekspertgruppen (ikke-klassifiserbare utelatt, n = 95). CFS=Kklinisk
skropelighetsskala (Clinical Frailty Scale). Gjennomsnitt (spredning) dersom annet ikke er angitt.

Hele materialet Sannsynlig Mulig Usannsynlig
Variabel (n =100) (n =10) (n =26) (n =59)
Alder (ar) 87,7 (61-103) 83,9 (61-96) 89,5 (75-103) 87,5 (73-97)
Kjgnn, menn,
antall (%) 38 (38) 5 (50) 11 (42) 21 (36)
Vaksinedose nr. 2,
antall (%) 14 (14) 1 (10) 5 (19) 6 (10)
Tid fra vaksine
til symptom (degn)' 3,7 (0-19) 1,4 (0-4) 2,5 (0-7) 4,7 (0-19)
Tid fra vaksine
til dgd (dogn)? 7,7 (0-21) 3,1 (1-6) 8,3 (1-21) 8,2 (0-21)
CFS-skar? 7,8 (6-9) 7,7 (7-8,5) 7,6 (7-8,5) 7,9 (6-9)

" Data manglet for hhv. n =2, n = 3 0og n =16 i gruppene sannsynlig, mulig og usannsynlig

arsakssammenheng.

2 Data manglet for hhv. n =10g n = 5i gruppene sannsynlig og usannsynlig arsakssammen-

heng.

3| de tilfellene der to eksperter har vurdert CFS-skar ulikt, ble gjennomsnittsskaren benyttet.
I 21 av 100 tilfeller lot skaren seg ikke estimere pa grunn av for sparsom informasjon. Dette
gjaldt n =1, n = 8 og n = 7 i gruppene sannsynlig, mulig og usannsynlig arsakssammenheng.

ma understrekes at disse anslagene er svaert
usikre, noe som illustreres av moderate
kappaverdier for samsvar mellom de initiale
vurderingene. Spontanrapporteringssystemet
for legemiddelbivirkninger er primeert hypo-
tesegenererende og vanskelig & bruke som
grunnlag for vurdering av kausalitet. Meldin-
gene inneholdt i mange tilfeller for lite klinisk
informasjon til at det var mulig & danne seg
et inntrykk av pasientens kliniske forlgp og

dermed en eventuell drsakssammenheng
mellom vaksinering og ded. Neer halvparten
av melderne sendte ikke inn tilleggsinforma-
sjon. Serlig manglet opplysninger om hvilken
livsfase pasientene befant seg i, og om de al-
lerede for vaksinasjonen hadde raskt eller
langsomt sviktende helse og allmenntilstand.
Samtlige pasienter var i en kompleks klinisk
situasjon preget av hgy alder, skrgpelighet og
mange kroniske sykdommer, slik at mange

Tabell 2 De to ekspertparenes vurderinger for konsensusdrofting

Ekspertpar 1, n = 49.

Ekspertpar 2, n = 46.

Ekspert B Ekspert B
Sann- Usann- Sann- Usann-
synlig Mulig synlig synlig Mulig synlig
Sannsynlig 2 7 0 1 6 4
Ekspert A Mulig 2 8 5 0 3 2
Usann-
synlig 1 6 18 1 2 27

Ikke-klassifiserbare tilfeller er utelatt

Tabell 3 Meldinger vurdert av begge ekspertpar,n=20

Ekspertpar 1

DiSkllSjOll Sannsynlig Mulig Usannsynlig
Av de 100 meldte dgdsfallene Klassifiserte ek- Selil : L 0
spertgruppen 10 (10 %) som mest sannsynlig Ekspertpar 2 Mulig 1 4 2
relatert til vaksinen, og ansa for 26 (26 %) at )

Usannsynlig 0 1 8

det kunne veere en mulig sammenheng. Det
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Vaksine

.

Vaksine

.

Figur 1 Teoretisk sammenheng mellom dgdsprosess og vaksinering, sterkt skjematisert. X-aksen illustrerer
tiden og Y-aksen illustrerer gjenstaende levetid. a) Vaksineringen fremskyndet ikke dpden. b) Vaksineringen

fremskyndet doden.

faktorer kan ha bidratt til dedsfallene. Det er
derfor i praksis umulig & fastsla med sikker-
het hvor stor rolle vaksineringen spilte i dgds-
prosessen.

Siden dgdeligheten i sykehjem er sveert hgy,
er det forventet at noen pasienter ved rene
tilfeldigheter vil dg kort tid etter at de er vak-
sinerte. Det kan ikke utelukkes at noen av de
dgdsfallene som ble klassifisert som sannsyn-
lige, i virkeligheten skyldes slike tilfeldige
sammentreff. Vi finner det likevel rimelig a
anta at vaksinebivirkninger hos svaert skrgpe-
lige pasienter kan starte en kaskade av nye
komplikasjoner som i verste fall ender med a
fremskynde dedstidspunktet.

Kategoriene sannsynlig og usannsynlig ble
brukt i de tilfellene der ekspertgruppen mente
det var en klar sannsynlighetsovervekt den
ene eller den andre veien, og kategorien mulig
der det like gjerne kunne tenkes at det var en
arsakssammenheng mellom vaksinering og
ded som at det ikke var noen sammenheng.
Tilfellene klassifisert som mulig er derfor i
mange tilfeller sveert usikre, og noen avdem
kunne kanskje ogsd veert plassert i kategorien
ikke-klassifiserbare. Gruppen vurderte langt
flere tilfeller som enten sannsynlig eller
usannsynlig enn hva Folkehelseinstituttet

hadde gjort i sin initiale vurdering. Det skyldes
sannsynligvis bade tilgang pa mer informa-
sjon og kunnskap om typiske kliniske forlgp
hos skrgpelige eldre.

Bivirkningsmeldingene ble innsendt i lgpet
av ca. 50 dggn, en tidsperiode der man kan
anta at det dgde 2 000-2 500 sykehjemspa-
sienter i Norge (7). Enten man antar at 10 eller
36 av disse dgdsfallene var fremskyndet av
vaksinen, er andelen uansett lav. | samme pe-
riode ble neer 30 000 sykehjemspasienter vak-
sinert, som betyr at det hgyst sannsynlig ma
ha veert langt flere enn 100 dgdsfall i sykehjem
ineer tidsmessig relasjon til vaksinering i den
aktuelle tidsperioden. Vare funn kan derfor
ikke brukes til a estimere insidensen av vak-
sinerelaterte dgdsfall.

Det er viktig & understreke at de aller fleste
langtidspasienter i sykehjem har kort forven-
tet gjenstaende levetid. De er definitivt i livets
siste fase. Dette understrekes ved at ekspert-
gruppen skdret 48 av 79 klassifiserbare pa-
sienter i CFS-kategori 8 eller 9, noe som tilsier
en forventet levetid pa mindre enn seks ma-
neder. Dette har to viktige implikasjoner. Den
forste er at ekspertgruppens oppgave i praksis
var d identifisere en eventuell akselerasjon av
et allerede raskt nedadgdende forlgp, noe som

er skjematisk skissert i figur 1. En slik vurde-
ring krever nyansert og detaljert klinisk infor-
masjon, som i mange tilfeller ikke var tilgjen-
gelig. Derfor er anslagene usikre. Den andre
implikasjonen er at ogsd i de tilfellene der
arsakssammenhengen ble klassifisert som
sannsynlig, kan deden ha inntruffet bare litt
tidligere (dager, uker eller fa maneder) enn
den ellers ville ha gjort. Dette er et viktig mo-
ment i vurderingen. Ogsa i disse tilfellene var
vaksineringen med overveiende sannsynlig-
het kun en medvirkende arsak til dgdsfallet.
Pasientens skrgpelighet, komorbiditet og al-
der var ogsd ngdvendige ledd i arsakskjeden.
Vare funn ber ikke tolkes dithen at pasienter
med CFS-skar pa 8 generelt sett ikke skal vak-
sineres. Tvert imot kan skrgpelige pasienter
potensielt ha et stort utbytte av vaksinering,
béde fordi de har hey d@delighet av covid-19
(13), hoy risiko for langtidseffekter pa funksjon
og livskvalitet (14) samt stor glede av mindre
inngripende besgksrestriksjoner i sykehjem.
Skropelighetsvurderinger kan derimot bru-
kes til & identifisere pasienter som er serlig
sarbare for bivirkninger av medikamenter og
sannsynligvis ogsa vaksinebivirkninger. Det er
rimelig d anta at risikoen for fatale konsekven-
ser av vaksinebivirkninger kan reduseres gjen-
nom forebyggende tiltak som god hydrering,
legemiddelgjennomgang og optimalisert be-
handling av komorbide tilstander. I tillegg er
det sannsynligvis viktig med klinisk arvaken-
het overfor akutt funksjonssvikt, for eksempel
pa grunn av interkurrent infeksjon, omkring
planlagt vaksinasjonstidspunkt, slik at vaksi-
nasjonen eventuelt utsettes. For dem med
mest reduserte fysiologiske reserver ma forde-
ler og ulemper ved vaksinasjon vurderes grun-
dig. Dette er etter var mening adekvat omtalt
i den navaerende versjonen av Folkehelseinsti-
tuttets veileder om koronavaksine (15).
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Diagnostikk og behandling
av autoimmun hepatitt

Autoimmun hepatitt er en kronisk
leversykdom som ubehandlet kan
foretil levercirrhose og leversvikt.
Majoriteten av pasientene respon-
derer godt pd standard immunsup-
pressiv behandling, men noen opp-
lever bivirkninger eller manglende
behandlingseffekt. Diagnostikk,
evaluering av behandlingsrespons
ogvalg av annenlinjebehandling
kan veere utfordrende. Vi sammen-
fatter her oppdatert kunnskap

om diagnostikk og behandling av
pasienter med komplisert auto-
immun hepatitt.

utoimmun hepatitt (AIH) er en
kronisk autoimmun leversyk-
dom med ukjent etiologi, som
ubehandlet kan progrediere til
levercirrhose og leversvikt (1, 2).
Flere kvinner enn menn ram-
mes (ca. 3:1). Diagnosen stilles typisk i ten-
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arene eller 40-60 ars alder, men i gkende grad
ogsd hos personer over 65 ar. Sykdommen er
definert som sjelden, med punktprevalens
16,9/100 000 i Norge 11995 (3). Det rapporteres
imidlertid om gkende forekomst i flere land
(4).

Immunsuppressiv behandling med korti-
kosteroider har oftest god effekt (5) og er det
viktigste medikamentet for a indusere remi-
sjon. Azatioprin, med eller uten kortikostero-
ider, er det viktigste medikamentet for a opp-
rettholde remisjon. Imidlertid er det utfor-
dringer knyttet til langvarig behandling med
disse medikamentene. Grundig oppfelging
og individtilpasset behandling i tett sam-
arbeid med fastlegen er viktig, bide med
tanke pa bivirkninger og behandlingseffekt.

Pasienter med autoimmun hepatitt har sam-
let en gkt risiko for levertransplantasjon eller
tidlig ded. Dette kan dels veere knyttet til for-
sinket behandlingsstart som fglge av etable-
ring av diagnose forst ved avansert sykdoms-
stadium (ca. 25 % har cirrhose og/eller dekom-
pensert leversykdom ved diagnosetidspunk-
tet) (4). En annen arsak kan veere utilstrekke-
lige behandlingstiltak hos pasienter som ikke
oppnadr full remisjon ved standardbehandling.

Vi presenterer her anbefalinger for diagnos-

tikk og behandling ved autoimmun hepatitt.
Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk spk
i databasen PubMed, internasjonale anbefa-
linger og forfatternes kliniske erfaring.

Hvordan stilles diagnosen?

Det kliniske bildet ved autoimmun hepatitt er
mangfoldig. Forhgyede transaminaser (aspar-
tataminotransferase (ASAT), alaninamino-
transferase (ALAT)) er ofte det som leder til
mistanke og utredning av tilstanden, men
inngdr ikke i de diagnostiske kriteriene. For-
heyede leverprgver oppdages oftest hos fast-
legen. Det er viktig at vedvarende forhgyede
leverprgver, uansett niva, utredes slik at syk-
dom oppdages. Ved forhgyede transaminaser
bor fastlegen kontrollere virusserologi med
tanke pa virushepatitt, immunglobuliner og
autoantistoffer for henvisning til gastroente-
rolog. De fleste pasientene har ved diagnose-
tidspunktet ingen eller kun uspesifikke sym-
ptomer (utmattelse (fatigue), nedsatt allmenn-
tilstand, @vre hgyre magesmerter, kvalme, klge
ogleller leddsmerter) (4, 6, 7). Hos et mindre-
tall (ca. 25 %) manifesterer sykdommen seg
som akutt hepatitt med ikterus og kvalme (1).
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Leverbiopsi er npdvendig for 4 stille diagno-
sen og skal tas for behandling, da behandlin-
gen kan kamuflere histologiske funn og van-
skeliggjore diagnostikken. Typiske histolo-
giske funn ved sykdommen er inflammato-
risk aktivitet i portalomradene som sprer seg
innover i leverlobuli (interfasehepatitt) og gir
okt mengde plasmaceller (1). De histologiske
funnene er imidlertid ikke spesifikke for auto-
immun hepatitt, og diagnosen baserer seg
ogsa pa forhgyet serum-immunglobulin G
(IgG) ogfeller moderat eller hgyt titer av visse
autoantistoffer (kjerneantistoffer (ANA), glatt
muskulatur-antistoffer (SMA)/anti-f-actin,
eventuelt anti-LKM (lever-nyre-mikrosom)-1 og
anti-SLA (anti-lgselige leverantigen)) (1). Anti-
SLA kan iblant veere det eneste positive auto-
antistoffet. Dette bgr tas dersom de andre
autoantistoffene er negative eller inkonklu-
sive. Virale hepatitter skal utelukkes. Kroniske
leversykdommer som kan representere dif-
ferensialdiagnoser ogfeller komorbiditet (f.eks.
ikke-alkoholisk fettleversykdom, som ses hos
ca. %, eller annen autoimmun leversykdom)
ber identifiseres.

International Autoimmune Hepatitis Study
Group har publisert to skaringsverktgy for
diagnostikk av autoimmun hepatitt (8, 9).
Verktgyene er godt validert og kan veere til
god hjelp, men diagnosen autoimmun hepa-
titt baseres i praksis pa en samlet klinisk vur-
dering (10).

En usikker diagnose styrkes hvis behand-
lingsforspk med steroider gir klar biokjemisk
respons (8). Legemiddelindusert leverskade
er en viktig differensialdiagnose som ogsa
kan respondere pa steroider. Ved samtidig
kronisk viral hepatitt er det i praksis vanskelig
a si om det ogsa foreligger autoimmun hepa-
titt. I slike tilfeller bgr diagnostikk med tanke
pa autoimmun hepatitt, inkludert leverbio-
psi, repeteres ndr den virale hepatitten er be-
handlet og i remisjon.

Standardbehandling

Behandlingsindikasjon

Alle pasienter med aktiv autoimmun hepatitt
skal i utgangspunktet behandles for a unnga
progrediering til cirrhose, leversvikt, hepato-
celluleert karsinom og eventuelt behov for
levertransplantasjon (1). Ogsa pasienter med
cirrhose bgr behandles. A avsta fra behand-
ling i de helt eldre aldersgruppene kan veere
riktig, seerlig ved mild sykdomsaktivitet (ALAT
<3 x gvre referansegrense) uten avansert fi-
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Tabell 1 Optimalisering avstandardbehandling ved autoimmun hepatitt. Anbefalinger er basert pd European
Association for the Study of the Liver (1) og Lohse og medarbeidere (12).

Tilfelle

Anbefaling

Ved bivirkninger
av azatioprin

Sjekk 6-tioguaninnukleotider/matriksmetalloproteinaser samt
genotype av tiopurinmetyltransferase dersom dette ikke er
gjort tidligere

Ved kvalme: vurder a redusere dosen eller skifte til merkap-
topurin (halv dose)

Ved pankreatitt eller cytopeni: seponer behandlingen

Ved utilstrekkelig effekt
av azatioprin

Sjekk for manglende etterlevelse (lave verdier av 6-tioguanin-
nukleotider og matriksmetalloproteinaser)

Ved lav 6-tioguaninnukleotider/hgy matriksmetalloproteina-
ser: vurder lav dose azatioprin (25-50 mg) i kombinasjon
med 100 mg allopurinol

Ved bivirkninger
av prednisolon

Trapp ned til lavest mulig vedlikeholdsdose

Vurder a skifte behandling til budesonid: 6 mg x 1 er ofte
tilstrekkelig som vedlikeholdsdose. Budesonid er kontraindi-
sert ved levercirrhose

Tabell 2 Alternativ behandling ved autoimmun hepatitt nar standardbehandling ikke har tilstrekkelig effekt
eller ikke tolereres. Anbefalinger er basert pa Lohse og medarbeidere (12).

Behandling

Kommentarer

Ved intoleranse eller kontraindikasjoner for azatioprin’

Mykofenolatmofetil

Partiell eller komplett respons oppnas hos 39-84 % (19)
Dosering: 1-2 g per dag fordelt pa to doser

Bivirkninger: gastrointestinale, benmargsdepresjon m.m.
Det er usikkert om effekten er like god hos ikke-respondere
som hos intolerante for azatioprin

Ved ufullstendig respons pa standardterapi?

Takrolimus

Partiell eller komplett respons oppnas hos 29-88 % (20, 21)
Dosering: uavklart. En ny konsensusrapport (12) foreslar en
standardisert startdose pa 0,1 mg/kg to ganger daglig med
mal om bunnkonsentrasjon < 8 ng/ml, fulgt av nedtrapping
styrt av bunnkonsentrasjon og effekt etter oppnadd remisjon
Nyrefunksjonen bgr evalueres fgr og under behandling
Bivirkninger: nyresvikt. Vaer oppmerksom pa interaksjoner

Ciklosporin

Dosering: En ny konsensusrapport (12) foreslar en standardi-
sert startdose pa 2 mg/kg to ganger daglig med mal om bunn-
konsentrasjon < 120 ng/ml, fulgt av nedtrapping etter opp-
nadd remisjon

Nyrefunksjonen bar evalueres for og under behandling
Bivirkninger: nyresvikt

Andre medikamenter
med rapportert, men
sparsom dokumentasjon
av effekt

Infliksimab, metotreksat, sirolimus, everolimus, rituksimab,
cyklofosfamid

" Optimalisering av behandling eller merkaptopurin kan forsgkes forst, se tabell 1. Dersom
behandling med mykofenolatmofetil er kontraindisert eller viser ufullstendig effekt, ber man
vurdere alternativ annenlinjebehandling som for ufullstendig respons pa standardterapi

2 Mykofenolatmofetil kan ogsa forsgkes, men synes mindre effektivt for & indusere remisjon
hos denne pasientgruppen. Behandlingsalternativ, dosering og effekt bgr dokumenteres
standardisert for & danne grunnlag for evidensbaserte anbefalinger

brose eller symptomer, da tidrsoverlevelsen er
hey (67-90 %) og behandling ofte forbundet
med bivirkninger (1, 11). Hos yngre pasienter
med mild sykdomsaktivitet er behandling
oftest indisert. Det kan iblant vaere aktuelt a
avvente behandlingsoppstart ved spontan
Kklinisk, laboratoriemessig og histologisk re-

misjon (hepatittaktivitetsindeks < 4/18) (1). For
a oppdage subklinisk sykdomsprogrediering
anbefales blodprgver hver 3.-6. maned.

Induksjonsbehandling

Standardbehandling for autoimmun hepatitt
er kombinasjonsbehandling med predniso-
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lon og azatioprin i trdd med internasjonale
retningslinjer (1). Det anbefales a starte med
prednisolon i monoterapi med blodprgve-
kontroll etter to uker. Deretter legges azatio-
prin til. Denne strategien muliggjgr evalue-
ring av behandlingsrespons uten tolknings-
forstyrrelser av eventuell azatioprinindusert
hepatotoksisitet. Standard induksjonsbe-
handling er prednisolon 0,5-1 mg/kg (1), i
praksis ofte rundt 40 mg, med justering pri-
meert knyttet til hgy alder, spesielt hoy eller
lav vekt, sykdomsaktivitet og tidligere bivirk-
ninger.

De aller fleste oppnar tydelig klinisk re-
spons med fall av transaminaser i lgpet av fa
uker med denne behandlingen. IgG-nivaet
faller noe langsommere. Det er viktig a over-
vdake og tilpasse behandlingen individuelt
avhengig av biokjemisk respons og bivirknin-
ger. Azatioprin startes pa 50 mg og trappes
opp til 1-2 mg/kg parallelt med at prednisolon
trappes ned. Tiopurinmetyltransferase (TPMT)
bor males for oppstart. Induksjonsbehand-
ling med azatioprin alene er ikke anbefalt
(12-14). Prednisolon som monoterapi kan
veere et alternativ for pasienter der azatioprin
er kontraindisert (f.eks. ved nedsatt TPMT-ak-
tivitet, malignitet, oppstart under graviditet),
men krever oftest hgyere dose og forer ikke
alltid til full remisjon.

Vedlikeholdsbehandling

Nar pasienten er i stabil remisjon, er malet a
gd over til azatioprin i monoterapi (1). Det er
viktig 4 ikke trappe ned for fort, men dra ned-
trappingen ut i tid for de laveste dosene. Pred-
nisolon i lavdose som monoterapi kan iblant
veere et alternativ. Dersom remisjon ikke opp-
rettholdes med monoterapi, anbefales kom-
binasjonsbehandling med azatioprin og la-
vest mulig dose prednisolon.

Alternativ forstelinjebehandling
Kombinasjonsbehandling med budesonid
(9 mg/dag) og azatioprin har tilsvarende effekt
og mindre bivirkninger sammenliknet med
standardbehandling. Denne kan forsgkes ved
moderat sykdomsaktivitet og steroidbivirk-
ninger, eksempelvis osteoporoseutvikling eller
hyperglykemi/diabetes (1, 15). Vedlikeholds-
dosen er uavklart. Budesonid ber ikke brukes
ved cirrhose pa grunn av risiko for nedsatt ef-
fekt ved portosystemisk shunting og nedsatt
forstepassasjemetabolisme i leveren.

Behandlingsmal

Behandlingsmalet er klinisk, biokjemisk og
histologisk remisjon. I praksis vil det si nor-
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malisering av bdde transaminaser og IgG. Bio-
kjemisk respons er assosiert med lav risiko for
fibroseprogrediering. Pasienter i denne grup-
pen kan over tid oppna regress av leverfib-
rose. Dersom biokjemisk remisjon ikke opp-
nas ved maksimale doser og etter ngye vurde-
ring av adherens, bor det gjores ny utredning
med tanke pa komorbiditet (f.eks. alkoholisk
eller ikke-alkoholisk steatohepatitt, primer
bilizer kolangitt eller primeer skleroserende
kolangitt). Ved tvil om diagnosen bor ny lever-
biopsi vurderes. Ved sann behandlingssvikt
(ufullstendig respons) skal annenlinjebe-
handling vurderes.

Livslang behandling?

Livslang behandling anbefales hos de fleste.
Avslutning av behandling ma veies opp mot
den hgye risikoen for residiv (80 % innen ett
ar). Histologisk remisjon oppnds betraktelig
senere enn biokjemisk remisjon, og et even-
tuelt seponeringsforspk ber ikke gjores for
pasienten har hatt stabil biokjemisk remisjon
i minst to &r under lavdosebehandling. Lever-
biopsi bgr vurderes for seponeringsforsgk,
med mindre ALAT ligger i nedre halvdel av
normalomradet og IgG er < 12 (1). Livslang
oppfelging kreves.

Annenlinjebehandling

For iverksetting av annenlinjebehandling ber
man sikre seg at standardbehandlingen er
optimalisert (tabell 1). Et mindretall av pa-
sientene har behov for annenlinjebehandling
(tabell 2) (1, 2, 12).

Ved intoleranse overfor azatioprin anbefales
mykofenolatmofetil kombinert med predni-
solon dersom tiltakene i tabell 1 ikke har ef-
fekt, dernest andre annenlinjemedikamenter
(1,16).

Ved ufullstendig respons pa standardterapi
der det i serum er tilfredsstillende nivder av
6-tioguaninnukleotider (6-TGN), den aktive
metabolitten av azatioprin som star for gns-
ket effekt, og der eventuell leverbiopsi viser
histologisk aktiv autoimmun hepatitt, er an-
nenlinjebehandling indisert og ber velges ut
fra bivirkningsprofil (tabell 2). Mykofenolat-
mofetil kan forsgkes, men synes mindre ef-
fektivt for & indusere remisjon (17-19). Takroli-
mus og ciklosporin er de mest aktuelle alter-
nativene, der den forstnevnte er best doku-
mentert (12, 20, 21). Sparsomme data forelig-
ger for andre medikamenter (metotreksat,
infliksimab, sirolimus, everolimus, rituksi-
mab, cyklofosfamid).

Det gis ikke lenger individuell refusjon fra
HELFO for annenlinjeterapi. Disse medika-
mentene skrives nd pa h-resept etter godkjen-
ning fra helseforetakets fagdirekter.

Klinisk oppfolging

Pasienter med autoimmun hepatitt har ogsa
ofte (14-44 %) annen autoimmun sykdom (22,
23). Pa diagnosetidspunktet bor det screenes
for tyreoideasykdom og cgliaki, som forekom-
mer hyppig sammen med sykdommen (2).
Pasientene bor fplges bade i gastromedisinsk
poliklinikk og hos fastlege, med oppmerksom-
het rettet mot sykdomsaktivitet (transamina-
ser, IgG), komplikasjoner og komorbiditet (24).
Leverstivhetsmdling med transient elastografi
er et godt verktgy for a evaluere utvikling av
avansert leversykdom og cirrhose. Mdlingene
har liten verdi under pagdende leverinflam-
masjon og ma males ndr pasienten er i remi-
sjon. Vi frardder alkoholbruk og tilrader at
man er forsiktig med paracetamol ved aktiv
hepatitt med transaminaser > 5 ganger gvre
normalomrdde.

Da sykdommen ofte debuterer hos unge
pasienter, blir graviditet en problemstilling.
Hos kvinner i fertil alder kan aktiv autoim-
mun hepatitt medfgre amenoré og nedsatt
fertilitet og er assosiert med for tidlig fedsel,
vekstretardasjon hos fosteret samt gkt syk-
domsaktivitet, seerlig i tiden etter fgdsel (25).
Biokjemisk remisjon ber tilstrebes i aret for
planlagt graviditet (2). Behandlingen bgr kon-
tinueres under svangerskapet.

Levertransplantasjon

Levertransplantasjon ved autoimmun hepa-
titt vurderes ved alvorlig forlgp, dekompen-
sert leversykdom eller hepatocelluleert karsi-
nom. Prognosen etter levertransplantasjon er
god, men residiv kan imidlertid forekomme

(2).

Forfatterne er tilknyttet Nasjonalt nettverk for autoim-
mune leversykdommer, som er et forskningsregister og en
biobank for autoimmun hepatitt og andre autoimmune
leversykdommer. Formdlet er d oppnd ny kunnskap om
sykdomsforlop og prognose, som blant annet kan bidra
til effektdokumentasjon for annenlinjealternativer.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 21.12.2020, forste revisjon innsendt 22.1.2021,
godkjent 28.4.2021.
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En mannigo-arene med rask
forverring av kronisk fotsar

Ved vurdering av kroniske sdr er det
viktig at bakenforliggende drsak
utredes. Vi beskriver her en pasient
som hadde veert plaget med residive-
rende sdr pd venstre underekstremi-
tet etter et alvorlig traume i barn-
dommen. Han ble nd henvist pd
grunn avrask forverring av sdret.

n mann i 40-drene ble henvist til Sdr-

diagnostisk senter ved et universitets-

sykehus fordi han de siste mdnedene

hadde hatt tiltagende utvikling av ul-

cerasjon pd venstre heel ledsaget av sd

store smerter at han ikke kunne be-
laste foten. Pasienten var yrkesaktiv og ellers stort
sett frisk.

I barnealder var pasienten blitt overkjort av en
lastebil og pdfort venstresidig dpen proksimal
tibiafraktur med omfattende vevsskade ned til
benvev pad gvre to tredeler av leggen og pd foten
ned til teerne. I tillegg hadde han fatt venstresidig
femurskaftfraktur, olecranonfraktur og fraktur av
os zygomaticus. Pd grunn av omfattende skader
hadde man umiddelbart vurdert leggamputa-
sjon, men valgt d ga videre med ekstremitetsbe-
varende behandling, spesielt pd grunn av hans
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unge alder. Rekonstruksjon var blitt gjort via lo-
kale lapper, der man hadde lgsnet mediale mus-
culus (m.) gastrocnemius distalt og svingt denne
opp over proksimale tredel av tibia. Nedre del av
tibia var blitt dekket med nedre del av m. soleus.
Bevart hud pd legg og fot som var delvis lgsnet
hadde blitt lagt over musklene som hudtrans-
plantat. Tibiafrakturen var blitt behandlet kon-
servativt i gips, mens femurfrakturen ble behand-
let med strekk.

Ividere forlpp utviklet pasienten en varusfeil-
stilling i leggen fire dr etter skaden, og han ble
operert med valgiserende osteotomi. Det samme
dret tilkom det et ikke-helende sdr pd heelen, som
ble dekket med ny rotasjonslapp fra nedre del av
leggen. Dette sdret residiverte pd nytt, og ni ar
etter primeerskaden ble han igjen operert med en
plantar muskellapp for dekking.

Senere utviklet han kronisk residiverende sdr;
fisteldannelse og lymfodem i omradet og var i
regelmessig kontakt med spesialisthelsetjenesten.
Til tross for begrenset funksjon og kronisk sdrpro-
blematikk levde han et aktivt liv med familie og
full jobb. De siste drene for konsultasjonen ved
sdrdiagnostisk senter hadde han i stor grad selv
utfort sdrstell og var blitt fulgt opp i primcerhelse-
tjenesten samt hos fysioterapeut.

Ved vurdering av kroniske sar skal bakenfor-
liggende arsak alltid utredes. Fgrste steg vil

veere anamnese og klinisk undersgkelse, in-
kludert undersekelse av blodsirkulasjon ved
pulspalpasjon, maling av ankeltrykk og bereg-
ning av ankel-arm-indeks. Videre ma det gjo-
res en vurdering av lokale sarforhold, bl.a. om
det er kontakt mellom ulcerasjonen og dy-
pere strukturer, slik som leddkapsel, sener og
benvev.

Ved klinisk undersokelse hadde pasienten god
arteriell sirkulasjon i begge underekstremiteter
med palpabel puls fra lyske til fot og normal ka-
pilleerfylning. Ankel-arm-indeks malt med ultra-
lyddoppler var 1,22 bilateralt. Den aktuelle ekstre-
miteten bar preg av muskelatrofi og lymfodem
distalt for ankelen. Det var ingen palpabel lymfe-
knutehevelse fra fot og opp til lyske. Huden bar
preg av uttalt arrvev og tidligere transplantert
hud bdde pa fot og legg opp til ovenfor kneledds-
nivd (Figur 1). Pasienten manglet aktiv fleksjon i
ankel over null grader. Heelen fremsto klinisk som
deformert med ulcerasjon beliggende i trykkut-
satt omrdde. Ulcerasjonen var 13 x 8 cm og strakk
seg fra dorsalside av hel ned plantart og var om-
kranset av massive, illeluktende og delvis mase-
rerte hyperkeratotiske sdrkanter (Figur 2). Sen-
tralt i sdret over kalkaneus kom det puss fra et
mindre omrdde med svart nekrose. Med sonde
ble det pavist en 2,2 cm lang fistulering inn pd
benvev.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141: 972-6



NOE A LZARE AV

Basert pd disse funnene ble en arteriell genese
vurdert lite sannsynlig. Lukt fra sar oppstar
gjerne som fplge av bakteriell vekst, og i
kreftsar er anaerobe bakterier ofte ansvarlig
for dette. Kontakt med benvev talte for osteo-
myelitt sekundeert til sardannelse. Langvarig
underliggende fistulering fra en osteomyelitt
er kjent for a kunne fordrsake malignitetsut-
vikling (1). Vi observerte ogsa eksofytisk vekst
av vev og sentrale nekroser. Samlet ga dette
mistanke om en malign tilstand.

Rundt 4 uker senere kom det svar pd tre stanse-
biopsier fra hhv. lateralt pd helen, like ved fistelen
og fra bakside av heelen. Disse var ikke konklu-
sive, men viste funn forenlig med verrukgst kar-
sinom.

Verrukest karsinom kan oppsta ved kronisk
inflammasjon plantart mange ar etter skade
(2). Uavhengig av lokalisasjon er verrukgse
karsinomer alltid plateepitelkarsinomer. Slike
lesjoner kjennetegnes av eksoendofytisk
vekst, der den endofytiske komponenten viser
minimal eller ingen sikker cytologisk atypi.
Disse karsinomene er dermed usedvanlig
heyt differensiert, og ikke mulig 4 skille fra
reaktiv prosess i tidlig fase eller i en overfla-
disk biopsi. Ved karsinomutvikling er en av-
hengig av tilstrekkelig dyp biopsi, der en far
fremstilt tumors relasjon til dypere deler av
underliggende stroma for a stille diagnosen
med sikkerhet (3, 4).

Rentgenbilde av bakre del av foten viste osteo-
lyse (Figur 3), og magnetisk resonanstomografi
viste uttalte blgtdelsforandringer og funn for-
enlig med osteomyelitt i kalkaneus med margg-
dem i storparten av knokkelen og osteolyse bak-
til (Figur 4). Begge bildeunderspkelsene viste
en noe deformert kalkaneus som sannsynlig
fraktursekvele. Som metastaseutredning ble det
gjort ultralydunderspkelse av regionale lymfe-
knuter, som viste normale lymfeknuter med upd-
fallende storrelse, ekko og dopplersignal. Med
bakgrunn i funn av osteomyelitt ble pasienten
henvist til ortoped for benbiopsi til mikrobiolo-
gisk underspkelse. Denne viste ingen vekst av
aerobe bakterier; men anaerob dyrkning viste
sparsom vekst av Anaerococcus species, Dialis-
ter micraerophilus samt rik vekst av Actino-
myces turicencis som var sensitv for klindamy-
cin, meropenem, piperacillin/tazobactam, og
penicillin G, men resistent for metronidazol.
Funnet ble vurdert ved infeksjonsmedisinsk
avdeling. Oppvekst av blant annet Actinomyces
turicensis ville sannsynligvis kreve langvarig
antibiotikabehandling hos denne pasienten.
Samtidig hadde man fra infeksjonsmedisinsk
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Figur 1 Venstre legg og fot sett medialt ved forste konsultasjon. Uttalte arrforandringer etter omfattende tidli-
gere kirurgi. Helen er tydelig deformert, mens saret ligger til dels i planta pedis, dels opp mot bakre aspekt av

helen. Lymfpdem ved terne og fotrygg.

Figur 2 Sarets utseende ved forste konsultasjon. Det mgrke omradet gverst er fistelapningen mot kalkaneus
(markert med pil).

side lite tro pd at man ville komme i mdl med
antibiotikabehandling alene.

Utredningen sa langt bekreftet en pagaende
kronisk osteomyelitt og ga klinisk og histolo-
gisk mistanke om malignitet. Maligne huds-
vulster skal i all hovedsak behandles kirur-
gisk, vanligvis med eksisjon med frie margi-
ner. Ved absolutt eller relativ kontraindika-
sjon for kirurgi kan stralebehandling i pallia-
tiv hensikt benyttes. Kronisk osteomyelitt skal

behandles med antibiotika pa grunnlag av
sensitivitetsmgnster, men det vil ofte vare
behov for kirurgisk revisjon av infisert og
nekrotisk benvev.

Vi trengte dypere biopsier for histologisk d kunne
bekrefte diagnosen plateepitelkarsinom, og os-
teomyelitt madtte behandles. Flere behandlings-
modaliteter ble vurdert, bl.a. sanering av osteo-
myelitten og eksisjon av tumor med pdfolgende
rekonstruksjon, eller leggamputasjon. Pasienten
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Figur 3 Rentgenbilde avvenstre fot og ankel. Pilen
peker mot osteolysen i kalkaneus.

Figur 4 MR-bildet viser utbredt marggdem i kalka-
neus.

ble diskutert med plastisk kirurg. Med bakgrunn
i sdrets storrelse og lokalisering i trykkutsatt om-
rdde samt sveert ddrlige vevs- og hudforhold pd
leggen opp til kneet ble det vurdert at eksisjon og
rekonstruksjon med endebeerende fri lapp uten
underliggende stotte ikke var et godt alternativ.
Samlet sett s man lite mulighet til G bevare en
noenlunde funksjonsdyktig ekstremitet, i sd fall
med fare for tumorresidiv, nye sdr og oppbluss av
osteomyelitt som risiko.
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Pasienten samtykket til en leggamputasjon,
som ble gjennomfprt med 15 cm bevart tibia
20 cm fra proksimale sdrkant med en bakre lapp
til lukking av stumpen. Histologi av amputatet
bekreftet et hoyt differensiert plateepitelkarsinom
svarende til et verrukgst karsinom, med dybde-
vekst pd minst 10 mm, men uten pdvist infiltra-
sjon i fettvev, perinevralt eller i fascie/muskulatur
(Figur 5). Diagnosen plateepitelkarsinom ble stilt
med antatt stadium T3 No M0 (AJCC-8) (5).

Postoperativt bidro ddrlige hudforhold til en
mindre sdrruptur, som tilhelte konservativt med
vakuumbehandling. Pasienten fikk tilpasset pro-
tese og har i etterkant klart G omstille seg fint til
bruk av protesen. Han er tilbake i en fysisk kre-
vende jobb, med noen fa tilpasninger:

Diskusjon

Utvikling av hudkreft, serlig plateepitelkarsi-
nom, er en kjent komplikasjon ved kronisk
inflammatoriske tilstander og er ofte asso-
siert med kroniske sar, tidligere traumatisert
vev og arrvev. Eponymet Marjolins ulcus bru-
kes som betegnelse pa denne typen maligni-
tetsutvikling. Insidens er anfgrt til mellom
10g 2 % (6, 7) med hgyest forekomst blant
pasienter med tidligere brannskade, etter-
fulgt av traumatiske sdr, vengse sdr, osteomye-
litt og trykksar (8, 9). Andre kronisk inflam-
matoriske tilstander som bl.a. hidradenitis
suppurativa er ogsa kjent d kunne gjennomga
malignitetsutvikling (10). De fleste publikasjo-
ner som omhandler Marjolins ulcus gjelder
kasuistikker, seerlig fra utviklingsland, der
pasienter oftere har begrenset tilgang til hel-
setjenester. Nar diagnostikk og behandling
uteblir, spker pasientene helsehjelp med
langtkommet og behandlingsrefrakteer syk-
dom (8, 11). Malignitetsutvikling er hyppigst
rapportert pa underekstremiteter, men sees
ogsa pa overekstremiteter, truncus og i hode-
hals-omradet (6). Gjennomsnittlig tid fra pri-
meer vevsskade til malignitetsutvikling er
anfgrt til 30 ar med en gjennomsnittsalder
hos pasientene pa 50 ar (7, 12, 13).

Patogenesen er kompleks og er knyttet til
en rekke immunologiske, genetiske og miljg-
relaterte faktorer, bl.a. tumorsuppressor-
gener, proliferasjonsmarkgrer, anti-apopto-
tiske proteiner, humant papillomavirus og
UV-strdling (12).

Kronisk inflammasjon i og rundt kroniske
sar kan fore til gkt celledeling og dermed gkt
fare for spontane mutasjoner. Toksiner fra
nekrotisk vev, spesielt ved brannskader, har
vist & ha en mutagen effekt (13). Det er ogsa

pavist mutasjoner i gener som er ansvarlige
for celledeling og apoptose (14). I ikke-helende
sar ferer immunologiske prosesser til redu-
sert matriks metalloproteaseaktivitet og kol-
lagendannelse, en mekanisme som igjen
fremmer dannelse av fibrotisk vev. I fibrotiske
omrader er immunsystemets funksjon redu-
sert pa grunn av avaskulert vev og obstruk-
sjon av lymfekar. Dette kan fgre til at maligne
celler ikke oppdages og ikke elimineres av
immuncellene. I skjgre og adherente arr etter
tidligere skade finner man ogsa redusert elas-
tisitet og lite underliggende subkutant vev
som huden kan gli over. Huden utsettes da
lettere for gjentatt irritasjon gjennom friksjon
og traume.

Den vanligste hudkrefttypen ved Marjolins
ulcus er et hgyt differensiert plateepitelkarsi-
nom, men ofte av en mer aggressiv natur og
med et stgrre metastatisk potensial og hoyere
residivrate enn plateepitelkarsinom av annen
etiologi (8, 9, 15). I en metaanalyse basert pa
412 brannskadde pasienter fra drene 1923 til
2004 sa man hyppigst utvikling til plateepi-
telkarsinom (71 %), dernest basalcellekarsi-
nom (12 %) og melanom (6 %), samt sarkomer
og andre neoplasier (12). I en fransk studie av
kroniske leggsar som hadde progrediert til
tross for tre maneder eller mer med adekvat
behandling, fant man malignitet i rundt 10 %
(16). I en serie med rundt 35 000 pasienter
med keratinocyttkarsinom (hudkreft av ikke-
melanomtype) pa ekstremiteter fant man
1208 plateepitelkarsinomer, hvorav 41 hadde
en klar historikk med forutgdende brann-
skade eller straledermatitt. Metastasering
forekom totalt hos 1,4 %, men hos hele 44 % av
pasientene med forutgaende vevsskade (17). I
ovennevnte metaanalyse fant man regionale
metastaser hos 22 % og fjernmetastaser hos
14 % med malignitetsutvikling i arr etter for-
utgdende brannskade (12).

Biopsi anbefales ved alle kroniske sar som
ikke viser fremgang under adekvat sarbe-
handling etter tre mdneder eller mer (13, 16).
Det anbefales & ta flere stansebiopsier, bade
fra sarets senter og kant (18). Ved kliniske in-
feksjonstegn kan det veere aktuelt a ta bakte-
riologiske prgver. Gule stafylokokker er det
dominerende patogenet i ikke-helende sar,
men er heller sjeldent i sir med malignitets-
utvikling. Dette taler for at malignitet kan ha
en inhibitorisk effekt pa bakterievekst (19).

Hos pasienter med malignitetsutvikling i
kroniske sar over eksponert benvey, slik som
ved dekubitalsar eller pa ekstremiteter, anbe-
fales radiologisk utredning for vurdering av
eventuell underliggende osteomyelitt. Vanlig
rontgenundersgkelse kan vise tegn til perio-

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141



NOE A LARE AV

stal reaksjon eller bendestruksjon. Magnetisk
resonanstomografi viser hvor mye underlig-
gende vev som er involvert, og kan bidra til
vurdering av reseksjonsgrenser ved kirurgisk
behandling (20). MR-undersgkelse vil ogsa
bidra til a foreta en riktig stadieinndeling av
tumor.

Det finnes ingen etablert behandlingspro-
tokoll for kreft utviklet fra kroniske sar, og
valg av behandling ma vurderes ut ifra tu-
mors klassifikasjon og differensieringsgrad.
Litteraturen om plateepitelkarsinomer i for-
bindelse med osteomyelitt omfatter kun over-
siktsartikler med et lite antall pasienter og gir
derfor ikke noe klart svar om hvilken behand-
ling som bgr velges. Malet med enhver be-
handling mad vere a kurere tumorsykdom-
men samt sanere eventuelle infeksjoner.

Muligheten for ekstremitetsbevarende kir-
urgi vil vaere avhengig av affeksjon av under-
liggende strukturer, pasientens funksjonsniva
og rehabiliteringspotensial. I de fleste tilfeller
vil behandlingen veere eksisjon av tumor og
dekning av defekten med bruk av hudtrans-
plantater eller egnet lappeplastikk. Valg av
eksisjonsmargin ved kirurgisk behandling av
plateepitelkarsinomer er et omdiskutert
tema. Det finnes flere publiserte retningslin-
jer, bl.a. fra USA (21). I en studie basert pa bruk
av Mohs’ mikrografiske kirurgi, som gir en
hey sikkerhet for frie marginer, fant man at
med en margin pa 13,25 mm ville 95 % av hgy-
risiko-plateepitelkarsinomer vare eksidert
radikalt (22). Det er ofte vanskelig 8 makrosko-
pisk definere tumors avgrensning for oppteg-
ning av eksisjonsmarginer. Dette og andre
faktorer, slik som lokalisasjon av tumor, funk-
sjon og kosmetiske hensyn, gjor at det alltid
ma gjores en individuell vurdering av hvert
kasus.

Indikasjon for amputasjon er avhengig av
lokale, histologiske og radiologiske funn,
samt en vurdering av pasientens forventede
funksjonsevne etter inngrepet. Amputasjon
har tidligere veert anbefalt pga. gnske om ra-

P

Figur 5 Rutinefarget histologisk snitt (HE) fra tumor viser atypisk endofytisk vekst av hgyt differensiert plate-
epitel, passende med verrukgst karsinom (20x forstgrrelse, opplgsning 3264 x 1836). 1151 x 647 mm (72 x 72 DPI).

dikalitet, men vevssparende og ekstremitets-
bevarende kirurgi brukes stadig mer (23). I
noen tilfeller vil man sta overfor store bende-
fekter som truer stabiliteten i rerknoklene. I
slike situasjoner er det foreslatt  fylle defek-
ten med et bentransplantat og bruke ekstern
fiksasjon til temporer stabilisering (24).
Nytten av vaktpostlymfeknutebiopsi er ikke
dokumentert. Arrvev med obstruerte lymfe-
kar kan veere arsak til at denne prosedyren
ikke gir de samme resultatene som ved andre
krefttyper (24). Profylaktisk lymfeknutedissek-
sjon anbefales ikke (16). Ikke-operative be-
handlingsopplegg omfatter strdlebehandling,
men det finnes ingen entydig anbefaling om
hvilke pasienter som skal fa slik behandling.
Det er anbefalt straling av lesjoner som er
storre enn ti cm i diameter (15). Andre har an-
befalt strdlebehandling fgrst og fremst for
pasienter med basalcellekarsinom (9). Det ser
imidlertid ut til at strdlebehandling og kje-
moterapi skal forbeholdes palliative situasjo-
ner som ved inoperabilitet, metastaser og nar

pasienten motsier seg kirurgisk behandling
(15, 25).

Det finnes ingen etablerte oppfelgingsruti-
ner, men det anbefales ofte livslang oppfgl-
ging (15). I de fleste tilfeller vil dette vere til-
svarende som hos pasienter med et plateepi-
telkarsinom med hey risiko for spredning (5).

Denne kasuistikken er en pdminnelse om
at kreft, seerlig plateepitelkarsinom, kan opp-
sta i kroniske sir. Hos denne pasienten var det
kliniske bildet komplisert avomfattende vevs-
forandringer etter skade og operasjon i barn-
dommen og en samtidig osteomyelitt, der
man til slutt ansd amputasjon som beste be-
handlingsalternativ.

Pasienten har samtykket til at historien med bilder blir
publisert.

Mottatt 12.9.2020, forste revisjon innsendt 28.12.2020,
godkjent 23.2.2021.
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Akutt appendisitt
i et femoralbrokk

Akutt appendisitt starter vanligvis
med diffuse magesmerter etterfulgt
av smertevandring til nedre hgyre
kvadrant og utvikling av peritonitt.
Hos denne pasienten inkluderte
symptombildet ogsd en smertefull

oppfylning i hgyre lyske.

n kvinne i 80-drene ankom akutt-
mottaket etter halvannet dggn med
magesmerter. Hun hadde tempera-
tur pd 38,4 grader, pulsfrekvens pa
106/min og respirasjonsfrekvens pa
24/min. Blodtrykk var 107/60 mmHg.
Fra tidligere hadde hun kols (GOLD 3), poly-
myalgia revmatika og temporalarteritt. Av
relevante medisiner brukte hun prednisolon
2,5 mg x 1. Hun hadde ti ar tidligere gjennom-
gdtt en dpen operasjon for venstresidig lyske-
brokk med innleggelse av nett. Hun var hjem-
meboende og klarte seg godt i hverdagen.

[ akuttmottaket var hun uvel og kvalm, og
ved organundersgkelse var hun lokalt perito-
nittisk i nedre hgyre kvadrant. Hun hadde en
palpabel oppfylning i hgyre lyske pa omtrent
1,5 cm som var gm og hard og ikke lot seg re-

ponere. Blodprever viste CRP (c-reaktivt pro-
tein) 182 mg|[L (0-5) og leukocytter 14,9 gL
(3,5-10,0).

Grunnet mistanke om appendisitt ble det
gjennomfert CT abdomen med kontrast, der
man sa en tubuler struktur overfladisk i
hgyre fossa med tydelig omkringliggende
fettvevsreaksjon inkludert fortykket perito-
neum baktil. Det ble oppfattet som en inflam-
mert appendiks og det var stedvis noe darlig
definert vegg som ga mistanke om perforert
appendisitt. I tillegg sd man en oppfylning i
lyskekanalen pa hgyre side med en liten luft-
boble. Det var ingen sikker kommunikasjon
til appendiks, men likevel sannsynlig at ap-
pendiks hadde herniert ned i femoralkanalen.

Grunnet antatt perforert appendisitt fikk
hun antibiotika intravengst i form av ampicil-
lin 2 gram x 4, gentamicin 320 mg x 1 0g me-
tronidazol 1,5 gram x 1. Hun ble deretter ope-
rert laparoskopisk.

Den distale delen av appendiks var inkarse-
rert inn i bukveggen. Fordi femoralringen var
stram, var det ikke mulig & reponere appen-
diks laparoskopisk, og operasjonen ble derfor
konvertert til apen brokkplastikk.

Reponeringen ble foretatt uten komplika-
sjoner, brokksekken ble resesert og perito-
neum ble lukket med suturplastikk. Resten av
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inngrepet ble gjort laparoskopisk. Da distale
del av appendiks var gangrengs og hadde en
liten perforasjon ble den avsatt, og vi skylte
med rikelige mengder sterilt saltvann.

Pasienten var innlagt pa sykehus i fem da-
ger med fall av CRP fra 182 mg|L til 41 mg/L og
leukocytter fra 14,9 g|L til 10,3 g[L. Hun ble ut-
skrevet til korttidsplass pa sykehjem grunnet
redusert allmenntilstand, og det var behov for
hjelp til mobilisering. Da ble antibiotika en-
dret til peroral trimetoprim [ sulfonamid 2
tabletter x 1 og metronidazol 400 mg x 3 i to
dager, slik at hun hadde fatt antibiotika i til
sammen syv dager.

Histopatologisk underspkelse bekreftet at
det var en appendiks med akutt transmural
betennelse, uten holdepunkt for malignitet.

Diskusjon

Tilstanden nar et femoralbrokk inneholder
appendiks er kjent som de Garengeots hernie,
oppkalt etter den franske kirurgen René-Jac-
ques Croissant de Garengeot som fgrst be-
skrev tilstanden i 1731 (1). En litt mer vanlig
variant av appendiks i et brokk er Amyand
hernie, der appendiks ligger i et inguinal-
brokk (2).
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Figur 1 Aksialt CT-bilde som overfladisk i hgyre fossa viser en tubuleer struktur med tydelig omkringliggende
fettvevsreaksjon, inkludert fortykket peritoneum baktil. Pilene viser (fv.) arteria femoralis, vena femoralis og
appendiks.

De Garengeots hernie er sjeldent, og er hit-
til beskrevet i 222 kasuistikker i verden (2). Det
utgjor 0,5-5 % av alle femoralbrokk. Enda
sjeldnere forekommer det at det er akutt ap-
pendisitt i brokksekken, med estimert preva-
lens 0,08-0,13 % (1, 2).

Det er flest kvinner som far de Garengeots
hernie, og gjennomsnittsalder er rundt 70 ar
(1, 2, 4). Pasientene presenter gjerne med en
vond oppfylning eller smerter i hgyre fossa
eller lyske, noen ganger med overliggende
redme. Tilstanden kan vare vanskelig a dia-
gnostisere, og ofte kan peritonitt grunnet
underliggende appendisitt vaere maskert
grunnet en smal brokksekk som hindrer
spredning av inflammasjon til resten av abdo-
men (1, 2, 5).

Det er uklart om det er en betent appendiks
som kommer fgrst og beveger seg inn i en

herniert sekk, eller om det er en appendiks
som legger seg inn i brokksekken, blir stran-
gulert og deretter betent. Det er beskrevet at
en stor og mobil cgkum kan presse appendiks
inn i femoralkanalen.

Tilstanden blir ofte diagnostisert peropera-
tivt, men kan oppdages pa CT abdomen i for-
kant. CT er den beste modaliteten for & frem-
stille de Garengeots hernie ved a kartlegge
lokalisasjon og innhold i brokket. Femoral-
kanalen er medialt for femoralvenen og pos-
terior for inguinalligamentet (1, 4).

Appendisitt i de Garengeots hernie krever
oyeblikkelig hjelp og operasjon med bade ap-
pendektomi og brokkplastikk for & unnga
utvikling av fulminant sepsis og komplikasjo-
ner som strangulasjon, perforasjon og abscess
(3, 5). Operasjon kan veere teknisk vanskelig
og det er beskrevet flere operasjonsmetoder,

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Figur 2 Sagittalt CT-bilde. Pilen viser en oppfylning
ilyskekanalen med liten luftboble.

bade laparoskopiske og dpne. Det foreligger
for fa kasuistikker til & angi en foretrukket
metode, sa den ma tilpasses etter hvert indi-
vid og etter hva kirurgen har mest erfaring
med (1, 2). Det er anbefalt & unnga brokkplas-
tikk med innleggelse av nett nar det er en
samtidig infeksjon, da nettet kan infiseres og
det er fare for kronisk infeksjon av fremmed-
materiale (1, 3, 4).

En stor takk til Torbjern Skodvin, LIS2-lege i kirurgi, for
hjelp med utforming av kasuistikken, og til Thomas

Schistad, LIS-lege i radiologi, for hjelp med utforming
av CT-bilder.
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Subakutt tyreoiditt
etter covid-19

Var kunnskap om akutte kompli-
kasjonerved covid-19 har etterhvert
blitt god, men vivet mindre om
eventuelle folgetilstander. Med
denne kasuistikken gnskervi d gjore
oppmerksom pd subakutt tyreoiditt
som en mulig komplikasjon til covid-
19-infeksjon.

n tidligere frisk mann i 40-drene
som ikke brukte faste medikamen-
ter fikk pavist SARS-CoV-2 ved poly-
merasekjederaksjon (PCR) i naso-
farynks prove. Infeksjonen forarsa-
ket milde symptomer med feber og
hoste i noen dager og krevde ingen spesifikk
behandling. Han var deretter i god allmenn-
tilstand i cirka tre uker, for han gradvis utvik-
let nedsatt allmenntilstand med feber
(38,3 °C), dysfagi, hodepine, lett tgrrhoste,
dyspne og generell myalgi. Han hadde kun
kortvarig febernedsettende effekt av Paracet
og Ibux. Ved legevakt ble det pavist forhgyet
CRP (C-reaktivt protein) pd 88 mg/L (referanse-
omrade < 5). Ny Covid-19-test var negativ. Han

ble innlagt pa sykehus for vurdering knappe
seks uker etter forste positive SARS-CoV-2-
prove.

I mottak var pasienten respiratorisk upavir-
ket, men subfebril og allment redusert. Han
hadde regelmessig pulsfrekvens 95 slag/min,
blodtrykk 120/80 mmHg, temperatur 37,7 °C,
respirasjonsfrekvens 18/min og saturasjon
95 %. Det ble notert diffus palpasjonsgmhet pa
begge sider av halsen. Tyreoidea ble ikke fun-
net forstgrret. Klinisk undersgkelse var ellers
uten anmerkning, inkludert normale funn i
svelget og ingen gmhet over tinningen. Blod-
prover viste senkningsreaksjon 92 mm (< 10),
CRP 86 (< 6) mg|L, leukocytter 11,9 x 10°/L
(3,5-11), ovrig var det upafallende elektrolytter,
nyrefunksjon, leverprover, D-dimer, ferritin og
prokalsitonin.

Under observasjon de fgrste tre dagene pa
sengepost utviklet han residiverende feber
der hgyeste madlte temperatur var 38,9 °C. Qv-
rig klaget han over halssmerte og myalgier.
Han hadde vedvarende lett forhgyet pulsfre-
kvens (90-100/min), respirasjonsfrekvensen
var normal og perifer oksygenmetning (SpO,)
var 95-98 % uten tilforsel av oksygen.

Alle mikrobiologiske undersgkelser var ne-
gative. Dette inkluderte ny PCR-undersgkelse
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for covid-19, gvrig luftveispanel samt blodkul-
turer. Serologisk foreld det tegn til gjennom-
gatt bade Ebstein-Barr- og cytomegalovirus-
infeksjon. Hepatitt B- og C-serologi var negativ.
Det var normal rentgen toraks, og CT bihuler
var negativ.

I lgpet av andre dogn av innleggelsen ble
det reist klinisk mistanke om subakutt tyreo-
iditt og stoffskifteprgver ble rekvirert. Disse
viste tyreoideastimulerende hormon (TSH)
0,01 mIU/L (0,35-3,6), FT4 (tetraiodotyronin)
27,8 pmol/L (9-19), FT3 (triiodthyronin)
7,5 pmol/L (2,6-5,7), tyreoperoksydase (P-TPO)
<3 (< 6) og TSH-reseptor-antistoff (TRAS) < 0,9
(< 1,8). Biokjemisk var funnet forenlig med
mild hypertyreose uten holdepunkter for au-
toimmun tyreoiditt ettersom TPO og TRAS var
negative. Supplerende ultralyd av hals viste
en generelt lett forstgrret glandula thyreoidea
med diskret omliggende gdem med hetero-
gent parenkym, forenelig med tyreoiditt. Det
var ingen holdepunkter for abscess i tyreo-
idea.

Ultralydfunnet var forenlig med tyreoiditt,
men det ble beskrevet omrader med lett hy-
peremi. Ved subakutt tyreoiditt er det normalt
lav- til normal vaskularitet i kjertelen. Pa bak-
grunn av dette og vedvarende symptomer i
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form av feber, myalgi og halssmerter samt
forhgyet CRP og senkningsreaksjon vurderte
man ogsa andre diagnoser som temporal-
arteritt og polymyalgia revmatika. Hans unge
alder under 50 ar gjorde at man ansa disse
som mindre aktuelle, og startet behandling
mot subakutt tyreoiditt (1). Han hadde hatt
liten til ingen effekt av ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler benyttet i flere uker
for innleggelse, og det ble derfor valgt & starte
med prednisolon peroralt i relativt moderat
dose 20 mg x 1(2). Typisk forventes respons pa
behandling med glukokortikoider etter ett til
tre degn. Hos pasienten tilkom betraktelig
bedring pa dag to etter oppstart, CRP falt fra
92 til 35 mg/L. I epikrise ble det ble skissert
detaljert nedtrappingsplan av prednisolon
over en mdned.

Ved klinisk kontroll to mdneder senere var
pasienten symptomfri, og hadde normale
tyreoidea- og infeksjonsprever. Han var uten
medikamentell behandling og i god allmenn-
tilstand. Man anbefalte videre kontroll hos
fastlege med kontroll av tyreoideaprgvene
hver fjerde uke i minimum fire maneder. Det
ble ikke ansett som nedvendig a gjgre ny ul-
tralyd av tyreoidea.

Diskusjon

Vi gnsker med denne kasuistikken a gjgre
oppmerksom pa at subakutt tyreoiditt kan
veere en komplikasjon og oppstd i forlgpet el-
ler etterkant av en covid-19-infeksjon. Det er
ikke mulig & pavise noen sikker drsakssam-
menheng mellom covid-19 og subakutt tyreo-
iditt hos denne pasienten, men vi anser det
som sannsynlig.

Subakutt tyreoiditt er antatt forarsaket av
en viral infeksjon eller som ledd i en postviral
inflammatorisk prosess. Ofte har det vert
symptomer pa gvre luftveisinfeksjon to til atte
uker i forveien. Klynger av tilfeller har veert
rapportert i assosiasjon med coxsackievirus,
adenovirus og andre virale infeksjoner (3, 4).
Tilstanden oppfattes ikke som knyttet til au-
toimmun inflammasjon, men det er funnet
en sterk assosiasjon til HLA-B35 i flere etniske
grupper (3, 4). Man antar at tilstanden opp-
stdr etter virusinfeksjon som skaper et anti-
gen, enten av viral opprinnelse eller som fglge
av vevsskade som folge av virusinfeksjonen,
som bindes til HLA-B35 pa makrofager (5, 6).
Antigen-HLA-B35 komplekset aktiverer cyto-
toksiske T-lymfocytter som angriper follikel-
cellene i tyreoidea fordi disse har strukturell
likhet med antigenet (7). Inflammasjonspro-
sessen i tyreoidea medfgrer utslipp av ferdig
lagret tyroideahormon og ferer til hyper-
tyreose.

Subakutte tyreoiditter kan fplge et typisk
forlgp med initial hypertyreose, kortvarig eu-
tyreose og avslutningsvis hypotyreose for re-
stitusjon og normalt stoffskifte (2). Hver fase
varer typisk i to til tte uker, men det er store
variasjoner. Den hypertyreote fasen varer til
lagrene av tyreoideahormon er tgmt. Ettersom
inflammasjonen i tyreoidea dempes vil etter-
hvert follikelcellene restitueres og igjen pro-
dusere tyroksin. I tiden det tar for full restitu-
sjon av follikelcellene kan det veere behov for
tyroksin-erstattende behandling. Etter restitu-
sjon forventes full normalisering av tyreoidea-
funksjonen og eventuell subtitusjonsbehand-
ling kan trappes ned og seponeres.

Ut fra det vi vet er dette den forste kasuistik-
ken med subakutt tyreoiditt etter covid-19-in-

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

feksjon i Norge. Det er beskrevet flere kasui-
stikker internasjonalt med subakutt tyreoiditt
etter covid-19-infeksjon (8-10). Diagnosen
subakutt tyreoiditt ble vurdert som overvei-
ende sannsynlig grunnet typisk sykehistorie,
symptomer, funn ved blodprever og supple-
rende ultralyd av tyreoidea. Som forventet var
det ogsa sveert god klinisk effekt av behand-
ling med glukokortikoid i moderat dose.

Det er rapportert at subakutt tyreoiditt kan
oppsta bade under og - i hovedsak - etter co-
vid-19-infeksjon (8, 10). Studier har pavist at
tyreoidea har angiotensinkonverterende en-
zym 2-reseptorer (11), som ogsa er funnet es-
sensielt for at SARS-CoV-2 skal infisere humane
celler (9). Vi har ikke funnet litteratur som i
detalj beskriver hvordan infeksjon med SARS-
CoV-2 forarsaker T-cellemediert skade i tyreo-
idea, men det er neerliggende a tenke seg at
patofysiologien ligner det som sees i forlgpet
av andre virale infeksjoner.

Med denne kunnskapen er det naturlig a
tenke seg at vi vil kunne se flere tilfeller av
subakutt tyreoiditt hos personer med eller
gjennomgatt covid-19. Det er derfor viktig a
vurdere denne komplikasjonen ndr en som
tidligere har fatt pavist covid-19 utvikler tegn
til symptomer pa hypertyreose samt feber og/
eller hals-/nakkesmerter. Subakutt tyreoiditt
kan ha diffuse symptomer som potensielt
oker risiko for underdiagnostisering. Vi anbe-
faler liberal kontroll av tyreoideaprgver der-
som man far nye symptomer etter initial be-
dring etter covid-19-infeksjon.
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Panners sykdom

Figur 2 og engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

ontgenbildet av venstre albue viser
lpftede fettputer som tegn pa hydrops
(markert med stjerner), men ingen
synlig fraktur eller luksasjon. Det ses
en tynn stripe med redusert bentetthet sub-
kondralt i ventrale del av capitulum (sort pil),
og pa CT-bildet samsvarer linjen med flere
sma gassbobler pa samme sted - sdkalt va-
kuumfenomen. Det er ogsa ujevn benkontur
ventralt i capitulum. Funnene er typisk for
Panners sykdom.

Bildene er av en jente i sen barnehagealder
som kom til lege etter fire dagers sykehistorie
med smerter og nedsatt bevegelighet i venstre
albue uten kjent forutgdende traume. Pasien-
ten hadde hatt to episoder med subluksasjon
av radiushodet, gjerne omtalt som pulled el-
bow, pa samme side, sist for to ar siden. Ved
klinisk undersgkelse var hun lite smertepre-
get, men hadde 20-30° redusert passiv og
aktiv ekstensjon i albueleddet samt lett redu-
sert supinasjon. For gvrig var det normale
funn ved undersgkelse.

Panners sykdom er en osteokondrose av
capitulums ossifikasjonssenter (1). Sykdom-
men ble forst beskrevet i 1927 av den danske
radiologen Hans Jessen Panner, som fant lig-
nende radiologiske forandringer i capitulum
hos en ung voksen som man tidligere hadde
sett som osteokondrose i hofteepifysen (Calvé-
Legg-Perthes’ sykdom) (2). Tilstanden er sjel-
den og forekommer oftest hos gutter under
ti ar. Etiologien er ikke fullstendig kartlagt,
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men det er sett ssmmenheng mellom tilstan-
den og traume eller repetitiv valgusbelast-
ning i albuen (3).

Typiske kliniske funn ved Panners sykdom
er smerte, hevelse, stivhet og innskrenket be-
vegelighet i albueleddet. Radiologisk kan man
se morfologiske avvik, deform kontur, kollaps
eller gkt tetthet i capitulum (1). Subkondralt
vakuumfenomen er et sjeldent funn, men er
sveert spesifikt for tilstanden. Vakuumfenome-
net, som representerer subkondral gassdan-
nelse, er et tegn pd beniskemi og kan indikere
aseptisk nekrose (1).

Den viktigste differensialdiagnosen til Pan-
ners sykdom er osteochondritis dissecans,
som typisk forekommer hos eldre barn og
ungdom i alderen 10-20 ar. Det er uklart om
Panners sykdom og osteochondritis dissecans
er to forskjellige tilstander eller et kontinuum
av samme tilstand. Osteochondritis dissecans
er hyppigere assosiert med formasjon av intra-
artikuleere lgse benlegemer, lengre sykdoms-
forlep og hyppigere behov for kirurgisk inter-
vensjon (3). Behandling av Panners sykdom er
vanligvis konservativ med hvile og eventuelt
immobilisering, og tilstanden tilheler vanlig-
vis uten sekvele.
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Type IHeil og type Il-feil

Anta at man vil prgve ut en ny
type medisinsk behandling for
d finne ut om denne har bedre
effekt ennvanlig behandling
(treatmentasusual). Det er
viktig at sannsynligheten for

d komme til feil konklusjon
erlav. Men det finnes to typer
feilslutninger, og de regnes ikke
som like viktige.

I utgangspunktet vet vi ikke hva som er sann-
heten. Det kan hende at de to behandlingene
har samme effekt. Dette kalles nullhypotesen
(H,). Eller den nye behandlingen kan ha bed-
re effekt enn vanlig behandling. Dette kalles
alternativhypotesen (H,). Merk at dette gjel-
der for en overlegenhetsstudie (superiority
study), slik det er beskrevet her. I en ikke-un-
derlegenhetsstudie (non-inferiority study),
derimot, vil nullhypotesen vere at den nye
behandlingen er darligere enn vanlig be-
handling (1).

To typer feil

Dersom sannheten er at behandlingene har
samme effekt, og man konkluderer med at
man beholder H,, er dette en korrekt konklu-
sjon. Hvis man derimot feilaktig konkluderer
med 4 forkaste H,, gj¢r man en type I-feil.
Dette er illustrert i Figur 1. Da vil man kunne
ta i bruk den nye behandlingen, til tross for
at den i virkeligheten ikke er bedre enn vanlig
behandling.

Dersom sannheten er at den nye behandlin-
gen virkelig er bedre enn standard behand-
ling, men ikke paviser dette, gjgr man en type
II-feil. Da vil man ikke ta i bruk den nye be-
handlingen, til tross for at den er bedre. Hvis
man derimot konkluderer med 4 forkaste H,,
gjor man det riktige.
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Sannhet Sannhet
H,ersann H,ersann
Beslutning Riktig konklusjon Gal konklusjon: Type IL-feil
Beholde H, (sant negativ) (falskt negativ)
Beslutning Gal konklusjon: Type I-feil Riktig konklusjon
Forkaste H, (og pdstd H, ) (falskt positiv) (sant positiv)

Figur1 Vignskeristgrst mulig grad a unngd en type I-feil, illustrert med red farge, mens vi vanligvis ikke setter
like sterke krav til sannsynligheten for type II-feil (gul farge).

Hypotesene er ikke likeverdige
Situasjonen er ikke likeverdig eller symme-
triski H, og H,. Hvis vi er i tvil, vil vi akseptere
nullhypotesen. Det vil si, vi aksepterer at den
kan veere sann. Vi gnsker i stgrst mulig grad &
unnga en type [-feil, som illustrert ved fargene
i Figur 1. Nar man planlegger en studie og den
tilhgrende statistiske analysen, vil man typisk
kreve at sannsynligheten for en type I-feil skal
vaere liten. Ofte kreves at sannsynligheten for
type Ifeil skal veere maksimalt 5 %. Denne gren-
sen for sannsynligheten kalles signifikans-
nivaet. Man stiller vanligvis ikke like sterke
krav til sannsynligheten for type II-feil. Sann-
synligheten for korrekt 4 forkaste H ndr H, er
riktig, kalles statistisk styrke. Det er ganske
vanlig a planlegge studier slik at statistisk
styrke er minst 80 % eller 90 %. Da vil sannsyn-
ligheten for type II-feil bli inntil 20 % eller 10 %.
Merk at denne asymmetrien ogsa gjenspeiles
i ordvalget: Vi aksepterer H,, eller vi forkaster
H, (og pastar H,).

Straffesaker i rettsvesenet har en asymmetri
som er analog til dette: Der vil nullhypotesen
veere at tiltalte er uskyldig, mens alternativ-
hypotesen er at tiltalte er skyldig. Hvis retten
er i tvil, skal tiltalte ikke demmes. Og hvis
man er i tvil ved hypotesetesting, sa aksepte-
rer man at nullhypotesen kan veere sann.

Alternativt kan man kalle type I-feil og type
[I-feil for henholdsvis falskt positive og falskt
negative funn - se Sprakspalten i dette num-
meret av Tidsskriftet (2).

Relevant ved planlegging av en studie
Merk at sannsynlighet for type I-feil og sann-
synlighet for type II-feil er relevante stgrrelser
ved planlegging av en studie. Etter at studien
og analysene er gjennomfort, vil relevante
mal pa usikkerhet i forhold til konklusjonen
veere konfidensintervall og p-verdi (3).

STIAN LYDERSEN
stian.lydersen@ntnu.no
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En general gar av

For Geir Riise var det et Kupper'n-gyeblikk da legene vant i arbeidsretten etter sykehusstreiken i 2017.
[tolv dr har han veert generalsekretceri Legeforeningen. Han rakk d gnske velkommen til et nytt
Legenes hus for stafettpinnen ble sendt videre.

ver tolv ar har gatt siden
forrige intervju, i posthuset
pa hans tidligere arbeids-
plass. Nd dpner han pande-
mistengte og nyoppussede
Legenes hus for intervju

og omvisning. Slagordet «For alle leger, hele
livet» er godt synlig i foajeen. Her er det ogsa
kaffemaskin, metebord og sma «husn til

a jobbe eller mgtes i.

-Tanken har veert at alle medlemmer skal

kunne bruke huset. Her kan man komme

for kaffe og en liten arbeidsgkt hvis man er
i byen. Det er fprst ndr du skal videre i de
indre gemakkene at adgangskortet ma tas

i bruk.

Fargene er dempet og interigret gir et
gjennomfert og moderne inntrykk. Det
mest pafallende er kanskje fravaeret av de
apne kontorlandskapene, et arbeidsmiljg-
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valg fra foreningen som skulle vise seg
a veere mer fremtidsrettet enn de kunne
vite pa forhand.

Mild medisin
For Geir Riise har arbeids- og organisasjons-
liv veert en rod trad. Generalsekretaeren fikk

jobberfaring fra han var helt ung i forretnin-

gen til foreldrene i Brumunddal. Han har
jobbet i NHO, veert sjeflege i Statoil, daglig
leder i Hjelp 24 (nd Avonova), HMS-direktgr
i Posten og har alltid veert bade politisk og
frivillig engasjert. Det de som kjenner ham
vil fremheve, er fgrst og fremst hans men-
neskelige egenskaper. Han omtales som en
oppmerksom, omsorgsfull, ivaretakende
venn, kollega og leder. Det at flere i helsefor-
valtningen kunne gnsket seg d ansette Geir
Riise, handler nok ogsa om god rolleforsta-
else, stor arbeidskapasitet og lojalitet. Hans

egne ansatte i Legeforeningens sekretariat
har satt pris pa hvor opptatt han er av
arbeidsmiljo og trivsel pd arbeidsplassen.
Han er god til & se medarbeidere og bade
anerkjenner og synliggjor arbeidet som
gjores. Gjerne med et anerkjennende nikk.
Han er ogsa kjent for a sla pa traden hvis
han tenker at noen har behov for en prat.

- Jeg har snakket med mange ledere
i helsetjenesten som har veert ute i hardt
veer. En viktig tilbakemelding er at alle synes
det har veert fint a bli kontaktet. Mange har
opplevd at det plutselig ble helt stille. Det er
det viktig & bry seg om. Jeg har fatt mange
hyggelige tilbakemeldinger pa at jeg tar
kontakt.
- Hva er det viktigste livet har leert deg sd
langt?

- Respekten for det enkelte menneske, og
det at vi lever vare ulike liv med forskjellige
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stasted. At vi ikke skal veere sa raske til
4 dgmme, sier han med en stemme som
er bade mild og tydelig.

Samfunnsansvaret

Kontoret er i hjertet av legenes hus, med
plass til et lite mgtebord. Pa veien til konto-
ret har han vist frem nye og gjenbrukte
navn pa mgterommene, en reise gjennom
medisinens historie.

- Hvorfor ville du bli generalsekreter i Lege-
foreningen?

- Jeg har alltid veert opptatt av organisa-
sjon, fag, politikk, gkonomi og ledelse. Det
a kunne bidra til 4 sette retning og fa til ting
sammen. Ledelse er et teamarbeid hvor det
er laget som lykkes. Generalsekreteerstillin-
gen var selve columbi egget hvor alt dette
kunne kombineres. Det jeg allikevel likte
best, var at det er en forening som tar et
tydelig samfunnsansvar. Jeg har veert privile-
gert som har fatt jobbe med sa flinke folk,
bdde i sekretariatet og blant tillitsvalgte,
hvor man har troen pa at det gdr an a gjgre
en forskjell. Jeg mener Legeforeningen har
gjort en stor forskjell, bade for helsetjenes-
ten, fagutviklingen og yrkesutgvelse gjen-
nom sine 135 ar.

«Man marigge helsetjenesten
ikke bare for godveer, men
ogsa fora tale uvaer»

Riise har interesse for historie, og kjenner
foreningens historie godt.

- Det har ikke veert mange generalsekre-
teerer i foreningen, jeg er nummer tretten
i rekken. Det er fire som har sittet lengre
enn meg.

Han ramser opp alle med navn og fartstid.

- Legeforeningen er en medlemsforening,
og det viktigste gullet er medlemmer og
tillitsvalgte. I lgpet av mine tolv ar, har vi
fatt 11 600 flere medlemmer, og nad er det
37 610 medlemmer i foreningen, sier han
stolt. Det er et stort fellesskap, og 5 000
verv fylles av 3 500 tillitsvalgte. Nar vi drar
i samme enden av tauet, har vi stor innfly-
telse og blir lyttet til.

Hoydepunkter
Riise har tenkt over hva som har gjort mest
inntrykk i lgpet av rene i Legenes hus.

- Etter 22. juli reiste Torunn Janbu, som
da var president, og jeg til sykehus og lege-
vakten i Oslo for a takke kollegene som
hadde jobbet med alle som ble skadet.
Stoltheten over arbeidet, innsatsen og hva
de hadde fatt til i team var sterkt & fa opp-
leve.
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Et annet hgydepunkt var innfgringen av
faste stillinger for yngre leger.

- Fra 1. juli 2015 fikk ogsd leger i spesialise-
ring rett til faste stillinger. Yngre legers
forening jobbet for dette i mange ar, og det
ble etterhvert en viktig sak for hele forenin-
gen.

- Sa fikk du ogsa oppleve en sykehusstreik
dret etter?

-Ja, det var dessverre ngdvendig. Vi tapte
i forste runde med tvungen lgnnsnemd, og
saken gikk videre til arbeidsretten. Jeg var
skeyteinteressert og husker da Kupper'n lgp
10 000 pd 15:46,6. Da vi vant i arbeidsretten
6. november i 2017 var det et Kupper’'n-gye-
blikk. Det var vill jubel i Legenes hus.

- Vi hadde fdtt stgtte fra en samlet fagbeve-
gelse. Det handlet om kollektivt vern og
innflytelse pa egen arbeidstidsorganisering.

Etablering av fagaksen, med forste fag-
landsrddsmegte i 2018, er han ogsa glad for
a ha veert med pa. Verdt & nevne er ogsa
kampanjen Gjgr kloke valg, som har stor
oppslutning i fagmiljgene, slik at over-
behandling kan reduseres.

- En av ngklene til foreningens suksess,
er at man har klart & organisere bade fag
og politikk i samme forening. Neerheten
til helsetjenesten er den store styrken til
Legeforeningen. Ingen annen legeforening
iverden har en sd hgy andel av yrkesaktive
leger. Omtrent 95 prosent av alle yrkesaktive
leger er med i foreningen. Vi har nylig publi-
sert en underveisrapport om covid-19. Rap-
porten formidler informasjon fra leger som
har statt i frontlinjen, slik at hele samfunnet
kan leere av det som manglet, men ogsa av
hva som fungerte, da pandemien rammet
0ss.

Pandemitid

Foreningen har ogsa fatt kritikk under
pandemien, og noen har ment at forenin-
gen ikke har veert synlig nok.

-Ja, det kan veere uttrykk for en forstaelig
frustrasjon. Vi har veert tydelige og sagt fra
om mangelen pa intensivplasser, for liten
kapasitet i kommunehelsetjenesten og
mangel pd smittevernutstyr. Vaksinering
av helsepersonell har vi tatt opp gjentatte
ganger. Da regjeringen snudde, sa Hgie at
det blant annet var fordi Legeforeningen
hadde sagt sd tydelig fra.

- Ikke alt arbeid i foreningen er kanskje
synlig for medlemmene?

- Noen ganger jobber vi over radaren,
noen ganger under og noen ganger
i kombinasjon. Jeg har jobbet under tre
presidenter, og alle har vert opptatt av
hvordan Legeforeningen skal oppna stgrst
mulig innflytelse. Jeg mener vi har fatt til
mye sammen.

Han er opptatt av at erfaringene og rap-
portene ma brukes godt.

-Hva kan vi leere av koronapandemien?
Jo, at man ma rigge helsetjenesten ikke bare
for godvaeer, men ogsa for 4 tale uveer. Stats-
budsjettet inneholder et taktskifte, som ma
forsterkes i framtidige budsjetter. Fastlege-
ordningen trenger bedre finansiering som
sikrer rekruttering og stabilisering. Lege-
foreningens kampanje, «Helse og trygghet
forsty, er viktig for helsetjenesten.

- Hva gikk bra under pandemien?

- Det beste kom til uttrykk da det gjaldt.
Leger, sykepleiere og annet helsepersonell
gjorde jobben. Da virker det rart d skulle
matte argumentere for smittevernutstyr
og vaksiner.

«For d kunne yte god helse-
hjelp, ma leger ta vare pa
segselvogfd den hjelpen
de trenger ndr de har behov
fordet»

- Det arbeidsmedisinske perspektivet i deg
vaknet?

-Vaksinene er ogsa en del av ngdvendig
verneutstyr, slar han fast. Det burde veert
handtert slik fra forste dag av. Alle skal ha
et fullt forsvarlig arbeidsmiljg, og slik har
det ikke veert. Likevel har kollegene gjort
jobben. Bade av hensyn til arbeidsmiljg,
beredskap og ressurser, burde helseperso-
nell veert prioritert tidligere. Vi har for fa
intensivsengeplasser og allerede for pande-
mien jobbet fastlegene i snitt over 55 timer
i uken. Det var ingen tvil om at vi trengte
de hendene vi hadde. Alle i Norge har selv-
folgelig krav pd en helsetjeneste, men da
md myndighetene sgrge for at vi ikke far en
ytterligere knapphet pa personell pa grunn
av smitte og sykdom.

Bredt tilbud
Riise er opptatt av at Legeforeningen har et
bredt tilbud til medlemmene.

- Vi har utviklet hjelpe- og stettetiltak for
medlemmene. Villa Sana ved Modum bad
har stor pdgang og tilbudet er forsterket.

Vi har ogsd etablert et tilbud ved Trasopp-
Kklinikken for leger med rusproblemer. For

a kunne yte god helsehjelp, ma leger ta vare
pa seg selv og fa den hjelpen de trenger nar
de har behov for det. Dette er et arbeid Lege-
foreningen har prioritert sammen med

SOP (Sykehjelps- og pensjonsordningen for
leger). Vi har ogsa fatt til gode medlemsfor-
deler gjennom Akademikerne Pluss.

Det er mange som bidrar til helheten.
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- Tidsskriftet er en viktig del av forenin-
gen. De jobbet dag og natt med a formidle
kunnskap til kollegene da pandemien traff
landet. Legeforeningen har pa ulike mater
gitt vesentlige bidrag til 4 handtere pande-
mien til beste for hele samfunnet. For-
eningen har bidratt til at det er opprettet
100 ekstra nye LIS-stillinger i statsbudsjettet.
Bare Jus og arbeidslivavdelingen har
12 000 henvendelser i dret. Vi er der for
a bidra til at leger skal ha best mulig trygg-
het i arbeidshverdagen. Vi svarer pa over
100 hgringer i dret. Legeforeningen med alle
sine foreningsledd er en tung aktgr i offent-
ligheten og totalt nevnt i om lag 45 000 opp-
slag i tradisjonelle medier i 2020. Listen er
lang og han kunne ha fortsatt.

- Hvilke utfordringer ser du fremover?

- Det har veert mye bunnlinjefokus i orga-
niseringen av helsevesenet. Men leger moti-
veres av tydelig og synlig anerkjennelse
for god behandling og kvalitet og et godt
arbeidsmilje. Hoy faglig kvalitet gir ogsa
lpnnsom og god ressursutnyttelse.

- Avholdssaken har veert viktig for deg,
ogsa som en del av arbeidet med arbeids-
milje?

- Det har veert med meg hele veien, ja.

- Har det pavirket foreningen, tror du?

- Det brukes lite alkohol pa Legeforenin-
gens arrangementer nd. Det tror jeg ikke
handler om meg, men en trend i tiden.
Man skal ogsa veere bevisst hva man bruker
medlemmenes penger til.

- Det ryktes at du allikevel har tatt et glass
champagne i det britiske overhuset?

Han ler godt.

- Det hadde mange veldig glede av.

Nye verv
- Hva skal du gjore nd?

- Jeg er styreleder i Kreftforeningen, nest-
leder i Bla Kors og styremedlem i Rehabilite-
ringssenteret AiR, i tillegg til noen andre
styreverv.

At han skulle ga av med pensjon fra Lege-
foreningen har veert planlagt lenge.

-Da jeg begynte i jobben, visste jeg at
pensjonsalder var 65 ar. Sd ble vi enige om
at jeg skulle fortsette et ekstra ar for 4 full-
fore Legenes hus, i tillegg til noen andre
oppgaver. Na far vi den forste kvinnelige
generalsekreteren i Legeforeningens histo-
rie, det er flott.

- Du er politisk engasjert. Hvordan var det
a ha en sa upolitisk rolle i foreningen?

- Det er presidenten og sentralstyret som
har ansvaret for det politiske arbeidet. For-
eningen har en todelt, enhetlig ledelse.
Presidenten er gverste leder for foreningen,
mens generalsekreteren er foreningens
forretningsferer, ansvarlig for sekretariatet
og er presidentens neermeste radgiver.

- Er det noen ganger du har hatt lyst til
a ytre din mening?

- Det har jeg hatt rikelig mulighet til
a gjore internt. Det er takhgyde her.

- Hvis du kunne lere deg noe nytt nd som
du gdr av med pensjon, hva skulle det veere?

- Jeg har alltid veert veldig opptatt av histo-
rie.

«Nafarviden forste kvinnelige
generalsekreteren i Legefor-
eningens historie, deter flott»

-S4 hvis du kunne vert med pa en historisk
hendelse, hvilken skulle det ha veert?

- Hvorfor ikke Eidsvoll i 1814? Det la grunn-
laget for det moderne Norge.

Riise er kjent for 4 jobbe mye, men sette
familien forst.

- Jeg har lyst til & bruke mer tid pa fami-
lien. Bruke tid sammen med Nina, vare tre
barn, svigerbarn og fem barnebarn.

- Hva gjor dere sammen?

- Vi er mye pa hytta, pa Sjusjgen om vinte-
ren og Sunnmgre om sommeren. Pa som-
merhytta liker vi blant annet 4 fiske. Hele
familien har veert der hver sommer siden
1982. Da gjor vi ting vi snakker om resten
av dret og gleder oss til & gjgre igjen.

MARIT TVEITO
marit.tveito@aldringoghelse.no
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De sultet seg
for a hjelpe andre

Inovember1944 spaserte 36 unge amerikanske menn inn pd Uni-
versitetet i Minnesota. De hadde samtykket til d delta i Minnesota
semi-sult-studien, hvor de gjennom seks mdneder skulle folge en
kalorifattig diett og sulte seg til undervekt. Studien belyste et spars-
mdl som har veert spesielt viktig for forstdelsen av spiseforstyrrelser:
Hva er de psykologiske konsekvensene av sult og undervekt?

Figur 1 Tekniker William Steinberger og deltaker Gerald Wilsnack ved starten av studien. Foto: Hennepin
County Library

ult og undervekt var en stor
utfordring under den andre
verdenskrigen og pifplgende
hungersngd i Europa og Asia.
Man visste lite om de fysiologiske
og psykologiske konsekvensene
av sult og hvordan underernaerte mennes-
ker best kunne reerneeres, slik at de kunne
bidra i gjenoppbyggingen av sine samfunn.
Dette var bakgrunnen for at prosjektleder
Ancel Keys og kolleger ville studere konse-
kvensene i et kontrollert miljg. 11950 ble de
fullstendige resultatene publisert i tobinds-
verket The Biology of Human Starvation (1).
I dag, 70 ar senere, er studien fremdeles en
svaert viktig beskrivelse av de psykologiske
folgene av sult og undervekt. Dette har veert
spesielt viktig for forstaelsen av de spisefor-
styrrelser som kjennetegnes av alvorlig lav
vekt, som anoreksi og lignende tilstander
der deler av symptombildet er direkte for-
arsaket av sult.

Vil du sulte for a hjelpe andre?

Keys og kolleger rekrutterte 36 unge menn
fra den amerikanske siviltjenesten. Alle delte
religiose eller ideologiske overbevisninger
som medforte at de ble fritatt fra militer-
tjeneste som soldater i krig. Kriteriene for
deltakelse var god fysisk og mental helse
samt evne til 4 handtere stress. Under stu-
dieperioden bodde de pd Universitetet

i Minnesota med tilgang til bibliotek, opp-
holdsrom, klasserom og felles sovesal.

I kjelleren befant selve laboratoriet seg,
hvor testene ble gjennomfgrt. Maltidene
ble servert pa en kafeteria halvannen kilo-
meter unna.

Studien startet 19. november 1944. Forst
skulle deltakerne gjennomga en kontroll-
periode pa tre mdneder, der de fulgte en
diett som inneholdt ca. 3 500 kalorier per
dag, nok til a opprettholde davaerende vekt.
Etter kontrollperioden fulgte semi-sultperio-
den, som varte i seks maneder. I dette tids-
rommet ble dietten redusert til ca. 1 600

988 TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141: 988-92



ESSAY

kalorier per dag. Malet var at hver deltaker
skulle miste 25 % av kroppsvekten sin. Etter
disse seks mdnedene fulgte tre maneder
med reernring, der kalorimengden ble
okt for & oppnd vektoppgang. Mennene

ble randomisert til én av fire kalorigrupper
i denne fasen: enten 2 400, 2 700, 3 100, eller
3 400 kalorier per dag. Maltidene ble servert
to ganger om dagen og bestod av enkelt
kosthold med mye poteter, kal og brad.

Det skulle ligne maten som sivilbefolknin-
gen i Europa hadde tilgjengelig.

«Detvar en generell gkning
av psykopatologi fra kontroll-
perioden og utover i semi-
sultperioden»

Under hele studien ble det foretatt regel-
messige tester. Keys og hans kolleger malte
blant annet blodtrykk, puls, vekt/hgyde,
metabolisme, avfgring, urin og seedkvalitet
(figur 1). De malte ogsa psykologisk funge-
ring med sp@rreskjemaer, intervjuer, kogni-
tive oppgaver og observasjoner. Alle delta-
kerne hadde samtale med psykolog én gang
i uken. Personlighet og symptomer pa psy-
kisk uhelse ble malt med standardiserte
tester, der spesielt sporreskjemaet MMPI
(Minnesota Multiphasic Personality Inven-
tory) ble tillagt vekt. I tillegg ble alle delta-
kerne bedt om a fore dagbgker, som ble lest
av Keys og kolleger.

Mennene var forventet d holde seg aktive
under hele studien. De matte ga 35 kilometer
i uken og bruke 15 timer per uke pa ulike
tildelte oppgaver. Utover dette var de frie til
a bruke tid pa andre ting. De arbeidet og var
involvert i ulike fritidsaktiviteter, fulgte ordi-
neere universitetskurs og kunne oppretthol-
de sosial omgang med venner og kjeerester.

Kontrollperioden - god fungering

De fgrste tre manedene forlgp uproblema-
tisk. Mennene fant seg til rette og dagene
gikk med til arbeid, studier, tester og fritids-
aktiviteter. Den tildelte kalorimengden

i denne kontrollperioden var nok til & ved-
likeholde vekten, og gvrige tester viste nor-
mal fysiologisk og psykologisk fungering.

Semi-sultperioden - energitap,

nevroser og sammenbrudd

Etter tre mdneder startet den kritiske perio-
den med semi-sult. De forste ukene gikk
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Figur 2 Endring i kroppsmasseindeksen (BMI) fra kontrollperioden og til slutten av semi-sultperioden
(gjennomsnitt og mininimal/maksimal verdi). Stiplet linje illustrerer nedre grense for normalvekt (18,5).

vekten raskt ned, men mennene hadde
fortsatt energi til a fortsette sine liv uten
altfor store plager. En av deltakerne beskrev
senere i et intervju:

«Men, det tok ikke lang tid for vi begynte
d miste vdr vilje til & gjore noe som helst som
krevde energi. Dagene begynte d dra ut, hver

= Hysteri == Depresjon Hypokondri

Gjennomsnittlig skar

Bl || scosseraeosoosmammscmomsassaeracasan

dag ble lenger og lenger, og det virket som
om sultperioden ikke hadde noen ende. Seks
mdneder virket som en evighet» (2).
Sultfplelsen pkte, mens gnsket om aktivi-
tet minsket. Interessen for kvinner og sex
ble ogsa kraftig redusert, og en deltaker
beskrev at han hadde ... ikke mer seksual-
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Figur 3 Resultatene fra MMPI-testingen viste at deltakerne skaret over normalomradet i semi-sultperioden.

Stiplede linjer illustrerer nedre og gvre normalskar.
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Figur 4 Gerald Wilsnack og Marshall Sutton ved studiens slutt. Foto: Hennepin County Library

drift enn en syk gsters» (1, s. 839). De fysiske
endringene begynte a gjore seg gjeldende:
magert ansikt og synlig utstikkende ben

pa kroppen. Det var vondt a sitte pa harde
overflater, og mennene bar derfor med seg
puter for & sitte pd. Figur 2 viser endringen
i kroppsmassindeksen fra kontrollperioden
og til slutten av semi-sultperioden. Kropps-
vekten gikk ned til alvorlig undervekt, med
gjennomsnittlig kroppsmasseindeks pa
16,4. Dette er et niva man typisk ser hos
pasienter med alvorlig anoreksi. Sult og
undervekt var forbundet med en rekke
fysiske plager, likevel var det de psykologiske
endringene som i stgrst grad gjorde seg
gjeldende for deltakerne.

Ilgpet av perioden med semi-sult utviklet
mennene en rekke psykiske plager. Disse
varierte fra det som ble kalt milde kliniske
nevroser til alvorlige psykiske sammen-
brudd. Endringene i atferd, tanker og fplel-
ser var pafallende. De stgrste forandringene
var tap av vilje og motivasjon, overdreven
opptatthet av mat, tap av libido, manglende
interesse for sosialt samvaer med andre,
irritabilitet, kranglevorenhet, nedstemthet
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og engstelse. Flere opplevde ogsa overspi-
singsepisoder, der de mistet kontrollen over
matinntaket. Disse endringene ligner sym-
ptomene man ser hos pasienter med spise-
forstyrrelser. En av deltakerne erindret

i ettertid:

«Minnesota-studien viste at
selv friske personer utvikler
depressive symptomer ved
langvarig sult ogundervekt»

«Vi ble veldig irritable og intolerante. Smad
ting irriterte oss. Vi var ikke lenger hoflige mot
hverandre, eller mot besgkende ... Det virket
som om all sivilisert atferd hadde blitt fjernet,
og eksponerte dyrene i 0ss» (2).

Under kontrollperioden rapporterte
6 % av mennene at de ble utdlmodige ndr
de ble forstyrret eller spurt om noe. Etter
seks maneder med semi-sult steg dette
tallet til 44 %. Likeledes gkte antallet som
onsket d vere alene fra 6 % til 50 %. Irrita-

bilitet og sosial tilbaketrekning er vanlig
hos pasienter med spiseforstyrrelser, og
funnene fra Minnesota-studien viser at

dette ikke ngdvendigvis betyr at pasientene
er «vanskelige», men at personlighetsendrin-
gene heller er fordrsaket av sult og under-
vekt.

Mange av deltakerne drgmte og snakket
mye om mat, fant nytelse i & se pa andre
spise, og flere samlet pa matoppskrifter.
Spisevanene endret seg ogsa, og for mange
ble maltidene ritualiserte. Noen tygde sakte,
blandet mat, slikket tallerkenen ren og
brukte mye salt og krydder. Andre smuglet
mat ut og spiste alene under lange rituali-
serte sesjoner. Ekstrem opptatthet av mat
og spesielle spisevaner er vanlig hos pasien-
ter med spiseforstyrrelser.

Resultater fra MMPI-testing indikerte at
det var en generell gkning av psykopatologi
fra kontrollperioden og utover i semi-sult-
perioden. @kningen fortsatte til den nddde
sitt hgyeste niva ved seks mdneder med
semi-sult. P4 det tidspunktet hadde mange
av deltakerne MMPI-skdrer over normal-
omradet. Keys og kolleger merket seg at
spesielt dimensjonene depresjon, hypokondri
og hysteri (angst) pkte betraktelig under
semi-sultperioden (figur 3). Denne kollektive
okningen ble referert til som semi-sultnev-
rose og ansett som en vanlig psykologisk
konsekvens av semi-sult, siden den kjenne-
tegnet de fleste mennene. Spesielt sympto-
mer pa depresjon, som nedstemthet og
tilbaketrukkethet, var vanlige. Depresjon er
den vanligste komorbide lidelsen med spise-
forstyrrelser, og resultatene fra Minnesota-
studien viste at selv friske personer utvikler
depressive symptomer ved langvarig sult
og undervekt.

Den psykologiske tilstanden til deltakerne
forverret seg gradvis over tid. Flere av men-
nene opplevde overspisingsepisoder der de
mistet kontrollen over matinntaket. Keys
beskriver én av disse, som etter syv uker
med semi-sult «... led et plutselig komplett
tap av viljestyrke’ og spiste flere kjeks, en pose
popkorn, og to overmodne bananer for han
klarte a ‘ta tilbake kontrollen’ over seg selv.
Han ble umiddelbart alvorlig emosjonelt
oppskaket, og kvalm, og da han kom tilbake
til laboratoriet kastet han opp» (1, s. 887).

Slike overspisingsepisoder er vanlige ved
alle spiseforstyrrelser og er ofte en reaksjon
pa vanskelige fplelser. Minnesota-studien
viste at det ogsad kan vere en fysiologisk
reaksjon pa sult.
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De hittil nevnte psykiske helseplagene
var vanlige. Keys skal under perioden med
semi-sult ha sagt til sin kone: «Hva er det
jeg gjor mot disse unge mennene? Jeg ante
ikke at det kom til 4 bli sa hardt som dette»
(3). Seks av mennene utviklet alvorlige psy-
kiske problemer. For & illustrere hvor psyko-
logisk belastende semi-sult var for mange,
vil kasuistikkene fra noen av disse gjengis
kort her.

En av deltakerne led de forste ukene av de
vanlige symptomene ved semi-sultnevrose.
Han var ogsa plaget av «rare drgmmer om
a spise senile og gale mennesker» (1, s. 884).
Ved uke 9 ble tilstanden forverret: «<Han
snakket om a veere ute av stand til a stoppe
de snurrende ideene om ‘mat, mat, mat’ og
begynte a utvise andre tegn pa en alvorlig
forstyrrelse i personlighet» (1, s. 885). Etter
at han gjentatte ganger brgt dietten «utvik-
let han et voldsomt emosjonelt utbrudd
med flyktige ideer, grat, snakk om selvmord
og trusler om vold» (1, s. 885). Deltakeren
ble ekskludert fra studien og lagt inn pa en
psykiatrisk klinikk. Pa dette tidspunktet ble
han karakterisert som hypomanisk.

En annen deltaker hadde ogsa problemer
med & fglge dietten og fikk en overspisings-
episode. Etter ni uker med semi-sult «... ble
det klart at han var anspent og bekymret seg
mye ... Han begynte d innta tyggegummi
i enorme kvanta (opp mot 40 pakker pd én
dag) ... Under de siste seks ukene av semi-
sultperioden gkte mannens uro, skyldfolelse
og generelle nervgsitet betraktelig ... Han
spiste faktisk seppel, en brodskive han hadde
funnet pd bakken, og lunsjen til en student
som han stjal» (1, s. 889-90). Deltakeren ble
ekskludert fra studien og senere innlagt pa
psykiatrisk avdeling.

En deltaker utviklet alvorlige symptomer
pa depresjon og etter hvert selvskading.
Denne mannens «... semi-sultnevrose nddde
dramatiske proporsjoner. Han led betraktelig
av sult, svakhet, irritabilitet, og surmuling ...
Pd den siste dagen med semi-sult kollapset
han pd tredemgllen ... Han fikk en akutt
emosjonell reaksjon fordi han folte han hadde
feilet d leve opp til de standardene han hadde
satt for seg selv» (1, s. 893-4).

Reernaringsperioden - sakte lindring
Etter seks maneder med sult begynte
reern@ringen. Mange av mennene hadde
hapet denne perioden skulle dgyve sulten
og fa dem til & fple seg bedre. Isteden ble
ogsa dette en utfordrende periode, spesielt
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for dem som hadde blitt randomisert til
gruppene som fikk feerrest kalorier.
Deltakeren vi beskrev avslutningsvis
i forrige del, ble uheldigvis randomisert
til den nest laveste kalorigruppen i reernee-
ringsperioden. Det var derfor lite lindring,
og alvorlige psykologiske komplikasjoner
ble tydelige:
«Mot slutten av den forste uken med
reerncering skadet han sin venstre hand
da bilen hans skled av jekken. En finger ble
revet % av ... og krevde kirurgisk behandling.
Han fremstilte dette som en ulykke, men
betrodde sannheten til en prosjektmedarbei-
der: For d slippe fri fra eksperimentet hadde
han forsgkt d lemleste seg selv» (1, s. 894).

«Studien understrekerat
normaliseringavundervekt
er etviktigmal for tilfriskning
ved behandlingavunder-
vektige pasienter med spise-
forstyrrelser»

Ukene var tg¢ffe, og senere skrev han
i dagboken:

«Gud, gi oss ingen flere uker som denne ...
Jeg har veert mer deprimert enn aldri for ...
Med mindre jeg tvinger meg selv til d veere
munter, er jeg sikker pd at jeg vil synke inn
i en hdplgs fortvilelse som kan lede til et
komplett mentalt og fysisk sammenbrudd»
(1,5.894-5).

Pa et tidspunkt besgkte han en venn
sammen med sin sgster. Under middagen
gikk han ut for 4 hogge ved og endte
opp med & hogge av seg tre fingre. Senere
benektet han at dette var med overlegg,
men Keys og medforfattere tvilte pa at
dette var en ulykke. Tross disse alvorlige
reaksjonene og hendelsene fullforte del-
takeren studien, et vitnesbyrd pa at forsk-
ningsetiske prinsipper pa denne tiden
var ulike de i dag.

Reerneringsperioden ble likevel for
de fleste deltakerne ledsaget av en gradvis
psykologisk forbedring. Symptomer pa
depresjon og angst avtok, og energinivaet
kom gradvis tilbake. Flere kalorier var asso-
siert med stgrre psykologisk forbedring,
spesielt pa depressive symptomer. Den
gruppen med feerrest kalorier viste mindre
tegn til forbedring. Disse funnene er i trad
med det man ser hos undervektige pasien-

ter med spiseforstyrrelser, der psykologisk
fungering ofte bedres i takt med reernae-
ring.

Det ble ogsa klart for Keys at vektoppgang
fra en undervektstilstand krevde flere kalo-
rier enn antatt. Selv etter tre maneder med
reernaring var mange av deltakerne frem-
deles undervektige (figur 4). En mindre
andel av mennene ble ogsa fulgt opp etter
reerneringsperioden. De var her frie til
a spise hva de ville, og den fysiske og psyko-
logiske forbedringen fortsatte. En av kon-
klusjonene i studien var at mennesker i en
undervektstilstand ma rehabiliteres fysisk
for & lindre de psykologiske plagene. Dette
ma skje gjennom rikelige mengder kalorier.
Studien understreker at normalisering av
undervekt er et viktig mal for tilfriskning
ved behandling av undervektige pasienter
med spiseforstyrrelser.

Krigen oppherte da studien var i sin siste
fase. Mange av deltakerne ergret seg over at
deres offer ikke umiddelbart kom befolknin-
gen i Europa til gode. Preliminaere resultater
fra studien kom likevel til nytte i m@te med
utsultede krigsofre. Radene i behandling av
disse var klare: Gi dem rikelig med mat slik
at deres psykologiske fungering blir bedre
og de kan ta fatt pd a gjenoppbygge sine
samfunn.

Arven fra Minnesota-studien

70 ar etter at resultatene ble publisert, star
Minnesota-studien igjen som en viktig kilde
for & forsta fplgene av sult. Fremfor alt viste
den hvor store de psykologiske pakjennin-
gene av langvarig sult og undervekt er. Til
tross for de apenbare fysiske endringene
som fplge av sult oppsummerte deltaker Jim
Graham studien slik:

«... men den viste ogsd at de sterste forand-
ringene var psykologiske; depresjon og apati
endret seg mer enn kroppsvekten» (2).

Selv om deltakerne matte utholde store
pakjenninger, uttrykte mange at de var
glade for a ha deltatt. De ansa deltakelsen
som et offer for menneskeheten. I en opp-
folgingsstudie fra 2018, da de gjenlevende
deltakerne var 70-80 dr, sa alle utenom én
at de ville deltatt igjen (4). Selv 70 ar etter
publikasjonen fortsetter studien a vekke
interesse og tilfgre viktig kunnskap til ulike
fagfelt.
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«Du er lege, er du ikke?»

De fleste kolleger har opplevd det. A komme til et selskap
med mange gjester du ikke kjenner, og sd bli sittende

til bords med en som dpner samtalen med: «Du er lege,
erdu ikke?»

Her folger et kort referat fra et middagsselskap jeg deltok i for en tid
siden.

Hun: - Med drene har jeg gjort meg noen erfaringer med legestan-
den. La meg si det med en gang; jeg er ikke imponert.

Jeg: - Nei vel?

Hun: - I mange ar har jeg hatt helseproblemer. Jeg har mattet
skifte fastlege flere ganger, og jeg skal forklare hvorfor. En av fast-
legene brydde seg ikke en dgyt om hva jeg fortalte. Under konsulta-
sjonen skrev hun ut resept pa et annet menneske. Hva byr du meg?
I det hun nermest dyttet meg ut gjennom dgra, antydet hun at jeg
med fordel kunne ga ned i vekt. Overvektig, jeg? Sd hun ikke at jeg
bare har en litt tung beinbygning?

«Herfglger et kortreferat fra et middags-
selskap jegdeltokiforen tid siden»

Jeg: - Na far vi visst forretten, en rekecocktail.

Hun: - Gamle reker blandet med giftig majones taler jeg ikke.
Da fér jeg pustevansker.

Jeg: - Jeg kan ta forretten din.

Hun: - Jeg har lenge slitt med svelgevansker. Av en fastlege, en
ordentlig fusentast, fikk jeg noen reseptfrie halstabletter. Jeg for-
klarte at ondet nok var alvorligere enn som sa, og at det satt dypere.
Med darlig skjult latter sa legen at da fikk jeg preve noen stikkpiller.
Hva gir du meg?

Jeg:-Tja.

Hun: - Jeg har ogsd en grusom hodepine. Serlig i bakhodet. Nei
forresten, mest i tinningen. Og i pannen. Fastlegen jeg hadde pa den
tiden, henviste meg til en nevrolog. For jeg kom til nevrologen skrev
jeg en liste over alle plagene mine. Listen ga nevrologen en god dag
i. Han var en mister know-it-all, en arrogant besserwisser med jern-
kors og ekelgv. Han begynte & kile meg under beina til tross for at
jeg presiserte at det var hodet jeg hadde vondt i. Han ville dessuten
ha en undersgkelse av meg som han kalte EEG. Med den kunne man
madle stromstyrken i hjernen. Jeg ville vite om min darlige hukom-
melse kanskje skyldtes svakstrgm i hjernen. Tenk, han nedverdiget
seg ikke en gang til & svare meg. Hva synes du?

Jeg:-Jo, jo.

Hun: - Ved siden av kronisk slapphet har jeg store spvnvansker.
Gjennom arene har jeg derfor samlet pa artikler om sgvn som jeg
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har klippet ut fra ukeblader. Artiklene har jeg samlet i en perm.

Da jeg oppsokte fastlegen, brydde hun seg katten i permen min.
Hun snakket med forakt i stemmen om ukebladlitteratur, til tross
for at jeg fortalte at jeg har en sgster som skriver i et ukeblad og at
hun er sveert dyktig. Legen presterte a si at hardt arbeid og ren sam-
vittighet var en god sovepute. Jeg spurte om hun dermed antydet at
jeg var en latsabb med darlig samvittighet? Hun gadd ikke en gang
svare meg. Hva mener du?

Jeg (mumlende): - Vel, dersom det ryker av hovedretten nd, ma det
veere frostrgyk.

Hun: - Hva sa du? Jeg har dessuten sykdomsangst. Fortalte jeg om
den gangen fastlegen henviste meg til en psykiater? Det var en pus-
sig figur. En lavpannet dilettant. Under konsultasjonen virket han
helt andsfraveerende. Jeg mistenkte ham for 4 sitte og tenke pa den
kommende sommerferien. Da timen var over, sa han at jeg endelig
ikke matte glemme det han hadde sagt meg. Det eneste jeg kan
huske han sa, var «<hm». Hva synes du?

Jeg:-Hm.

Hun: - En gang oppsekte jeg en eldre lege som jeg tenkte matte
veere dyktig fordi han hadde lang erfaring. Han viste seg & veere en
grinete, atal og snarsint type som var gatt lei av pasienter. Etter at
jeg sa vidt hadde begynt a fortelle om plagene mine, avbrgt han
meg bryskt og sa jeg nok var litt av en hypokonder. Hypokonder?
Jeg? Som flere ganger har veert pa gravens rand? Idet han skyflet
meg ut av kontoret ga han meg en resept pa noen piller jeg kunne
ta i pavente av alderdommen. Hva gir du meg?

Jeg: - Vel.

Hun: - Jeg har lenge slitt med ryggplager. En av kollegene dine,
hun skulle veere serlig flink med ryggsykdommer, snakket sa fort
at jeg ikke fikk sagt et ord.

Jeg (mumlende): - Ja, hos enkelte mennesker gar kjeften raskere
enn ei lemenrumpe.

Hun: - Hva sa du? Legen sa jeg matte slutte med ryggkorsett umid-
delbart. Jeg fikk ikke frem at jeg hadde lagt vekk korsettet for seks
ar siden. Hun mente jeg matte sove pa et hardt underlag, og at jeg
burde skaffe meg en finerplate. Hun presiserte at platen matte plas-
seres under madrassen, ikke under sengen. Trodde hun jeg var kom-
plett idiot? Hva synes du?

Jeg:-Ja, jo.

Hun: - Jeg har ogsa lett for a fa magekatarr. Det svir, verker, bobler
og freser i magen, og avferingen blir som sjokoladesaus.

Jeg: - Her kommer desserten. Sjokolademousse. Jeg tror jeg star
over.
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Selvmord under en pandemi

Selvmordsraten kan ha gatt ned under koronaen. Vi kan
frykte en gkning ndr pandemien er over.

Det har veert flere reportasjer i mediene om psykiske problemer og
okt forekomst av selvmordstanker i befolkningen i forbindelse med
koronapandemien. Dette bygger blant annet pa informasjon fra
telefontjenester som Kirkens SOS og Mental Helse. Det er utvilsomt
mange som sliter. Det synes imidlertid ikke & ha veert noen gkning

i antall mennesker med selvmordsforsgk innlagt i Oslo universitets-
sykehus det fgrste aret etter mars 2020 (Ingvild Strand Hovland,
personlig meddelelse).

Selvmordsraten under kriser

Nar et land er utsatt for trusler, for eksempel i form av krig eller
terror, mobiliseres krefter for d overleve, og selvmordsraten gar
gjerne ned. Det er sannsynlig at det samme kan veere tilfellet ved
en pandemi, hvor en annen ytre fare truer landet.

Det er gjort studier av hvordan selvmordsraten har utviklet seg
under koronapandemien. Forekomsten av selvmord i Norge i de tre
forste mdnedene av pandemien (mars-mai 2020) var noe lavere enn
i de foregdende ar, men innenfor usikkerhetsmarginene (1).

[ en stor internasjonal studie publisert i april 2021 undersgkte
man forekomsten av selvmord i 33 omrdder i 21 land i perioden
1.1.2016-31.10.2020 (2). De fant at det var en nedgang i ti av omradene,
mens det ikke var noen endringer i de gvrige. Muligens kan nedgan-
gen vare midlertidig og at man vil se en gkning i selvmordsraten
med tida (3).

«Nar etland er utsatt for trusler, mobiliseres
krefter for  overleve, og selvmordsraten gar
gjerne ned»

Selvmordsatferd blant helsepersonell

Selvmord blant leger i Norge har veert grundig undersgkt (4). Vi har
imidlertid ikke tall etter ar 2000, og Legeforskningsinstituttet plan-
legger en oppfelgingsstudie for & undersgke utviklingen de siste

20 ar. Hvis vi antar at raten er dobbelt sa hgy som i den generelle
befolkning, vil den for leger veere ca. 24/100 000/ar. Dersom vi regner
at det er 40 000 leger i Norge (tallet er noe lavere, brukes her som
eksempel), skulle vi forvente ca. ti selvmord blant leger i Norge arlig.
Det gir et for lite tallmateriale til & si noe sikkert om endringer fra

«Angst» av Edvard Munch. Foto: Nasjonalmuseet | Dag Andre Ivarsgy

et dr til annet. Det kan tenkes at det har veert flere i en storby i en
periode, for det er ikke uvanlig at man kan fa en opphopning av
selvmord i en gruppe i en bestemt periode (mulig smitteeffekt).
Mye tyder pa at mange fastleger sliter. Mest sannsynlig er arbeids-
situasjonen en viktig drsak til dette, mens covidpandemien har
mindre betydning. Det er indikasjoner pa at intensivpersonellet
i Norge, som har de tyngste oppgavene med covidpasientene, ikke
har mer psykiske problemer enn for (@ivind Ekeberg, personlig
meddelelse). Det blir viktig a fglge utviklingen ngye i tida som kom-
mer.

ERLEND HEM
erlend.hem@medisin.uio.no
er instituttsjef ved Legeforskningsinstituttet og professor i atferdsmedisin ved
UniversitetetiOslo.
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SPRAKSPALTEN

Type IHeil og type Il-feil
- eller falskt positive og falskt negative funn?

Forskere md veere fortrolig med type
I-feil og type Il-feil. Det finnes andre ord
som fdr bedre frem hva dette er.

Termene type I-feil og type Il-feil er forklart
i en artikkel i artikkelserien Medisin og tall
i dette nummeret av Tidsskriftet (1). Enkelt
forklart er type I-feil en feil man gjgr dersom
man forkaster en sann nullhypotese. Tilsva-
rende er type II-feil & unnlate a forkaste en
usann nullhypotese. Disse termene skal ha
veert brukt for forste gang av statistikerne
Jerzy Neyman og Egon Pearson i 1933 (2).
Finnes det andre ord enn type I-feil og type
II-feil som far bedre frem hva betydningen
er?

I leereboka Statistikk for universiteter og
hogskoler star det: «Type I-feil kalles ogsa
forkastingsfeil, fordi det betyr at vi feilaktig
forkaster nullhypotesen. Type II-feil kalles
godtakingsfeil, fordi vi feilaktig ‘godtar’
nullhypotesen» (3). I Store Norske Leksikon
star det at type I-feil ogsa er kjent som alfa-
feil og type 1I-feil som beta-feil (4). I enkelte
engelske leerebgker i statistikk er disse ter-
mene noe brukt som alternativer til type

Ifeil og type II-feil. Men dette er ikke entydig:

Illustrasjon: Tidsskriftet
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Noen bruker beta for sannsynligheten for
type Il-feil, mens andre bruker beta for sta-
tistisk styrke, altsa 1 minus sannsynligheten
for type II-feil. Jeg har ikke sett termene
alfa-feil eller beta-feil brukt i norske laere-
bgker i statistikk.

«Etter mitt syn er falskt positive
funnog falskt negative funn
gode uttrykk for d presisere
eller utdype hva som menes

med type I-feil og type II-feil»

I ordlisten til forfatterveiledningen i Tids-
skriftet er type I-feil forklart med godtroen-
het og type II-feil som overforsiktighet. Disse
termene viser asymmetrien mellom type
I-feil og type II-feil, men er ikke egnet som
synonymer til type I-feil og type II-feil.

I litteraturen innen medisinsk statistikk
er type I-feil og type Il-feil ofte omtalt som
henholdsvis falskt positive funn og falskt
negative funn. Tilsvarende kan man bruke
uttrykket sant negativt funn nar man korrekt
beholder nullhypotesen, og sant positivt
funn ndr man korrekt forkaster nullhypo-

tesen. Slike termer brukes ogsa om diagnos-
tiske tester, hvis egenskaper kan uttrykkes
ved sensitivitet og spesifisitet (5). Sensitivitet
er sannsynligheten for & fa et positivt test-
resultat, altsa et sant positivt funn, hvis
personen faktisk er syk. Spesifisitet er sann-
synligheten for & fa et negativt testresultat,
altsd et sant negativt funn, for en frisk per-
son. Men mdten man vektlegger sensitivitet
i forhold til spesifisitet er annerledes enn
asymmetrien ved hypotesetesting. I mange
sammenhenger kan det vere gnskelig med
hey sensitivitet, selv om det kan medfere
mange falskt positive funn. Dette er ikke
tilfelle ved statistisk hypotesetesting.

Merk at det heter falskt positive (eller
negative) funn, ikke falske positive (eller
negative) funn. Falskt er et adverb som stdr
til adjektivet positive (eller negative), og skal
ikke bgyes etter substantivet funn (6).

Etter mitt syn er falskt positive funn og
falskt negative funn gode uttrykk for a presi-
sere eller utdype hva som menes med type
I-feil og type Il-feil, og de kan brukes som
synonymer. Uttrykkene er intuitivt forstae-
lige, og de er mye brukt i statistisk og medi-
sinsk faglitteratur.

STIAN LYDERSEN
stian.lydersen@ntnu.no
er dr.ing. og professor i medisinsk statistikk ved
Regionalt kunnskapssenter for barn og unge -
psykisk helse og barnevern (RKBU Midt-Norge) ved
Institutt for psykisk helse, NTNU.
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Viktig vaksinasjon

Kopper eren av historiens mest fryktede sykdommer. WHO erklcerte sykdommen utryddet i 1980, etter en vellykket og omfat-
tende vaksinasjonskampanje. I Tidsskriftet nr. 16/17 11925 kunne vi lese om situasjonen i Detroit 11924, altsd lenge for WHO-
kampanjen kom i gang. Den amerikanske byen hadde i flere drveert hjemsgkt av utbrudd. Det var en tydelig sammenheng
mellom manglende vaksinasjon og alvorlig sykdom og dod (Tidsskr Nor Leegeforen 1925; 45: 842-4).

JULIE DIDRIKSEN
julie.didriksen@tidsskriftet.no
Tidsskriftet

Smallpox in Detroit 1924

H. F. Vanghan, C. E. Buck, B. Bernbaum,
E. H. Boerth. City Health. Monthly Bulle-
tin. Detroit Department of Health.
April-May 1925. Vol. VIII, nr. 3.

11924 hadde man i byen Detroit 1610 tilfel-
der av kopper, som frembgd meget av inte-
resse. Detroit har i de siste 10 aar stadig
veeret hjemsgkt av kopper, hvorav antallet
av tilfeelder i 1920 utgjorde hele 1125. Disse
koppetilfeelder har dog forlgpet meget let,
saa at der f. eks. 11920 kun var 2 koppededs-
fald. 11924 skiftet sygdommen karakter og
medforte i alt 163 dpdsfald. Sygdommen
optraadte dette aar med to repriser eller
epidemier. Den ene av disse faldt mellem
13de og 1 ste september. Den medferte

784 tilfeelder og 139 dedsfald og er gjort
gjenstand for ngiere studium.

«Avde 28 skolebarn,som blev
angrepet, var de 26 ikke blit
vakcinert»

Skjgnt sygdommen optraadte i alle aldre,
var den hyppigst i aldersgruppen 20—30 aar.
Det var meget paafaldende, at skolealderen
var nasten forskaanet for sygdommen, fordi
netop denne alder saa ofte ellers er mest
utsat. Forklaringen for dette maa sgkes i den
omstendighet, at man ved epidemiens
begyndelse gieblikkelig indfgrte tvungen
vakcination paa skolerne. De foraldre, som
negtet at la sine barn vakcinere, maatte
holde dem hjemme fra skolen i 21 dager.

Av de 28 skolebarn, som blev angrepet, var
de 26 ikke blit vakcinert, fordi dere foraeldre
hadde valgt at holde dem hjemme de

21 dager. Blant de syke var 124 eller 5,82 pct.
angrepet av heemorragiske (sorte) kopper,
219 eller 27,93 pct. av konfluerende kopper
og 441 eller 56,25 pct. av varioloider. Dgdelig-
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heten i den forste gruppen var overordent-
lig stor, 99,19 pct.,, mens den i 2den og 3dje
gruppe var henholdsvis 4,11 pct. 0g 1,59 pct.

I de tilfeelder, hvor smittekilden lot sig
paavise, konstaterte man, at sygdommens
heemorragiske form kunde foranledige
tilfeelder av baade haeemorragiske kopper,
konfluerende kopper og varioloider.
Omvendt saa man ogsaa, at varioloider
ved smitte kunde gi oprindelse baade til
konfluerende og sorte kopper. Med hensyn
til sygdommens smitsomhet viste det sig,
at av 662 personer, som hadde utsat sig for
smitte ved intmit samveer med patienter
lidende av sorte kopper, fik 8 pct. kopper, av
935 personer, som paa samme maate hadde
veeret utsat for smitte med konfluerende
kopper, fik 6,63 pct. kopper, mens 4,65 pct.
av 1977 personer blev smittet ved samkvem
med syke lidende av varioloider.

Hvad angaar vakcinationsforholdene hos
de smittede, er at bemerke, at blant samtlige
angrepne var 85,36 pct. aldri blit vakcinert
med positivt anslag, mens 14,64 pct. hadde
gamle vakcinationsmerker. Blant disse hadde

dog ingen veeret vakcinert med positivt
anslag i de siste 5 aar. Av dem, som dgde,
var 88,48 pct. overhodet aldrig blit vakcinert
med positivt anslag, mens de gvrige ikke
var vakcinert med positivt anslag i de siste
10 aar.

Epidemien beregnes at ha kostet byen
direkte 127 854 dollar, mens man ikke kan
beregne vaerdien av de 163 menneskeliv, som
gik tapt. Den tapte arbeidstid for syke og
internerte utgjorde til sammen 163 aar,

8 maaneder og 17 dager.

«Der er kun en konklusion,
som vor forferdelige erfaring
giranledningtil,ogdeter,atvi
ma fremtvinge vakcination»

Epidemiens bekjeempelse blev ledet paa
en yderst energisk maate. Man var ikke i tvil
om, at grunden til dens opher forst og
fremst maatte sgkes i, at befolkningen blev
gjennemvakcinert. I lopet av 1 aar utfertes
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ca. 800 000 vakcinationer. Hele distrikter
blev avspeerret med politi, som hindret al
passage til og fra for alle som ikke kunde
fremvise vakcinationsattest, og leeger
avsgkte husene systematisk for at vakcinere.
I et av sykehusene utfortes der ca. 3000 vak-
cinationer av patienter, som til dels led av
alle mulige infektionssygdommer (erysipe-
las, impetigo, scabies, scarlatina, tuberku-
lose o.sv.), uten at man saa nogen komplika-
tioner. Blandt disse var ogsaa 773 barselkvin-
der og 676 nyfgdte barn, som blev vakcinert
1ste eller 2den levedag. Man trak derfor den
slutning, at der overhodet ikke eksisterte
nogen kontraindikation mot vakcination.
Epidemien er meget leererik, fordi den

atter fastslaar, at koppene fremdeles kan
optrea like ondartet som i gamle dager, og
fordi den har levert nyt og vel bearbeidet
materiale til belysning av vakcinationens
nytte. Avhandlingen slutter med fglgende
ord: «Der er kun en konklusion, som vor
forfeerdelige erfaring gir anledning til, og
det er, at vi ma fremtvinge vakcination. Ikke
bare leegfolk, men heller ikke leeger kan
tilneermelsesvis gjore sig den forestilling
om at den lidelse og elendighet, som vi var
vidne til. De meget faa leger, som benytter
sig av anledningen til at besgke sykehusene,
medgav at de aldrig kunde teenke sig, at
barnekopper var en saa frygtelig sygdom.
De faa patienter, som kom sig efter at vaere

angrepet av sygdommens verste former,
lovet, skjont de tidligere ikke hadde trodd
paa vakcinationens nytte, at gaa ut og for-
kynde vakcinationslere fra gatehjornene.
Der var ikke en anti-vakcinationist, som
ikke blev overbevist om sin vranglaere ved
at se denne uhgrte lidelse. Endog vi, som
ser og tidligere har set barnekopper, hadde
aldrig dremt om at bli vidne til det, som

vi nu saa. Det var en rgdselsfuld oplevelse,
og vi haaber bare, at vakcinationen blir saa
almindelig utbredet, at vi aldrig mere maa
bli vidne til et slikt syn.»

P.M. Holst.

Lytt til Tidsskriftets

podkast

NY EPISODE HVER UKE

[ Stetoskopet snakker vi med norske leger om
aktuelle problemstillinger og ny forskning.

Stetoskopet finner du der du laster ned podkast
og pa tidsskriftet.no/podkast
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ANMELDELSER

Kortog godt
om genetikk

2 GENETIKK

Maria Nordheim Alme
Eiinnforing. 88 s, tab, ill.
Bergen: Fagbokforlaget,
2020. Pris NOK199

ISBN 978-82-450-2508-8
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Genetikk er en av flere bpker i Fagbokfor-
lagets kortlestserie i naturvitenskapelige
emner for sykepleiestudenter, skrevet som
en grunnleggende lerebok i genetikk for
bachelorutdanningene i helsefag.

Boka er delt inn i ni kapitler. De fgrste
dreier seg om basale arveprinsipp og mole-

kyleerbiologi, etterfulgt av noen mer teknisk
krevende kapitler om mitokondrielt DNA,
ikke-kodende DNA og epigenetikk, og til
slutt to kapitler om genetisk mangfold,
variasjon, sykdom og behandling. Det er
ogsa 2-4 oppgaver knyttet til hvert kapittel
og en ordliste med drgyt 70 faguttrykk.
Hvert kapittel har fargerike illustrasjoner,
og teksten avbrytes regelmessig av avsnitt
med overskriften «Klinikk og forskningp,
der forfatteren enten kommer med eksem-
pler pa medisinske tilstander som illustrerer
et fenomen, eller gjor rede for aktuell forsk-
ning innen et spesifikt omrade i genetikken.
Tydelighet og godt pedagogisk handverk
er bokas styrke. Det nynorske spraket er
Kklart og enkelt, og de grunnleggende mole-
kyleergenetiske prinsippene er tydelig for-
klart med hensiktsmessige illustrasjoner.
Derfor er Genetikk ogsa et nyttig bidrag til
alle som underviser i grunnleggende gene-
tikk og molekylaerbiologi, enten pa videre-
gdende skole eller innen hgyere utdanning.
En mangel er en ordentlig innfering i det
medisinsk-genetiske fagfeltet. Virksomheten
ved de medisinsk-genetiske avdelingene er

nesten ikke belyst, og det star lite om hvor-
dan genetiske sykdommer diagnostiseres
og hvordan familier utredes klinisk. Heller
ikke bioteknologiloven, som regulerer all
genetisk virksomhet i Norge, er omtalt.
Dette er altsa ikke en bok som vil gi en frem-
tidig sykepleier eller annen helsefagarbeider
noen forestilling om hvordan en pasient
med en genetisk tilstand - eller mistenkt
genetisk tilstand - handteres av helsevese-
net. Det er synd, for jeg tror dette er noe
studentene vil savne.

For bachelorstudenter i helsefag vil dette
veere en ypperlig, og sannsynligvis tilstrek-
kelig, innfering i basalgenetikken. For medi-
sinstudenter, masterstudenter i genetisk
veiledning og andre som skal jobbe med
medisinsk genetikk eller innen sjeldenfeltet,
vil ikke denne boka vere dekkende. Til det
er den simpelthen for kort.

IDA W. SORENSEN
Overlege, Avdeling for medisinsk genetikk
Haukeland universitetssykehus

Blod er ikke bare blod

BLOD!

Hans Erik Heier
Mellom magi, myter og
medisin gjennom 2500 dr.

'B 0] Dg" 268 s. Oslo: Kolofon, 2019.

1AM LR HEILR

Pris NOK 249
ISBN 978-82-30019436
Mallom magi,
myter og medisin
Eiennom 2500 dr

Denne popularvitenskapelige boka om blod
og blodtransfusjon er skrevet av en senior
innen blodtransfusjon i Norge, professor
emeritus Hans Erik Heier, tidligere avde-
lingsoverlege ved Avdeling for immunologi
og transfusjonsmedisin og Blodbanken
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i Oslo. Han henvender seg til blodgivere -
boka er simpelthen tilegnet blodgivere - og
folk som arbeider i helsetjenesten eller som
av andre grunner interesserer seg for blod
og historie.

Utgangspunktet er blodtransfusjon, men
forfatteren ser ogsa bakover og til siden.
Han forteller om blod i vid forstand, hvor-
dan blodet som vaeske og begrep gdr inn
i hele var kultur - pa godt og vondt.

Derfor er dette en bok som egentlig
bor leses bakfra. Siste del er en interessant
og jordnar omtale av blodoverfgring
i moderne medisin, hva det bestar i, hvor-
dan det gjgres, samt etiske spgrsmal som
kan oppstd, for eksempel om det a gi blod
skal veere betalt eller basert pa viljen til
a hjelpe andre. Sakene om overfgring av
sykdommer som hepatitt og HIV gjennom
blodtransfusjon er ogsa interessant lesning.

Kapitlene foran i boka forteller blant
annet om hvordan utviklingen av blodtrans-
fusjon har veert neert knyttet til krigfering.
Et interessant poeng: Under den annen

verdenskrig ble det som skjedde pa feltet
ulikt pd alliert og nasjonalsosialistisk side.
De germanske arvelighetsteoriene gjorde
tysk medisin skeptisk. De fryktet overfgring
av ikke-arisk blod.

Den kulturelle oppfatningen av at blodet
er stedet der selve livet sitter, har dype rotter.
Blod er sdledes ogsa tillagt ganske andre
egenskaper enn bare a veere en kroppsvaes-
ke. I forste del av boka drpfter Heier en rekke
historiske, kulturelle og politiske forhold
som har med blod i overfgrt betydning
a gjore. Boka avsluttes med en fyldig biblio-
grafi, og underveis er han innom mange
temaer der blod er stikkordet.

Svakheten i hans framstilling av blod
i historie og kultur er at den blir litt kort og
springende for flere avemnene han tar opp.
Men hver enkelt av hans refleksjoner er
absolutt leseverdig.

DIVIND LARSEN

Professor emeritus, Institutt for helse og samfunn
UniversitetetiOslo
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MINNEORD

KARIN EDGARDH
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Nyheten har nadd oss at Karin Edgardh, MD,
ph.d,, BA, har gatt bort etter et kort sykeleie
75 ar gammel. Karin levde et mangefasettert
liv, med studier i humaniora og kunst bade
for hun ble medisinutdannet ved Karolinska
Institutet og etter avsluttet legegjerning. Hun
spesialiserte seg i obstetrikk og gynekologi,
deretter i dermatologi, og denne dobbelt-
spesialiteten kom til & prege hennes lege-
gjerning og rolle bade i Sverige og Norge.
Hun begynte a arbeide ved RFSU-klinik-
ken, medstartet Sesam City i Stockholm, og
med boken Tondringar; sex och samlevnad fra
1992 og studien SAM 73-90 utviklet hun sin

doktoravhandling i 2001, et pionerarbeid

i feltet tendringer og seksualietet, med fokus
pa overgrep. Hun ble aktiv i utviklingen av
Ungdomsmottagningarna i Sverige og foku-
serte etterhvert pa seksuelt overfgrbare
sykdommer og underlivssmerter som vulvo-
dyni.

Med denne ekspertbagasjen rekrutterte
Harald Moi henne til Olafiaklinikken i 1999.
Der var hun da vi pa Kvinneklinikken, Riks-
hospitalet, i begynnelsen av 2000-tallet
begynte a se flere og flere pasienter med
uklare hudlidelser og smertetilstander i ytre
genitalia. Hos Karin var ekspertise tilgjenge-
lig. Vi var sa heldige at klinikkledelsen tillot
en romslig, tverrfaglig organisasjon, slik at
vi kunne opprette Vulvaklinikken. Vi «satt
ved Karins fgtter», fikk undersgke pasienter
i fellesskap, organiserte behandlingsopp-
legg og reiste sammen til kurs i Sverige der
de hadde ressurser og ekspertise. Vi fikk
ansatt og lant Karin pa deltid i mange ar.

Hun var fortsatt forskningsaktiv i disse
arene og skrev flere artikler bade fra Olafia-
og Vulvaklinikken. Klinikken dekket et stort
behov og vi hadde fortsatt mye ugjort da
hun valgte 4 reise videre til Goteborg i 2006,

men takket veere henne hadde vi kompetan-
sen inne.

Karin var et vdkent menneske, alltid vel-
orientert. Hun var skarp og diskuterte gjer-
ne. Hun var samfunnsorientert og engasjert
i menneskerettigheter, og sto pd aktivt og
alltid med omsorg for pasientgrupper som
var. Bortsett fra ved var klinikk fikk smerte-
pasientene ikke tildelt ngdvendige ressurser,
og fortsatt er de en neglisjert gruppe i Norge,
avhengig av ildsjeler med minmale midler.

Etter at hun forlot oss, delte hun sitt yrke
med sine mange interesser, sin familie,
venner og et variert felt av hobbyer som
hagebruk, litteratur, vitenskap, musikkopp-
levelser, billedkunst og skapende akvarell-
teknikk, malerkurs i Frankrike og fransk
sprak. Hun hadde alltid med seg en skisse-
blokk pa kurser og konferanser.

Hun etterlater seg samboer Lennart, barna
Lina og Daniel med familier og halvsgstrene
Ingrid og Ninna.

Vi takker for innsatsen og lyser fred over
hennes minne.

ROLF KIRSCHNER, ANNE-LISE HELGESEN,
HARALD MOI

SIRI DYVIK

Med dyp sorg mottok vi budskapet om at
var kjere kollega og venn Siri Dyvik dgde
5. mars 2021. Siri var en fremragende lege,
en dyktig og kunnskapsrik folkemusiker og
spelemann, husflidsdame og en god venn
- og fremfor alt et kjeerlig og dedikert fami-
liemenneske.

Siri Dyvik var fgdt i 1958 og vokste opp
i Odda. Hun tok examen artium i 1978 og
startet deretter medisinstudiet i Bergen, der
hun tok embetseksamen i 1985. Hun startet
som assistentlege ved Haugesund Sanitets-
forenings Revmatismesykehus i 1988 og
var ansatt her i 32 ar inntil hun sluttet pga.
sykdom. I forbindelse med spesialistutdan-
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nelsen i revmatologi arbeidet hun ved Medi-
sinsk avdeling, Haugesund sjukehus og ved
Revmatologisk avdeling, Haukeland univer-
sitetssjukehus.

Som lege var Siri sveert dyktig og hun
arbeidet iherdig for pasientenes beste. Hun
hadde et meget godt hode og leste seg grun-
dig opp pa viktige tema. Seerlig interesse fikk
hun for endokrinologi og hormoners inn-
virkning pd sykdomsaktivitet, osteoporose
og ulike virkninger av vitamin D. Da revma-
tologer tok i bruk ultralydundersgkelse av
ledd og leddneere strukturer ved artritt, var
Siri tidlig ute med a skaffe seg og viderefor-
midle kompetanse pa feltet. Var generasjons
revmatologer fikk ta i bruk nye og effektive
medisiner mot revmatiske sykdommer, og
Siri bidrog i forskning om langtidsbruk av
de nye biologiske medikamentene.

I lunsjene delte Siri ogsa ikke-medisinsk
kunnskap. Hun fortalte at interessen for
alt det seeregne norske vaknet da hun var
utvekslingsstudent i USA som gymnasiast.
Etter dette ble hardingfela hennes faste
folgesvenn. Hun mestret bade spillekunsten
og historiefortellingen som herer folke-
musikken til. Hun deltok i spelemannslag,

pa landskappleiker og i Folkemusikktimen
pa NRK samt underviste i felespill og spilte
inn CD. I tillegg spilte hun flatfele og var
medlem av Nord-Rogaland symfoniorkester.

Siri var flink til & utnytte alle smastunder
til handarbeid. I lunsjpausen sydde hun
bunadsutstyr og strikket med gamle og nye
teknikker. Hun var en engasjert formidler av
handverkstradisjoner, og hennes kunnskap
om hardangerbunader var stor og etterspurt.

Siri traff sin livskamerat og ektemann
Erling Berstad allerede i studietiden i Bergen.
De hadde en felles interesse for felespill og
folkedans, og sammen skapte de et muntert
og musikalsk hjem for dgtrene Ingeleiv og
Sigrun, som fra tidlig alder ble oppleert i fele-
spill og folkevisedans. Familien er na utvidet
med to svigersgnner og to barnebarn. Kjeer-
ligheten til disse bar Siri lett synlig.

Vi sgrger over tapet av Siri Dyvik og lyser
fred over hennes minne.

Pd vegne av kollegaer ved Revmatismesyke-
huset i Haugesund

BERTHE ROSSEB@, ANNE GRIMSTVEDT
KVALVIK
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MINNEORD

JAN GOTTWALDT
NZARUP

Pensjonert brigader og lege Jan Gottwaldt
Narup dgde 9. mai 2021.

Han ble fgdt i Skoger i Vestfold 25. juni
1924. Sin medisinske embetseksamen tok
han i 1953 i Danmark, hvoretter han hadde
sykehustjeneste ved Arhus Kommunehospi-
tal, ved Birgittas sjukehus i Vadstena i Sve-
rige og ved Strinda sykehus i Trondheim.
Han drev som allmennpraktiserende lege
i @stre Toten, Jessheim, Trondheim og Asker.

Jan hadde forskjellig militeermedisinsk
utdanning fra inn- og utland.

[ perioden 1956-60 tjenestegjorde han
som kaptein i Forsvaret og var sjef for Lett
feltsykehus ved Sanitetskompaniet til Bri-
gaden i Sgr-Norge. Der fungerte han ofte
som brigadelege i denne perioden. Brigade-
legen var pa denne tiden ogsa den formelle
sjefen av sanitetskompaniet til brigaden.
Han tjenestegjorde som regimentslege og
som lege ved Distriktskommando Trgndelag
pa slutten av 1960-drene. Fra 1973 til 1984
var han sjef for Heerens sanitet og sjeflege
i Heeren med oberst grad, senere endret
betegnelse til sanitetsinspektgr for Heeren
fra 1975 (da med grad oberst 1) og deretter til
brigader. I denne tjenestestillingen var han
faglig ansvarlig for utviklingen av sanitets-
tjenesten i felt og for oppsetting, utdanning
og ¢ving av mobiliseringsharens mange
og ulike sanitetsavdelinger.

[ forkant av det norske bidraget til FNs
fredsbevarende styrke i Libanon (UNIFIL)
11978 var Jan i New York og forhandlet med
EN pa vegne av Norge angdende Det norske
sanitetskompaniet (Normedcoy) sin organi-
sasjon og innsetting. Norge stilte ogsa med
en fagmedisinsk sanitetsstab ved UNIFIL-

hovedkvarteret, ledet av en norsk Senior
Medical Staff Officer for alle de militere
avdelingene i UNIFIL-operasjonen.

Under andre verdenskrig var Jan med
i Milorg D13 fra 1943. Han satt i tysk fangen-
skap pa Akershus festning og pa Grini
i perioden 1944-45.

Han deltok i FNs fredsbevarende styrker
i Gaza 11960 og i Kongo i1962-63.

Han var formann i Trgndelag medisinske
selskap i1970-71 og i Norsk militeermedi-
sinsk forening i 1973. Jan var innehaver av
Deltagermedaljen, Forsvarsmedaljen og
Vernedyktighetsmedaljen og er tildelt Ita-
lienske Rgde Kors Fortjenestmedalje samt
UNEE- UNOK- og Kongomedaljen.

Tankene vdre gdr na til Jan Neerup sin
familie, samtidig som vi lyser fred over hans
minne.

Takk for en fremragende vakt.

JON REICHELT, FRODE @STRENG,
KAARE GRANA

ARTHUR HERTZBERG

Arthur Hertzberg dede 7. april i ar, 84 ar
gammel. Han hadde et godt hode og gled
lett gjennom skolen og medisinstudiet. Etter
turnus og tre ar i Storfjord i Lyngen ble han
distriktslege pa Rgros. Hans gamle distrikts-
legekollega Knut Flagestad i Holtdlen fortel-
ler:

[ starten av 1970-drene var faget allmenn-
medisin utydelig og underordnet sykehus-
medisinen. Arthur var blant ildsjelene
som ville gjgre noe med dette. I den nye
ordningen Almenpraktiker Dnlf inngikk
tre mdneders sykehustjeneste. Arthur ville
at allmennlegene ikke bare skulle veere ved
en sykehusavdeling, men rotere med et
tilpasset program.

Han ble tidlig spesialist i bade allmenn-
medisin og samfunnsmedisin. Familien
flyttet fra Roros til Oslo i 1986. Arthur startet
som overlege i Oslo helserdd og som bydels-
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overlege pa Vinderen. Det var noe helt annet
enn a veere distriktslege pa Rgros, og Arthur
valgte derfor heller & bli bydelslege pa Kjelsas
helsesenter. Han ville ha pasienter og et
venteveerelse. Han praktiserte til han ble

80 dr, de siste drene som tilkallingslege pa
Legevakten.

11989 ble Arthur med i etterutdannings-
gruppa, der seks allmennleger delte gleder
og undring i 30 ar. Vi snakket mer om det
vi lurte pd enn om det vi visste. Vi fant ikke
alltid svar, og Arthur skrev et referat basert
pa Havamal:

Vesalmann sit oppe all natt
Tenkjer bade opp og ut
Morgon kjem

Alt er flokut som for

Arthur var naturelsker og friluftsmann.
Han oppdro sine hunder med fasthet og
kjeerlig omsorg. Han har tent mange bdl
som rypejeger og orretfisker. Fisketurene
var i Femundsmarka, alltid i uke 27. De siste
drene var Sverre med. Nar uken var omme,

tok vi baten Femund II. Om bord var alltid
rgrosinger som ville hilse pa gammeldokto-
ren.

Arthur og Sissil fikk fem barn. Etter at
Sissil dgde, traff han Mette. De var kjerester
i 26 ar. Ungdomsvennene beholdt han hele
livet. Han og Leif Ryvarden gikk Borgefjell
rundt, og fra Finse til Nordmarka. Om disse
turene sa Arthur: «Vi slet som bare fgrste-
klasses menn kan slite». Senere spilte de
bridge.

N4 er siste bal slukket, siste grret dratt
iland og siste fire hjerter spilt. Vi husker
Arthurs gode blikk. Han trodde ikke pd evig
liv, men tenkte at han gikk tilbake til natu-
ren. Arthur var god til a planlegge og rakk
mye. Han fant balansen mellom legegjernin-
gen og andre interesser. For etterslekten og
oss andre som har kjent ham, er han en
rollemodell.

BENTE ASCHIM, SIGNE FLOTTORP,
SVERRE LUNDEVALL, ANNE KATHRINE NORE
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Informasjon om priser
og formater finner du pa
legejobber.no

For rekrutteringstjenester kontakt
legejobber@tidsskriftet.no

For annonsering kontakt
annonser@tidsskriftet.no
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Legejobber.no utvider tjenestetilbudet

Legejobber har rustet opp teamet med
rekrutteringsradgivere og medisinske
radgivere. Vi har na lansert veilednings- og
rekrutteringstjenester for leger. Utforsk
dine muligheter ved a registrere deg under
MIN PROFIL pa Legejobber.no.

Her kan du ogsa lage din egen nedlastbare
lege-CV, som er skreddersydd for leger og
laget i samarbeid med arbeidsgivere fra
kommuner og helseforetak.

Som JOBBS@KER kan du pa Legejobber.no
fa hjelp fra en radgiver til a finne din neste
jobb og abonnere pa ledige stillinger.

Som ANNONS@R kan du pa Legejobber.no
bestille annonser til bade nett og papir.

Har du spgrsmal om de nye tjenestene?

Kontakt oss gjerne pa
legejobber@tidsskriftet.no
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LEGEJOBBER Allmennmedisin

ALLMENNMEDISIN

Nordreisa kommune
Raissa suohkan
Raisin komuuni

Unik mulighet for deg som lege
Fastlege med bistilling - fast og vikariat

Givende jobb ilag med verdens beste kollegaer og gode
inntjeningsmuligheter!

Muligheter for fastlgnnsavtale og nordsjgturnus.
Skattefordeler i form av Nord-Troms tillegg og ned-
skrivning av studielan.

Vi har 6 fastlegehjemler, 2 LIS1 leger, veldrevet laberio-
torium med dyktige sykepleiereog legesekretzerer. Vi
er regionsenter og har status som nasjonalparklandsby
med friluftsliv fra fjord til vidde, flyplass, kino, kaffebar,
skilinje og videregaende skole, distrikmedisinsk senter
og neerhet til UNN

Se kommunens nettside for fullstendig utlysningstekst.
Spknader sendes elektronisk via Webcruiter.

S@OKNADSFRIST: 15.07.2021

Eigersund kommune
Sammen for alle

Ledig fastlegehjemmel for privatpraktiserende
allmennlege

Eigersund kommune har ledig to avtalehjemler for
privatpraktiserende allmennlege i fastlegeordning.
Den ene hjemmelen er i fellespraksis med tre andre
leger, listelengde 1050 pasienter (hjemmelsinnehaver
Terje Aarsland tel. 91596678). Den andre hjemmelen
er i fellespraksis med fire andre leger, listelengde 1150
pasienter (hjemmelsinnehaver Lars Peter Fjerdingstad
tel. 93495717).

Bade privatpraktiserende og kommunalt ansatte leger
inngar i interkommunal legevakt.

Kontaktperson: Kommuneoverlege Bjarne Rosenblad tlf.
920 81 879 eller naveerende hjemmelsinnehaver.

Se www.eigersund.kommune.no - Ledig stilling - for
fullstendig utlysningstekst og elektronisk sgknad.

S@OKNADSFRIST: 20.07.2021

" LILLEHAMMER

S KOMMUNE

Fastlgnnet fastlegehjemmel ved Sentrum legekontor

Sentrum Legekontor Lillehammer DA er veldrevet og velutstyrt
med dyktige helsesekretzerer i store og fine lokaler i sentrum.
Legesenteret benytter pr. i dag System X journalsystem. Legek-
ontoret har et velutstyrt laboratorium med teknisk utstyr som
EKG, spirometri, kryoterapi, diatermi, BT dggnmaling og utstyr
for sma-kirurgi. Legekontoret har fra tidligere to spesialister i
allmennmedisin, og kommunen sgker na etter en spesialist i
allmennmedisin som kan bli en kollega pa legekontoret. Listeta-
ket er satt til 1100 pasienter, men kan justeres etter avtale med
kommunen. Pr. dags dato er det 846 pasienter pa listen.

Arbeidsoppgaver og ansvar:

¢ Legetjeneste til egne listeinnbyggere

¢ Kollegial fraveersdekning ved ferie og annet fravaer
o Pliktig deltakelse i kommunens legevaktordning

Vi tilbyr:

Lgnn etter avtale

Gode forsikrings- og pensjonsordninger

En fast administrasjonsdag hver uke

Hyggelig arbeidsmiljp med inkluderende kollegaer.

Erfarne og effektive helsesekretaerer

Moderne lokaler i Lillehammer sentrum, kort vei til parker-
ing, buss og tog. Fysioterapisenter, tannlege, @®NH-spesialist
og apotek i samme bygg.

Tiltredelse fra 01.01.2022. For utfyllende informasjon og ele-
ktronisk sgknad, ga til www.lilehammer.kommune.no, under
Ledige stillinger

Sgknadsfrist: 20.7.2021

Fredrikstad kommune

Fastlegehjemmel

Fredrikstad kommune har ledig fastlegehjemmel ved
Sellebakk legesenter. For utlysning se
www.fredrikstad.kommune.no -> Ledige stilllinger

Soknadsfrist: 04.07.2021

@ Hitra
kommune
Fastlege

Er du var nye fastlege? Vi gnsker a tilrettelegge og
skreddersy stillingen ut fra dine gnsker. Ledig for
snarlig tiltredelse. Les mer pa www.jobbnorge.no.

Sgknadsfrist: 15.07.2021
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Barnesykdommer, Hud- og veneriske sykdommer, Psykiatri LEGEJOBBER

BARNESYKDOMMER

HUD- OG VENERISKE SYKDOMMER

oo SORLANDET SYKEHUS

() ViKanHelse - Metro Legesenter og Tannklinkk AS er en
A privat klinikk sentralt i Lérenskog kommune.
vinnese  Hudlege / Hudlege under spesialisering

Vi driver med private helsetjenester innen bl.a. gynekologi,
dermatologi, kosmetiske behandlinger og tannlegetjenester.
Vi har stor pasientpagang og spker na flere hudleger/lege i

spesialisering. Vi kan tilby stor fleksibilitet, godt miljs og god
provisjonsbasert avlgnning. Ta kontakt pa tif 99472951 eller
send en sgknad til: virenira@hotmail.com

Avdelingssjef - Barne-og ungdomsavdelingen

Barne- og ungdomsavdelingen (BUA) i Kristiansand har ca 170
arsverk, og gir medisinsk tilbud til barn og unge 0-18 ar. BUA

har lokalsykehusfunksjon for vestre og midtre del av Agder, og
omradefunksjon for nyfgdtintensiv, barneintensiv, kardiologi, on-
kologi og langtidsmekanisk respirasjonsstgtte. Avdelingen har fire
enheter: Nyfgdtintensiv, barne- og ungdomspost med poliklinikk,
Habiliteringstjenesten for barn og unge, og Regionalt senter for
intensiv barnehabilitering.

o
S
o
o
a
O
[}
o
O
4

Sgknadsfrist 15. august 2021.

PSYKIATRI

Helse Sor-@st RHF soker:

Ledig 100 % avtalehjemmel i i psykiatri
- lokalisert til Larvik

Avdelingssjef skal veere en samlende kraft i et hgykompetent og
flerfaglig arbeidsfellesskap med mange samarbeidende instanser
og avdelinger, og vil ha en viktig lederstilling i klinikken. SSHF gar
inn i en ny strategiplanperiode, og avdelingssjef vil kunne bidra til
utviklingen av fag og kvalitet, og pa fremtidens tilbud til befolknin-

gen pa Agder.
Fullstendig stillingsannonse og elektronisk sgknadsskjema:

Kontaktperson: Klinikkdirektgr Nina Hope Iversen tif. 905 92 101. www.helse-sorost.no/om-oss/ledige-stillinger

For fullstendig utlysningstekst og sgknadsskjema, se www.sshf.no.

Seknadsfrist: 20.07.2021

@
HELSE e : ® SOR-@ST

Divisjon psykisk helsevern

Psykiater til ny ROP eining

Vil du vere med og forme eit nytt behandlingsstilbod?

Vi sgkjer deg som har eit sterkt engasjement for pasientar med alvorlege psykiske vanskar og samtidig rusproblematikk. ROP- pasientane fell ofte
mellom to stolar i behandlingssystemet. Denne utfordringa vil vi gjere noko med og vi inviterer deg med til & bygge opp eit nytt tilbod til denne
pasientgruppa. Her far du ein unik sjanse til a vere med pa a utforme den framtidige behandlinga.

Helse Bergen, Divisjon psykisk helsevern og avdeling for rusmedisin har ei stor satsing pa a gi eit betre behandlingstilbod til ROP-pasientane. Etableringa av ROP-eininga er
eit viktig tiltak i denne satsinga.

Til den nye einga sgker vi deg, psykiater med erfaring fra psykisk helsevern og rus, som ser pa denne stillinga som ein sjanse til a gi pasientgruppa eit meir heilskapleg
tilbod.

Tiltaket er i samsvarar med bade nasjonale og internasjonale retningsliner, lokale brukarperspektiv og er nedfelt i Helse Bergen sin strategiplan.

Vi inviterer deg som er den engasjerte spesialisten til & ta samarbeidet mellom psykisk helsevern, rusmedisin, DPS-a og dei kommunale tenestene eit viktig steg vidare. Du
gnskjer a ta aktiv del i oppbygginga av dette nye tilbodet i lag med andre gode kolleger og vil bidra med eit engasjert blikk og konstruktive innspel. Saman med
psykologspesialist og leiar av ROP-eininga vil du utgjere kjerneteamet i arbeidet. Her far du sjansen til & arbeide bade direkte med pasientane i heilskaplege pasientforlgp,

samt a arbeide meir utoverretta med rettleiing og samarbeid med interne og eksterne samarbeidspartnarar.

Kontakt: Prosjektleiar Roger Atle Waehle Karstad, telefon 41701350 eller radgivar Elisabeth Vikgren, telefon 48091686

Referansenr.: 4376216973 - Sgknadsfrist: 29.08.2021

eoo HELSE BERGEN

o Haukeland universitetssjukehus
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LEGEJOBBER Psykiatri, Rus og avhengighetsmedisin, @yesykdommer

OYESYKDOMMER
s ®
HELSE @ : ® VEST

PROFESSOR

| PSYKIATRI

vid Umea universitet

forenad med anstallning som
specialistutbildad lakare

Vi jobbar i en positiv och stark forskningsmiljé.
| arbetsuppgifterna ingar forskning, utvecklingsarbete
samt undervisning pa alla nivaer. Har kan du utveckla
din forskning och etablera ett brett samarbete med
skickliga kliniker och prekliniska/kliniska forskare.
Som professor foretrader du vetenskapligt amnet
psykiatri. Du férvantas att bygga upp en egen
forskargrupp. Valkommen med din ansdkan!

Las mer pd www.umu.se/jobba-hos-oss/
och ansék senast 2021-08-15

UMEA UNIVERSITET

RUS OG AVHENGIGHETSMEDISIN

oo e SORLANDET SYKEHUS

Overlege - Avdeling for rus- og avhengighetsbehandling
Spesialist i rus og avhengighetsmedisin eller psykiatri

Avdeling for rus- og avhengighetsbehandling (ARA) ved Sgrlandet
Sykehus HF gir tverrfaglig spesialisert behandling (TSB) til rusmid-
delavhengige i Agder. Avdelingen er organisert i 5 dggnenheter,
til sammen 73 plasser, 2 poliklinikker organisert i ulike team,

1 ambulant enhet og en forskningsenhet. Det er totalt ca. 250
stillinger fordelt i Arendal, Byglandsfjord, Kristiansand, Mandal og
Flekkefjord.

ARA er godkjent som utdannelsesinstitusjon for LIS i rus- og
avhengighetsmedisin samt for LIS i psykiatri med inntil 2 ar (med
fordypning).

ARA poliklinikk Kristiansand sgker na overlege i 100 % fast stilling
ved Avdeling for rus- og avhengighetsbehandling.

Kontaktpersoner: Avdelingssjef Frode Dunsaed tlf. 941 33 479 /
Enhetsleder Olav Lien tlf. 958 51 821.
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For fullstendig utlysningstekst og sgknadsskjema, se www.sshf.no.

Helse Vest RHF (regionalt helsefgretak) har det overordna ansvaret for
spesialisthelsetenesta i Rogaland og Vestland. Helse Vest RHF eig seks
helsefgretak; Helse Farde, Helse Bergen, Helse Fonna, Helse Stavanger
og Sjukehusapoteka Vest og Helse Vest innkjep HF, i tillegg til Helse Vest
IKT AS. Helsefgretaka har om lag 27 300 medarbeidarar, omfattar femti
sjukehus og institusjonar, og yter helsetenester til 1,1 million innbyggjarar.

100 % avtaleheimel i augesjukdomar i Fgrde

Full tids avtaleheimel for godkjend spesialist i augesjukdomar
er ledig omgaande i Ferde. Annan lokalisasjon i Helse Fgrde
regionen kan vurderast.

Sentrale moment i vurdering av sgkjarane vil mellom anna
vere:

— erfaring og praksis, medrekna erfaring som spesialist
eigenskapar for heimelen
innretning av praksis
samarbeid med andre

Avtalepraksisen skal i all hovudsak gjennomfgre ordineer

medisinsk utredning og behandling innan oftalmologi, og i
mindre grad kirurgi. Avtalepraksisen vil ikkje bli tillagt opp-
gaver innan kataraktkirurgi

Praksis skal drivast i samsvar med den til kvar tid gjeldane
rammeavtale mellom Helse Vest og Den norske legeforening.

Avtalespesialisten skal bidra til & oppfylle "s@rge for” -ansvaret
til Helse Vest. Det inneber mellom anna at avtalespesialisten
foretar undersgkingar, diagnostikk og behandling i medhald
av regionale og nasjonale mal og prioriteringar og lovgiv-

ing, jf. punkt 4.1 i rammeavtalen. Avtalespesialisten skal ha
eit neert og forpliktande fagleg samarbeid med Helse Fgrde
om oppgavefordeling og for a sikre rett prioritering og gode
pasientforlgp. Det blir forventa at avtalespesialisten ogsa tar
imot pasientar som vert tilvist fra Helse Fgrde. Dette vil bli reg-
ulert naerare i den individuelle driftsavtalen. Avtalepraksisen
skal i samarbeid med Helse Fgrde ogsa innrettast i trad med
utviklinga i faget og korleis behovet i befolkninga utviklar seg.

Det kan veere mogleg & samlokalisere avtalepraksisen med
allereie etablert augelegepraksis i Farde.

Plassering i driftstilskotsklasse vil bli gjenstand for dreftingar
mellom Helse Vest og aktuell sgkjar basert pa utgifter il
lokalar, utstyr og naudsynt hjelpepersonell.

Driftstilskotet utgjer eit arleg belgp p.t. mellom kr. 936 840
(klasse 1) til kr. 1 395 300 (klasse 3).

Andre vilkar, rammer og fgringar knytt til drift av praksis vil
ogsa bli gjenstand for drgftingar mellom Helse Vest og aktuell
sokjar — for det vert gitt tilbod om avtaleheimelen.

Spersmal om heimelen kan rettast til Helse Vest ved Torleiv
Bergland, tif. 51 96 38 22.

Skriftleg sgknad med relevante opplysningar, CV og sann-
kjende kopiar av attestar og godkjenningar skal sendast til
Helse Vest RHF, Postboks 303 Forus, 4066 Stavanger.

Soknadsfrist 20. juli
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Diverse annonser LEGEJOBBER

DIVERSE ANNONSER

Nye kontorer til leie for legespesialister/
fysioterapeuter f.o.m. januar 2022

Legesenteret Olav V’s gate flytter til nye lokaler
i St Olav kvartalet januar 2022. Vi gnsker tverr-
faglig samarbeid, og vil gjerne ha med fysioter-
apeuter/legespesialister pa laget. Per idag er vi
6 leger og 2 kiropraktorer. Legekontoret gnsker
a leie ut gode behandlingsrom/kontor, samt et
grupperom/treningsrom pa 50 m2, inkludert en
apparat sal.

Det blir inkludert mgbler, datasystem, venterom,
personalgarderobe og pauserom.

Vi haper pa et tettere samarbeid med andre
helseaktgrer ved & jobbe pa samme senter og er
interessert i & komme i kontakt med avtale-
spesialister/psykolog/fysioterapeut med eller
uten avtale.

Legejobber

TIDSSKRIFTETS STILLINGSPORTAL

Norges mest komplette
oversikt over ledige
legejobber
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Opplysningstid

| disse dager blir det mer tydelig for oss alle, uansett fagfelt, at vitenskap, fakta og kritisk tenkning
er det som skaper fremskritt. Uansett interessefelt, har vi behov for & belyse spgrsmal fra flere sider.
Medlemmene av Fagpressen har redaksjoner som har kompetanse og tid til a ga i dybden.
Slik sikrer vi grundig, uavhengig journalistikk og 100 prosent fakta.

Er du god til 3 skille sant fra usant? Test deg selv og les mer pa fagpressen.no/fakta

@ Fagpressen




Annonsebestilling: annonser@tidsskriftet.no

SPESIALISTER

ANESTESIOLOGI/SMERTEBEHANDLING

FORSKJELLIGE SPESIALITETER

MAGNAT MEDISINSKE SENTER
Tverrfaglig avtalehjemlet smerteklinikk

www.magnatcenter.no - Adr. Drammensveien 130, inngang B8
TIf. 22 60 62 00 - E-post. medisinske@magnat.nhn.no ‘ @

Ansvarlig spesialist Lars Rustad MAGNAT

vi gjar deg bedre

Smerteklinikken

Dag A. Kaare. Spesialist i anestesiologi.

Dr.med. Morten Vinje. Spesialist i anestesiologi.

Kirkeveien 64 A, 0364 Oslo. Telefon 23 20 28 00. Telefaks 23 20 27 99.

RADGIVNING 06 BEHANDLING AV RUSPROBLEMER

Et problematisk forhold til alkohol og medikamenter blir kartlagt

og utredet som helseproblem. Behandlingsstedet er en livssynsngytral,
ideell stiftelse og har avtale med Helse Sgr-@st. Pasientene betaler
egenandel som i spesialisthelsetjenesten ved poliklinisk behandling,
ingen betaling ved innleggelser. Klinikken holder til i Apallgkkveien 8,
0956 Oslo. Telefon: 22 90 26 60. Hjemmeside: incognito.no

E-post: kontakt@incognito.no

SHERTEMEMSINGS mETINLTT

SMERTE-MEDISINSKINSTITUTT

Multidisiplinzer avtalehjemlet smerteklinikk
Anestesileger med kompetanseomrade smertemedisin
Dr.Med. Tore Hind Fagerlund

Dr. Wenche Sabel

Psykiater: Prof. Lars Tanum

Psykolog: Dr.Psychol Gunnar Rosen

Fysioterapeut: Sara Maria Allen

Adr. Sgrkedalsveien 10 D, 0369 Oslo

TIf. 23334250 - Mail adr. resepsjon@smi.nhn.no

INDREMEDISIN

Barstad, Johannes E./Barmed AS

A. Tidemandsgt. 20, 2000 Lillestrem. Arbeids-EKG/24-timers BT/
spirometri/hjerterytmeregistrering mm. Generell indremedisin.
Timebestilling/Kort ventetid/TLf. 63 81 21 74/e-mail: post@barmed.nhn.no
Tilknytning NHN. Driftsavtale.

Vil du annonsere for
din spesialistpraksis?

Ga til www.legespesialister.no for gratis
registrering pa nett.

@nsker du annonse her? Kontakt oss
pa post@legespesialister.no, sa hjelper
vi deg med utforming.

Legespesialister.no

TIDSSKRIFT FOR DEN NORSKE LEGEFORENING
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FRA PRESIDENTEN

Et samlet landsstyre

setter retning

MARIT HERMANSEN
PRESIDENT
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Endelig kom sommeren - og den
kom med landsstyremgtet.

Ut fra bildene jeg sa pa ulike sosiale medier,
var det mye godt sommerveer i landet disse
dagene i starten av juni. Selv nar du skal sitte
inne og folge metet, delta i debatter eller
jobbe med support, sa gir sola ute energi
ikke bare i form av varme. Den gir oss nord-
boere overskudd, glede og forventning.

Dette overskuddet stralte mot meg gjen-
nom hele landsstyremetet. Takk til alle dere
som bidro til at rets digitale mote ble en
suksess. Det er ikke bare teknikken som
skal stemme, vi har ogsa dyktige tillitsvalgte,
sekretariat, dirigenter og innledere for
a nevne noen.

Legeforeningen starter sine landsmegter
med 4 sette pris pa flinke fagfolk. Det er
hoytidelig og erefullt 4 bli hedret av sine
egne. Selv pa en digital plattform, fikk lands-
styret fglelsen av glede og stolthet.

«Helse og trygghet fgrst» var tema da vare
fremste helsepolitikere stilte til duell pa
klassisk pandemisk vis - noen digitalt, noen
i Legenes hus. Helseminister Bent Hpie har
alltid ensket & mgte landsstyret i Den norske
legeforening. Med ham til stede i Legenes
hus, ble det ogsa i ar en god nerve. Dette var
startskuddet pa valgkampen, hvor de poli-
tiske motsetningene kom tydelig fram.

Valgkamp er spennende, nervepirrende
og flott - ogsa i Legeforeningen. Mange
dyktige kandidater har stilt sin kompetanse
og tid til disposisjon for kollegene ved
a stille til valg i hele foreningen. Aller mest
oppmerksombhet og blest er det nar sentral-
styrets seter skal fordeles og ny president
velges. Det ble en spennende og god ramme
rundt presidentdebattene tirsdag kveld,

og rundt selve valget pa onsdag. Legefor-
eningen har fatt en framoverlent og god
ledelse med Anne-Karin Rime og Nils
Kristian Klev som president og visepresi-
dent, klare til 4 ta over 1. september.

Landsstyret kom med mange gode inn-
spill til det politiske arbeidet framover
i sykehusdebatten. Digital debatt la ingen
demper pa temperaturen. Det er pa tide
a lytte til hva legene bringer til torgs i bygge-
prosjektene. Det er dyrt 4 la vere. Sentral-
styret presenterte ogsa et solid regnskap og
et godt budsjett for 2022. Vi fikk ogsa presen-
tert Legenes hus, og ikke minst tankene om
hvordan vi alle kan bruke det flotte bygget
framover.

I juni slutter Geir Riise etter 12 ar i general-
sekretaerstolen. Gjennom landsstyremetet,
og som alltid, leverte han hgy kvalitet i led-
elsen av dette kompetente sekretariatet.
Legeforeningens medlemmer, foreningsledd
og sekretariat har mye & takke Geir for,
og jeg vil oppfordre dere alle til & gd inn og
here pa talen hans i avslutningen av motet
- hele landsstyremgtet ligger pé legeforenin-
gens nettsider. Mgteavslutningen ble en
varm avskjed for noen, og en lykkelig opp-
start for andre.

Gd nd ut i solen med sommeren for
fpttene. Nyt energien som arstiden bringer
og lad opp til august. Kanskje kan dere
utfordre de lokale kandidatene til Stortings-
valget - hva vil de prioritere for a sette helse
og trygghet forst?

God sommer!
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Anne-Karin Rime blir Legeforeningens nye president

Hun tar dermed over toppvervet
etter Marit Hermansen. Landsstyret
har ogsa valgt Nils Kristian Klev
som ny visepresident.

Pa landsstyremgtets forste dag den 1. juni,
debatterte president- og visepresidentkandi-
datene om hvem som skulle fa landsstyrets
tillit fra og med 1. september i ar. Dagen
etter gikk landsstyret til valg.

Til vervet som president stilte Anne-Karin
Rime, innstilt av valgkomiteen, og Bjgrg
Bakke. Rime er anestesilege og leder i dag
Overlegeforeningen, Bakke er fastlege
og har tidligere ledet Norsk medisinstudent-
forening.

For fprste gang i historien ble valget gjen-
nomfort digitalt, og Rime ble valgt som ny
president.

- Hjertelig takk for tilliten. Dette er utrolig,
og jeg moter oppgavene jeg star overfor
med @refrykt. Jeg gleder meg, sa den pdtrop-
pende presidenten.

Nytt sentralstyre
Vervet som visepresident sto mellom Kristin
Utne, leder for Yngre legers forening, og Nils
Kristian Klev, leder i Allmennlegeforeningen.
Etter votering ble det klart at Nils Kristian Klev
blir ny visepresident, med 80 mot 67 stemmer.
- Takk til Kristin for god konkurranse hele
veien. Jeg gleder meg og er sikker pa at vi vil

NYVALGTE: Patroppende president i Legeforeningen, Anne-Karin Rime, sammen med patroppende visepresident
Nils Kristian Klev, utenfor Legens hus etter valgene. Foto: Thomas B. Eckhoff/Legeforeningen.

samarbeide godt fremover. Og takk for
tilliten, sa Klev.

Landsstyret har valgt fplgende til & utgjgre
Legeforeningens nye sentralstyre, for perio-
den 2021-2023:

President: Anne-Karin Rime, visepresident:
Nils Kristian Klev.

Styremedlemmer: Kristin Kornelia Utne,
leder av Yngre legers forening, Geir Arne
Sunde, nestleder i Overlegeforeningen,
Ingeborg Henriksen, nestleder i Yngre legers
forening, Marit Karlsen, styremedlem
i Allmennlegeforeningen, Stale Clementsen,

styremedlem i Overlegeforeningen, Ole
Johan Bakke, styremedlem i Leger i sam-
funnsmedisinsk arbeid og Kristin Hovland,
leder av Oslo legeforening.

Varamedlemmer: 1. Tobias Solli Iveland,
styremedlem i Spr-Trgndelag Legeforening,
2. Lindy Jarosch von Schweder, styremedlem
i Overlegeforeningen, 3. Peter Christersson,
styremedlem i Allmennlegeforeningen.

Det nye sentralstyret trer i kraft 1. september.

DANIEL WARNES
daniel.waernes@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

Nytt arbeidsprogram vedtatt

Landsstyret har vedtatt nytt
arbeidsprogram gjeldende for de
neste to arene.

Sentralstyret nedsatte i oktober 2020 en
arbeidsgruppe som besto av lederne i Over-
legeforeningen, Allmennlegeforeningen,
Yngre legers forening og fagstyret for

a utforme et forslag til arbeidsprogram

for perioden 2021 til 2023.

Forslaget ble lagt frem for landsstyret.
Endelig program ble vedtatt torsdag 3. juni,
etter innspill fra delegatene. Det gjennomga-
ende temaet for det nye arbeidsprogrammet
er betydningen av helse og trygghet, med
seerlig vekt pa beredskap i hele helsetjenes-
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ten. Flere budskapspunkter og formulerin-
ger understreker hvor viktig god beredskap
er i mote med helsekriser, og at dette per-
spektivet vil veere forende for Legeforenin-
gens arbeid fremover.

Arbeidsprogrammet fremhever ogsa

Nytt arbeidsprogram

o God beredskap koster - men darlig
beredskap koster mer

o Kvalitet og pasientsikkerhet i alt vi gjgr

o En bedre arbeidshverdag og arbeids-
miljo for alle leger

behovet for en bedre arbeidshverdag og et
godt arbeidsmiljp for alle leger - og under-
streker fellesskapet i profesjonen.

TOR MARTIN NILSEN
tormartin.nilsen@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

God spesialist- og etterutdanning

En sterk offentlig helsetjeneste er fprste-
valget

Prioritere psykisk helse og arbeide for en
god folkehelse

Solidaritet over landegrenser

Legeforeningen: For alle leger, hele livet

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 10, 2021; 141



AKTUELT | FORENINGEN

- Det er dere som har statt i front

President Marit Hermansen var
tydelig pa den avgjerende rollen
leger har spilt gjennom pandemien.
Under sin tale pa landsstyremgtet
ga hun dem en stor del av &ren for
at landet har klart seg godt.

Tirsdag 1. juni dpnet Legeforeningen sitt
tredje digitale landsstyremgte pa ett ar.
Hermansen pdpekte at hun hapet dette ville
bli det siste i dette formatet:

- Dette sentralstyret vil aldri mgte lands-
styret til debatt i en feststemt sal. Men vi far
heller drgmme litt om alt dette som skal
skje pdlandsstyremetet i Stavanger til
neste ar.

Hun dpnet talen ved a trekke fram legenes
avgjerende innsats under pandemien.

En innsats som har kostet ressurser, krefter
og tid.

-Om det er smittesporing, livredning,
opplysning, forskning eller kritisk tenkning,
sa star legene i front. For leger tar ledelsen.
Leger har ansvaret og tar ansvaret. Jeg er
stolt over a veere leder for alle dere.

Presidenten pekte pa arbeidet som har
blitt gjort fra sentralt hold og av et samlet
sekretariat. Legeforeningen har stilt hele sitt
apparat til disposisjon for medlemmene, for
a radgi om det faglige, det arbeidsrettslige,
men ogsa det menneskelige.

- Villa Sana har veert en livsviktig tjeneste
for mange leger. Dette ligger i kjernen av det
Legeforeningen skal tilby sine medlemmer.
Vi skal veere der for medlemmene og vere
en forening for alle leger, hele livet, sa Her-
mansen.

Viktige gjennomslag

Hermansen la vekt pa at medlemmenes
sikkerhet og trygghet har vert fgrende for
Legeforeningens arbeid.

- Vi krevde helt fra starten av at regjerin-
gen madtte skaffe nok smittevernutstyr til
helsetjenesten, og ha dpenhet om vurderin-
gene. Og vi insisterte pd at vaire medlemmer
ma prioriteres i vaksinekgen og at vaksina-
sjonsstrategien matte endres. Alt dette fikk
vi gjennomslag for.

Presidenten la ogsa vekt pa Legeforenin-
gens underveisrapport om pandemien, som
samlet medlemmenes opplevelser, vurderin-
ger og behov i ett dokument. Da korona-
kommisjonen la fram sin rapport én uke
senere, var disse stemmene fraveerende.
Hermansen mener det er helt avgjgrende
at dette perspektivet lgftes fram i kommi-
sjonens videre arbeid.

- Mange viktige beslutninger tatt under
pandemien, har blitt justert og endret nett-
opp som fglge av Legeforeningen og alle
vare foreningsledds samlede innsats. Det er
ingen tvil om at vdre innspill og var innsikt
kommer bade pasientene og medlemmene
til gode.

Siste tale som president

Hermansen har sittet i tre perioder, det
lengste en president kan sitte i Legeforenin-
gen. Hun gar av i september og holdt der-
med sin aller siste tale som Legeforeningens
overste leder.

- Det er med glede jeg ser den store inter-
essen for a innta verv i Legeforeningen. Verv
i alle vare underforeninger og hele veien
opp til setene i sentralstyret. Det er et kre-
vende landskap det nye sentralstyret skal
navigere gjennom, men jeg er helt sikker

SISTE PRESIDENTTALE: Marit Hermansen gar av i
september og holdt dermed sin aller siste tale som
Legeforeningens gverste leder. Foto: Thomas. B.
Eckhoff[Legeforeningen.

pa at vi far et fornyet og engasjert mann-
skap, klare til & ta over roret fra 1. september.

Hermansen gnsket a takke alle hun har
mgtt og som har delt av sin tid og sin kunn-
skap i lgpet av sin presidentperiode.

- Dere har gjort meg bedre. Jeg er impo-
nert over innsatsviljen og fellesskapet denne
foreningen er bygd pa. Og jeg er takknemlig
for tilliten dere har vist meg disse seks drene.

DANIEL WARNES
daniel waernes@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

Svein Aarseth gjenvalgt som leder i

Aarseth ble enstemmig valgt
sammen med Tilde Broch @stborg
som nestleder.

Under landsstyremeotet onsdag 2. juni, var
Radet for legeetikk pa valg. Valgkomiteens
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innstilling var Svein Aarseth som leder og
Tilde Broch @stborg som nestleder.

Siri Brelin, Tina Shagufta Kornmo og Olav
Gunnar Ballo ble innstilt som medlemmer.

Jacob Jorem og Jan-Henrik Opsahl ble
innstilt som varamedlemmer.

Alle innstilte medlemmer ble enstemmig

valgt.

Radet for legeetikk

Radet for legeetikk er Den norske lege-
forenings sakkyndige organ i spgrsmal
vedrgrende legeetikk, og radet radgir
lppende overfor Legeforeningens sentrale
organer og medlemmer.

VILDE BAUGST@

vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Beredskap under lupen

Under landsstyremeotets farste
dag ble den den tradisjonsrike
helsepolitiske debatten arrangert.

Panelet for debatten besto av helseminister
Bent Hoie fra Hoyre, helsepolitisk talsperson
for Arbeiderpartiet, Ingvild Kjerkol, og helse-
politisk talsperson for Senterpartiet, Kjersti
Toppe.

President Marit Hermansen innledet
debatten med & trekke frem Legeforenin-
gens forventninger til politikerne.

- Pandemien har vist hvor avhengige vi er
av en sterk offentlig helsetjeneste. Hvis vi
skal sgrge for hjelp og trygghet til alle ogsa
i fremtiden, ma politikerne bevilge mer til
helsesektoren i drene som kommer, sa hun.

Som ramme for debatten gnsket sentral-
styret & lpfte frem fire temaer.

- Med stortingsvalget i tankene har vi
plukket ut fire temaer vi gnsker 4 lpfte ser-
skilt: Sykehusbygg, primaeerhelsetjenesten,
psykisk helsevern og behovet for et varig
okonomisk loft for helsetjenesten. Felles for
temaene er at de handler om beredskap. De
handler om helsetjenestens evne til a takle
de store utfordringene vi stdr overfor og
som bare vil vokse seg stgrre, sa Hermansen,
for hun ga ordet til debattens ordstyrer,
Markus Moe, ansvarlig redaktgr i Dagens
Medisin.

Etterlyser innflytelse i sykehusprosjektene
En sentral del av den helsepolitiske debatten
pa landsstyremgtet hvert ar er spgrsmal fra
landsstyredelegatene og de ulike forenings-
leddene til politikerne som deltar.
Legeforeningen jobber for at Norge md
revurdere hvordan vi bygger sykehus i frem-
tiden, med tanke pa beredskap og intensiv-
kapasitet. Det er helt ngdvendig 4 slutte
a bygge for sma sykehus som gjgr det van-
skelig a omdisponere.
- Sykehusbygg, som har fatt oppdraget
med & bygge sykehus i Norge, er ngdt til
a jobbe pa en mate som gjgr at de er neer de
konkrete prosjektene. Fagfolkene som skal
fylle sykehusene ma fa innflytelse i alle faser
av prosjektet. Der har det blitt gjort feil
tidligere. Helsepersonell, ansatte og de som
skal bruke sykehusene ma fa god innflytelse
og medvirkning. Det er helt avgjerende,
sa Kjerkol.
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KLARE TIL DYST: Bent Hpie og Marit Hermansen pa hver sin side av et pleksiglass for debatten. Foto: Thomas B.

Eckhoff/Legeforeningen

Veiskille for fastlegeordningen
Fastlegeordningen har statt i en krise i flere
ar. Regjeringen la i mai i fjor frem en firearig
handlingsplan som skulle forhindre kollaps,
men Legeforeningens Legebarometer som
ble lansert 10. mai i ar, viser en kraftig for-
verring av rekrutteringskrisen i ordningen.
Opposisjonens representanter i panelet

var enige: Det er nok av rapporter og utred-
ninger om fastlegekrisen. Na trenger fast-
legeordningen et skikkelig gkonomisk

loft.

- Jeg er veldig bekymret for fastlegeord-
ningen. Den er ikke sa solid som vi kjenner
den fra tidligere eller som vi skulle gnske at
den var. Vi star ved et avgjgrende veiskille
for om ordningen lar seg redde. Fastlegeord-
ningen er underfinansiert, og det ma rett
og slett mer penger til. Bade for a ke basis-
tilskuddet, men ogsa akutthjelp til kommu-
nene som trenger midler for a sikre rekrut-
tering, sa Toppe.

- Jeg er helt overbevist om at vi kommer
til 4 ha en fastlegeordning i 2025. Rett og
slett fordi alternativet er fryktelig darlig. Jeg
er helt sikker pd at vi klarer d snu den nega-
tive utviklingen og ta vare pa ordningen. Vi
ma bade gjennomfore tiltakene i handlings-
planen som vi har blitt enige om og foreta
justeringer. Enten hvis tiltakene ikke er
tilstrekkelige, eller om vi ser behov for
a gjere andre endringer i tillegg, sa Hoie.

Vil gke kapasiteten i psykisk helsevern

I tider preget av sosial isolasjon, pkonomisk
usikkerhet og stigende arbeidsledighet, gker
risikoen for utenforskap og psykiske lidel-
ser. Legebarometeret viser at 85 prosent av
sykehusene melder om utfordringer med

a rekruttere psykiatere. Det var bred enighet
i panelet om at satsingen pa psykisk helse

er viktig.

- For psykisk helsevern er det to ting som
gjelder: Qke kapasiteten og pke kvaliteten.
Pa vegne av de aller sykeste, er jeg glad for
at stortingsflertallet har satt ned foten for
nedbygging av antall degnplasser. Det er
helt avgjgrende at de sykeste pasientene far
helhetlig behandling. De ma fa hjelp for alle
sine helseplager, enten det er psykisk eller
somatisk, sa Kjerkol.

Etter et to timer langt helsepolitisk ord-
skifte, med gode spgrsmal fra bade lands-
styredelegater og ordstyrer, rundet presi-
dent Marit Hermansen av debatten.

- Legeforeningen vil uansett sprge for at
denne diskusjonen fortsetter helt frem til
valget til hgsten. Vare medlemmer og tillits-
valgte representerer hele bredden i helsetje-
nesten. Nar vi mobiliserer, har Legeforenin-
gen stor gjennomslagskraft. Vi vil gjgre det vi
kan for at Norge setter helse og trygghet fgrst.

TOR MARTIN NILSEN

tor.martin.nilsen@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Til kamp mot for sma sykehus

Hvordan skal vi unnga at det
bygges for sma sykehus? Et enga-
sjert landsstyre tok debatten.

Onsdag 2. juni tok Legeforeningens lands-
styre debatten om «sykehusbygg og ansattes
medvirkning».

Flere foreningsledd gnsket nettopp syke-
husbygg og manglende reell pavirkning
i slike prosesser som tema under drets lands-
styremete. Temaet henger naert sammen
med arbeidsmilje og ytringsfrihet i sykehus,
ettersom konsekvensene av darlig med-
virkning pavirker det fysiske og psykiske
arbeidsmiljget til ansatte i sykehus.

Formadlet med debatten var a gi lands-
styret mulighet til 4 starte arbeidet med
a videreutvikle Legeforeningens politikk pa
feltet, bringe foreningens synspunkter ut til
medlemmene og samtidig forberede videre
ekstern pavirkning, blant annet inn mot
hestens stortingsvalgkamp og arbeidet opp
mot neste nasjonale helse- og sykehusplan.

Dimensjoneres for minimumsbehov
Innledere i debatten var visepresident og
leder av Overlegeforeningen, Anne-Karin
Rime, sentralstyremedlem og leder av Yngre
legers forening, Kristin Utne, og sentralstyre-
medlem og leder i Allmennlegeforeningen,
Nils Kristian Klev.

Rime begynte med a redegjgre for finan-
siering av sykehusbygg og hvordan investe-
ringer forutsetter driftsoverskudd for syke-
husbygg. Utne fulgte opp med konsekvenser
for arbeidsmiljp, pasientbehandling og
beredskap nar sykehus bygges for sma.

- Norske sykehus dimensjoneres ut fra et
absolutt minimumsbehov. Anslatt liggetid
er for eksempel tre dager, men ved en vanlig

Foto: Thomas B. Eckhoff| Legeforeningen.

infeksjon trengs det fire dager fra man
starter behandling til man ser at det funge-
rer og pasienten kan skrives ut. Som en
konsekvens havner pasienter pa korridoren
der det er umulig a ivareta taushetsplikten
pa en god mate, sa Utne.

Hun understreket ogsa det problematiske
i at det er sveert fa kontorplasser som skal
deles av mange leger, noe som gjor det
vanskelig 4 fa tid og rom til faglig fordyp-
ning.

Klev papekte at spesialisthelsetjenesten og
primarhelsetjenesten henger tett sammen,
og at det ogsa er behov for en satsing pd
fastlegeordningen, for a ivareta kapasiteten
i spesialisthelsetjenesten.

@nsker innsatsgruppe

I etterkant av innledningene ble det dpnet

for innlegg og spersmal fra salen. Engasje-

mentet var stort og talerlisten ble raskt fylt
opp. Flere pdpekte at politikerne ma stilles

mer til ansvar for manglende bevilgninger

og finansiering av sykehusene. Tidligere
involvering, for premissene for nye sykehus-
bygg blir lagt, ble ogsa trukket frem.

Flere delegater pekte pa at sykehus skal
brukes like mye til forskning og utdanning
som til pasientbehandling, men at dette ofte
mangler i planene for nye sykehus. Den tek-
nologiske utviklingen ble ogsa trukket frem,
og at det ikke ma bli slik at man kutter areal
fordi flere konsultasjoner kan tas digitalt.

Debatten ble avsluttet med et gnske fra
landsstyret om at Legeforeningen oppretter
en egen innsatsgruppe som skal jobbe vi-
dere med disse spersmadlene. Videre i arbei-
det ber foreningen alliere seg ytterligere
med andre grupper som jobber tett med
sykehusbygg, for eksempel ingenigrer, arki-
tekter og sykepleiere.

VILDE BAUGSTQ
vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

Endring av lanerente i Lanefond for privat legepraksis

Rentepaslaget for samtlige lan

i Lanefondet fjernes. Renten pa alle
Ian fastsettes etter dette til det til
enhver tid gjeldende nivaet pa
«normrentesatsen for gunstige 1an

i arbeidsforhold».
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Endringen gis virkning innen 1. juni 2021.

Renten pd eksisterende 1dn Lanefondet
som er godkjent for 1.1.2020 er i dag fastsatt
til 0,50 prosentpoeng over «normalrenten
for gunstige 1an i arbeidsforhold» (Normren-
ten). Normrenten i inneveerende periode
(1.5.2021-1.8.2021) er fastsatt til 1,5 %, slik at
disse ldnene i Linefondet per i dag har en
rente pd 2,0 %.

Med bakgrunn i et gnske om a gjore det
enklere for allmennleger a drive praksis, ble
det foreslatt a fjerne rentepaslaget pa
0,50 prosentpoeng. Det innebeerer at samt-
lige lantakere etter dette far en rente lik
normrenten uten rentepdslag.

DKONOMI OG ADMINISTRASJONSAVDELINGEN
laanefond@legeforenigen.no
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Glimt fra landsstyremotet

ALLE FOTO: THOMAS BARSTAD ECKHOFF / LEGEFORENINGEN
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Forsknings-prisdryss til leger under landsstyremgtet

Legeforeningen deler hvert ar ut
flere priser til leger som har utmerket
seg innenfor ulike omrader.

-Tusen takk pd vegne av oss alle, dette var
veldig gledelig og overraskende. Vi hdper at
vi gjennom vart arbeid kan gke kunnskaps-
grunnlaget for hvordan barn og unge kan
stpttes i en vanskelig tid, sa Tillmann von
Soest, professor i psykologi ved Universitetet
i Oslo, og forsker ved Velferdsforsknings-
instituttet NOVA, OsloMet.

Von Soest mottok prisen for forebyggende
medisin sammen med Anders Bakken, Willy
Pedersen og Mira A. Sletten for artiklene Livs-
tilfredshet blant ungdom for og under covid-
19-pandemien og Smittevern blant Oslo-ung-
dom under covid-19-pandemien.

Formadlet med prisen er a vekke interesse
for forebyggende medisin ved arlig & belgnne
den mest verdifulle artikkelen om temaet
i Tidsskrift for Den norske legeforening.

- Helseatferd og psykisk helse blant barn
og unge er viktige tema innen forebyggende
medisin. Covid-19-pandemien har aktuali-
sert disse temaene og har fort til omfattende
diskusjoner om konsekvenser for barn og
unge av tiltaksbyrde og oppfelging av smit-
tevernregler, sa visepresident Anne-Karin
Rime da hun la frem juryens begrunnelse.
Hun fortsatte:

- Forfatterne har nedlagt et betydelig
arbeid pa kort tid. Studien kan karakterise-
res som et nybrottsarbeid om tema innen
forebyggende medisin som har fatt stor
oppmerksombhet siste aret.

Prisen for forebyggende medisin er pa
30 000 kroner.

PTSD-forskning

Marie Spangberg-prisen er opprettet til
minne om Norges fgrste kvinnelige lege.
Formalet med prisen er a stimulere kvinne-
lige legers vitenskapelige innsats. Den mest
verdifulle vitenskapelige originalartikkel,
skrevet av en norsk kvinnelig lege, i et norsk
eller internasjonalt tidsskrift, fir prisen pa
30 000 kroner.

Prisvinner er forsteforfatter av artikke-
len The association of PTSD symptom severity
with amygdala nuclei volumes in traumatized
youths, Olga Therese Ousdal, lege og forsker
ved Haukeland Universitetssykehus.

Ousdal og de andre artikkelforfatterne har
fulgt overlevende etter Utgya-terroren. For-
skerne sd pa sammenheng mellom grad av
PTSD-symptomer og anatomisk-funksjonelle
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PRISUTDELERE: Avtroppende og patroppende president, Marit Hermansen og Anne-Karin Rime, sto for utdeling
av prisene. Foto Thomas B. Eckhoff/Legeforeningen

endringer i hjernen i tiden etterpd. Amyg-
dala er en evolusjonsmessig godt bevart
hjernestruktur. Den lagrer og fjerner angst-
fulle minner, samt er viktig i beredskapen
for nye opplevelser. Disse funksjonene er
ofte forstyrret ved PTSD.

Forskerne fant ikke en generell gkning
i amygdalas totale volum, men endringer
bare i visse deler som best predikerte PTSD-
symptomer over tid.

- Forfatterne har en kritisk holdning til
egne funn og fortolkninger. De fremholder
at de mangler informasjon om tidligere
traumer, at ungdommene har ulike opple-
velser fra Utgya, og at PTSD-symptomnivaet
var relativt lavt, sa president Marit Herman-
sen da hun delte ut prisen.

- Det norske samfunnet mottar jevnlig
flyktninger som har opplevd liknende hen-
delser i krig. Betydningen av denne basal-
forskning innen nevrobiologi er derfor
viktig for flere enn ofrene for den aktuelle
terrorhandlingen, understreket Hermansen.

Ousdal selv takket bade Legeforeningen,
Norsk radiologisk forening, medforfattere
og kollegaer da hun mottok prisen.

- Jeg haper at denne forskningen kan
veere med pa a gi best mulig helsehjelp til
kommende generasjoner avungdommer
som har veert utsatt for traumatiske opp-
levelser.

Mottok kvalitetspris
Legeforeningen deler ogsa ut en kvalitets-
pris for primarhelsetjenesten. Prisen skal

stimulere leger til kvalitets- og pasientsik-
kerhetsarbeid og er pa 50 000 kroner.

Arets kvalitetspris for primarhelsetjenes-
ten tildeles Antibiotikasenteret for primaer-
medisin, Universitetet i Oslo ved Sigurd
Hoye og Morten Lindbaek.

I prosjektet «Riktigere Antibiotikabruk
i kommunene» utviklet prisvinner et kvali-
tetsforbedringskurs til allmennleger. Pro-
sjektet er utviklet og drevet av prisvinneren
i samarbeid med SKIL (Senter for kvalitet
ilegekontor).

Antibiotikaresistens er en stor og gkende
trussel mot folkehelsen. All bruk av antibio-
tika gker risikoen for ugnskede kliniske
effekter av antibiotikaresistens.

- Prosjektet har pasientfokus, er klinisk-
og samfunnsmessig nyttig og har fort til
konkrete og malbare forbedringer, sa vise-
president Anne-Karin Rime som delte ut
prisen.

Sigurd Hgye takket for prisen pad vegne av
Antibiotikasenteret.

- Dette betyr mye for oss. Na hapervi d ta
dette fra et prosjektbasert til et permanent
kvalitetsforbedringsprosjekt.

Det ble ogsa delt ut to studie- og reisesti-
pend under landsstyremgtet pa 130 000
kroner hver fra Caroline Musaus Aarsvolds
fond. Ishita Barua og Alessandro Miiller De
Bortoli mottok disse.

VILDE BAUGSTQ@

vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Hun er vinneren av
Legeforeningens lederpris 2021

Elin Bjgrnestad, klinikkoverlege

ved Haukeland universitetssykehus,
omtales som hovedarsaken til det
gode arbeidsmiljget blant legene
pa klinikken.

- Arets prisvinner fikk hele tre nominasjoner
til drets lederpris, fra leger i spesialisering
og overleger, sa vel som vitenskapelig
ansatte leger.

Slik dpnet president Marit Hermansen
talen til arets vinner av Legeforeningens
lederpris, Elin Bjgrnestad. Bjgrnestad er
klinikkoverlege ved kirurgisk serviceklinikk
pa Haukeland universitetssykehus.

I kriteriene for prisen heter det at den skal
tildeles en lege som er, eller nylig har veert,
leder og er medlem av Legeforeningen.
Videre males vedkommende opp mot fgl-
gende kriterier:

- Vist god vilje og evne til dialog med
ansatte

- Utvist god ledelse mot tydelige faglige
mal for virksomheten

- Utvist god ledelse mot gkonomiske mal
for virksomheten

- Bidratt til at ansatte er motiverte

- Har tatt medansvar for driften og utviklin-
gen av virksomheten

- Bidratt til apenhet og ytringsfrihet om
mangelfulle eller kritikkverdige forhold

i virksomheten

Visepresident Anne-Karin Rime utdypet:

- Prisvinneren har videre bidratt til at
ansatte er motiverte. Hun omtales som
hovedarsaken til det gode arbeidsmiljget
blant legene pa klinikken. Hun har alltid en
apen dor for legene. Hun er opptatt av d se
og legge til rette for hver enkelt, og er alltid
tilgjengelig for sma og store problemer som
legene matte ha.

Rime fortsatte:

-Vedkommende har bidratt til dpenhet og
ytringsfrihet om mangelfulle eller kritikk-
verdige forhold i virksomheten. Prisvinne-
ren er opptatt av a utvikle et godt sikkerhets-
klima i avdelingen, der alle de nesten 100
legene uavhengig av erfaring eller stilling
kan ta opp forhold som bergrer pasient-
sikkerhet pd en trygg og god mate.
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PRISVINNER: Elin Bjgrnestad er klinikkoverlege
ved Kirurgisk serviceklinikk pa Haukeland
universitetssykehus. Foto: Privat

- Etter sentralstyrets syn er det ikke tvil
om at drets vinner har gjort seg fortjent til
a motta Legeforeningens lederpris, sa Marit
Hermansen.

Det var en rort og glad Elin Bjgrnestad
som takket for prisen digitalt via Zoom.

- Dette var veldig overraskende. Som lege-
leder har jeg fokus pa at det faglige ma sta
i sentrum. Det gjelder utdanning av leger,
og at de far utvikle seg i jobben sin. Jeg er
opptatt av at leger har gode arbeidsforhold
slik at de faktisk kan fa utgve den kunn-
skapen de har i mgte med pasienten,
forklarte Bjgrnestad.

Hun understreket:
- Denne prisen deler jeg med alle mine
fantastiske kollegaer som gir meg god ener-

gi, og med verdens beste sekreter. Jeg kunne

ikke gjort den jobben jeg gjgr uten henne.
Tusen takk.

VILDE BAUGST@
vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Faglige medarbeidere

Tidsskriftets faglige medarbeidere representerer ulike medisinske
spesialiteter og fagomrader. De benyttes ved behov for medisinske
rad, kommentarer og vurderinger, blant annet ved fagfellevurdering
av vitenskapelige manuskripter. Mer informasjon om deres bakgrunn

finnes pa www.tidsskriftet.no
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glekaprevir/pibrentasvir

ANBUDSVINNER Genotype 2, 3, 5, 6

uten cirrhose og med kompensert cirrhose!
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og ungdom i alderen 12 til < 18 ar.?
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Epclusa

* Sammenlignet med forrige anbudsvinner for Genotype 2, 3, 5, 6 (Epclusa - se SPC for ytterligere informasjon).
** Opp til 16 uker for ikke-behandlingsnaive pasienter. Se felleskatalogen.no for full doseringsinformasjon.

Utvalgt sikkerhetsinformasjon for Maviret 100 mg/40 mg filmdrasjerte tabletter?

Sveert vanlige og vanlige bivirkninger: Hodepine, diaré, kvalme, fatigue, asteni.

Alvorlige bivirkninger: Transitorisk iskemisk anfall (< 0,1 %).

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C). Samtidig bruk av preparater
som inneholder atazanavir, atorvastatin, simvastatin, dabigatraneteksilat, etinylgstradiol, kraftige P-gp- og CYP3A-induktorer.
Forsiktighetsregler: Diabetes: Oppstart med glekaprevir og pibentasvir kan gi symptomatisk hypoglykemi. Glukosenivaet bgr
monitoreres ngye, spesielt de fgrste 3 manedene av behandlingen. Diabetesbehandlingen bgr endres ved behov.

Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV): HBV-screening bgr utfgres fgr behandlingsoppstart. HBV/HCV-koinfiserte pasienter bgr
monitoreres og handteres etter gjeldende kliniske retningslinjer. Tidligere behandlingssvikt med NS5A- og/eller NS3/4A-hemmer:
Behandling anbefales ikke. Nedsatt leverfunksjon: Maviret er ikke anbefalt hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh B).

Graviditet og amming: Graviditet: Anbefales ikke. Amming: Utskillelse i morsmelk er ukjent, men er sett i dyr. Risiko for

barnet kan ikke utelukkes. Prevensjonsmidler som inneholder etinylgstradiol skal ikke brukes i kombinasjon med Maviret.

Utvalgt produktinformasjon for Maviret?

Dosering: Behandling bgr initieres og overvakes av lege med erfaring i behandling av HCV-infeksjon. Voksne (inkl. eldre) og ungdom 12 til < 18 ar: 3 tabletter tatt samtidig,
1 gang daglig. Svelges hele med mat.

Pakninger, priser og refusjon: Maviret, TABLETTER, filmdrasjerte: 100 mg/40 mg, 84 stk. (blister), kr. 166372,60. Reseptgruppe C.

Dette er et avtaleprodukt, som er del av LIS anbefalinger for hepatitt C legemidler, avtalen gjelder for perioden 01.04.2021 til 31.03.2024, hvor det er inngatt en egen
prisavtale med sykehusinnkjgp HF.

For utfyllende informasjon om indikasjon, dosering, kontraindikasjoner, interaksjoner, forsiktighetsregler, bivirkninger, pris og refusjon, se felleskatalogen.no

1. https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/Hepatitt%20B%200g%20C/LIS%20Hepatitt%20C%20Anbefalinger.pdf. Lesedato: 18.03.2021.
2. Maviret SPC avsnitt 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 , 4.6 og 4.8 sist oppdatert 25.03.2021.
3. Epclusa SPC avsnitt 4.2 sist oppdatert 08/2020.

AbbVie AS
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