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Det britiske Brexit-kaoset vil ingen ende ta. Konsekvensene av en even-
tuell «hard Brexit» - at England forlater EU uten en avtale 31. oktober -

er fortsatt i stor grad ukjente. Etter massivt press har regjeringen nd gatt
med pd 4 offentliggjore en del av sin beredskapsplan for situasjonen.

De knappe seks sidene er ikke lystig lesning: Det forventes forsinkelser
pa opptil tre maneder for a krysse Den engelske kanal, betydelig gkning
i strempriser, sannsynlig knapphet pa mat og mulig redusert tilgang pa
rent drikkevann. Tilgangen pa medikamenter er beskrevet som «serlig
sarbar» ved hard Brexit. Helsekonsekvensene vil kunne bli store. Arstiden
er ogsa uheldig: Hgststormer og snarlig influensasesong vil kunne for-

verre effekten pa folkehelsen.

Den britiske legeforeningen har gatt uvanlig hardt ut mot regjerin-
gens manglende dpenhet og mangel pa beredskapsplaner for tilgangen
til helsetjenester. I et notat beskrives de mulige konsekvensene som
«katastrofale». Det britiske helsevesenet er allerede svert hardt presset,
og frykten for et totalt ssmmenbrudd i evnen til a levere helsetjenester
til befolkningen er betydelig. Na forlanger legeforeningen svar fra regje-
ringen pd over 40 spgrsmal, knyttet til alt fra tilgangen pa livsviktige
radioisotoper for kreftbehandling til det mulige tapet av tusenvis av
utenlandske legespesialister. Det kan ga mot en tgff vinter for britiske
pasienter - og for vdre britiske legekolleger.

-
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Naloksonnesespray kan redde liv
Dgdsfall som fglge av opioidoverdose kan
forebygges ved rask tilforsel av motgiften
nalokson, som vanligvis gis intramuskuleert
eller intravengst av helsepersonell. Med en
naloksonnesespray kan kamerater som er
vitne til en opioidoverdose, gi rask og liv-
reddende naloksonbehandling. I en studie
om biotilgjengelighet og opptaksmenster
ga en slik spray et raskt systemisk opptak
med heyere serumkonsentrasjoner 10-240
minutter etter inntak enn intravengs nalok-
son. Funnene tyder pa at naloksonnesespray
kan gi en tilstrekkelig h@y dose nalokson
med kun én enkelt dusj. Studien banet vei
for en kommersiell videreutvikling av prepa-
ratet.
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Smertebehandling

ved kronisk kreftsykdom

Stadig flere pasienter lever med stabil
kreftsykdom i mange ar, og mange av dem
vil veere plaget med moderate eller sterke
smerter. Oppmerksomheten bgr vere rettet
pa aktivitet og mestring og ikke pa lege-
midler og smerteintensitet. Forskrivningen
av opioider bgr i prinsippet veere like res-
triktiv som for andre pasienter med lang-
varig smerte. Ikke-opioider, bl.a. gabapenti-
noider og trisykliske antidepressiver, bgr
utnyttes. Likevel kan terskelen vere for-
holdsvis lav hva gjelder moderate doser
opioider i depotformulering. Benzodia-
zepiner og liknende legemidler skal ikke
gis samtidig med opioider.

SIDE 1249

Cannabinoider som medisin?

Et lite, men gkende antall norske pasienter
far forskrevet cannabinoider til medisinsk
bruk, bl.a. ved kreftsykdom, sgvnforstyr-
relser og epilepsi. Det vitenskapelige kunn-
skapsgrunnlaget om slike stoffers positive
effekter, bivirkninger og interaksjoner er
imidlertid sveert begrenset. Publiserte
studier har mange svakheter, er gjort pa

fa pasienter og har lav generaliserbarhet.
Leger ma veere bevisst disse begrensningene
og gi aktuelle pasienter realistiske forvent-
ninger.

SIDE 1252
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Nalokson er livreddende motgift mot
opioidoverdose. Den gis tradisjonelt av
helsepersonell som intramuskuleer eller
intravengs injeksjon, men na har en norsk-
utviklet nesespray med nalokson fatt mar-
kedsfgringstillatelse i tolv europeiske land.
Dermed kan nalokson ogsa veere kamerat-
redning. Nesesprayen deles na ut til alle som
kan komme til & bevitne en overdose. I dette
nummeret av Tidsskriftet publiserer vi pilot-
studien av nesesprayen.

Studien er viktig av flere grunner: Narko-
mane er en marginalisert gruppe som ofte
overses. I denne studien er de imidlertid
en ressurs; det er de som er tettest pa over-
dosen nar den skjer. Dermed er det de som
har sterst sjanse til & redde liv. Studien er
ogsa et eksempel pd at det kan bli gode
artikler av studentoppgaver, og at legemid-
delutvikling er mulig ogsa i sma forsker-
grupper.

Forsideillustrasjonen til dette nummeret
er det Cathrine Dahl og @rjan Aas som stdr
bak. Mer av deres arbeid finner du her:
www.dahlaas.com
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Fordi det er flaut?

Over nyttdr skal menn slippe  snakke om potensproble-
mermed fastlegen. Er det en god idé?

Fra 2020 vil menn over 18 dr kunne kjgpe sildenafil, markedsfert
som Viagra Reseptfri, pd apotek (1). Medikamentet blir det forste
som selges under ordningen «reseptfri medisin med veiledning» (2).
Farmasgyten bruker en sjekkliste og skal be kunder som svarer
bekreftende pa noen av spgrsmalene, om d kontakte lege for ner-
mere vurdering (3). Formalet ved tiltaket er, ifolge Legemiddelver-
ket, a redusere ulovlig kjep pa nett (1).

12018 ble det solgt mer enn 6 millioner doser i kategorien potens-
midler i Norge, til litt over 107 000 brukere og for til sammen i over-
kant av 180 millioner kroner (4). Men Reseptregisterets statistikk gir
begrenset informasjon om den faktiske bruken av slike medikamen-
ter. I stedet for  oppseke lege, velger nemlig mange a kjgpe potens-
piller pa det illegale markedet. Under en internasjonal aksjon i fjor
var 37 % av de beslaglagte legemidlene i Norge solgt som medika-
menter mot erektil dysfunksjon (5). Bruken er vanskelig a kartlegge,
men i Nederland har man gjort et forsgk: Analyser av kloakken viste
at mengden avfallsstoffer fra potensmidler var mer enn dobbelt sd
stor som forventet ut ifra det som var forskrevet (6).

Potenspiller er en gavepakke til produsenter av falske medika-
menter: De lave produksjonskostnadene gir profittmarginer
som er 2 000 ganger hgyere enn for kokain, samtidig som straffe-
nivaet er lavt (7). Men risikoen for brukerne er betydelig: En studie,
riktignok utfert av legemiddelfirmaet som produserer Viagra,
viste at kun 18 % av internettsidene som hevdet a selge sildenafil,
leverte ekte vare (8). I stedet for sildenafil risikerer kjgperne 4 sitte
igjen med medikamenter som inneholder talkum, amfetamin,
paracetamol eller metronidazol - og kanskje en god dose bakterier
(7,8).

Hvorfor velger menn & gjore noe ulovlig for & skaffe seg en vare
som ikke inneholder det de vil ha? Resultatene fra en europeisk
sporreundersgkelse tyder pa at de sterkeste grunnene er at men-
nene kvier seg for & snakke med en lege, og at de gnsker d kjope
billig (9). Men vil reseptfrihet med veiledning fgles enklere? Det
forutsetter at de som ikke vil snakke med fastlegen, synes det er
greit med en farmasgyt. Og mennene ma vere villige til & betale

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

mer, ikke mindre. Reseptfrihet gir nemlig prisfrihet, og alt tyder pa
at Viagra Reseptfri vil bli dyrere enn sildenafil pa resept (1).

Det er mange gode grunner til at menn bgr snakke med fastlegen
om potensproblemer. Erektil dysfunksjon har en sammensatt etio-
logi med bade somatiske og psykologiske komponenter, og selvom
medikamentell behandling er forstevalg, kan ogsa samtaleterapi
eller livsstilsendringer ha god effekt (10). Erektil dysfunksjon er
dessuten en uavhengig risikofaktor for hjertesykdom, spesielt hos
menn under 60 ar (10). Menn med erektil dysfunksjon av ukjent
arsak skal utredes for hjerte- og karsykdom (10). En fortrolig samtale
under fire gyne kan kanskje ogsa vaere bra - apotekets sjekkliste
inneholder nemlig ingen spgrsmal knyttet til om pasienten har
erektil dysfunksjon, eller om den unge mannen som gnsker en
potenspille, egentlig «bare» er nysgjerrig eller har prestasjonsangst.

«Kvinnervennes fra tidligalder til d brette ut-
ioverfgrt og direkte betydning-underlivet
for helsepersonell. For menn er det kanskje
annerledes»

12018 var det 214 245 konsultasjoner hos fastleger i Norge med
diagnosen «underlivsplager hos kvinner» (svangerskap, fgdsler og
prevensjon unntatt) (11). Ingen av de 20 hovedkategoriene i Statistisk
sentralbyras statistikk omfatter mannens kjgnnsorganer. Kvinner
vennes fra tidlig alder til & brette ut - i overfgrt og direkte betydning
- underlivet for helsepersonell. For menn er det kanskje annerledes.
Men det hadde veert nyttig 4 vite mer om hva som skal til for a bryte
tabuet rundt en tilstand som rammer 20-40 % av middelaldrende
menn, og som ofte lar seg behandle, men som ogsd kan veere en
marker for annen sykdom (10). A flytte samtalen fra legekontoret
til apoteket fremstar ikke som et skritt i riktig retning,.

RAGNHILD @RSTAVIK

ragnhild.orstavik@tidsskriftet.no

er assisterende sjefredakter i Tidsskriftet. Hun er dr.med.
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Ebola i konfliktsonen

Konflikten i Kongo gjor ebolaepidemien i landet vanske-
ligd handtere.

«Fri meg fra smertene, dr. Monica.» En ingenigrstudent i 20-drene
vrir seg i smerte. Hun blgr fra alle kroppsapninger og er i ferd med
a de. Studenten ble en av de 11 000 som mistet livet i epidemien

i Vest-Afrika i 2014-16.

Na herjer den dgdelige sykdommen igjen. Denne gang i Kongo,
landet der viruset i 1976 ble oppdaget for fgrste gang. Det har pagatt
et ebolautbrudd i den krigsrammede provinsen Nord-Kivu i over et
ar (1), og Verdens helseorganisasjon (WHO) har erkleert utbruddet
en global folkehelsekrise. Dette er Kongos tiende ebolaepidemi og
verdens nest stgrste utbrudd etter Vest-Afrika i 2014-16.

«Verdens helseorganisasjon har erkleert
utbruddeten global folkehelsekrise»

Ebola smitter gjennom direkte kontakt med kroppsvaesker, og
symptomene er sar hals, hodepine, feber, oppkast, diaré, leddsmer-
ter og indre og ytre blgdninger. Inkubasjonstiden er 2-21 dager.
Dgdeligheten er mellom 40 og 90 % (2). Behandling er symptoma-
tisk. En vaksine utviklet under det store utbruddet i Vest-Afrika har
vist seg veere effektivi 93 % av tilfellene (3).

Status i Kongo per 24. august 2019 er at 2 877 pasienter er registrert
smittet og 1934 dgde (1, 4). Litt over halvparten er kvinner, og nesten
en tredjedel er barn (5). Sykdommen har nddd millionbyen Goma
med flere bekreftede tilfeller. Nesten 200 000 mennesker er vaksi-
nert, men dette utgjor bare 10 % av alle kontakter til smittede, og
mangel pd vaksiner er et problem. Et gkende antall helsearbeidere
er smittet (4, 5).

Tidligere utbrudd har gitt oss kunnskap om hvordan vi stanser
ebola. Det er essensielt a diagnostisere, behandle symptomer og
isolere pasienter, spore smitten, falge opp kontakter, spre informa-
sjon og drive helseopplysning, stgtte primarhelsetjenesten og sgrge
for sikre begravelser (2). Mange nye ebolasmittede dgr hjemme, og
jo lenger en ebolapasient forblir i hjemmet og ikke isoleres, desto
stgrre risiko er det for a smitte andre (2, 4). Den uoversiktlige epide-
miologiske situasjonen er bekymringsfull, og identifisering og
smitteoppsporing er vanskelig, blant annet fordi Nord-Kivu er et
av verdens mest krigsherjede omrader. I over 25 ar har over 100
forskjellige militeere grupper og myndigheter kjempet om makten.
Vold og konflikt har tvunget befolkningen til a flytte pd seg og har
gjort store omrader utilgjengelige med minimalt av infrastruktur
og tilgang pa helsehjelp (4-6).

Krigfering mellom forskjellige grupper i omradet gjor sikkerhets-
situasjonen sveert problematisk (4-6). Bevaepnede menn har angre-
pet behandlingssentre og vaksinasjonsteam, og de har drept helse-
arbeidere. To av Leger Uten Grensers behandlingssentre ble angrepet
og pdelagt i februar, og vi matte derfor innstille aktiviteten (4). Pa
de to sentrene pagikk det studier av eksperimentell behandling av
ebola - studier som ville gitt oss verdifull informasjon og behand-
ling som kunne reddet liv (4). Den alvorlige sikkerhetssituasjonen
hemmer responsen og gjor det ekstremt vanskelig a nd ut til pasien-
tene (4, 6).

Befolkningen i det epidemiutsatte omrddet er ikke kjent med
ebola fra for. Det er stor mistro til myndighetene etter mange ar
med blodig konflikt (1, 5). Mange er skeptiske til informasjonen som
gis og innsatsen som gjgres. Ebola er brukt av politiske aktgrer, noe
som har nert opp under rykter og spredning av falsk informasjon
(1, 5). Mange tror at ebola ikke eksisterer, eller at sykdommen er
plantet. Konspirasjonsteorier florerer.

De kongolesiske helsemyndighetene leder epidemiresponsen
sammen med WHO (1, 3). Leger Uten Grenser har jobbet i omradet
siden 2006 (4), og vi fortsetter a drive informasjonsarbeid, infeksjons-
kontroll og helsefremmende arbeid. Vi bygger og stgtter nye behand-
lingssentre, og vi driver overvakning, kartlegging og beredskap
i millionbyen Goma (4). I tillegg behandler vi ikke-ebolasyke ved
diverse helsesentre, klinikker og sykehus. Et gdelagt helsevesen ma
bygges opp igjen slik at den fattige befolkningen kan fd behandling
for meslinger, malaria, pneumoni, diaré og andre sykdommer de er
plaget med. De lokalt ansatte er hjgrnesteinene og helt essensielle
i aktivitetene, og vi driver mye opplering og lokal mobilisering.

«Mange tror atebola ikke eksisterer»

Et lyspunkt er at eksperimentell behandling med antistoffer har
vist lovende resultater. En pagdende studie tyder pa at behandlingen
oker overlevelsen til 66-71% hvis den gis tidlig i forlgpet (7). Selv om
dette er gode nyheter, er sykehusbehandling bare en liten del av
epidemihdndteringen. Situasjonen er ikke under kontroll. For a fa
kontroll pa utbruddet ma man fa tilgang pa pasienter i de utsatte
omradene og isolere, behandle og spore smitte. Vi ma informere og
imgtega rykter og desinformasjon. Men viktigst av alt er at man ma
bygge tillit hos befolkningen (1, 2, 5, 6). Dette er en enorm utfordring
i Kongo, men bare slik kan vi forhindre at flere blir ofre for ebolaen.

MONICA THALLINGER
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er ph.d., spesialist i barnesykdommer og lege i spesialisering ved Avdeling
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Likeverdig behandling

av psykisk sykdom

Gode registerdata er ngdvendig for d sikre at behand-
lingen du fr, ikke er avhengig av hvor du bor.

Moderne psykiatri skal veere basert pa solid vitenskapelig evidens
og nedfelt i nasjonale og internasjonale retningslinjer for behand-
ling (1). Et likeverdig tilbud er ikke forenlig med at behandlingen
varierer mye med hvor i landet pasienten bor. Mens det finnes en
god del dokumentasjon pa stor variasjon i behandlingspraksis
innen somatikken (2-4), vet vi mindre om psykisk helsevern (5, 6).
Det er derfor prisverdig at Schou og medarbeidere nd presenterer
en studie av regionale forskjeller i forskrivning av det antipsykotiske
medikamentet klozapin (7).

Klozapin anbefales til pasienter med behandlingsresistent schizo-
freni, definert som manglende respons etter forsgk med minimum
to andre antipsykotiske legemidler (8). Det er internasjonal enighet
om retningslinjene, og kunnskapsgrunnlaget for bruk av klozapin
er vurdert som svert godt. Schou og medarbeidere finner imidlertid
store geografiske forskjeller i bruken. Forskrivningen per 100 000
innbyggere var dobbelt sd hgy for pasienter bosatt i Troms som
i Akershus, og variasjonen korrelerte ikke med andelen av befolk-
ningen i fylkene som var under behandling for schizofreni (7). Det
er vanskelig a vite akkurat hvor forskrivningsnivaet bgr ligge, men
graden av variasjon tyder pd at pasienter med alvorlig sykdom ikke
far optimal behandling.

Helse Nord og Helse Vest fikk i 2015 i oppdrag fra Helse- og
omsorgsdepartementet a utvikle et nasjonalt helseatlas i samarbeid
med Helsedirektoratet. Helseatlas er et verktgy for a sikre at befolk-
ningen tilbys forsvarlig helsetjeneste. Helseforetakenes sprge-for-
ansvar ligger til grunn for helseatlasenes analyser, og uberettiget
variasjon i behandlingspraksis kan bety at dette ansvaret ikke er
tilstrekkelig ivaretatt (4).

Gjennom helseatlasene er det pavist betydelige geografiske
forskjeller som verken kan forklares med variasjon i sykdommers
alvorlighetsgrad eller pasientpreferanser, men gjerne forklares
med lokale forskjeller i klinisk praksis (9). Fenomenet omtales som
uberettiget variasjon og har veert kjent i mange ar, bade internasjo-
nalt og i Norge (2, 3). Likefullt har det vist seg vanskelig a forsta eller
forklare de underliggende drsakene til at praksisen varierer sa mye.
Dermed er det ogsa vanskelig a iverksette effektive tiltak for a redu-
sere ugnsket variasjon (3).

Gode registerdata i Norge gjor det mulig a folge pasienter over tid
og mellom behandlingsinstitusjoner. Ved a analysere slike individ-
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data kan vi bedre forsta og forklare hvordan praksis varierer rundt
om i landet samt belyse eventuelle sammenhenger mellom klinisk
praksis og pasientenes helse. Vi kan ogsa koble til data utenfor helse-
sektoren, for a se hvordan pasientkarakteristika pavirker behand-
lingen. Slik kunnskap er ngdvendig for d utforme tiltak for et mer
likeverdig tilbud.

Personvernhensyn er ikke hovedarsaken til at slike analyser med
individdata sjelden utfgres i Norge. Arsaken er snarere av praktisk
art. Saksbehandlingstiden er lang, og alle de sma forskjellene i regel-
verket mellom registrene er krevende a navigere i. Heldigyvis er det
satt i gang prosesser for & bedre situasjonen. En ny helseregisterlov
med mange gode endringsforslag er ute til horing, og det er store
forventninger knyttet til helseanalyseplattformen, ndr den kommer
pa plass.

«I pdvente avmer effektiv tilgang til dataer
detheltngdvendig med en snarligetablering
avetregister for psykiatri ogrus»

[ pavente av mer effektiv tilgang til data er det helt ngdvendig
med en snarlig etablering av et register for psykiatri og rus, slik det
ble foreslatt av regjeringen i 2016 (10). Det vil inneholde informasjon
fra primeer- og spesialisthelsetjenesten, Reseptregisteret, Dgdsar-
saksregisteret og Folkeregisteret og vil kunne gi tilstrekkelige data
for fremstilling av statistikk og helseanalyser og til forskning med
henblikk pa kvalitetsforbedring av helsetjenestene og beredskap.
Registeret vil ogsa vere viktig for a stimulere det faglige ordskiftet
i norsk psykiatri og gi det et mer empirisk fundament. I sa mate er
artikkelen til Schou og medarbeidere et viktig bidrag til debatten
om hvordan vi sikrer et likeverdig tilbud til pasienter uavhengig av
hvor i landet de bor.

Mottatt 27.8.2019, godkjent 2.9.2019.
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Bare fyll

Avékne opp pa legevakten kan veere en vekker.

Det er bare fyll. Slik har vi ofte tenkt ndr ungdom og unge voksne
blir brakt overstadig beruset til legevakt eller akuttmottak, ute av
stand til & std pa beina og ute av stand til a gjgre rede for seg. Vi har
tatt oss av dem til de har kommet seg igjen, og sd har vi sendt dem
hjem.

Ulseth og medarbeidere har gjort en studie av ungdom innlagt
med akutt forgiftning ved Serlandet sykehus, som na publiseres
i Tidsskriftet (1). Halvparten av forgiftningene var rusrelaterte, og
de fleste skyldtes alkohol. Til forskjell fra pasientene som oppga
selvskading som hensikt, ble fa henvist til videre oppfalging etter
rusrelaterte forgiftninger. Slik var det ogsa i Oslo fgr (2).

«Vibruker motiverende intervju og gjgr
en kartlegging for d finne de unge som er
isaerskiltrisiko for a fa problemer»

Ved Legevakten i Oslo deler vi Ulseth og medarbeideres bekym-
ring over at rusrelatert forgiftning hos ungdom ikke erkjennes som
risikoatferd. Alkoholforgiftning er sjelden akutt dgdelig, men de
unge som bringes til legevakt og akuttmottak har veert i en sveert
sarbar situasjon. De bringes ofte inn fra byrommet, der de har veert
ute av stand til a ta vare pa seg selv, men ble funnet av noen som
gjorde den gode gjerningen det er d sgrge for at de fikk hjelp. Det
er ikke gitt at man blir funnet av noen med gode hensikter.

Pasienter behandlet for rusrelatert forgiftning har gkt risiko for
gjentatte forgiftninger, sykdom, fattigdom og tidlig ded (3-5). Selv
om hendelige uhell uten tvil forekommer, er de unge som ender
opp til observasjon ved legevakten, neppe et tilfeldig utvalg av de
som er ute og drikker.
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Da vi for om lag ti ar siden fikk gynene opp for misforholdet
mellom okt risiko og manglende oppfelging, matte vi gjore noe.
Vi bestemte oss for 4 begynne med de unge og etablerte et oppfal-
gingstiltak rettet mot pasienter under 23 dr med rusrelaterte proble-
mer (6). Det store flertallet av disse blir brakt inn med akutt alkohol-
forgiftning. Nar forgiftningen er ferdig behandlet og pasienten har
vaknet til, byr vi pa samtale med en sosionom eller sykepleier. Vi ser
pa dette som et egnet gyeblikk for intervensjon. Ingen planlegger
a vakne opp pa legevakten nar de tar kveldens fgrste glass, og for
mange kan en slik hendelse veere en vekker (7). Pasienten blir ogsa
ringt opp for en ny samtale i Ippet av et par uker. Er pasienten under
18 dr, blir foreldre/foresatte varslet og tatt inn i deler av samtalene.
Vi bruker motiverende intervju og gjor en kartlegging for a finne de
unge som er i serskilt risiko for a fa problemer, slik at egnede opp-
folgingstiltak kan iverksettes.

Virker dette? Tanken er at disse samtalene i seg selv bidrar til
a redusere risikabel rusatferd, noe forskning pa tidlig intervensjon
(brief interventions) tyder pa (8). Da vi forsgkte a svare pa dette
spersmdlet ved Legevakten i Oslo, fant vi at vi henviste flere til opp-
folging enn for, men vi fant ingen nedgang i hvor mange som kom
tilbake med ny forgiftning (6). Imidlertid var det en del metodiske
svakheter ved vdr studie. Like fullt, basert pa forskningen som fore-
ligger (8) og egne erfaringer, mener vi at oppfelgingsprosjektet har
noe for seg. Det er nd integrert i driften ved Legevakten i Oslo, og
12018 ble det gjennomfert 790 akuttsamtaler (9). Oppfelgingen
avdekker ofte stgrre problemer enn bare fyll, noe som taler for at
denne type intervensjon ber veere en del av akuttbehandlingen av
rusrelaterte forgiftninger ved legevakter og akuttmottak. I planleg-
gingen av lignende tiltak haper vi ogsd noen vil gripe anledningen
til & gjore en randomisert kontrollert studie for & kunne svare bedre
enn oss pa spgrsmalet om det virker.
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Folg debatten pa tidsskriftet.no

Intet nytt
om hjemmefadsler

Nordseth startet en debatt om risiko ved
hjemmefgdsler i Adresseavisen i fjor, og
fortsetter denne i legetidsskriftet (1). Han
bringer ikke noe nytt til debatten, og har
fremdeles ikke satt seg ordentlig inn i fag-
feltet. Han skriver om hva som kan skje, og
forholder seg ikke til forskningsresultater
om det som faktisk skjer. Han viser til at den
amerikanske gynekologforeningen ikke
anbefaler hjemmefgdsler, men ikke at den
britiske gynekologforeningen gjgr det,
basert pa grundig gjennomgang av forsk-
ningsresultater (2). Han refererer til enkelt-
studier, men ikke til oppsummert forskning
av god kvalitet (3). Han pastar at i en nordisk

«Nordseths pdstander bygger
paantakelser om risiko som
ikke harrotivirkeligheten»

studie som inkluderte 3 068 planlagte hjem-
mefgdsler var en tredel av alle overflyttinger
til sykehus hasteoverflyttinger pa grunn

av darlig fosterlyd, alvorlig blgdning eller
kritisk syk nyfedt (4). Hadde Nordseth lest
studien ordentlig, hadde han sett at de 116
overflyttingene han viser til, var klassifisert
som «potentially urgent», og hos 72 % var det
ikke komplikasjoner til stede (4).

Nordseth viser til en nederlandsk studie
(5) og skriver at av 466 112 planlagte hjem-
mefgdsler var det 361 dedsfall. Studien inklu-
derte ogsa 276 958 lavrisikofpdende som
planla sykehusfedsel, og analysene viste
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ingen forskjeller mellom gruppene i risiko
for dedsfall hos barnet (5). At Nordseth ikke
nevner dette, er i beste fall slurv.

For to ar siden pasto lederen av den
danske gynekologforeningen i en debatt
at risiko for hjerneskade og dedsfall hos
barnet var hgyere ved hjemmefgdsler enn
ved sykehusfgdsler. Journalistene gjorde en
grundig faktasjekk, og fant at det ikke var
grunnlag for pastanden (6)

Nordseths pastander bygger pa antakelser
om risiko som ikke har rot i virkeligheten.
Hjemmefpdsler foregdr i et system hvor
det er seleksjonskriterier, retningslinjer og
faglige krav - som i resten av helsevesenet.

Oppsummert forskning viser at hjemme-
fodsler der kvinnen er selektert, ikke inne-
beerer stgrre risiko for perinatal eller neona-
tal ded enn ved sykehusfgdsler (3). Som
fagpersoner og forskere ma vi forholde oss
balansert til forskningsresultater - ikke bare
plukke ut de vi liker, slik Nordseth gjgr.

ELLEN BLIX
ellblx@oslomet.no
er professor og jordmor ved Fakultet for helseviten-
skap, Oslo Met.
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LITTERATUR

1 Nordseth T. Hemmefgdsler innebaerer ungd-
vendig risiko. Tidsskr Nor Legeforen 2019;139.
doi:10.4045/tidsskr.19.0084.

2 National Institute of Health and Care Excellence.
Intrapartum care. Care of healthy women and
their babies during childbirth. London: NICE,
2014.

3 Hutton E, Reitsma A, Simioni ] et al. Perinatal or
neonatal mortality among women who intend
at the onset of labour to give birth at home
compared to women of low obstetric risk who
intend to give birth in hospital: A systematic
review and meta-analyses. Lest 30.8.2019.

4 BlixE, Kumle MH, Ingversen K et al. Transfers to
hospital in planned home birth in four Nordic
countries - a prospective cohort study. Acta Obstet
Gynecol Scand 2016; 95: 420-8.

5 deJonge A, Geerts CC, van der Goes BY et al. Peri-
natal mortality and morbidity up to 28 days after

birth among 743 070 low-risk planned home and
hospital births: a cohort study based on three
merged national perinatal databases. BJOG 2015;
122:720-8.

6 Schultz], Glerup M. Faktatjek: Er hjemmefgdsler
farligere end hospitalfgdsler? DR. Lest30.8.2019.

T. NORDSETH SVARER

Jordmor Ellen Blix adresserer heller ikke
denne gangen de viktige kliniske problem-
stillingene rundt hjemmefgdsler som jeg tar
opp. Et primart ankepunkt fra Blix er at det
i studier ikke vises forskjell i komplikasjoner
mellom hjemmefgdsler og sammenliknbare
sykehusfedsler. Dette avsporer debatten da

«Atnoen velger d sette seg
ienrisikosituasjon som fadsel
hjemme hos seg selv er vanske-
liga forsta for oss som har sett
alvorlige fadselskomplika-
sjoner

de alvorlige komplikasjonene som det fak-
tisk rapporteres om i hjemmefgdsel-studier
er sveert uheldige utenfor sykehus. For
eksempel Apgar-score < 7 hos den nyfadte
etter fgdsel. Syntes Blix det er forsvarlig at
en jordmor hdndterer en darlig nyfgdt alene
langt fra sykehus, samtidig som hun ma
handtere en mor som nettopp har fadt?

La oss ikke glemme at < 71i registreringen
betyr alle verdier under 7, altsa Apgar 0, 1,
2,3,4,5086.

At Blix bagatelliserer komplikasjonene
hun har observert i egne studier er proble-
matisk, herunder 33 tilfeller av «fetal dis-
tress», 23 nyfodte med pustevansker, en
bevisstlgs mor under pagdende fgdsel, ett
ikke-erkjent seteleie og et barn med aspira-
sjon av meconium til lungene for & nevne
noe (1). A klassifisere dette som «potentially
urgent» utenfor sykehus er en underdri-
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velse. «Catastrophic» er nok mer betegnende
om du sper oss som jobber i luftambulanse-
tjenesten.

Det refererte systematic reviewet og meta-
analysen fra julii dr inkluderte 23 studier
hvorav de aller fleste var retrospektive (2).
Retrospektive studier er sarbare for under-
rapportering av komplikasjoner og derfor
i liten grad egnet til a ansld komplikasjons-
frekvens og -alvorlighet. Den nederlandske
studien jeg refererte var imidlertid prospek-
tiv og omfattet de fleste av pasientene inklu-
dert i metaanalysen. Ingen av de 14 inklu-
derte studiene metaanalysen fglger opp
barna forbi nyfgdtperioden. I hvilken grad
barn kan ha fatt asfyktisk hjerneskade under
hjemmefodsel er derfor ikke besvart. Heller
ikke om evt. hjerneskade kunne veert unn-
gdtt eller redusert om fedselen hadde fore-
gdtt under andre omstendigheter.

[ arbeidsgruppen for Helsedirektoratets
retningslinje for hjemmefodsler har flertal-
let av medlemmene publisert forsknings-
artikler sammen enten for eller etter arbei-
det. Da slike retningslinjer vil veere preget
av arbeidsgruppens sammensetting, er det
fare for at viktige motforestillinger ikke ble
tilstrekkelig ivaretatt.

At noen velger 4 sette seg i en risikositua-
sjon som fgdsel hjemme hos seg selv er
vanskelig a forsta for oss som har sett alvor-
lige fodselskomplikasjoner. Det er derfor
ingen ulempe for norske kvinner at andre
enn Blix forsgker nyansere risikobildet.

De alvorlige farene ved forsinket operative
forlgsning, forsinket behandling av alvorlig
blgdning og en kritisk syk nyfgdt langt

fra sykehus ber alle som vurderer a fode
hjemme ha tenkt ngye igjennom.
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Viktige aspekter
ibehandlingen
for ALS-pasienter

Morten Andreas Horn trekker prisverdig
fram at vi som leger har en viktig jobb

a gjore for pasienter med amyotrofisk late-
ral sklerose (ALS) (1). Han viser til at mange
media-oppslag er knyttet til det negative
rundt sykdommen herunder gnsker om
dedshjelp. Videre viser han til de mange
gode innsatser som kan gjgres for disse

«Deterviktigd vaere klar over
atdetfinnes sentere med
betydelig kompetanse som
kan komme ALS-pasienter

til nytte»

pasientene for at de skal fa hjelp til & gjen-
nomga dedelig sykdom med livskvaliteten
og verdigheten i behold. Basert pa erfaring
fra arbeid med ALS pasienter er det likevel
to behandlingsaspekter som jeg synes det
er grunn til & framheve og et tredje moment
som det i den offentlige debatten er viktig

a veere klar over (2).

1. Pasienten bgr sette agenda for hva de
trenger og onsker hjelp til. Dermed vil de
i storre grad oppleve de d ha kontroll i situa-
sjonen.

2. Hjelpemidlene md komme for funk-
sjonsfallet. Det vil si at krykker, rullestol,
heve- senkeseng, forflytningshjelpemidler,
oyepeketavle, pustemaskin og sa videre ma
veere pa plass den dagen pasienten trenger
disse og andre hjelpemidler.

3. Det er pasienten som har raderetten
over nar en eventuell pustemaskin skal
slds av eller ikke settes i gang (3). I en slik
situasjon plikter vi som leger & gi lindrende
behandling som gjgr at pasienten ikke
skal slite med a oppleve dndengd i den
siste fasen av livet. Det kan bety at livet
blir noen timer kortere, men da er ikke
hensikten a ta livet av pasienten, men

lindre slik at pasientens ded blir fredeligst
mulig.

Det er viktig a vaere klar over at det finnes
sentere med betydelig kompetanse som
kan komme ALS-pasienter til nytte. Sunniva
senter ved Haraldsplass diakonale sykehus
i Bergen har til enhver tid rundt 15 pasienter
med ALS (opplyst av professor Rosland juni
2019). Det er i en tidlig fase av dette arbeidet
undertegnede mgtte mennesker med ALS.
For de fleste av disse var livet sveert menings-
fullt ogsa i tiden med sykdommen. Det
hendte mer enn en gang at pasienter vi
fulgte uttalte «jeg er frisk jeg» selvom han
eller hun kom kjgrende i rullestol.
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Inummer 11 skrev Mats Julius
Stensrud og Odd O. Aalen om
begrepet statistisk signifikans
i spalten Medisin og tall.

«Signifikant»
bor skrotes

Allerede i 1990 hadde Odd O. Aalen og jeg

en disputt om dette i Tidsskriftet. (1, 2). Neste

ar kan vi feire 30-drsjubilem. For & gjenta:
Benevnelsen «statistisk signifikans» ber

skrotes av den grunn at man benytter et ord

med et allment meningsinnhold som en
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KOMMENTARER

gradering av beregnet sannsynlighet, et
allment meningsinnhold som er forfgrende
og ikke begrunnes av den statistiske analy-
sen. I reklame ser vi den forfgrende effekten
benyttet: Det papekes at et vitamin har en
signifikant effekt pa beinhelse. Pastanden
er korrekt hvis vi benytter ordet i sin statis-
tiske betydning, men neppe hvis vi gnsker

«Noken gang: Deter (kun)
stgrrelsen pd effekten eller
forskjellen som er av betyd-
ning, ikke en p-verdieller
etkonfidensintervall»

a utrykke klinisk betydningsfullhet. Et annet
eksempel er antigstrogenmedikament som
har en statistisk signifikant effekt pa skjelet-
tet, men sd liten effekt at det neppe gir noen
grunn til bekymring hos de som allerede
har stgrre bekymringer. Jeg er direkte for-
baust over at statistikkmiljoet ikke ser dette
problemet og i alle fall skifter ut ordet signi-
fikant med et verdingytralt ord.

Konfidensintervall og p-verdier er ikke
forskjellige, de gir eksakt samme informa-
sjon. Tross gjentatte forsgk fra min side har
jeg ikke fatt forklart hva forskjellen i infor-
masjon er.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139

Bade p-verdier og konfidensintervaller
kan manipuleres, forst og fremst med antall
observasjoner. Salgssuksess nar det gjelder
et av de mest benyttede medikamenter for
bruddforebyggende behandling ble reddet
takket veere en enkelt observasjon i riktig
retning. Hadde en pasient falt i den andre
gruppen hadde resultatet veert ikke-signi-
fikant, og medikamentet skrotet? Det er
underlig & se hvordan begrepet signifikant
og p-verdier benyttes uten a korrigere for

antall observasjoner eller for effektstgrrelsen.

Nok en gang: Det er (kun) stgrrelsen pa
effekten eller forskjellen som er av betyd-
ning, ikke en p-verdi eller et konfidensinter-
vall. Har man tilstrekkelig antall tilfeldig

valgte observasjoner (ca. 20) er effektestima-

tet rimelig palitelig og kan vurderes i en
praktisk sammenheng.

ARNE H@ISETH
arnhois@online.no
er konsulent.
Forfatteren oppgir ingen interessekonflikter
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/
Utvalgt sikkerhetsinformasjon*

mellom hver injeksjon. Glemt dose tas sa snart det oppdages, og deretter vanlig doseregime
fortsatt behandling

samtidig antidiabetisk behandling, méa eventuelt justeres
e Det er ingen klinisk erfaring med bruk hos gravide eller under amming

doseringsvinduet angir antall enheter, ingen omregning nedvendig
o Kardiovaskulaer sikkerhet bekreftet

o Til subkutan injeksjon 1 gang daglig, i lar, overarm eller abdominalvegg. Injeksjonsstedene skal varieres
innen samme omrade for & redusere risikoen for lipodystrofi. Steady-state oppnas etter dosering i 2-3 dager
o Samme injeksjonstidspunkt anbefales, nar som helst pa dagen. Fleksibilitet ved behov, men minst 8 timer

* Hypoglykemi er en svaert vanlig (=1/10) bivirkning ved bruk av insulin, inkludert insulin degludec Reaksjoner
pa injeksjonsstedet kan forekomme, disse er vanligvis milde og forbigaende, og forsvinner normalt ved

 \/ed overgang fra andre insulinpreparater anbefales streng glukosekontroll i overgangsperioden og i de
pafalgende ukene. Doser og tidspunkt for administrering av hurtigvirkende insulinpreparater, eller annen

o Tresiba i ferdigfylt penn finnes i to styrker (100 E/ml og 200 E/ml). Angi korrekt styrke pa resepten. Tallet i

( Kan benyttes uten dosejustering Anbefales ikke )
Alder Ungdom/barn fra 1 ar Barn under 1 ar
Eldre (=65 ar) Ingen Klinisk erfaring
Maling av glukose ma intensiveres hos eldre,
og insulindosen justeres individuelt
Nyre- Kan brukes
funksjon | Maling av glukose ma intensiveres ved nedsatt
nyrefunksjon, og insulindosen justeres individuelt
Hjerte- | Det er rapportert tilfeller av hjertesvikt nar pioglitazon ble brukt i
svikt kombinasjon med insulin, spesielt hos pasienter med risikofaktorer for &
utvikle hjertesvikt. Hvis kombinasjonen benyttes skal pasienter observeres
for tegn og symptomer p& hjertesvikt, vektekning og edem. Behandling
med pioglitazon skal seponeres ved forverring av kardiale symptomer.
Lever- Kan brukes
funksjon | Maling av glukose mé intensiveres ved nedsatt
\_ leverfunksjon, og insulindosen justeres individuelt Y,

Referanser:

1. https:/Avww.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/a10ae06-1 (Lest 28.08.2019)
2. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 12.11.2018)

3. Tresiba® SPC avsnitt 4.1 (sist oppdatert 12.11.2018)

4. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2, 4.4, 4.6, 4.8 og 5.2 (sist oppdatert 12.11.2018)

Tresiba «Novo Nordisk»

C Insulinanalog, langtidsvirkende. ATC-nr.: A10A E06

T INJEKSJONSVASKE, opplosning i sylinderampulle 100 enheter/ml: 7 m/ inneh.: Insulin degludec (rDNA)
100 enheter (E) tilsv. 3,66 mg, glyserol, metakresol, fenol, sinkacetat, saltsyre, natriumhydroksid, vann til
injeksjonsvaesker.

T INJEKSJIONSVASKE, opplasning i ferdigfylt penn 700 enh I og 200 enh. I: 1. ml inneh.: In-
sulin degludec (rDNA) 100 enheter (E), resp. 200 enheter (E) tilsv. 3,66 mg, resp. 7,32 mg, glyserol, metakresol,
fenol, sinkacetat, saltsyre, natriumhydroksid, vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn fra 1 ar.

Dosering: Administreres 1 gang daglig, nar som helst i lepet av dagen, fortrinnsvis pa samme tidspunkt hver
dag. Fleksibilitet i valg av administreringstidspunkt tillates nar det ikke er mulig & administrere ved samme
tidspunkt hver dag, men klinisk erfaring med dette mangler hos barn og ungdom. Det skal alltid veaere minst
8 timer mellom injeksjonene. Doseres i overensstemmelse med pasientens individuelle behov. Optimalisering
av glykemisk kontroll anbefales vha. dosejustering basert pa fastende plasmaglukose. Dosejustering kan vaere
ngdvendig ved gkt fysisk aktivitet, endret kosthold, eller annen samtidig sykdom. Ved overgang fra andre
insulinpreparater anbefales streng blodglukosekontroll i overgangsperioden og de ferste pafelgende uker.
Dose og tidspunkt for administrering av hurtigvirkende insulinpreparater, eller annen samtidig antidiabetisk
behandling, ma ev. justeres. Insulin degludec 1 enhet (E) tilsv. humaninsulin 1 internasjonal enhet (IE), insulin
glargin (100 E/ml) 1 enhet (E) eller insulin detemir 1 enhet (E). Diabetes mellitus type 1: Skal kombineres
med hurtigvirkende insulin for & dekke insulinbehovet ved méltider. Tas 1 gang daglig sammen med mél-
tidsinsulin, etterfelgende individuelle dosejusteringer er pakrevd. Overgang fra andre insulinpreparater: En
dosereduksjon pa 20% av den tidligere dosen med basalinsulin eller den tidligere basalkomponenten i et kon-
tinuerlig s.c. insulininfusjonsregime ber vurderes, etterfulgt av individuell dosejustering basert pa glykemisk
respons. Diabetes mellitus type 2: Kan administreres alene eller i enhver kombinasjon med orale antidiabe-
tika, GLP-1-reseptoragonister og bolusinsulin. Anbefalt daglig startdose er 10 enheter, etterfulgt av individuell
dosejustering. Ved tillegg av insulin degludec til GLP-1-reseptoragonister er anbefalt startdose 10 enheter
daglig etterfulgt av individuelle dosejusteringer. Ved tillegg av GLP-1-reseptoragonister til insulin degludec
anbefales det & redusere dosen av insulin degludec med 20%, for & minimere risikoen for hypoglykemi. Dosen
justeres deretter individuelt. Overgang fra andre insulinpreparater: For pasienter som behandles med basa-
linsulin 1 gang daglig, basalbolusbehandling, eller behandling med blandingsinsulin eller selvblandet insulin,
kan overgangen fra basalinsulin til insulin degludec gjeres enhet for enhet basert p tidligere basalinsulindose,
etterfulgt av individuelle dosejusteringer. En dosereduksjon pa 20% av den tidligere dosen med basalinsulin
ber vurderes ved overgang fra basalinsulin 2 ganger daglig og ved overgang fra insulin glargin (300 E/ml),
etterfulgt av individuell dosejustering. Glemt dose: Glemt dose anbefales tatt sa snart den oppdages, og
deretter gjenopptas vanlig doseregime med 1 daglig dose. Det skal alltid vaere minst 8 timer mellom injeksjo-
nene. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- eller nyrefunksjon: Maling av glukose mé& intensiveres, og
insulindosen justeres individuelt. Barn og ungdom <18 ar: Ingen klinisk erfaring med bruk av dette legemidlet
til barn <1 &r. Kan brukes av ungdom og barn fra 1 &r. Ved endring av basalinsulin til Tresiba er det nadvendig
& overveie individuell dosereduksjon av basal- og bolusinsulin for & minimere risikoen for hypoglykemi. Eldre
>65 4r: Maling av glukose mé intensiveres, og insulindosen justeres individuelt. Tilberedning/Handtering:
Opplesning som ikke fremstér som klar og fargelgs skal ikke brukes. Skal ikke etterfylles, deles med andre
eller blandes med andre legemidler. Skal ikke tilsettes infusjonsvaesker. Det skal alltid settes pa en ny nal far
hver bruk. Néler skal ikke brukes om igjen: Gjenbruk av naler gker risikoen for tette naler, noe som kan fere
til under- eller overdosering. Pasienten skal kaste nalen etter hver injeksjon. FlexTouch ferdigfylt penn: Med
ferdigfylt penn 100 enheter/ml kan det administreres en dose fra 1-80 enheter pr. injeksjon, i trinn pa 1 enhet.
Med ferdigfylt penn 200 enheter/ml kan det administreres en dose fra 2-160 enheter pr. injeksjon, i trinn pa
2 enheter. Dosetelleren viser antallet enheter uansett styrke, og det skal ikke foretas noen doseomregning ved
overgang til ny styrke. For & unnga feildosering og potensiell overdosering skal det aldri brukes en sprayte til
& trekke legemidlet opp fra sylinderampullen som er i den ferdigfylte pennen. FlexTouch brukes sammen med
NovoFine naler med lengde opptil 8 mm. Se pakningsvedlegq. Penfill sylinderampuller: Brukes sammen med
NovoFine néler og insulininjeksjonssystemer fra Novo Nordisk. Se pakningsvedlegg. Administrering: Kun
til s.c. injeksjon i laret, overarmen eller abdominalveggen. Injeksjonsstedene skal alltid varieres innen samme
omrade for a redusere risikoen for lipodystrofi. Skal ikke administreres i.v., da dette kan gi alvorlig hypoglyke-
mi. Skal ikke administreres i.m., da dette kan endre absorpsjonen. Skal ikke brukes i insulininfusjonspumper.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Hypoglykemi: Utelatelse av et maltid, ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet, eller for
hey insulindose i forhold til insulinbehovet kan fare til hypoglykemi. Hos barn (spesielt ved basal-bolusregimer)
er det viktig 4 tilpasse insulindoser med matinntak og fysisk aktivitet for & minimere risikoen for hypoglykemi.
Pasienter som oppnar betydelig forbedring av blodglukosekontrollen (f.eks. ved intensivert insulinbehand-
ling), kan oppleve endring i vanlige varselsymptomer pa hypoglykemi, og méa informeres om dette. Vanlige
varselsymptomer kan forsvinne hos pasienter som har hatt diabetes lenge. Annen samtidig sykdom, iscer
infeksjoner og feber, gker vanligvis insulinbehovet. Samtidig sykdom i nyre, lever eller sykdom som pavirker
binyre, hypofyse eller thyreoidea, kan kreve doseendringer. Den forlengede effekten av insulin degludec kan
forsinke restitusjon etter hypoglykemi. Hypoglykemi kan svekke konsentrasjons- og reaksjonsevnen, og ved
bilkjering ber pasienten rades til a ta forholdsregler for & unngé dette. Det bar overveies om bilkjering er tilra-
delig for pasienter som har nedsatte eller manglende forvarsler pa hypoglykemi eller som opplever hyppige hy-
poglykemianfall. Hyperglykemi: Administrering av hurtigvirkende insulin anbefales ved alvorlig hyperglykemi.
Utilstrekkelig dosering og/eller avbrytelse av behandlingen kan fare til hyperglykemi og potensielt til diabetisk
ketoacidose. Annen samtidig sykdom, iseer infeksjoner, kan fare til hyperglykemi og ekt insulinbehov. Ved
diabetes mellitus type 1 farer ubehandlet hyperglykemi etter hvert til diabetisk ketoacidose, som er potensielt
dadelig. Skifte til insulin av annen type, annet merke eller fra annen tilvirker, ma skje under medisinsk kontroll
og kan kreve doseendring. Kombinasjon med pioglitazon: Tilfeller av hjertesvikt er rapportert ved samtidig
bruk av pioglitazon og insulin, spesielt ved risikofaktorer for & utvikle hjertesvikt. Dette ma tas i betraktning
hvis kombinasjonen vurderes, og pasienten skal observeres for tegn og symptomer pa hjertesvikt, vektgkning
og @dem. Pioglitazon skal seponeres ved forverring av kardiale symptomer. Hvordan unnga feilmedisinering:
Insulinetiketten skal kontrolleres far hver injeksjon, for & unnga utilsiktet forveksling mellom de to styrkene
av ferdigfylt penn, samt forveksling med andre insulinpreparater. Antall valgte enheter pa pennens doseteller
skal kontrolleres visuelt, og det kreves derfor at pasienter som skal injisere selv kan lese av dosetelleren. Blinde/
svaksynte skal alltid fa hjelp/assistanse fra annen person med godt syn, og som har fatt oppleering i bruk av
pennen. @yesykdom: Intensivering av insulinbehandling med umiddelbar forbedret glykemisk kontroll kan
vaere forbundet med forbigéende forverring av diabetisk retinopati, mens langvarig forbedret glykemisk kon-
troll reduserer risikoen for progresjon av diabetisk retinopati. Insulinantistoffer: Administrering av insulin kan
fore til dannelse av insulinantistoffer. | sjeldne tilfeller kan forekomsten av slike insulinantistoffer kreve justering
av insulindosen for & korrigere tendens til hyper- eller hypoglykemi.

o Novo Nordisk Scandinavia AS
. Nydalsveien 28 Telefon: +47 22 18 50 51
e changlng Postboks 4814 Nydalen www.novonordisk.no
novo nordisk diabetes’ 0484 Oslo

E-post: Kundeservice-norge@novonordisk.com

Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse.
Betablokkere kan maskere symptomer pa hypoglykemi. Oktreotid/lanreotid kan enten redusere eller gke in-
sulinbehovet. Alkohol kan forsterke eller redusere insulinets hypoglykemiske effekt. Felgende kan redusere
insulinbehovet: Orale antidiabetika, GLP-1-reseptoragonister, MAO-hemmere, betablokkere, ACE-hemmere,
salisylater, anabole steroider og sulfonamider. Fglgende kan gke insulinbehovet: Orale antikonsepsjonsmidler,
tiazider, glukokortikoider, thyreoideahormoner, sympatomimetika, veksthormon og danazol.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen klinisk erfaring med bruk hos gravide. Dyrestudier har
ikke vist forskjell mellom insulin degludec og humant insulin nar det gjelder embryotoksisitet og teratogeni-
sitet. Intenswert blodglukosekontroll og overvakning anbefales generelt hos gravide med diabetes, og ved
planlagt graviditet. Insulinbehovet minker vanligvis i 1. trimester og stiger deretter i 2. og 3. trimester. Etter
fedselen gar insulinbehovet vanligvis raskt tilbake til samme niva som fer graviditeten. Amming: Ingen klinisk
erfaring. Hos rotter ble insulin degludec utskilt i melk; konsentrasjonen i melk var lavere enn i plasma. Ukjent
om insulin degludec skilles ut i morsmelk hos mennesker. Det forventes ingen metabolsk effekt pa nyfadte/
spedbarn som ammes. Fertilitet: Reproduksjonsstudier pa dyr har ikke indikert negativ effekt pa fertilitet.
Bivirkninger: Sveert vanlige (>1/10): Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi'. Vanlige (=1/100 til <1/10): @vri-
ge: Reaksjoner pa injeksjonsstedet?. Mindre vanlige (=1/7000 til <1/100): Hud: Lipodystrofi®. @vrige: Perifert
@dem. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Immunsystemet: Overfglsomhet?, urticaria. Spesielle pasientgrupper:
Ingen indikasjon pa forskjeller mht. frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger observert hos eldre,
barn og ungdom (>1 &r til <18 ar) og hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon i forhold til den
generelle populasjonen.

1 Alvorlig hypoglykemi kan fare til bevisstlashet og/eller krampeanfall, og kan gi forbigdende eller permanent
hjerneskade eller t.o.m. dedsfall.

2 Inkludert hematom, smerte, bledning, erytem, knuter, hevelse, misfarging, klee, varmefelelse samt klump
pé injeksjonsstedet. Vanligvis milde og forbigdende, forsvinner normalt ved fortsatt behandling.

3 Inkludert lipohypertrofi, lipoatrofi. Kontinuerlig variasjon av injeksjonsstedet innenfor det bestemte injek-
sjonsomradet kan bidra til & redusere risikoen.

4 Manifestert ved hevelse i tunge og lepper, diaré, kvalme, tretthet, kige.

Overdosering/Forgiftning: Hypoglykemi kan utvikles i sekvensielle faser. Symptomer: Varierer fra matthet,
sult, svette og kramper til bevisstlgshet (insulinsjokk). Behandling: Ved mild hypoglykemi gis glukose eller
sukkerholdige produkter oralt. Det anbefales derfor at pasienten alltid har med seg glukoseholdige produkter.
Ved alvorlig hypoglykemi, der pasienten er bevisstlgs, injiseres glukose i.v. eller glukagon (0,5-1 mg) i.m. eller
s.c. Glukose skal gis i.v. hvis pasienten ikke reagerer pa glukagon innen 10-15 minutter. Nar pasienten igjen er
ved bevissthet, anbefales perorale karbohydrater for & forhindre tilbakefall. Se Giftinformasjonens anbefalin-
ger for insulin og analoger A10A pa www.felleskatalogen.no.

Egenskaper: Klassifisering: Langtidsvirkende insulinanalog, fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi. Vir
kningsmekanisme: Bindes spesifikt til humaninsulinreseptoren og gir samme farmakologiske effekt som hu-
mant insulin. Blodglukosenedsettende effekt skyldes at opptak av glukose lettes ved at insulinet bindes til
reseptorer i muskel- og fettceller, samtidig som utskillelse av glukose fra lever hemmes. Absorpsjon: Etter s.c.
injeksjon dannes opplaselige og stabile multiheksamerer som danner et insulindepot i det subkutane vevet.
Insulin degludec monomerer spaltes gradvis av fra multiheksamerene og ferer til en sakte og kontinuerlig
tilfgrsel av insulin degludec inn i sirkulasjonen. | lgpet av en 24-timers periode med behandling 1 gang dag-
lig, er glukosenedsettende effekt jevnt fordelt gjennom ferste og andre 12-timers periode. Virkningstiden
er >42 timer innenfor terapeutisk doseomréade. Steady state-konsentrasjon i serum nas etter 2-3 dager ved
daglig administrering. Doseproporsjonalitet ved total eksponering er observert etter s.c. administrering innen-
for terapeutisk doseomrade. Kravene til bioekvivalens er oppfylt for styrkene 100 enheter/ml og 200 enheter/
ml. Sammenligning med komparator (se SPC for mer informasjon): Ved diabetes mellitus type 1 er det ved
steady state vist 4 x lavere dag til dag variasjon i glukosenedsettende effekt, og betydelig antall faerre alvorlige
hypoglykemiske episoder. Ved diabetes mellitus type 1 og 2 er det vist betydelig antall fzerre nattlige hypogly-
kemiske episoder. Reduksjon i hypoglykemi oppnas ved lavere gjennomsnittlig fastende plasmaglukoseniva
og likt HbA1C-resultat. Proteinbinding: >99%. Halveringstid: Ca. 25 timer, uavhengig av dose. Metabolisme:
Metaboliseres pa lignende mate som humant insulin. Alle metabolitter som dannes er inaktive.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C (i kjgleskap). Holdes borte fra kjeleelementet. Skal ikke
fryses. Beskyttes mot lys. Frosset insulin skal ikke brukes. Etter anbrudd eller medbrakt som reserve: FlexTouch
(ferdigfylt penn): Oppbevares ved hayst 30°C eller ved 2-8°C (i kjoleskap) i maks. 8 uker. La pennehetten
sitte pa for & beskytte mot lys. Penfill (sylinderamp.): Legemidlet skal ikke oppbevares i kjgleskap. Oppbevares
<30°C i maks. 8 uker beskyttet mot \ys

Pakninger og priser: m,cm,- , linde pulle: 100 enheter/ml: 5 x 3 ml' (Penfill
sylinderamp.) kr 597,50. Injeksjc g i ferdigfylt penn: 100 enheter/ml: 5 x 3 ml'
(FlexTouch ferdigfylt penn) kr681,10. 200 enheter/ml 3 x 3 ml' (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 709,70.
Refusjon:

'A10A E06_1 Insulin degludec

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 1 diabetes mellitus

pplosning i sy

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr ICD Vilkar nr
89 Diabetes type 1 180, 181 E10 Diabetes mellitus type 1 180, 181
T90 Diabetes type 2 244 E11 Diabetes mellitus type 2 244
Vilkér:

(180) Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppndr behandlingsmalene til tross for optimal behandling
med middels langtidsvirkende NPH-insulin p& grunn av: - hyppige eller alvorlige nattlige fglinger som skyldes
insulinbruken - store blodsukkersvingninger som ikke gjer det mulig & oppna akseptabel blodsukkerkontroll

(181) Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykdommer eller ved sykehusavdeling med
tilsvarende spesialitet

(244) Refusjon ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels lang-
tidsvirkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med hypoglykemier.

Sist endret: 28.01.2019

Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 12.11.2018
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Refusjon per 1. august 2019
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FORHANDSGODKJENT
REFUSJON VED

DIABETES TYPE 2

Se refusjonsvilkar nedenfor

1 GANG DAGLIG FOR ALLFE?

A S S S S

= o
%,

Dosering inntil 160 enheter i hver injeksjon?

Overgang fra Insulatard®?

Insulatard® Bytt til Tresiba® o /
og annet ganger Reduser total Z 0 0

basalinsulin daglig daglig dose med

Indikasjon:? Vilkar: N
Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn fra 1 ar. 180 | Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlingsmalene til tross for optimal 2
Refusjonskode:' behandling med middels langtidsvirkende NPH-insulin pa grunn av: o
. - hyppige eller alvorlige nattlige felinger som skyldes insulinbruken ES
ICPC : Vilkar nr - store blodsukkersvingninger som ikke gjer det mulig & oppna akseptabel blodsukkerkontroll 3
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Nye anbefalinger ved serumkonsentrasjons-
malinger av sentralstimulerende legemidler

Sentralstimulerende legemidler
brukes i gkende grad innen
behandling av ADHD/hyper-
kinetisk forstyrrelse i Norge.
Maling av serumkonsentrasjo-
nen kan veere aktuelt for d eva-
luere terapieffekter, etterlevelse
og eventuelt misbruk. Det er

nd kommet nye nasjonale refe-
ranseomrdder for de hyppigst
brukte ADHD-midlene.

Terapeutisk legemiddelmonitorering benyt-
tes som beslutningsstgtte for dosering av en
rekke legemidler. Ulike analyselaboratorier
i Norge opererer tidvis med forskjellige
referanseomrader for legemidlers konsen-
trasjonsniva. Innen gruppene sentralstimu-
lerende legemidler/ADHD-midler har det
veert store forskjeller i og uklart grunnlag
for referanseomradene.

Norsk forening for klinisk farmakologi
lanserte i februar 2015 Farmakologiporta-
len som en felles nasjonal nettportal for
farmakologiske og toksikologiske analyser
(1). Laboratoriene som er representert
i portalen, bgr bruke de samme referanse-
omradene. En slik harmonisering sikrer
en mer entydig og faglig kvalitetssikret
tilbakemelding til rekvirentene, uavhengig
av hvor analysen er utfort. Felles nasjo-
nale referanseomrader er sa langt blitt
etablert for antiepileptika, antikoagulantia,
benzodiazepiner, z-hypnotika og opioider
(2-4).

12017 opprettet Norsk forening for klinisk
farmakologi en arbeidsgruppe som skulle
utarbeide forslag til felles referanseomrader
for de hyppigst brukte sentralstimulerende
legemidlene ved behandling av ADHD, det
vil si metylfenidat, amfetamin og atomokse-
tin. Arbeidsgruppen har na ferdigstilt sin
sluttrapport.(5).

Oppdaterte, felles referanseomrader
Rapporten baserer seg pa en internasjonal
konsensusartikkel om bruk av terapeutisk
legemiddelmonitorering (6), farmakokine-
tiske data fra litteraturen og beregninger fra
prover til terapeutisk legemiddelmonitore-
ring analysert ved de ulike analyselaborato-
riene i Norge. Arbeidsgruppen har pa denne
bakgrunn foretatt en totalvurdering, hvor
det er lagt mest vekt pa data fra malinger
ivar daglige rutine, bade fordi dette best
speiler den virkeligheten vi arbeider i (var
pasientpopulasjon, vare analysemetoder,
vare behandlingstradisjoner), og fordi de
andre datakildene ikke viser til noen sikker
Kklinisk dokumentasjon for terapeutiske
serumkonsentrasjoner av de aktuelle stof-
fene. En detaljert beskrivelse av arbeids-
metoden og resultatene finnes i sluttrappor-
ten (5). Rapporten har veert pd hering i det
norske klinisk farmakologiske fagmiljget og
i de fagmedisinske foreningene for psykia-
tri, barne- og ungdomspsykiatri, barnesyk-
dommer, nevrologi, rus- og avhengighets-
medisin og allmennmedisin, og er etter
dette godkjent av styret i Norsk forening
for klinisk farmakologi. De nye referanse-
omradene er dermed gjeldende, og opp-
foringene for de aktuelle substansene
i Farmakologiportalen er oppdatert.

En oversikt over de nye referanseomra-
dene er fremstilt i tabell 1.

Referanseomradene gjelder for blodprg-

Tabell 1 Nye nasjonale referanseomrader for serumkonsentrasjoner av de hyppigst brukte sentralstimulerende

legemidlene ved ADHD (5).

Medikament

Nytt referanseomade (nanomol/I)

Anbefalt tid for blodprovetaking

Metylfenidat 1000-4 000’ 4-8 timer etter siste inntak
Amfetamin 100-800? 4-8 timer etter siste inntak
Atomoksetin 300-4 000 4-8 timer etter siste inntak

' Gjelder metabolitten ritalinsyre

2 Gjelder ved bruk av deksamfetamin/lisdeksamfetamin. lkke definert for racemisk amfetamin
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ver tatt 4-8 timer etter siste perorale inntak,
for alle midler og formuleringer. Tidligere
var anbefalt tid for prevetaking uklart og
ulikt definert ved de forskjellige utfgrende
analyselaboratoriene. Arbeidsgruppen har
begrunnet denne nye anbefalingen dels
med behovet for en harmonisert og enhetlig
praksis i seg selv. Arbeidsgruppen antar ogsa
at det beste samsvaret mellom serumkon-
sentrasjon og gnsket effekt ved ADHD vil
sammenfalle med tiden rundt konsentra-
sjonsmaksimum etter peroralt inntak og

de forste timene etter dette. Tidsperioden
4-8 timer etter inntak omfattes ogsa av
tidsrommet for gnsket terapieffekt. Det

er ikke funnet grunnlag for & anbefale diffe-
rensierte referanseomrader for voksne og
barn.

«Vihdperatde nye nasjonalt
harmoniserte referanse-
omrddene vil gi et bedre stotte-
verktgy til medikamentell
behandling ogoppfelging

av pasienter med ADHD»

Referanseomradene er definert pd farma-
kokinetisk grunnlag og angir forventet
konsentrasjonsomrade ved bruk av vanlige
terapeutiske doser av de ulike midlene.
Sammenhengen mellom serumkonsentra-
sjon og effekt for disse midlene er ikke enty-
dig eller godt klinisk dokumentert, og opti-
mal serumkonsentrasjon vil variere mellom
enkeltpasienter. Serlig for ritalinsyre, som
er en inaktiv metabolitt av metylfenidat, er
sammenhengen mellom malt konsentra-
sjon og klinisk effekt usikker. Analyseresulta-
tet bor hovedsakelig brukes til 4 kontrollere
etterlevelse av behandling. For alle midlene
gjelder at klinisk vurdering alltid bgr vaere
avgjorende i bedgmmelsen av hva som er
optimal dose for den enkelte pasient og
hvorvidt det er behov for doseendring. Vi
haper imidlertid at de nye nasjonalt harmo-
niserte referanseomradene vil gi et klarere
og bedre stotteverktgy til medikamentell
behandling og oppfelging av pasienter med
ADHD enn tidligere.

Mottatt 30.5.2019, godkjent 21.8.2019.
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¢ Eliquis «Bristol-Myers Squibb, Pfizer» Antitrombotisk middel. ATC-nr: BO1A FO2

T TABLETTER, filmdrasjerte 2,5 mg 0g 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: Radt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner:
Tabletter 2,5 mg og 5 mg: Forebydging av slag og systemnisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder >75 dr,
hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (NYHA klasse >11). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEE) hos voksne (se forsiktighetsregler for hemodynamisk
ustabile LE-pasienter). Tabletter 2,5 mg: Forebydging av vengs tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomgatt elektiv hofte- eller kneprotesekirurdi. Dosering: Forebydding av slag og systemisk embolisme hos voksne med
ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF): Normaldosering: 5 mg 2 ganger daglig. Behandlingen bar fortsettes over en lang periode. Behandling av DVT og LE: Normaldosering: 10 mg tatt oralt 2 gander daglig i de farste 7 dagene, etterfulgt av 5 mg tatt
oralt 2 ganger daglig. Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) ber vaere basert pa forbigdende risikofaktorer (feks. nylig gjennomgatt kirurgj, traumer, immabilisering). Forebygging av residiverende DVT og LE (VTEY): Normaldosering: 2,5 mg 2
gander daglig. Nar forebygging av residiverende DVT og LE er indisert, ber dosen pa 2,5 mg 2 dander daglig initieres etter fullfart 6 maneders behandling med apiksaban 5 mg 2 gander daglig eller med en annen antikoagulant (se SPC for mer
informasjon). Samlet behandlingsvarighet ber tilpasses den enkelte etter ngye vurder-ing av fordel med behandling mot risiko for blgdning. Forebyggding av VTE hos voksne ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: Normaldosering: 2,5 mg 2 ganger
daglig. 1. dose 12-24 timer etter kirurgisk inngrep. Tidspunkt md besternmes ut fra vurdering av potensiell fordel av tidlig antikoagulasjon som VTE-profylakse og risiko for post-kirurdisk 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 gjgres ved neste
planlagte dose; disse legernidlene bgr ikke administreres samtidid. Ved endring av behandling fra vitamin K-antagonist (VKA) til Eliquis ber warfarin eller annen VKA-behandling seponeres og Eliquis igangsettes ndr internasjonal normalisert ratio
(INR) er <2. Ved endring fra Eliquis til VKA-behandling ber administrering av Eliquis fortsettes i minst 2 dader etter start av VKA-behandling. Etter 2 dagers samtidig administrering ber en INR-prave tas fgr neste planlagte dose av Eliquis. Samtidig
administrering bar fortsettes inntil INR er >2. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Brukes med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt lever-funksjon (Child Pugh A eller B). Ingen
dosejustering ngdvendig, Brukes med forsiktighet ved forhayede leverenzymer eller forhgyet totalbilirubin. Nedsatt nyrefunksjon: Ved lett til moderat nedsatt nyrefunksjon uten andre kriter-ier for dosereduksjon (alder, kroppsvekt) er dosejustering
ikke ngdvendig. Men ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF og serumkreatinin 2133 umol/liter forbundet med alder >80 ar eller kroppsvekt <60 kg, er dosereduksjon ngdvendig, 2,5 mg 2 gander daglig anbefales.
Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR 15-29 ml/minutt) gjelder falgende anbefalinger: Ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF: Laveste dose, 2,5 mg 2 ganger daglig. For behandling av DVT, behandling av LE og
forebygging av residiverende DVT og LE (VTER) 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 dr: Ingen data tilgjengelid. Eldre: NVAF: Ingen dosejustering er nadvendig, med mindre kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier). VTEt og
VTE: Inden dosejustering nodvendid. Dosereduksjon ved spesielle kriterier: Forebyd-ging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Til pasienter med minst 2 av faldende karakteristika; alder >80 dr, kroppsvekt <60 kg, eller
serumnkreatinin 2133 pmol/liter, anbefales 2,5 mg 2 ganger daglig. Pasi-enter som gjennomgar konvertering: Apiksabanbehandling kan startes opp eller fortsettes hos pasienter med NVAF som kan ha behav for kanvertering. Hos pasienter som ikke
tidligere er behandlet med antikoagulantia, ber minst 5 doser apiksaban 5 mg 2 gander daglig (2,5 mg 2 gander daglig hos pasienter som oppfyller kriteriene for dosereduksjon (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier og Nedsatt nyrefunksjon)) gis
for konvertering for & sikre tilstrekkelig antikoagulasjon. Dersom konvertering er ngdvendig fgr 5 doser apiksaban kan gis, ber en metningsdose pd 10 mg gis, etterfulgt av 5 mg 2 gander daglig. Doseringsregimet ber reduseres til en metningsdose pa
5 mg etterfulgt av 2,5 mg 2 gander daglig dersom kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier og Nedsatt nyrefunksjon). Metningsdosen bar gis minst 2 timer fgr konvertering. Far konvertering bar 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 gjennomgdr konvertering. Administrering: Sveldes
med et glass vann. Kan tas med eller uten mat. Kan knuses eller opplases i vann, 5% dekstrase i vann (DSW) eller eplejuice, eller blandes med eplemos og gis umiddelbart. Kan knuses 0g opplases i 60 ml vann eller D5W og gis umiddelbart
gjennom nasodastrisk 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 bladningsrisiko. Lesjoner eller tilstand som vurderes som signifikant risikofaktor for alvorlige bladninder. Dette kan inkludere gjeldende eller nylig gastrointestinal bledning, tilstedevaerelse av ondartede svulster med hay risiko for bladning,
nylig hjerne-, spinal- eller gyekirurgi, nylig intrakraniell bledning, kjente eller mistenkte gsofagusvaricer, arteriovengse misdan-nelser, vaskuleere aneurismer eller store intracerebrale vaskuleere misdannelser. Samtidig behandling med noen andre
antikoagulantia f.eks. ufraksjonert heparin (UHF), lavmolekyleert heparin (enoksaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia (warfarin, rivaroksaban, dabidatran etc.) unntatt under spesifikke forhold rundt bytte av
antikoagulantbehandling, eller nar UHF er gitt ved doser som gjer det ngdvendig d opprettholde et dpent sentralvengst eller arterielt kateter.Forsiktighetsregler: Bladningsrisiko: Pasienter avervakes naye for tegn til blgdning. Brukes med
forsiktighet ved tilstander med ekt risika for blgdninger. Behandling ma avbrytes ved alvorlige bledninger. Kombinasjon med acetylsalisylsyre ma anvendes med forsiktighet pga. potensielt hayere blgdningsrisika. Selv om behandling med apiksaban
ikke krever rutinemessig monitorering av ek-sponering, kan en kalibrert kvantitativ anti-faktor Xa-analyse vaere nyttig ved spesielle tilfeller hvor informasjon om apiksabaneksponering kan veere til hjelp ved kliniske avgjgrelser, feks. overdose og
akuttkirurgi. Mekaniske hjerteklaffer: Bruk av Eliquis er ikke anbefalt. Pasienter med antifosfolipidsyndrom: Direktevirkende orale antikoadulantia (DOAK) inkl. apiksaban, er ikke anbefalt hos pasienter med tidligere trombose som er diagnostisert med
antifosfolipidsyndrom. Dette gjelder saerlig pasienter som er trippel-positive (for lupus antikoagulant, antikardiolipin antistoffer, og anti-beta 2-glykoprotein | antistoffer). Behandling med DOAK kan vaere assosiert med gkt fore-komst av
tilbakevendende trombatiske hendelser, sammenlignet med behandling med vitamin K-antagonist. Kirurdi og invasive prosedyrer: Eliquis ber seponeres minst 48 timer far elektiv kirurgi eller elektive prosedyrer ved moderat eller hay risiko for
bledning. Dette inkluderer prosedyrer hvor sannsynligheten for klinisk signifikant blgdning ikke kan ekskluderes eller hvor risikoen for bladning er uakseptabel. Eliquis bar seponeres minst 24 timer fer elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer ved lav
risiko for bladning. Dette inkluderer prosedyrer hvor enhver blgdning som oppstdr er forventet d vaere minimal, pa et ukritisk omrdde og som kan enkelt handteres. Dersom kirurgi eller invasive prosedyrer ikke kan utsettes, ber forsiktighet utvises
mht. gkt bladningsrisiko. Denne bledningsrisikoen bar 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. Midlertidig seponering: Seponering av apiksaban pda. aktiv bledning, elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer gker risikoen for trombose. Avbrytelse av behandling ber unngds, og dersom apiksaban ma seponeres
midlertidig for noen grunn, ber behandlingen gjenopptas sd raskt som mulig. Spinal/epiduralanestesi eller punks-jon: 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 hematomn, som kan fgre til langvarig eller permanent lammelse. Risikaen for slike hendelser kan gke ved postoperativ bruk
av innlagt epiduralkateter eller samtidig bruk av legemidler som pavirker hemo-stasen. Innlagt epidural eller intratekalkateter md fiernes minst 5 timer far farste dose av apiksaban. Risikoen kan ogsd oke ved traumatisk eller gjentatt epidural- eller
spinalpunksjon. Pasienter md jevnlig overvakes for tegn og symptomer pa nevrologisk svekkelse (feks. nummenhet eller svakhet i bena, dysfunksjon i tarm eller bleere). Dersom nevrologiske utfall blir registrert, er umiddelbar diagnose og behandling
nedvendig. Far nevroaksial interven-sjon md legen vurdere mulig nytte mot risiko hos antikoagulerte pasienter eller hos pasienter som skal antikoaguleres for tromboseprofylakse. Det er inden klinisk erfaring med bruk av apiksaban samtidig med
innlagt epidural eller intratekalkateter. | tilfeller hvor det er et slikt behov, 0g basert pa generelle PK-data, skal det vaere et tidsintervall pd 20-30 timer (dvs. 2 x halveringstiden) mellom siste dose av apiksaban og fjerning av kateter, og minst én dose
bar utelates for fjerning av kateter. Neste dose med apiksaban kan gis minst 5 timer etter at kateteret er fjernet. Erfaring med nevroaksial blokade er begrenset, og ekstra forsiktighet anbefales ved bruk ved nevroaksial blokade. Hernodynamisk
ustabile LE-pasienter eller pasienter som trenger trombolyse eller pulmonal embolektomi: lkke anbefalt som et alternativ til ufraksjonert heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemadynamisk 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 (VTEE) ved aktiv kreft er
ikke fastsldtt. Nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering. Eldre: @kende alder kan gke bledningsrisikoen. Forsiktighet utvises ved samtidig bruk av ASA hos eldre, pda. po-tensielt hgyere bladningsrisiko. Kroppsvekt: Lav kroppsvekt (<60 kg) kan gke blgdningsri-
sikoen. Nedsatt leverfunksjon: Apiksaban er ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Bar brukes med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt
leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Pasienter med forhayede leverenzymer ALAT/ASAT >2 x ULN eller total bilirubin 21,5 x ULN var ekskludert i kliniske studier. Brukes med forsiktighet i denne populasjonen. Fgr behandlingsstart ber det utfares en
leverfunksjonstest. Hoftebruddskirurgi: Ingen data foreligger, og bruk er ikke anbefalt. Laboratoriepa-rametre: Sma og varierende forandringer i koagulasjonstester ved forventet terapeutisk dose. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og bar ikke brukes ved
sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasernangel eller glukose-galaktosernalabsorpsjon.Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Hernmere av CYP3A4 og P-gp:
Samtidig bruk av preparater som er sterke hemmere av bade CYP3A4 og P-gp, som azolantimykotika (feks. ketokanazal, itrakanazol, varikonazol og pasakonazol) og hiv-proteasehemmer (feks. ritonavir) anbefales ikke, da det kan fare til en
fordobling i AUC og 1,6 x gkning i Cmax for apik-saban. Aktive substanser som ikke anses som sterke CYP3A4- og Pgp-hemmere (feks. diltiazem, naproksen, klaritromycin, amiodaron, verapamil, kinidin), er forventet & gke plasmakonsentrasjonen av
apiksaban i mindre grad, og ingen dosejustering er ngdvendig. Diltiazem 360 mg 1 dang daglig, ga 1,4 og 1,3 x gkning i hhv. gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Naproksen 500 mg enkeltdose, ga 1,5 0g 1,6 x gkning i hhv.gjennomsnittlig
AUC 0g Cmax for apiksaban. Klaritromycin 500 mg 2 dangder daglig, da 1,6 od 1,3 x gkning i hhv. gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Induktorer av CYP3A4 og P-gp: Samtidig bruk av sterke CYP3A4- g P-gp-induktorer (ri-fampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt) kan fare il redusert plasmakonsentrasjon av apiksaban. Hos pasienter som far samtidig systernisk behandling med potente induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, bar 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, od for forebygging av residiverende DVT og LE. Apiksaban er ikke anbefalt for behandling av DVT
0g LE hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, da effekten kan bli pavirket. Antikoagulantia, plateaggregas-jonshernmere, SSRI/SNRI og NSAID: P4a. ekt bledningsrisiko er samtidig bruk
med andre antikoagulantia kontraindisert. Samtidig bruk av platehermere aker risikoen for bladning. Forsiktighet ma utvises ved samtidig behandling med SSRI eller SNRI eller NSAID, inkL. ASA. Etter operasjoner er andre midler som hemmer
blodplateaggredering eller andre antitrombotiske midler ikke anbefalt ved samtidig bruk av apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer og tilstander som krever mono- eller dobbelterapi med platehemmer, bar en n@ye vurdering av potensiell fordel
mot potensiell risiko utfares far denne behandlingen kombineres med apiksaban. Det er begrenset erfaring ved bruk av trombolytiske midler for behandling av akutt iskemisk slag hos pasienter som bruker apiksaban. Legemidler forbundet med
alvorlige bladninger som ikke er anbefalt samtidig med apiksaban, er feks. trombolytiske agens, GPIIb/llla-reseptorantagonister, tienopyridin, dipyridamol, dekstran, sulfinpyrazon, vitamin K-antagonister og andre orale antikoagulantia. 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 nyfadte og spedbarn kan ikke utelukkes. En beslutning md tas om ammingen skal opphare 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): Vianlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme. Hjerte/kar: Blgdning, hematom. @vrige: Kontusjon.
Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, hematochezi. Hjerte/kar: Hypotensjon (inkL. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Immunsystemet: Pruritus. Kj@nnsorganer/bryst:
Unormal vaginalblgdning, urogenitalbledning. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, skt ASAT, okt alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubin i blod, skt y-GT, ekt ALAT. Luftveier: Neseblgdning. Nyre/urinveier: Hematuri. @vrige: Bladninger etter operasjon
(inkl. hernatom etter operasjon, sarbledning, heratom pd punksjonssted og bladning pa innstikksted for kateter), sarsekresjon, bladning ved snittstedet (inkl. hematom pd snittstedet), operasjonsbled-ninder. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000):
Gastrointestinale: Rektalbledning, tannkjettbledning. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk dem og anafylaksi. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskeloladning. @ve: Blgdning i @vet. Forebygging av slag og systemisk
embolisme hos voksne med NVAF: Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme, dastrointestinal bladning, rektalbledning, tannkjettblad-ning. Hjerte/kar: Bladninger, hernatom, hypotensjon (inkL. hypotensjon i
forbindelse med operasjoner). Lever/dalle: @kt y-GT. Luftveier: Nesebladning. Nyre/urinveier: Hemnaturi. @ye: Bladning i @yet (inkl. konjunktival bladning). @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni.
Gastrointestinale: Hemoroideblgdninger, blgdning i munn, hematochezi. Hjerte/kar: Intraabdominal bledning. Hud: Hudutslett. Immunsyste-met: Hypersensitivitet, allerdisk dem, anafylaksi, pruritus. Kjgnnsordaner/bryst: Unormal vaginalblgdning,
uradenitalbledning. Lever/dalle: Unormal leverfunksjonstest, skt ASAT, skt alkalisk fosfatase i blod, ekt bilirubin i blod, skt ALAT. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Hjernebladning. Underskelser: Okkult blod. @vrige: Blgdning pd administreringsste-
det, traumatisk blgdning, blgdninder etter aperasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarbledning, hematom pa punksjonssted og bladning pa innstikksted for kateter), sarsekresjon, bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet),
operasjonsbladninger. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Retroperito-neal bledning. Luftveier: Blgdning i luftveiene. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. Behandling av DVT og LE, og forebygging av residiverende DVT og
LE (VTER): Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombo-cytopeni. Gastrointestinale: Kvalme, gastrointestinal blgdning, bladning i munn, rektalbledning, tannkjettbladning. Hjerte/kar: Bledninder, hematom. Hud: Hudutslett. Kjennsordaner/
bryst: Unormal vaginalbledning, urogenital-bladning. Lever/dalle: @kt y-GT, okt ALAT. Luftveier: Nesebladning. Nyre/urinveier: Hematuri. @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Hemoroideblgdninger, hematochezi.
Hjerte/kar: Hypotensjon (inkL. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk @dem, pruritus. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, skt ASAT, ekt alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubin i blod. Luftveier:
Hemop-tyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. Undersgkelser: Okkult blod. @ye: Bladning i eyet (inkL. konjunktival bladning). @vrige: Bladning pd administreringsstedet, traumatisk blgdning, bledninger etter operasjon (inkl. hematom etter
operasjon, sarbledning, hematom pa punksjonssted og bladning pd innstikksted for kateter), sarsekresjon, bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), operasjonsblgdninger. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Luftveier: Blgdning i
luftveiene. Nevrologiske: Hjernebledning. Overdosering/Fordiftning: Overdose kan fare til gkt bladningsrisika. Ved bledningskamplikasjoner ma behandling avsluttes og drsaken utredes. Passende behandling, feks. kirurgisk hemostase eller
transfusjon av ferskfrosset plasma, ber vurderes. His livstruende bladning ikke kan kontrolleres ved disse metodene, kan administrering av protrombinkomplekskonsentrater (PCCs) eller rekombinant faktor Vila vurderes. Ved alvorlige bladninger ber
det vurderes a kansultere en koagulasjonsspesialist, avhendig av lokal tilgjendelighet. Se Giftinformasjonens anbefalinger BO1A FO2 pa www.felleskatalogen. no. Edenskaper: Klassifisering: Potent, oral, reversibel, direkte og medet selektiv aktiv
hemmer av faktor Xa. Krever ikke antitrombin Il for antitrombotisk aktivitet. Virkningsmekanisme: Hemmer fritt og trombebundet faktor Xa, og protrombinaseaktivitet. Inden direkte effekter pd blodplateaggregasjon, men hemmer indirekte
trombinindusert blodplateaggredasjon. Hindrer generering av trombin og utvikling av blodpropp ved & inhibere faktor Xa. Anti-trombotisk effekt i forebydging av arterielle og vengse tromboser ved doser som bevarte hemostasen er vist i
dyremodeller. Absorpsjon: Absolutt biotilgjengelighet er tilneermet 50% for doser opptil 10 mg. Absorberes raskt med Cmax etter 3-4 timer. Lineger farmakokinetikk med doseproporsjonale gkninger med eksponering for orale doser opptil 10 mg.
Opplesningsbegrenset absorpsjon med begrenset biotilgjendelighet ved doser >25 md. Proteinbind-ing: Ca. 87%. Fordeling: Vd ca. 21 liter. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Flere eliminasjonsveier. Metaboliseres i hovedsak via CYP3A4/
CYP3A5 med mindre bidrag fra CYP1A2, CYP2C8, CYP2(9, CYP2C19, CYP2J2. Hoveddelen av legemiddelrelatert komponent i humant plasma er uendret apiksaban uten sirkulerende metabolitter. Apiksaban er substrat for transportproteiner, P-gp og
brystkreft resistensprotein (BCRP). Utskillelse: Ca. 25% gjenfinnes sorn metabolitter, starsteparten i feces. Total clearance er ca. 3,3 liter/time. Utskillelse via nyrene star for ca. 27% av total clearance. Utskilles ogsd via dalle od direkte fra tarmen.
Pakningder og priser: 2,5 mg: 10 stk.1 (blister) kr 158,20. 20 stk.1 (blister) kr 280,10. 60 stk.1 (endose) kr 767,70. 168 stk.1 (blister) kr 2084,20. 5 mg: 14 stk.2 (blister) kr 206,90 . 28 stk.2 (blister) kr 377,60. 56 stk.2 (blister) kr 718,90. 100 stk.2
(endose) kr 1255,30. 168 stk.2 (blister) kr 2084,20. 168 stk. blisterpakning (2,5 mg) har sol/mdne-symbol pa brettene, 100 stk. blisterpakning er en institusjonspakning. Refusjon: Refusjonsberettiget bruk kun 2,5 mg: Forebyggding av vengs
trombo-embolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomdatt hofte- eller kneprotesekirurgi. Refusjonsberettiget bruk 2,5 og 5mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme has voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer
(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 (fo.m. NYHA klasse ). 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 Lungeernboli, 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 mdneder.

Referanse: 1. Eliquis (apixaban) preparatomtale, gjeldende per 01.07.2019. 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 02.07.2018. 4. Lixiana (edoxaban) preparatomtale, gjeldende per 21.06.2019.



HVILKE VURDERINGER
VILLE DU SELV HA GJORT?

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

§ “q_"l'-l'.-' 4 |

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 lkke anbefalt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

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

- =
Eli quis
* 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

PP-ELI-NOR-1228. 432N01905290-01 AD-mail: 12.08.2019
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Organdonasjon for migranter

og etniske minoriteter

Migranter og etniske minori-
teterihele Europa har gkende
behov for organtransplantasjon,
scerlig nyretransplantasjon.

Migranter og etniske minoriteter har stort
behov for transplantasjoner, og behovet er
gkende (1). Arsaken er hgy sykdomsbyrde
forbundet med risikofaktorer som diabetes
og lav sosiopkonomisk status. Likevel er
andelen organdonorer lav (1). Hyppigheten
av ulike blod- og vevstyper varierer mellom
ulike etniske grupper, og likhet finnes oftere
hos nere familiemedlemmer og mennesker
av samime etnisitet.

Ideelt sett burde donorpopulasjonen vere
like mangfoldig som mottakerpopulasjo-
nen. I Storbritannia utgjer ikke-europeiske
etniske minoriteter -hovedsakelig av indisk,
pakistansk og karibisk opphav - 11% av
populasjonen, 7 % av organdonorer, 35 %
av personer som venter pa nyretransplanta-
sjon og 21 % av de som dgde mens de sto pd
venteliste (2).

Norge har et gkende mangfold i popula-
sjonen og mange ikke-europeiske migranter
og etniske minoritetsgrupper, hovedsakelig
av somalisk, pakistansk, syrisk, irakisk og
eritreisk avstamning. De deler mange av de
samme risikofaktorene for nyresvikt i ende-
stadiet. Forelppig er disse gruppene beskyt-
tet av en yngre aldersdemografi.

Lite er kjent om etnisitet og organdona-
sjon i Norge, fordi data om etnisitet ikke
samles regelmessig, og nar dette gjores,
registreres kun informasjon om fgdeland

3)-

Organdonasjon fra avded giver
Ved slutten av livet kan religigs overbevis-
ning, kulturelle perspektiver og sprak
hindre en informert diskusjon om organ-
donasjon mellom kliniker og familie. Det
er viktig & bemerke at ingen av verdens-
religionene forbyr organdonasjon (4).
Lovgivningen om transplantasjon, som ble
revidert i 2015, legger vekt pa gnsket til den
avdgde (5). Dersom preferanser ikke er kjent,
er det synet til familien som vil veere avgje-
rende. [ 2018 sa familien til hver tredje avdgde
som kvalifiserte som organdonor i Norge,
nei til organdonasjon (6). Vi kjenner ikke
potensielle donorers etnisitet og har derfor
ikke tall pd avslag blant etniske minoriteter.
Andelen migranter og etniske minoriteter
som avslar i Storbritannia, er imidlertid 50 %
hgyere enn i den gvrige befolkningen (7).

«Ideelt sett burde donorpopu-
lasjonen vaere like mangfoldig
som mottakerpopulasjonen»

Klinikere, seerlig i intensivenheter, spiller
en avgjgrende rolle i & oppfordre til organ-
donasjon fra avdgde givere. Nasjonale kom-
munikasjonskampanjer, skriftlig materiale
pa ulike sprak samt opplering av spesiali-
sert helsepersonell og tolker er viktig for
a tilrettelegge for samtaler mellom klinikere
og familiemedlemmer (1).

Organdonasjon fra levende giver

I Norge utgjgr organdonasjon fra levende
giver en fjerdedel av nyretransplantater.
Disse varer lenger, har mindre sannsynlig-
het for a bli avvist av mottakeren og er trygt
for giveren.

Organdonasjon fra levende giver skjer
tilsynelatende sjelden blant migranter og
etniske minoriteter, som da er avhengige av
organer fra avdgde givere (8). Den britiske
transplantasjonslegen Adnan Sharif har
beskrevet paradokset i den navearende situa-
sjonen: «Etniske minoriteter oppgir mange
bekymringer rundt organdonasjon relatert
til manglende tillit, eller religigse eller sosio-
kulturelle problemer, men disse bekymrin-
gene ser ikke ut til & oppsta ndr situasjonen
er reversert - til det & motta et organ eller
stamcelletransplantat» (9) (forfatternes egen
oversettelse).

For & fremme organdonasjon fra levende
donor hos migranter og etniske minoriteter
er det npdvendig med direkte involvering
og myndiggjering av individer fra minori-
tetsgrupper. Dette kan fgre til anerkjennelse
og gkt mulighet til & mote bekymringene.
De kliniske resultatene kan da bli bedre, og
prinsippet om frivillig gjensidighet ivaretas.

Muligheter for fremtiden

Det er mer enn ti dr siden rapporten til den
nasjonale arbeidsgruppen for organdona-
sjon ble publisert i Norge, og det er pa tide
med en revisjon (10). Na har vi en mulighet
til 4 vurdere de ulike etniske minoritets-
gruppenes behov, perspektiver og delta-
kelse. Gjennom koordinert innsats kan vi
bidra til & realisere det potensialet organ-
donasjon utgjgr for & redde og forbedre liv.
Vi gnsker d takke Harald Siem, Arild Aambg, Thor Indseth,

Kithe Meyer og Elin Hoffmann Dahl for deres nyttige
bidrag.

Mottatt 6.6.2019, forste revisjon innsendt 9.8.2019,
godkjent 11.8.2019.
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Nasjonalt ryggmargsskaderegister
som kvalitetsverktay

Etryggmargsskaderegister har
vist seg d veere et nyttig verktgy
for @ heve kvaliteten av behand-
lingen for pasienter med rygg-
margsskade.

Det er ikke mange ryggmargsskadde i Norge,
omtrent 120 nye pasienter per dr. Disse har
imidlertid mange helseutfordringer bade

i akuttfasen og senere i livet (1). Ryggmargs-
skader kan oppsta ved alle niva i ryggsoylen,
og nivaet skaden er p3, avgjor hvilke kropps-
funksjoner som blir pavirket. De aller fleste
ryggmargsskader forer til lammelser og
fplelsestap distalt for skadestedet, med ned-
satt blere-, tarm- og seksualfunksjon.

Det er tre spesialavdelinger for rehabilite-
ring og oppfelging av pasienter med rygg-
margsskade i Norge. Avdelingene er lokali-
sert ved Sunnaas sykehus, Haukeland uni-
versitetssjukehus og St. Olavs hospital.

Norsk ryggmargsskaderegister (NorSCIR)
har veert i drift siden 2011, og ble godkjent
som nasjonalt medisinsk kvalitetsregister
av Helse- og omsorgsdepartementet hgsten
2012. Gjennom innsamling av nasjonale
data far man et viktig grunnlag for a utvikle
forebyggende tiltak og gode pasientforlgp.

I Norsk ryggmargsskaderegister registreres
data om forekomst, medisinsk behandling,
rehabilitering og oppfelging av personer
med ryggmargsskade. Pasientrapporterte
data om livskvalitet og tilfredshet med funk-
sjon i daglige aktiviteter er ogsd inkludert.

Data fra registeret for perioden 2012-16
viser at nesten halvparten (47 %) av de trau-
matiske skadene er forarsaket av fall, og at
hoyest forekomst er i aldersgruppen 60-74 ar
(2). Det er en tendens til at traumatiske rygg-
margsskader oftere inntreffer i lgpet av ar-
og sommermdnedene (2). 41 % av skadene og
ulykkene skjer i helgene (2). Dette kan veere
viktig informasjon ved planlegging av syke-
husdrift. Pasienter med ikke-traumatisk
ryggmargsskade er signifikant eldre, har
mindre nevrologiske utfall og kortere syke-
husopphold sammenlignet med pasienter
med traumatisk ryggmargsskade (3).

Under rehabiliteringsoppholdet skal det
utfores en undersgkelse og klassifikasjon av
ryggmargsskaden etter de etablerte interna-
sjonale ISNCSCI-retningslinjene (Internatio-
nal Standards for Neurological Classification
of Spinal Cord Injury) (4-6).

Registeret har gjort det lettere a ha aktiv
informasjonsutveksling i fagmiljoet. Registe-
rets resultater har blitt brukt til & drofte
dagens rutiner. I 2014 avdekket registeret at
nevrologisk klassifikasjon i mange tilfeller
ikke var utfort (1). Fagmiljget valgte derfor

nevrologisk klassifikasjon som aktuelt kvali-
tetsforbedringsprosjekt.

Formalet med kvalitetsforbedringspro-
sjektet var a etablere gode rutiner for gjen-
nomfgring av nevrologisk klassifikasjon
av en ryggmargsskade. I prosjektet ble det
etablert et tverrfaglig nettverk som inklu-
derte alle tre sykehus involvert i behandling
av ryggmargsskadde. Leeringsnettverket har
utarbeidet en felles prosedyre for nevrolo-
gisk klassifikasjon av skader. Prosedyren har
til hensikt & sikre en prosess som gir god
kvalitet pa undersgkelsen, inkludert doku-
mentasjon. Denne inneholder ogsa en opp-
leeringspakke for nyansatt helsepersonell (7).
For a bidra til vedvarende forbedring i pro-
sjektet har registeret utarbeidet en rapport
som manedlig sendes ut til sykehusene.
Rapporten skal gi en oppdatert status pa
andelen utforte undersgkelser ved bade
innkomst og utreise til enhver tid. Resul-
tater i registeret viser en tydelig gkning
i antall gjennomferte undersgkelser fra 2014
til 2017. 12014 var det 74 % som ble undersgkt
ved utreise, mens det i 2017 var 87 % (1).

Prosjektet er et godt eksempel pa hvordan
et nasjonalt medisinsk register kan brukes
som et kvalitetsverktgy som kommer bade
pasientbehandlingen og fagmiljget til gode

8).
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Because acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (@aTTP)
Is a medical emergency, diagnosing and starting treatment early
may help guard against the high risk of early, preventable
deaths in aTTP!

1. Marie Scully, Beverley J. Hunt, Sylvia Benjamin et al. Guidelines on the diagnosis and management of thrombotic thrombocytopenic
purpura and other thrombotic microangiopathies. British Journal of Haematology, 2012, 158, 323-335.
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Karriereveiledning kan forhindre
og redusere sykefravaer

Det nasjonale karriereveiled-
ningstilbudet er antakelig lite
kjent for pasienter og helse-
vesen. Det er ddrlig nytt for folke-
helsen.

Sykmeldte kan i varierende grad anses

a vere i en overgang, hvor det for mange
kan veere vanskelig a komme tilbake til egen
jobb eller ut i annen jobb. Det er derfor
viktig for bade samfunn og individ at over-
gangen blir sa kort som mulig (1).

Den gkende omstillingstakten i arbeids-
livet og endringer av kravene til den enkelte
arbeidstaker understreker behovet for, og
fordelene med, tidlig karriereveiledning for
a redusere og forhindre sykefraveer (2). Dette
underbygges ogsd av arbeidsforholdenes
kjente potensielle betydninger for sykefra-
veer, bade gjennom skadelig pavirkning av
helsen og gjennom kravene som stilles
i arbeidet (3). Her tillegges bade psykologiske
og sosiale mekanismer samt individfaktorer
som alder, kjgnn og personlighet, betydning.
Mindre tid og ressurser til & prioritere
arbeidsplassutfordringer krever mer sam-
arbeid mellom sektorene. Dette samarbeidet
vil kunne fore til mer malrettede tiltak for
den enkelte pasient, med positiv innvirkning
pa sykefraveer og ufgretrygd (4).

Finnes i alle fylker
Samtidig som enkeltmennesker utsettes for
stadig mer omstillingspress, plasseres ansva-

ret for egen karriereutvikling nd i stgrre
grad hos individet. Karriereveiledning ma
derfor stimulere og stgtte den enkelte til

selv a bli ekspert pa a utvikle karrierekompe-

tanse og navigere i et omskiftelig arbeids-
marked (5). Det er viktig at legestanden
kjenner til karriereveiledning som tiltak og
hvordan slik veiledning kan vare et positivt
supplement til medisinsk behandling eller
forebygge arbeidsrelatert sykefraveer. De
offentlige karrieresentrene i Norge er godt
rustet til & gi slik veiledning. Offentlige
karrieresentre finnes i alle fylker og eies av
fylkeskommunene, i mange tilfeller i part-
nerskap med NAV. Kompetanse Norge,

«Deterviktigatlegestanden
kjenner til karriereveiledning
som tiltak»

et direktorat under Kunnskapsdepartemen-
tet, har den overordnede koordinatorrollen
i tillegg til ansvaret for den faglige kvalitets-
sikringen av karriereveiledningsfeltet. Kar-
rieresentrene tilbyr gratis karriereveiled-
ning til alle over 19 ar. Malet er gode og
velinformerte valg knyttet til utdanning,
opplearing og arbeid med utgangspunkt

i veiledning som gker kjennskapen til egne
egenskaper, interesser og kompetanse (6).
Vi benevner alle vire brukere med behov
for karriereveiledning som «veisgkere».
Veispkerne bestiller veiledningstime sely,
og en viktig forutsetning for god fremdrift
er at vedkommende selv er motivert for
prosessen med a skape en bedre arbeids-
situasjon for det er ngdvendig med syke-

melding, eller med & komme raskere tilbake
i arbeid. Spesielt i de tilfellene der jobbytte
eller kompetanseheving er ngdvendig for at
vedkommende skal kunne sta i arbeid, kan
karrieresentrene bidra forebyggende med

a redusere utfordringer ved overganger, og
dermed ogsa sykefraveeret.

@nsker a bli brukt mer
Samarbeid mellom ulike kompetansemil-
joer, f.eks. fastleger, andre behandlere og
karrieresentrene, kan gi bedre muligheter
til & jobbe tverrfaglig med & fjerne drsakene
til arbeidsrelatert sykdom. Vi gnsker derfor
at behandlingsapparatet kjenner til oss, kan
informere om oss og vare tjenester, og kan
benytte var kompetanse der det er relevant.
Karriereveiledning som politisk vedtatt,
malrettet og effektivt ikke-medisinsk fore-
byggende virkemiddel vil pd denne maten
understgtte Legeforeningens delmal om
a fremme malrettede tiltak for folkehelsen
(7).

Det er laget en oversikt over landets kar-
rieresentre hvor man kan finne mer infor-
masjon om tjenestene i ulike fylker (6).

Mottatt 21.1.2019, forste revisjon innsendt 12.8.2019,
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Formalin til besveer

Landets patologiavdelinger er

i stor grad kvinnedominerte.
Erdet trygt d jobbe der ndr man
er gravid?

Avdeling for patologi ved Stavanger univer-
sitetssjukehus tar arlig imot drgyt 35 000
vevsprever og operasjonspreparater. Det er
blitt stilt spgrsmdl ved om det er trygt for
gravide a handtere de formalinfikserte
preparatene. Ved enkelte avdelinger for
patologi andre steder i Norge fritas gravide
fra dette arbeidet, noe det ikke har veert
tradisjon for i Stavanger. Avdelingen hadde
imidlertid ikke gjort undersogkelser eller
risikovurderinger spesielt med henblikk pd
gravide og formalin. Videre bidro problem-
stillingen til refleksjon over i hvilken grad
ogsa andre ansatte enn gravide potensielt
eksponeres for formalin.

Om formalin
Formaldehyd (CH,0) produseres ved mange
naturlige prosesser og forekommer i de
fleste levende organismer og i miljpet.
I menneskeblod er endogen konsentrasjon
omtrent 0,1 mmol/l (1). Formaldehyd er et
stoff som er klassifisert som kreftfremkal-
lende og mutagent/reproduksjonsskadelig.
Formaldehydopplgsning 4 % brukes til fikse-
ring av vevsprgver, mens det er hgyere kon-
sentrasjon ved fiksering av hjerner. Lgsnin-
gen er stabilisert med 1% metanol og blir
vanligvis kalt formalin. Ved romtemperatur
er formalin en fargelgs veeske med stik-
kende lukt. Den er giftig ved innanding,
hudkontakt og svelging, er etsende og kan
gi allergi. Industriarbeidere eksponert for
formalin har gkt risiko for kreft i nese- og
munnhule, og det er mulig gkt risiko for
leukemi hos patologer (2). I henhold til
kjemikalieforskriften skal eksponering
reduseres sd langt det er mulig (3). For til-
svarende stoffer gjelder i utgangspunktet
nulleksponering for gravide (4). Dette er
i praksis ikke mulig & oppnd, da formal-
dehyd forekommer overalt i miljget i lave
konsentrasjoner.

Statens arbeidsmiljginstitutt (STAMI) ble
kontaktet og kunne fortelle at hdndtering av
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formaldehyd ved graviditet vurderes ulikt.
Noen, som danske arbeidsmiljgmyndig-
heter, mener at graviditet ikke medferer
strengere krav enn for andre arbeidstakere.
Andre har som policy at gravide ikke skal
handtere formaldehyd (Mimmi Leite og
Petter Kristensen, Statens arbeidsmiljginsti-
tutt, personlig meddelelse). Instituttet
bemerket at nulleksponering ikke er det
samme som nullhdndtering, men at dette
oppnads ved at arbeidet planlegges og til-
rettelegges pa bakgrunn av en grundig
risikovurdering. De pdpekte at man ma ta
hgyde for at formaldehyd er svert flyktig,
og arbeid under avtrekk vil veere relevant
ndr stoffet hdndteres. Dette vil likevel ikke
veere tilstrekkelig nar det skjer uhell/sgl.
Derfor er tiltak for & hindre uhell viktig

i tilrettelegging av arbeidet med formal-
dehyd for gravide.

«Viutarbeidet prosedyrer
forutferingavarbeid de
forskjellige stedene hvor
formalin forekommer»

Formaldehyd har grenseverdi 0,5 ppm
(= parts per million =1 cm?® gass per 1 m?’ luft).
Grenseverdi vil si maksimumsverdi for gjen-
nomsnittskonsentrasjonen av et kjemisk
stoff i pustesonen til en arbeidstaker i en
fastsatt referanseperiode pa atte timer (5).
Lukteterskelen for formaldehyd er,05-1 ppm,
dvs. at grenseverdien kan veere overskredet
dersom lukt av formaldehyd merkes. Formal-
dehyd har i tillegg en takverdi pa 1 ppm.
Takverdi er en gyeblikksverdi som angir
maksimalkonsentrasjon av en kjemikalie
i pustesonen som ikke skal overskrides (5).
Statens arbeidsmiljginstitutt papekte at
i utgangspunktet gjelder samme grense for
gravide som for ikke-gravide, da stoffet ikke
er kjent d veere reproduksjonsskadelig. Etter-
som nyere dokumentasjon tyder pa at for-
maldehyd kan ha egenskaper som ogsa
pavirker fosteret (4), anbefaler instituttet
imidlertid at risikovurderingen for gravide
skal veere strengere enn for andre og at
eksponeringen ikke skal overstige Nasjonalt
folkehelseinstitutts anbefaling for hele
befolkningen, inkludert gravide (Mimmi

Leite og Petter Kristensen, Statens arbeids-
miljginstitutt, personlig meddelelse). Denne
grensen er 100 pg/m’ (med 30 minutters mid-
lingstid) (6), noe som tilsvarer 0,08 ppm.

Objektiv kartlegging

I samarbeid med bedriftshelsetjenesten

ble det besluttet & gjore en risiko- og sarbar-
hetsanalyse (ROS). En gruppe, bestdende av
ledelsen, representanter for de ansatte og
avdelingens verneombud, identifiserte
samtlige arbeidsprosesser hvor de ansatte
potensielt utsettes for formalin, som damp
i romluft eller ved direkte kontakt. Proses-
sene ble satt inn i et ROS-skjema, hvor sann-
synlighet og konsekvens ga gront, gult eller
rodt risikoniva.

Det ble gjennomfort yrkeshygieniske
malinger av formalinkonsentrasjon, bade
punktmalinger av ¥ times varighet og hel-
dagsmalinger. Flere personer ble ifprt dosi-
meter, og malingene ble utfgrt i representa-
tive situasjoner hvor ogsa rode kategorier
potensielt inngikk. Alle malingene unntatt
ved oppstart av fremfgringsmaskin var
under Nasjonalt folkehelseinstitutts anbefa-
ling pa 0,08 ppm.

Malingene ble satt inn i ROS-skjemaet og
bidro til a tydeliggjgre hvor det var mest
hensiktsmessig a gjore tiltak som kunne
redusere sannsynlighet eller konsekvens, og
dermed risikoniva. Noen tiltak kunne lett la
seg gjennomfgre ved endring av rutiner, for
eksempel rutiner for fylling av formalin pa
proveglass for uttak av vevsprgver i forbin-
delse med obduksjon. I arbeid ved frem-
foringsmaskin er det ngdvendig med bruk
av maske med gass-/dampfilter for 4 unnga
eksponering ut over anbefalt grenseverdi.

Det ble utarbeidet prosedyrer for utfgring
av arbeid de forskjellige stedene hvor forma-
lin forekommer, og rutiner for hvordan de
ansatte skal beskytte seg selv og andre mot
formalineksponering. Prosessen har bidratt
til & trygge de ansatte i arbeidet med forma-
lin.

Mottatt 2.7.2019, forste revisjon innsendt 19.8.2019,
godkjent 20.8.2019.
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Samarbeid med NAV

Graviditet: Vurder enten sykmelding
eller svangerskapspenger

Er dui tvil om pasienten bgr ha sykmelding
eller svangerskapspenger? Velg alltid bare den
ene, sa far pasienten pengene raskere.

Sykmelding: bare til dagen for
foreldrepermisjonen

Er mor sykmeldt helt fram til hun gér i foreldre-
permisjon, sykmelder du til og med dagen for
permisjonen. Foreldrepermisjonen starter
senest 21 dager for termin. Det betyr at siste
mulige sykmeldingsdag er 22 dager for
termin.

« Sykmelding: nar den gravide er syk

« Svangerskapspenger: nar arbeidet hennes
medfarer en risiko for fosteret

Hvis sykmeldingen overlapper perioden med

foreldrepenger, kan det bli feilutbetaling til mor,

derfor er det viktig med riktig til-og-med-dato

i sykmeldingen.

Far pasienten sykmelding og sgknad om
svangerskapspenger samtidig, kan det bli
forsinkelser i utbetalingen mens NAV avklarer
hvilken ordning som er riktig for henne.

For mer informasjon se www.nav.no/lege
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Leger og sosiale medier

Leger som bruker sosiale medier,
md veere bevisste pd at de ikke
skaper problemer for seg selv,
pasientene eller legestanden
generelt.

Leger, som mange andre, er flittige brukere
av sosiale medier, bade dpne og lukkede
fora. Leger bruker slike medier som leger,
som privatpersoner og i andre roller. Ridet
for legeetikk anser det som viktig at leger
og medisinstudenter deltar i slike fora.
Deltagelsen bidrar til 8 motta og spre kunn-
skap, men vi erfarer ogsa at den gir noen
seerlige utfordringer for leger. 12012 ga
Trond Markestad rdd om legers bruk av
sosiale medier (1). Ridet gnsker d oppdatere
radene. Et grunnspersmal er: Kan din aktivi-
tet pa sosiale medier ha uheldige fglger for
dine pasienter, ditt lege-pasient-forhold,
dine kolleger eller din egen karriere (2)?

«Detkan veere en god regel
atenke atdet man skriver,
kan komme pa trykkiavisen»

Leger ma veere seg sin rolle som lege
bevisst og vurdere om det han eller hun
legger ut av informasjon om seg selv pa
nettet, kan veere egnet til 4 svekke den gene-
relle tilliten eller pavirke et lege-pasient-for-
hold, skriver Markestad (1). Det er minst like
viktig i dag.

Etiske regler for leger

Fglgende paragrafer i Legeforeningens
etiske regler for leger (3) er seerlig viktige

i denne sammenheng: «Leger bgr delta

i offentlig debatt og bidra til helseinforma-
sjon» (kap. I, § 11), «Legen skal bygge sin
gjerning pa respekt for grunnleggende
menneskerettigheter, og pa sannhet og
rettferdighet i forhold til pasient og sam-
funn» (kap. I, § 1), «<En lege skal bevare taus-
het og vise diskresjon overfor det hun/han
far vite som lege» (kap. [, § 4), «Legen md
ikke gjgre bruk av eller anbefale metoder
som savner grunnlag i vitenskapelige under-
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sokelser eller tilstrekkelig medisinsk erfa-
ring» (kap. I, § 9), «En lege ber ut fra sine
forutsetninger medvirke til at allmenheten
og myndigheter far saklig informasjon om
medisinske spgrsmal» (kap. I, § 11) og «En
lege skal vise kolleger og medarbeidere
respekt og skal hjelpe, rade og veilede dem»
(kap.I1, § 1). Dessuten er kapittel IIl om mar-
kedsfering aktuelt i sin helhet.

Nar leger ytrer seg, ogsa som privatperso-
ner, ma de ha klart for seg sin rolle som lege.
Bdde hva man legger ut om seg selv, og
uttalelser i nettdebatter kan veere av en slik
karakter at det kan bidra til a svekke legers
tillit eller pavirke lege-pasient-forholdet.

For & opprettholde profesjonell distanse,
bor leger ikke veere Facebook-venn med
naverende eller tidligere pasienter. Fore-
sporsler bor hoflig avslas, og med en
begrunnelse. Helsedirektoratet har streng
fortolkning av taushetsplikten (1, 4).

Leger ma gjerne delta i diskusjoner, men
ma uttrykke seg slik at deres innlegg ikke
kan oppfattes stgtende eller diskrimine-
rende. De bor ogsd veere saklige. Det kan
veere en god regel a tenke at det man skriver,
kan komme pa trykk i avisen (5).

Det kan veere fristende & komme med
diagnostiske vurderinger av offentlige per-
soner. Det bgr man avsta fra (6).

De etiske reglene har strenge bestemmel-
ser om taushetsplikt. Pasienter kan ofte
gjenkjennes, selv om man har forsgkt
a anonymisere dem. Den lukkede Facebook-
gruppen «Allmennlegeinitiativet» oppford-
rer til at innlegg med pasientkarakteristika
legges ut av en kollega pa en annen kant av
landet for a redusere gjenkjenningsfaren.
Samtykke fra pasient fritar ikke legen fra
taushetsplikten. Sykehistorier kan ogsa anga
tredjeperson. Det paligger legen et serlig
ansvar ndr barn omtales. En lege ma aldri
opplyse om at det foreligger eller har fore-
ligget et lege-pasient-forhold.

Kapittel III i Etiske regler for leger
omhandler markedsfgring. Radet for
legeetikk mener at reglene ogsa er godt
egnet ndr leger bruker sosiale medier som
markedsfgringskanaler. Det er en trend
a benytte profesjonelle markedsfgrere, men
disse har ikke alltid satt seg inn i vare etiske
regler. Det er den medisinsk ansvarlige
legens ansvar at markedsferingen ikke
bryter etiske regler - uavhengig av hvilken
kanal som benyttes. Den medisinsk ansvar-

lige legens navn skal ogsa framga av annon-
sen.

Innen estetisk medisin er sosiale medier
mye brukt. I ett tilfelle tagget en plastikkir-
urgisk klinikk bilder av en 14-aring (7). Dette
medfgrer at 14-dringens fplgere ledes til
klinikkens sider. Klinikkens Instagram-opp-
folging var satt bort til en tredjepart, men
det fritar ikke klinikken for ansvar for mar-
kedsforingen.

En plastikkirurgisk klinikk loddet ut
behandlinger pd sin Facebook-side. Man ble
oppfordret til & dele sine historier, og hver
maned ble en vinner trukket ut. Ridet men-

Ramme1

Tenker du over hvordan din bruk

av sosiale medier kan pavirke pasienter,
kollegaer eller karrieren? Her er noen
retningslinjer for bruk av sosiale
medier.

Undersgk om det finnes egne retningslinjer
for sosiale medier der du jobber. Laer dem

Gjor deg kjent med personverninnstillin-
gene dine i de ulike kanalene

Serg for at du alltid har kontroll pa hva
som skrives i ditt navn

Meld fra dersom du oppdager upassende
innhold i sosiale medier

Engasjer deg gjerne i faglige diskusjoner,
men pa et generelt niva - ikke pasient-
rettet

Ikke del bilder eller annen informasjon
om pasienter, uten skriftlig samtykke

Ikke gi, bekreft eller spre pasientopplys-
ninger og taushetsbelagt informasjon via
sosiale medier

Vurder om vennerelasjoner med pasienter
pa sosiale medier kan pavirke lege-
pasient-forholdet

Veaer varsom med a svare pa medisinske
henvendelser i sosiale medier

Husk at journalister fritt kan sitere

fra sosiale medier. All informasjon som
legges ut pa offentlige sider uten adgangs-
begrensning, kan siteres fritt i andre infor-
masjonskanaler

Ikke benytt organisasjonens logo nar du
opptrer som privatperson

Vaer varsom med a kommentere arbeids-
relaterte saker som privatperson

Markedsfaring av helsetjenester skal ikke
bryte norsk lov eller legers etiske regler
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te dette var uverdig markedsfering, og at
man ikke tok tilbegrlig hensyn til pasientkon-
fidensialitet, og pala klinikken a stoppe
denne markedsfgringen (8). Bruk av Face-
book kan ogsa veere en mate a omga forbu-
det mot for- og etterbilder, en praksis som
ikke er tillatt (9).

Samfunnspolitisk avdeling i Legeforenin-

gen har laget en veiledning for bruk av
sosiale medier med punktvis oppstilte ret-
ningslinjer (ramme 1). Radet oppfordrer
medlemmene til 4 sette seg inn i denne og
alltid tenke ngye gjennom enhver publise-
ring.

Mottatt 26.6.2019, forste revisjon innsendt 13.8.2019,
godkjent 15.8.2019.

SVEIN AARSETH
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er spesialisti allmennmedisin og i arbeidsmedisin,
fastlege og leder av Radet for legeetikk.
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c Antitrombotisk middel.

VLixiana «Daiichi Sankyo»
ATC-nr.: BO1A FO3

T TABLETTER, filmdrasjerte 15 mg, 30 mg og 60 mg: Hver tablett inneh.: Edoksa-

ban 15 mg, resp. 30 mg og 60 mg, mannitol, hjelpestoffer. Fargestoff: 15 mg: Titan-
dioksid (E 171), redt og gult jernoksid (E 172). 30 mg: Titandioksid (E 171), rodt
jernoksid (E 172). 60 mg: Titandioksid (E 171), gult jernoksid (E 172). Indikasjoner:
Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-valvuleer atrie-
fimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som kongestiv hjertesvikt, hyper-
tensjon, alder >75 ar, diabetes mellitus, tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall
(TIA). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging
av tilbakevendende DVT og LE hos voksne. Dosering: Forebygging av slag og
systemisk embolisme: 60 mg 1 gang daglig. Behandling hos NVAF-pasienter bor
fortsettes over en lang periode. Behandling av DVT, behandling av LE og fore-
bygging av tilbakevendende DVT og LE (VTE): 60 mg 1 gang daglig etter innled-
ende bruk av parenteral antikoagulant i minst 5 dager. Skal ikke gis samtidig med
innledende parenteral antikoagulant. Behandlingsvarighet ved DVT og LE (venes
tromboemboli, VTE), og forebygging av tilbakevendende VTE ber tilpasses individu-
elt etter neye vurdering av fordelen med behandlingen mot risikoen for bledning.
Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) bor baseres pa forbigdende risikofak-
torer (f.eks. nylig kirurgi, traume, immobilisering), og lengre varighet ber baseres pa
permanente risikofaktorer eller idiopatisk DVT eller LE. Ved NVAF og VTE er anbefalt
dose 30 mg edoksaban 1 gang daglig hos pasienter med én eller flere av folgende
kliniske faktorer: Moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Cles 15-50 ml/minutt),
lav kroppsvekt <60 kg, samtidig bruk av felgende P-gp-hemmere: Ciklosporin,
dronedaron, erytromycin eller ketokonazol. Bytte til/fra andre antikoagulanter:
Overgang fra vitamin K-antagonist (VKA) til Lixiana: Seponer VKA og start med Lixi-
ana nér INR er <2,5. Overgang fra andre orale antikoagulanter enn VKA (dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban) til Lixiana: Seponer dabigatran, rivaroksaban eller apiksa-
ban og start med Lixiana ved tidspunkt for neste dose av oral antikoagulant. Over-
gang fra parenterale antikoagulanter til Lixiana: Skal ikke gis samtidig. S.c. antikoa-
gulanter (dvs. LMWH, fondaparinuks): Seponer subkutan antikoagulant og start
med Lixiana ved tidspunkt for neste planlagte dose av subkutan antikoagulant. I.v.
ufraksjonert heparin (UFH): Seponer infusjonen og start med Lixiana 4 timer senere.
Overgang fra Lixiana til VKA: Det er potensial for utilstrekkelig antikoagulasjon under
overfering fra Lixiana til VKA. Kontinuerlig adekvat antikoagulasjon skal sikres under
enhver overfering til en annen antikoagulant. Oralt alternativ: Ved 60 mg dose, gi
Lixiana 30 mg 1 gang daglig sammen med en egnet VKA-dose. Ved 30 mg dose
(ved én eller flere av folgende Kliniske faktorer: Moderat til alvorlig nedsatt nyrefunk-
sjon (Cleg 15-50 mli/minutt), lav kroppsvekt eller bruk sammen med visse P-gp-hem-
mere), gi Lixiana 15 mg 1 gang daglig sammen med egnet VKA-dose. Pasienten
skal ikke ta en oppstartsdose av VKA for raskt & na en stabil INR mellom 2 og 3. Det
anbefales & ta hensyn til vedlikeholdsdosen av VKA og om pasienten tidligere har
tatt en VKA, eller & bruke valid INR-styrt VKA-behandlingsalgoritme, i samsvar med
lokal praksis. Nar INR er >2 ber Lixiana seponeres. De fleste pasienter (85%) bor
kunne na en INR >2 innen 14 dager ved samtidig bruk av Lixiana og VKA. Etter 14
dager anbefales det at Lixiana seponeres, mens VKA fortsatt titreres for & na INR
mellom 2 og 3. De ferste 14 dagene med samtidig behandling anbefales det at INR
males minst 3 ganger rett for inntak av den daglige dosen av Lixiana for & minimere
Lixianas pavirkning av INR. Samtidig bruk av Lixiana og VKA kan oke INR etter Lixi-
ana-dosen med inntil 46%. Parenteralt alternativ: Seponer Lixiana og gi en parente-
ral antikoagulant og VKA ved tidspunkt for neste planlagte Lixiana-dose. Ved stabil
INR >2, skal parenteral antikoagulant seponeres og VKA kontinueres. Overgang fra
Lixiana til andre orale antikoagulanter enn VKA: Seponer Lixiana og start med
ikke-VKA antikoagulant ved tidspunkt for neste planlagte Lixiana-dose. Overgang
fra Lixiana til parenterale antikoagulanter: Skal ikke gis samtidig. Seponer Lixiana og
start med parenteral antikoagulant ved tidspunkt for neste planlagte Lixiana-dose.
Glemt dose: Dosen skal tas umiddelbart. Pafelgende dag fortsettes inntak 1 gang
daglig som anbefalt. Dobbel dose skal ikke tas samme dag som erstatning for en
glemt dose. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Kontraindisert ved
leversykdom forbundet med koagulopati og klinisk relevant bladningsrisiko. Ikke
anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Skal brukes med forsiktighet ved lett til
moderat nedsatt leverfunksjon, og anbefalt dose er 60 mg 1 gang daglig. Pasienter
med ALAT/ASAT >2 x ULN eller totalbilirubin 1,5 x ULN ble ekskludert fra kliniske
studier. Skal derfor brukes med forsiktighet i denne populasjonen. Leverfunksjons-
test bor utfores for behandlingsstart. Nedsatt nyrefunksjon: Ved lett nedsatt nyre-
funksjon (Cles >50-80 ml/minutt) er anbefalt dose 60 mg 1 gang daglig. Ved mode-
rat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Clez 15-50 ml/minutt) er anbefalt dose 30 mg
1 gang daglig. Ikke anbefalt ved terminal nyresykdom (ESRD) (Clcr <15 ml/minutt)
eller i dialyse. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Ingen
data. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig. Samtidig bruk av P-gp-hemmere: Ved
samtidig bruk med ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller ketokonazol, er anbe-
falt dose 30 mg 1 gang daglig. Dosereduksjon er ikke nedvendig ved samtidig bruk
av amiodaron, kinidin eller verapamil. Bruk sammen med andre P-gp-hemmere,
inkl. hiv-proteasehemmere, er ikke undersekt. Elektrokonvertering: Nar elektrokon-
vertering er veiledet av transesofageal ekkokardiografi (TEE) hos antikoagulantia-
naive pasienter, ber behandling startes minst 2 timer for elektrokonvertering for &
sikre adekvat antikoagulasjon. Elektrokonvertering bor utfores senest 12 timer etter
dosering pa prosedyredagen. Far elektrokonvertering méa det bekreftes at Lixiana er
tatt som forskrevet. Beslutninger vedrerende oppstart og varighet av behandlingen
bor folge etablerte retningslinjer for antikoagulasjonsbehandling av pasienter som
giennomgar elektrokonvertering. Annet: Ved kroppsvekt <60 kg er anbefalt dose 30
mg 1 gang daglig. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Kontraindikasjo-
ner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Klinisk signifikant aktiv bledning. Leversyk-
dom assosiert med koagulopati og Klinisk relevant bledningsrisiko. Lesjoner eller
tilstander, hvis betydelig risiko for alvorlig bledning. Dette kan omfatte navesrende
eller nylig gastrointestinal ulcussykdom, eksisterende ondartede svulster med hoy
risiko for bledning, nylig skade i hjerne eller ryggrad, nylig kirurgisk inngrep i hjerne,
ryggrad eller eyeregion, nylig intrakraniell bledning, kjente eller mistenkte esofagus-
varicer, arteriovenese misdannelser, vaskuleere aneurismer eller storre intraspinale
eller intracerebrale vaskuleere abnormaliteter. Ukontrollert, alvorlig hypertensjon.
Samtidig behandling med alle andre antikoagulanter, f.eks. ufraksjonert heparin,
lavmolekyleert heparin, heparinderivater, orale antikoagulanter, unntatt i spesielle til-
feller ved bytte av oral antikoagulasjonsbehandling eller nér ufraksjonert heparin gis
i doser nedvendig for & holde sentralt vene- eller arteriekateter apent. Graviditet og
amming. Forsiktighetsregler: Bladningsrisiko: Gir okt bledningsrisiko og kan med-
fore alvorlig, potensielt fatal bledning. Brukes med forsiktighet ved tilstander med
okt risiko for bledninger. Behandling ma avbrytes ved alvorlige bledninger. Labora-
torietester av hemoglobin/hematokrit i tillegg til klinisk overvakning kan vaere nyttig
for & oppdage skjulte bledninger. Pasienter med okt bledningsrisiko skal overvakes
neye for tegn og symptomer péa bladningskomplikasjoner og anemi etter behand-
lingsstart. Uforklarlige fall i hemoglobinniva eller blodtrykk ma undersekes med tan-

ke pa 4 lokalisere bladningen. Antikoagulasjonseffekten kan ikke males pa en pélite-
lig méte med standard laboratorieprover. Eldre: Samtidig bruk med ASA foretas
med forsiktighet pga. potensielt hoyere blodningsrisiko. Nedsatt nyrefunksjon: AUC
var okt med 32%, 74% og 72% hos personer med hhv. lett, moderat eller alvorlig
nedsatt nyrefunksjon. Se Dosering. Nyrefunksjon ved NVAF: Brukes kun etter naye
vurdering av individuell tromboemboli- og bledningsrisiko hos pasienter med NVAF
og hey Cles. Cles ber overvakes i begynnelsen hos alle pasienter og deretter nar
klinisk indisert. Nedsatt leverfunksjon: Skal brukes med forsiktighet ved lett til mode-
rat leverfunksjon, se Dosering. Seponering for kirurgi eller andre intervensjoner: Se-
ponering for & redusere bladningsrisikoen ved kirurgiske eller andre prosedyrer, skal
skje s& snart som mulig og minst 24 timer for prosedyre. Ved vurdering av prose-
dyreutsettelse skal okt bledningsrisiko veies mot behovet for rask utferelse av inn-
grepet. Behandling ber gjenopptas sa snart som mulig etter kirurgisk inngrep eller
andre prosedyrer, dersom tilstrekkelig hemostase er etablert, da det tar 1-2 timer for
antikoagulasjonseffekten inntrer. Parenteral antikoagulant ber vurderes hvis orale
legemidler ikke kan tas under eller etter kirurgisk intervensjon, og deretter bytte til
edoksaban 1 gang daglig oralt. Andre legemidler som pavirker hemostasen: Samti-
dig bruk av ASA, P2Y12-hemmere av blodplateaggregasjon, andre antitrombotiske
midler, fibrinolytisk terapi, SSRI eller SNRI, og kronisk bruk av NSAID kan eke blad-
ningsrisikoen, se Interaksjoner. Kunstige hjerteklaffer og moderat til alvorlig mitral-
stenose: Ingen data, bruk er ikke anbefalt. Hemodynamisk ustabile LE-pasienter
eller pasienter som trenger trombolyse eller lungeembolektomi: Ingen data, bruk er
ikke anbefalt. Pasienter med aktiv kreft: Effekt og sikkerhet ved behandling og/eller
forebygging av VTE hos pasienter med aktiv kreft er ikke fastslatt. Laboratoriepara-
metre for koagulasjon: Antikoagulasjonseffekten kan anslas med en kalibrert kvanti-
tativ anti-faktor Xa-test som kan veere til hjelp ved kliniske avgjerelser ved spesielle
titfeller, f.eks. ved overdosering og hastekirurgi. Kjering av bil og bruk av maskiner:
Ingen/ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Interaksjo-
ner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se
BO1A FO3. P-gp-hemmer: Samtidig bruk med P-gp-hemmere kan gi okt plasma-
konsentrasjon av edoksaban, se Dosering. P-gp-induktorer: Samtidig bruk av
P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johan-
nesurt (prikkperikum)) kan gi redusert plasmakonsentrasjon av edoksaban. Brukes
med forsiktighet sammen med P-gp-induktorer. P-gp-substrater: Ingen dosejuste-
ring nedvendig ved samtidig bruk med digoksin. Antikoagulanter, blodplateaggre-
gasjonshemmere, NSAID, SSRI og SNRI: Samtidig bruk med andre antikoagulanter
er kontraindisert. Samtidig bruk med ASA (100 mg eller 325 mg) oker bladnings-
tiden. Samtidig bruk med heydose ASA (325 mg) oker C,., 0og AUC ved steady
state med hhv. 35% og 32% for edoksaban. Samtidig kronisk bruk med heydose
ASA er ikke anbefalt. Samtidig bruk med ASA-doser >100 mg ber kun foretas under
medisinsk tilsyn. Kan gis samtidig med lavdose ASA (<100 mg/dagn). Hemmere av
blodplateaggregasjon: Samtidig bruk av tienopyridiner gir ekt risiko for bladning.
Sveert begrenset erfaring med samtidig bruk med dobbel blodplateaggregasjons-
hemmerterapi eller fibrinolytika. NSAID: Samtidig bruk av naproksen oker blod-
ningstiden. Samtidig bruk av NSAID gir okt risiko for bledning. Kronisk bruk av
NSAID sammen med edoksaban er ikke anbefalt. SSRI og SNRI: Mulig okt blad-
ningsrisiko pga. effekten av SSRI/SNRI pa blodplater. Graviditet, amming og fer-
tilitet: Graviditet: Begrensede data. Reproduksjonstoksisitet er vist hos dyr. Skal
ikke brukes under graviditet. Kvinner i fertil alder skal unnga & bli gravide under be-
handling. Amming: Utskilles i melk hos dyr. Skal ikke brukes under amming. Det ma
vurderes om ammingen skal avbrytes eller behandling avsluttes. Fertilitet: Ingen
humane data. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastro-
intestinale: Magesmerter, nedre Gl-bledning, evre Gl-bledning, oral/faryngeal blad-
ning, kvalme. Hud: Kutan bletvevsbladning, utslett, pruritus. Kjgnnsorganer/bryst:
Vaginalbledning (frekvens vanlige hos kvinner <50 ar). Lever/galle: @kt bilirubin i
blodet, okt y-GT. Luftveier: Nesebladning. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine.
Nyre/urinveier: Makroskopisk hematuri/bledning i ureter. Undersekelser: Unormale
leverfunksjonstester. @vrige: Bladning pa punksjonssted. Mindre vanlige (>1/1000
til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Hjerte/kar: Annen bledning. Hud: Urticaria.
Immunsystemet: Overfolsomhet. Lever/galle: @kt ALP i blodet, okte transaminaser,
okt ASAT. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Intrakraniell bledning (ICH). Qye:
Konjunktival/skleral bledning. Intraokuleer bledning. @vrige: Bledning pa opera-
sjonssted. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Retroperitoneal bled-
ning. Hjerte/kar: Perikardbladning. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon, allergisk
odem. Muskel-skjelettsystemet: Intramuskuleer bledning (uten kompartmentsyn-
drom), intraartikuleer bledning. Nevrologiske: Subaraknoidal bledning. @vrige: Sub-
dural bledning, prosedyrerelatert bladning. Overdosering/Forgiftning: Sympto-
mer: Overdose kan gi bledninger. Behandling: Ved bladningskomplikasjoner méa
behandling utsettes eller seponeres. Behandling tilpasses etter alvorlighetsgrad og
lokalisering av bledning. Egnet symptomatisk behandling kan benyttes, slik som
mekanisk kompresjon, kirurgiske prosedyrer for bledningskontroll, vaeskebehand-
ling og hemodynamisk stette, blodprodukter eller blodplater. 4-faktorprotrombin-
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Kvetiapin er ikke en sovemedisin

Bruk av antipsykotikumet kvetiapin for behandling av sgvnproblemer har
fatt betydelig omfang, ogsd i Norge. Nytten er darlig dokumentert, og selv
lave doser kan gi vesentlige bivirkninger. Det er grunn til G advare mot slik

forskrivning.

vetiapin er et andregenerasjons
antipsykotikum med godkjent
indikasjon for behandling av schizo-
freni og bipolar lidelse samt tilleggs-
behandling ved depresjon. Anbefalt dose-
ring ved disse indikasjonene er 300-800 mg
per dogn. Sgvnighet er en sveert vanlig
bivirkning (> 10 %) av legemidlet. De senere
arene har det veert en gkende forskriving av
kvetiapin i doser pa 25-100 mg for behand-
ling av insomni (1, 2). Ogsd i Norge er dette
blitt en utbredt praksis, inkludert til barn,
ungdom og eldre. Dette fremgar blant annet
av spersmadl stilt til de regionale legemiddel-
informasjonssentrene (RELIS). En ny, norsk
studie for perioden 2004-17 har vist at medi-
an forskrevet daglig dosering av kvetiapin
i Norge ligger under 100 mg, og at omtrent
4 % av brukerne fikk doser og refusjon for-
enlig med bruk av kvetiapin pa godkjent
indikasjon (3).

Kvetiapin og sgvn

Tross utbredt bruk av lavdose kvetiapin ved
insomni er effekt og sikkerhet pa denne
indikasjonen darlig dokumentert i kliniske
studier (4-6). Det er gjennomfgrt bare én
randomisert studie av effekt ved primeer
insomni, og denne hadde 13 pasienter (7).
Resultatene var inkonklusive. En dpen, ikke-
kontrollert studie over seks uker med 18 pa-
sienter med primeer insomni viste bedring
for enkelte av de subjektive spvnparame-
trene (Pittsburgh Sleep Quality Index), men
tid til innsovning ble ikke redusert (8).

[ flere av studiene med kvetiapin ved
psykoser, bipolar lidelse eller depresjon
er effekter pa spvn ogsa undersgkt (9, 10).
Det er vanskelig a skille positive effekter
av behandling pa primeerlidelsen og led-
sagende spvnvansker, men det er i disse
studiene sett at kvetiapin ogsa kan ha nega-
tiv effekt pa sgvn hos pasienter med schizo-
freni (10).

Tre oversiktsartikler fra drene 2014-18
konkluderer alle med at bruk av kvetiapin
mot insomni ikke er tilradelig, hovedsakelig
pa grunn av manglende dokumentasjon
(4-6). Den forste av disse konkluderer med at
nytte-risiko-profilen ved bruk mot insomni
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er ufordelaktig selv hos pasienter med
annen indikasjon for bruk av kvetiapin (4).
Det antas at sentral histamin Hi-reseptor-
blokade, og i mindre grad alfa-1-antiadre-
nerge og antimuskarinerge egenskaper
er viktige for kvetiapins sederende effekt
(11,12). Det er anslatt at neer 100 % av
Hi-reseptorene og over 50 % av serotonin
5HT2a- og dopamin D2-reseptorene blir
blokkert allerede ved bruk av 50 mg kvetia-
pin (12). Det er med andre ord holdepunkter
for at kvetiapin utgver effekt pa flere resep-
torsystemer ogsa ved lave doser.

«Vierikke kjentmed
retningslinjer som tilrar bruk
av kvetiapin for behandling
avinsomni»

I studier av kvetiapin hos pasienter med
schizofreni, hvor det brukes hgyere doser,
oppgis det at spvnighet som bivirkning
i liten grad gker med dose, men de fleste
opplever toleranseutvikling, slik at sedasjon
er mindre uttalt ved bruk over flere uker
(10). Det er rimelig d anta at dette ogsa gjel-
der nar kvetiapin brukes ved insomni. Tole-
ranseutvikling er ogsa kjent for sederende
antihistaminer, som blant annet har vert
benyttet mot spvnvansker. Bruk av mangel-
fullt dokumenterte legemidler med effekt
pa mange reseptorsystemer ved insomni er
ikke nytt i Norge, og er ogsa tidligere omtalt
i Tidsskriftet (14).

Bivirkninger ved bruk

av lavdose kvetiapin

Bruk av kvetiapin medferer betydelig bivirk-
ningsrisiko ogsa ved lave doser. Blant annet
er vektpkning og metabolske forstyrrelser,
inkludert gkning i triglyserider, rapportert
ved lave doser kvetiapin (15-17). Sedasjon pa
dagtid («<hangover») er hyppig rapportert
(7-9, 15-17). Blant andre observerte bivirknin-
ger av lavdose kvetiapin er urolige bein,
akatisi, munnterrhet og redusert oppmerk-
somhet (5, 9, 18, 19).

Studier utover to uker finnes ikke, slik at
langtidseffekt av lavdose kvetiapinbehand-
ling er ukjent. Doseeskalering er rapportert
ved bruk av kvetiapin mot primeer insomni,
og mange pasienter rapporterer om proble-
mer med a seponere kvetiapin etter lav-
dosert bruk (13). Det er ogsa holdepunkter
for at kvetiapin har misbrukspotensial (20).

Kvetiapin og retningslinjer

for behandling av insomni

Ved akutt insomni kan medikamentell
behandling veere til hjelp. Tradisjonelle hyp-
notika (z-hypnotika og noen benzodiaze-
piner) har godkjent indikasjon for kortvarig
bruk (< 2-4 uker) og kan da vare forstevalg.
Toleranseutvikling og risiko for avhengighet
begrenser bruk av disse midlene over tid, og
det er heller ikke god dokumentasjon for at
hypnotika har effekt ved kroniske sgvnvans-
ker. Ved kronisk insomni anbefales andre
tiltak som sgvnhygienerad og kognitiv terapi
med fokus pa sgvn (CBT-], cognitive behavioral
therapy for insomnia). Inntil 80 % har effekt av
slik behandling (21, 22).

Vi er ikke kjent med retningslinjer som
tilrar bruk av kvetiapin (eller andre antipsy-
kotika) for behandling av insomni. Norske
nasjonale anbefalinger uttrykker bekymring
og er negative til den gkte bruken av anti-
psykotika ved insomni (22). Europeiske og
amerikanske retningslinjer slar fast at kve-
tiapin ikke anbefales ved insomni pa grunn
av utilstrekkelig dokumentasjon og betyde-
lige bivirkninger (23, 24). Norsk elektronisk
legehdndbok (NEL) og britiske anbefalinger
(BM] Best Practice) omtaler ikke kvetiapin
ved sgvnproblemer (25, 26). UpToDate, et
amerikansk «point of caren-oppslagsverk for
leger, omtaler bare kvetiapin ved insomni
til pasienter med misbruksproblematikk,
og advarer mot manglende dokumentasjon
og vesentlig bivirkningsrisko (27, 28).

Det europeiske legemiddelbyra (EMA)
gjennomferte en harmonisering av prepa-
ratomtalen for kvetiapin i Europa i 2014.
Verken i Europa eller i USA er sgvnproble-
mer blant godkjente indikasjoner (29, 30).

Manglende dokumentasjon

og godkjenning

Det er vart inntrykk at lavdose kvetiapin
brukes som et alternativ til hypnotika med
vanedannende egenskaper. Dette er ogsa
tidligere omtalt i Tidsskriftet (31). Vi erfarer
dessuten at lavdose kvetiapin forskrives til
pasienter hvor tankekjor og grubling gjor
innsovning vanskelig, ogsa innen barne- og
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Ilustrasjon: illustratorene.no [ Marius Palerud

ungdomspsykiatrien. Tanken bak forskriv-
ningen er da tilsynelatende at man gnsker
«litt antipsykotisk effekt» for 8 dempe dette.
Det er viktig & vere klar over at effektdoku-
mentasjon for kvetiapin gjelder andre indika-
sjoner og hgyere doser, og at det ikke forelig-
ger dokumentasjon fra kliniske studier til

a forsvare slik forskrivning. Derimot er det
gode holdepunkter for at kvetiapin kan gi
betydelige bivirkninger ogsa i lave doser.

Til pasienter med psykose kan det tenkes
tilfeller der det er hensiktsmessig a velge et
antipsykotikum med uttalt sedativ effekt,
seerlig i akutt fase (4, 21). Det er likevel ikke
grunnlag for & anbefale tillegg av lavdose
kvetiapin for sgvn til annen behandling
med antipsykotika hos denne pasientgrup-
pen, spesielt ikke over tid. Dette er pasienter
som allerede har stor bivirkningsbelastning,
mer sykdom og gkt dgdelighet. Sedasjon pa
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dagtid kan vere uheldig (7-9), og kvetiapins
nytte mot insomni er ikke vist & oppveie
risikoen hos slike pasienter (4). Andre alter-
nativer bgr derfor vurderes fgrst ogsa hos
disse pasientene.

«Leger md veere oppmerk-
somme pdatman ved bruk
av kvetiapin ved insomni
forskriver utenfor godkjent
indikasjon»

Kvetiapin har blitt omfattende markeds-
fort til bruk utenfor godkjent indikasjon,
deriblant insomni, og produsenten
AstraZeneca er botelagt for dette i USA (32).

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Kollegers forskrivning av kvetiapin mot
sgvnvansker er ogsd en faktor som kan
medfgre en overvurdering av det faktiske
kunnskapsgrunnlaget. Leger ma vare opp-
merksomme pa at man ved bruk av kvetia-
pin ved insomni forskriver utenfor godkjent
indikasjon og dermed patar seg et stgrre
ansvar for a vurdere forsvarligheten, ikke
minst med hensyn til pasientens sikkerhet.

Det er etter vart skjgnn utviklet et uheldig
forskrivningsmenster nar antipsykotikumet
kvetiapin brukes i betydelig omfang for
behandling av insomni uten at effekt eller
sikkerhet av denne behandlingen er tilstrek-
kelig dokumentert. Kvetiapin er ikke en
sovemedisin, og ber etter var mening heller
ikke brukes som det.

Mottatt 12.3.2019, godkjent 23.4.2019.
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Smertebehandling ved kronisk kreftsykdom

Stadig flere lever lenge med stabil kreftsykdom. Mange av disse pasientene
vil ha moderate til sterke smerter. Dersom det anvendes feil prinsipper for
smertebehandlingen, kan det fore til alvorlige bivirkninger.

= remskritt i den onkologiske behand-
|___ lingen endrer situasjonen for store

grupper av kreftpasienter. Flere vil

leve i mange dr med en kreftsykdom
(1). Disse pasientene skiller seg tydelig bade
fra pasienter med kurert kreftsykdom og fra
pasienter med langtkommen sykdom med
kort forventet levetid.

Tradisjonelt har det veert et klart skille
mellom smertebehandling av kreftsmerte
og langvarig ikke-malign smerte (2). Hoved-
forskjellen er at ved langvarig ikke-malign
smerte skal opioider bare brukes hos fa og
utvalgte pasienter, og behandling skal vaere
rettet mer mot bedring av funksjon enn mot
smertelindring (3). Ved kreftsmerte anbefa-
les derimot opioidbehandling hvis paraceta-
mol eller lignende medikamenter ikke gir
effektiv smertelindring (4). Det er godt
dokumentert at mange kreftpasienter ikke
far god nok smertebehandling (5), blant
annet fordi man begynner med opioider
for sent i sykdomsforlgpet og ofte i for lave
doser. Det er viktig & arbeide nasjonalt og
internasjonalt for a gi pasienter med kort
forventet levetid god tilgang pa opioider.

I Norge har vi veert sveert tilbakeholdne
med opioidbehandling ved langvarig ikke-
malign smerte. Denne restriktive linjen har
nok vert en viktig grunn til at vi ikke har fatt
en tilsvarende «epidemi» med avhengighets-
syndrom og dedsfall som i USA (6). Pasienter
som har blitt friske etter kreftsykdom og far
smerter etter avsluttet kurativ behandling,
skal behandles pa samme mate som pasien-
ter med langvarig ikke-malign smerte, der
man gnsker & unngd opioider og ha vekt pa
mestringsorientert oppfelging (7, 8).

For den gkende gruppen av kreftpasienter
som lever med stabil kreftsykdom med lav
tumorbyrde i mange dr, bgr etter vart syn
bruken av opioider i stor grad veere basert
pa de samme restriktive prinsippene som
for pasienter med langvarig ikke-malign
smerte.

Hvilken smerte blir behandlet?

Jo lenger kreftpasienter skal leve med sin
kreftsykdom, jo viktigere vil det veere a gi
riktig klassifisering av smertetilstanden
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(tabell 1). Ikke all smerte hos en kreftpasient
er kreftsmerte eller skal behandles som
kreftsmerte. Behovet for diagnostikk og
Klassifisering av smerte hos kreftpasientene
har fort til at det nye diagnosesystemet

«Dennerestriktive linjen har
nokveertenviktiggrunn til at
viikke har fatten tilsvarende
‘epidemi’ med avhengighets-
syndrom ogdgdsfall som
1USA»

ICD-11 inneholder en omfattende klassifika-
sjon av langvarig kreftrelatert smerte der
man skiller mellom smerter fra tumormas-
sene, smerte som fplge av onkologisk eller
kirurgisk behandling og smerte som ikke er
relatert til kreftsykdommen (9). Hos kreft-
pasienter gjelder de samme prinsippene
bade for behandling av akutt smerte og

langvarig ikke-malign smerte som hos
andre pasienter. Selv om kreftsmerte ofte
lindres effektivt av opioider, er det viktig
a huske at opioider ikke er mer effektive
mot langvarig ikke-malign smerte hos
kreftpasienter enn hos andre.

Bivirkninger ved langtidsbruk

av opioider

Bivirkninger som kan tolereres i en situa-
sjon med progredierende kreftsykdom og
kort forventet levetid, vil ofte veere uaksep-
table for kreftpasienter med lang forventet
levetid. I tillegg til de velkjente bivirknin-
gene ved korttidsbruk gir langtidsbruk av
opioider immunsuppresjon, vektgkning,
hyperalgesi, hypogonadisme med redusert
seksuell lyst og redusert fertilitet, osteopo-
rose og lavere respons pa adrenokortiko-
tropt hormon (ACTH) (10).

I tillegg kommer risikoen for problema-
tisk opioidbruk eller avhengighetssyndrom.
Risikoen for avhengighetssyndrom, som
i verste fall kan medfere ded, har blitt sveert
tydelig gjennom «opioidepidemien» som
har tatt titusenvis av liv i USA de siste drene
(6). Denne skyldes forst og fremst en kombi-
nasjon av aggressiv og uansvarlig markeds-
foring av opioider, undervurdering av
avhengighetspotensialet og en tanke om
at alle pasienter med sterke smerter «for-

Tabell 1 Ulike typer smerte hos kreftpasienten. Diagnosekoder fra ICD-11i parentes.

Klassifisering av smerte etter ICD-11

Hovedkategori av smerte

Tumorsmerte (MG30.10)

Kreftsmerte

Smerte pa grunn av kreftbehandling

Postoperativt ved kirurgi (MG31.2)

| forbindelse med stralebehandling (MG31.Y)

| forbindelse med kjemoterapi (MG31.Y)

Akutt smerte

Smerte som ikke er relatert til kreftsykdommen

Akutt smerte'

Smerte som ikke er relatert til kreftsykdommen

Langvarig ikke-malign smerte?

Sekvele etter behandling

Langvarig ikke-malign smerte

Nevropati etter kjiemoterapi (MG30.11/MG30.51)

Straleskade (MG30.11)

Kronisk postoperativ smerte (MG30.21)

" Kan enten vaere i gruppen MG31 eller mer spesifikke akutte smertetilstander som finnes
i andre avsnitt, slik som akutte rygg- eller brystsmerter
2 Kan enten vaere i gruppen MG30 eller spesifikke diagnoser i andre avsnitt, slik som smerter

fra artrose
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Ramme1

Forfatternes forslag til prinsipper
for bruk av opioider hos kreftpasienter
med lang forventet levetid.

Fokus bgr vaere pa aktivitet og mestring,
ikke pa medikamenter og smerteintensitet

Jo mindre tydelig sammenhengen er
mellom smerten og tumormasser, jo mer
restriktiv bar man veaere med opioider

Langvarig smerte etter kirurgi, straling eller
kjemoterapi vil vanligvis vaere nevropatisk
med liten forventet effekt av opioider

Ikke-opioider inkludert gabapentinoider/
trisykliske antidepressiver bgr utnyttes

Terskelen for moderat dose opioid i depot-
formulering ved tumorsmerte bgr vaere
forholdsvis lav

Terskelen for a trappe opp til heye doser
opioider eller kombinere depotformulerin-
ger med hurtigvirkende opioider bgr veere
hay

Subkutan/intravengs/intratekal administra-
sjon av opioider er ikke indisert ved stabil
sykdom, lav/moderat tumormasse og
mange ars forventet levetid

Opioider med benzodiazepiner eller
benzodiazepinlighende sovemedisiner
skal ikke kombineres

tjener» a forspke de mest potente smerte-
stillende legemidlene uavhengig av dia-
gnose/patofysiologi (11). Det siste argumen-
tet kan tilsynelatende veere i trad med bade
velgjgrenhetsprinsippet og rettferdighets-
prinsippet innenfor medisinsk etikk, men
konsekvensen har blitt dramatiske skade-
virkninger.

Prinsipper for bruk av opioider
Bruken av opioider hos kreftpasienter med
stabil sykdom, lav eller moderat tumor-
byrde og stor sannsynlighet for flere drs
overlevelse, bgr etter var mening i stor grad
veere basert pa de restriktive prinsippene
for bruk av opioider ved langvarig ikke-
malign smerte (ramme 1). Det viktigste
tiltaket for d redusere og forebygge smerte,
er d behandle den/de grunnleggende arsa-
kene til smerten med tumorrettet behand-
ling i form av straling eller medikamenter.
Hovedprinsippet for den medikamentelle
smertebehandlingen bgr veere at man skal
veere tilbakeholden med opioider, og, om
det allikevel anses indisert, basere opioid-
bruk enten pa en lav degnkontinuerlig dose
med en depotformulering eller en sporadisk
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ved behov-bruk, samt a unnga tilleggsmedi-
sinering med benzodiazepiner og/eller
benzodiazepinlignende sovemedisiner.

Det vil veere stgrre grunn til & forsgke
opioider dersom pasientens smerteplager
har en lokalisasjon som passer med tumor-
massene enn ved mer utbredte smerter
som samsvarer darlig med tumormassene.
I motsetning til ved avansert kreftsykdom
med kort forventet levetid, bgr man etter
var mening ikke kombinere flere formule-
ringer av opioider. Vi mener ogsa at intrave-
ngs, subkutan eller intratekal administra-
sjon av opioider ikke er indisert ved lang
forventet levetid.

Ikke-medikamentell tilnerming

Mens fokuset ved kort forventet levetid
rettes mot smerteintensitet og medikamen-
ter, ma det ved lang levetid fokuseres pa
funksjon og mestring. Dette er en grunn-
leggende forskjell som innebarer en helt
annen tilnerming. Mens vi hos pasienten
med langtkommen sykdom snakker mye
om smerteintensitet og oppfordrer til bruk
av hurtigvirkende opioider ved behov, bgr
fokus hos pasienten med lang forventet leve-
tid veere hvordan vedkommende skal greie
a opprettholde ngdvendige daglige gjgre-
mal og lystbetonte aktiviteter til tross for
smerte. Det inneberer at smertetopper
mestres med ikke-medikamentelle strate-
gier, blant annet basert pa at pasienten
minner seg selv om at smertetopper er
velkjente, vil ga over, ikke er uttrykk for
noe farlig og at aktivitet kan opprettholdes
selvom smerten svinger.

Dynamisk tilneerming

Noen av pasientene som lever lenge med
kreft, vil ha store tumormasser og sterke
smerter ved diagnosetidspunktet, og noen
kan ha sterke akutte smerter i forbindelse
med den tumorrettede behandlingen tidlig
i forlgpet. Ved diagnosetidspunktet vet man
heller ikke hvilke pasienter som kommer til
arespondere pa den tumorrettede behand-
lingen og leve lenge med lav eller moderat
tumorbyrde, og hvem som ikke responderer
pa behandling. Hos en del pasienter vil det
i en periode tidlig i sykdomsforlgpet veere
indisert med en liberal bruk av opioider, pa
samme madte som ved langtkommen kreft-
sykdom eller akutt smerte. Nar pasientene
responderer pa den tumorrettede behand-
lingen og bade tumormasser og smerter
avtar, er var sterke anbefaling at opioidbru-

ken endres fra den liberale til den restriktive
linjen som er beskrevet ovenfor. Det over-
ordnete malet bgr veere & avslutte bruk av
opioider.

Tidlig palliasjon i onkologien

Det er klart dokumentert i kliniske studier
at det er nyttig for kreftpasienter at den
palliativmedisinske helhetlige tilneermin-
gen med fokus pd symptomer og livskvalitet
anvendes allerede tidig i sykdomsforlgpet
(12). I utredningen Pd liv og d@d anbefales
det derfor at man integrerer det pasient-
sentrerte palliative fokuset inn i helsetje-
nesten (13). Kreftpasienter som lever lenge
vil ha nytte av denne pasientsentrerte til-
nermingen. Imidlertid er det avgjgrende

a ikke forveksle den palliativmedisinske
helhetlige tilneermingen tidlig i sykdoms-
forlppet med strategiene og teknikkene for
smertebehandling som brukes ved langt-
kommen sykdom og ved livets slutt.

«Bivirkninger som kan tolere-
resien situasjon med progre-
dierende kreftsykdom og kort
forventet levetid, vil ofte veere
uakseptable for kreftpasienter
med lang forventet levetid»

Kompetanse og ansvarsplassering

For & hjelpe pasientgruppen som omtales
her, vil det veere ngdvendig med kunnskap
bade om kreftsykdommen, om den helhet-
lige palliative tilneermingsmaten samt
medikamentell og ikke-medikamentell
mestringsorientert smertebehandling. Kreft-
avdelinger, smertepoliklinikker eller pallia-
tivt team/senter har per i dag kun unntaks-
vis all denne kompetansen. Det er behov for
at hvert helseforetak bygger kompetanse og
kapasitet for & behandle smerter hos denne
pasientgruppen, som gker i storrelse. Lokale
forhold bgr avgjgre hvordan smertebehand-
lingen best kan organiseres. For a fa det til
ma ansvar plasseres og ressurser tilfgres.
Hvis ikke risikerer vi at pasienter faller mel-
lom flere stoler og ikke far riktig behand-
ling. Feilbehandling med liberal bruk av
opioider til denne pasientgruppen kan fa
alvorlige fglger.

Mottatt 17.5.2019, farste revisjon innsendt 3.6.2019,
godkjent 11.6.2019.
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Bor flere tilbys behandling

med cannabinoider?

I dag far et lite,men pkende antall norske pasienter forskrevet cannabi-
noider til medisinsk bruk. Til tross for stor oppmerksomhet rundt potensia-
let som legemidler er det begrenset vitenskapelig kunnskapsgrunnlag om
cannabinoidenes positive effekter, bivirkninger, langtidsvirkninger

og interaksjonspotensial.

ade nasjonalt og internasjonalt har
interessen for medisinsk anvendelse
av cannabisplanten og dens aktive
virkestoffer - cannabinoidene - vokst
de siste arene. Siden Tidsskriftet sist omtalte
bruken av «cannabis som medisin» i 2015 (1),
har det blitt publisert flere kliniske studier
og sterre oversiktsartikler om cannabinoide-
nes nytteverdi som legemidler. Nylig ble det
ogsa lansert et cannabinoidbasert legemid-
del ment til bruk hos barn i USA (2).

At cannabinoider kan ha potensial som
tilleggsbehandling ved enkelte sykdommer,
synes a veere etablert i det ndveerende kunn-
skapsgrunnlaget. Dette gjelder serlig for
alvorlig syke pasienter som ikke responde-
rer pa, eller har utilstrekkelig effekt av, kon-
vensjonell terapi. Imidlertid har studiene
svakheter som liten effektstgrrelse for de
fleste av de studerte tilstandene og redusert
generaliserbarhet grunnet stor diversitet
i anvendt produkt og sma studiepopulasjo-
ner. For mange av sykdommene er det kun
malt subjektivt opplevd bedring, hvilket
gjor resultatene mindre pdlitelige. Det fore-
ligger videre et stort behov for interaksjons-
studier og studier med lang oppfslgingstid
for & bedre kartlegge sikkerhet. Det er viktig
at forskrivende leger er bevisste pa disse
begrensningene, slik at de kan gi aktuelle
pasienter et realistisk bilde av forventet
behandlingsutfall.

Cannabis som medisin

Cannabisplanten (Cannabis sativa var. indica)
er beskrevet i tekster datert tilbake til 2700
fKr., og har historisk blitt brukt som bade
smertestillende, sgvnfremmende og angst-
og depresjonslindrende middel. I dag vet

vi at planten inneholder mer enn 80 ulike
cannabinoider, hvorav det psykoaktive delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC) og det ikke-
psykoaktive cannabidiol (CBD) er de best
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kjente (3). Med oppdagelsen av endocanna-
binoidene og det endocannabinoide syste-
met i starten av 1990-drene, pkte ogsa den
vitenskapelige interessen for mulig medi-
sinsk anvendelse av cannabis. Ulike sam-
mensetninger av cannabinoider har blitt
studert som behandlingsalternativer for
et bredt spekter av sykdommer.

Medisinsk anvendelse av cannabisplanten
ble fgrst tillatt i deler av USA i midten av
1990-drene, og har siden blitt lovlig i store

deler av Amerika og Europa, inkludert Norge.

Hvor strengt regulert bruken er, varierer
imidlertid i stor grad (4).

Pd verdensbasis finnes det flere cannabi-
noidholdige legemidler. Forelgpig er kun
cannabisekstraktet nabiksimoler, med spas-
tisitet ved multippel sklerose som eneste
indikasjon, markedsfgrt i Norge. Alle leger
med forskrivningsrett for reseptgruppe A
kan forskrive nabiksimoler samt sgke om
rekvireringsrett og godkjenningsfritak for
andre cannabinoidbaserte legemidler.
Cannabisprodukter som ikke er godkjente
som legemidler, og dermed regnes som
narkotika, tillates brukt i seerskilte tilfeller
(5). Kun spesialister i sykehus kan sgke
om godkjenningsfritak for slike produkter
dersom de inneholder mer enn 1 % delta-9-
tetrahydrocannabinol. Myndighetene har
ikke laget noen utfyllende liste over hvilke
pasienter som kan veere aktuelle for slik
behandling. Det er den forskrivende legen
som md begrunne hvorfor behandlingen
er ngdvendig, og hvorfor annen behand-
ling ikke kan benyttes. Et utvalg canna-
binoidholdige legemidler er gjengitt
itabell 1(4).

Tall fra Statens legemiddelverk viser at et
lite, men pkende antall pasienter innvilges
godkjenningsfritak for produkter med hgyt
innhold av delta-9-tetrahydrocannabinol
(rddgiver i Statens legemiddelverk, person-

lig meddelelse, 16.1.2019). I perioden 2016-18
fikk totalt 35 pasienter et slikt godkjennings-
fritak. I all hovedsak sgkte de om a fd bruke
torket cannabisplante fra det nederlandske
firmaet Bedrocan. Etter var erfaring er det
heller ikke helt uvanlig at nordmenn far
forskrevet cannabisprodukter av leger

i Nederland. Har man folkeregistrert adresse
i Norge, kan man ved hjemreise ha med seg
narkotiske legemidler for inntil én ukes
forbruk etter angitt dosering ndr legemidlet
er anskaffet i utlandet (6).

«Det foreligger et stort behov
forinteraksjonsstudier og
studier med lang oppfolgings-
tid for d bedre kartlegge sikker-
het»

Kroniske smertetilstander

Langvarig smerte rammer om lag 30 % av
den voksne befolkningen i Norge, og er en
viktig arsak til langtidssykefraveer og ufer-
het (7). Flere studier har vist at cannabinoi-
der sannsynligvis er bedre enn placebo mot
kroniske, ikke-maligne smertetilstander.
Effektstorrelsen er imidlertid liten. En Coch-
rane-oppsummering av studier pa cannabi-
noider (alle med innhold av delta-9-tetra-
hydrocannabinol) som smertelindring

ved kronisk nevropatisk smerte, antyder at
antallet som ma behandles (number needed
to treat, NNT) for at én pasient skal oppna
50 % smertereduksjon er om lag 20 (8).1en
annen oversiktsartikkel fra 2018, med et
stgrre utvalg av kroniske smertetilstander,
fant man at 24 madtte behandles for & oppna
30 % smertereduksjon hos én pasient, hvilket
er betydelig hgyere enn for konvensjonelle
analgetika (9). Begge oppsummeringene
konkluderer med at evidensen for positive
effekter av cannabinoider i behandlingen av
kroniske smertetilstander er beskjeden, og
at den trolig blir overskygget av risikoen for
bivirkninger.

Onkologiske problemstillinger
Kreftbehandling innebeerer ofte intensiv og
aggressiv kjemoterapi, som kan forarsake

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139: 1252-4



KRONIKK

kraftig kvalme og oppkast. I en Cochrane-
oppsummering som inkluderte 23 rando-
miserte, kontrollerte studier fra perioden
1975-91 fant man at cannabinoider, hoved-
sakelig dronabinol og nabilon, var mer
effektive enn placebo, og trolig like effektive
som antiemetikumet proklorperazin mot
kjemoterapiindusert kvalme (10). Vi er ikke
kjent med at det er gjort noen stgrre studier
som sammenlikner cannabinoider med
nyere antiemetika. Det er derfor fortsatt
usikkert hvilken plass de vil kunne ha

i moderne kjemoterapiregimer.

[ en oversiktsartikkel fra 2018 som analy-
serte ni studier med til sammen 1561 del-
takere, fant man ingen signifikant forskjell
mellom cannabinoider (alle inneholdende
delta-9-tetrahydrocannabinol) og placebo
nar det kom til kaloriinntak, appetitt, kvalme,
svimmelhet, spvnkvalitet, mental helse eller
smerteopplevelse hos palliative kreftpasien-
ter (11). Cannabinoider sa heller ikke ut til
a bedre deltakernes opplevelse av livskvali-
tet i stgrre grad enn placebo.

Sevnforstyrrelser

Det foreligger fa studier der man har under-
sokt effekten av cannabinoider pa sgvnfor-
styrrelser direkte. I studier med evaluering
av sgvn som delmadl kan det se ut til at bruk
av cannabinoider med delta-9-tetrahydrocan-
nabinol er assosiert med bedret sgvnkvalitet
(12). En bekymring er imidlertid at langvarig
bruk kan medfgre toleranseutvikling for de
spvnfremmende egenskapene (13).

Epilepsi hos barn
Delta-9-tetrahydrocannabinols psykoaktive
egenskaper begrenser til en viss grad bru-
ken, seerlig hos barn. Cannabidiol har imid-
lertid vist lovende resultater i behandlingen
av medikamentresistent epilepsi hos barn
(14). 1 USA ble cannabidiol nylig godkjent
som tilleggsbehandling ved Lennox-Gastaut-
syndrom og Dravets syndrom pa bakgrunn
av fire randomiserte, kontrollerte studier
som viste redusert anfallshyppighet (2).
Cannabidiol ble i en nylig publisert over-
siktsartikkel funnet & veere mer effektiv enn
placebo ndr det kom til anfallsreduksjon

og okt livskvalitet ved intraktabel epilepsi.
Antallet som ma behandles for 50 % anfalls-
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Tabell 1 Et utvalg cannabinoidholdige legemidler

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Virkestoff (produktnavn)

Beskrivelse

Dronabinol (Marinol, Syndros)

Syntetisk framstilt delta-9-tetrahydrocannabinol.

Nabilon (Cesamet, Canemes)

Syntetisk cannabinoid med tilsvarende virkning som

delta-9-tetrahydrocannabinol.

Nabiksimoler (Sativex)

Plantebasert. Inneholder omtrent tilsvarende mengder

delta-9-tetrahydrocannabinol og cannabidiol.

Cannabidiol (Epodiolex)

Plantebasert. Rent cannabidiolprodukt, uten innhold

av delta-9-tetrahydrocannabinol.

reduksjon hos én pasient, var i denne stu-
dien anslatt til atte (15).

Bivirkninger

I en oversiktsartikkel med 79 gjennomgatte
studier og totalt 6 462 deltakere, konkluderte
forfatterne med at bivirkninger forekom
hyppigere i behandlingsgruppene enn
placebogruppene, og at pasienter som mot-
tok cannabinoider (alle med innhold av
delta-9-tetrahydrocannabinol), hadde hgy-
ere risiko for frafall fra behandling (12).
Cannabinoidene syntes likevel d veere rela-
tivt godt tolererte, da majoriteten av de
rapporterte bivirkningene kan klassifiseres
som milde. Hyppigst var svimmelhet,
munntgrrhet, kvalme, utmattelse, sgvnig-
het, oppstemthet og depresjon.

«Deter forelppiglite som
tilsier atvi burde vaere pa vei
moten bred anvendelse av
cannabinoiderimedisinen»

I de fleste studiene som har undersgkt
bivirkninger, har oppfelgingstiden vert
kort. Skadepotensialet ved langtidsbruk er
derfor i liten grad kartlagt. I en oppfolgings-
studie av 146 brukere av nabiksimoler, hvor
man fulgte pasientene i inntil tre ar etter
den opprinnelige studien (som varte i seks
uker), fant man at 94,5 % opplevde bivirknin-
ger (16). De fleste av disse var milde til mode-
rate, men 18,5 % av pasientene rapporterte
ogsa alvorlige hendelser, inkludert ett tilfelle
med vrangforestillinger og paranoia. Totalt
trakk 16 % av pasientene seg fra studien pa

grunn av bivirkninger, og kun fire av de
opprinnelige 146 pasientene fortsatte

a bruke legemiddelet i tre ar. Man fant ikke
holdepunkter for toleranseutvikling eller
abstinenssymptomer ved behandlingsav-
slutning. Det kan bemerkes at pasienter
med tidligere psykiatrisk eller rusrelatert
lidelse var ekskludert fra studien.

Det er gjort relativt fa interaksjonsstudier
med cannabinoider og legemidler. Fra in
vitro-studier vet vi at bade delta-9-tetrahy-
drocannabinol og cannabidiol kan pavirke
viktige CYP-enzymer involvert i legemiddel-
omsetning (17). Ettersom cannabinoider
som regel brukes som tillegg til konvensjo-
nell terapi, er det behov for flere studier av
interaksjonspotensialet in vivo. Serlig gjel-
der dette for kreftmedisiner og antiepilep-
tika, hvor endringer i serumkonsentrasjon
kan fa alvorlige konsekvenser.

Begrenset kunnskapsgrunnlag

Det er forelgpig lite som tilsier at vi burde
veere pa vei mot en bred anvendelse av can-
nabinoider i medisinen. Leger som forskri-
ver cannabinoider utenfor godkjent indika-
sjon, patar seg et serlig medisinsk og juri-
disk ansvar for behandlingen. Det er derfor
viktig a veere bevisst hvilke begrensninger
som ligger i det ndveerende kunnskaps-
grunnlaget, serlig nar det kommer til
bivirkninger og interaksjoner med andre
legemidler.

Mottatt 14.3.2019, forste revisjon innsendt 29.3.2019,
godkjent 23.5.2019.
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KUPP - kampanje om riktig bruk av opioider

Pa bakgrunn av opioid-epidemien i USA, falger norske helsemyndigheter naye med pa
forskrivning av opioider til norske pasienter. Virkestoffene tramadol og oksykodon har

vist en stigende tendens over flere ar (1). En landsomfattende kampanje i regi av KUPP

skal bidra til riktigere forskrivning av opioider blant fastleger (2).

KUPP er kunnskapsbaserte oppdateringsvisitter i form av 20 minutters én til én mgte med
fastlegene. Det er et samarbeid mellom De regionale legemiddelinformasjonssentrene
(RELIS) og klinisk farmakologiske avdelinger pa sykehus. Fastlegene har selv gitt innspill
til tema for kampanjen. Om lag 1500 fastleger far tilbud om besek fra KUPP om opioider.

Pa sine visitter bruker KUPP skriftlig informasjonsmateriell. De viktigste budskapene
i kampanjen er:

- Opioider er effektive og gode legemidler for kortvarig behandling av akutte sterke
smerter, for eksempel etter traumer eller kirurgi, og ved palliativ behandling.

- Opioider bar ikke brukes i behandling av langvarige ikke-maligne smerter pa grunn
av manglende dokumentasjon av effekt, betydelige bivirkninger og tilvenningsfare.
Ikke-farmakologiske tiltak er sentrale ved behandling av kroniske smerter.

- Paracetamol bgr veere forstevalg ved langvarige ikke-maligne smerter. NSAIDs (og
TCA) kan ogsa brukes, men veer oppmerksom pa kontraindikasjoner, interaksjoner
og bivirkninger.

- Opioider bar ikke kombineres med andre sentraldempende legemidler eller alkohol,
fordi det gker risikoen for svimmelhet, ustohet, fall og respirasjonsshemning.

- Behandling med opioider begr alltid folge en plan med grundig pasientinformasjon
og jevnlig evaluering av effekt og bivirkninger.

KUPP har tidligere gjennomfert kampanjer for riktig bruk av NSAID, antibiotika og
diabeteslegemidler. Studier har vist endring i forskrivningsvaner etter slike kampanjer (3).

Fare for fosterskader ved bruk av fingolimod

Fingolimod (Gilenya) er godkjent til behandling av svaert aktiv relapserende-remitterende
multippel sklerose (RRMS) til voksne og barn over 10 ar.

P& grunn av risiko for fosterskader skal fingolimod ikke brukes av gravide eller kvinner i
fertil alder som ikke bruker sikker prevensjon. Det antas at bruk under graviditet dobler
risikoen for alvorlige medfedte misdannelser (4, 5). Hyppigst rapportert er medfedte
hjertelidelser (som atrie- og ventrikkelseptumdefekter, Fallots tetrade), nyremisdannelser
og muskel- og skjelettmisdannelser.

Rad til leger
For behandlingsstart og under behandling skal leger forsikre seg om at:

+ kvinnen er informert om risikoen for fosterskader

+ en negativ graviditetstesttest foreligger for behandlingsoppstart

+ sikker prevensjon brukes under behandling og i to maneder etter avsluttet behandling
+ at behandling med fingolimod avsluttes to méneder for planlegging av graviditet

Dersom en kvinne blir gravid under behandling ma fingolimod seponeres og medisinsk
radgivning gis angaende risikoen for fosterskader. Svangerskapet ber folges noye.

Oppleeringsmateriellet er tilgjengelig i Felleskatalogen sine tjenester. Materiellet

bestar av sjekkliste til leger og pasientkort til kvinner/pargrende. Det er sendt ut et «Kjzere
helsepersonell»-brev til alle fastleger, gynekologer, nevrologer, barneleger og sykehus-
apotek for a informere om risikoen.
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Avmedisinering - praktiske rad

I juni 2018 publiserte Norsk legemid-
delhandbok (NLH) et nytt kapittel G27:
Avmedisinering - skdnsom nedtrapping
og seponering av legemidler.

Avmedisinering eller «deprescribing»
kan defineres som en prosess der leger
planmessig trapper ned og seponerer
legemidler for a forebygge/redusere
bivirkninger og bedre pasientens helse
og livskvalitet. Legemiddelverket
registrerer en gkende interesse for
temaet og har det siste aret bidratt med
undervisning om avmedisinering pa
mange kurs og konferanser for leger og
annet helsepersonell. Kapittelet G27 var
den mest sgkte artikkelen i NLH forste
halvar 2018 ifelge oppslags-statistikk i
NLH.

Forskning og klinisk erfaring har vist
at avmedisinering kan ha god effekt
pa pasienters helse og livskvalitet uten
negativ pavirkning pa dedelighet,
komplikasjoner og sykehusinnlegg-
elser. Det er ogsa vist at mange eldre
pasienter er positive til seponering av
legemidler hvis legen sier det er mulig.
Likevel er det mange leger som vegrer
seg, blant annet pa grunn av frykt for
forverring av pasientens tilstand og
manglende beslutningsstatte.

Vi minner om at kapittel G27 inneholder
tabeller med praktiske rad for legemidler
som krever nedtrapping for seponering.
Felleskatalogen har na oppfort
seponeringsrad under egen overskrift
for slike legemidler med lenke til NLH.

Legemiddelverket jobber langsiktig
gjennom europeisk samarbeid for a
gjore seponeringsrad til et

obligatorisk avsnitt i preparatomtalen for
alle legemidler.

T.nr.13/19
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FRA ANDRE TIDSSKRIFTER

Nye legemidler er ofte ikke bedre

Tall fra tysk studie der nye godkjente legemidlers effekt sammenliknes med tilgjengelige legemidler: Av 216 medisiner hadde 125 ingen tilleggseffekt (rgdt), 54 hadde
betydelig tilleggseffekt (gront), 20 hadde liten tilleggseffekt (gult), 20 var ikke-kvantifiserbare (blatt) og 2 hadde mindre effect (brunt). Illustrasjon: Tidsskriftet

Over halvparten av nye legemidler
godkjent for bruk i Tyskland haringen
tilleggseffekt sammenliknet med alle-
rede tilgjengelige legemidler.

Kun halvparten av nye kreftlegemidler god-
kjent av europeiske legemiddelmyndigheter

har dokumentert effekt pa pasienters overle-

velse eller livskvalitet (1). Na viser en ny
studie publisert i tidsskriftet BMJ at mer enn
halvparten av nye legemidler godkjent av
tyske myndigheter ikke hadde noen tilleggs-
effekt sammenliknet med andre tilgjenge-
lige legemidler (2).

Nar nye legemidler blir godkjent for
det tyske markedet, ma legemiddelfirmaet
sende inn en rapport om legemiddelets
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effekt sammenliknet med tilgjengelige lege-
midler. Et offentlig utvalg beslutter deretter
om legemiddelet har gkt nytteverdi eller
ikke. Av 216 legemidler som ble godkjent i
perioden 2011-17, hadde mer enn halvparten
ingen tilleggseffekt sammenliknet med
standard behandling. Kun én firedel av
legemidlene hadde betydelig tilleggseffekt.
Resultatene var spesielt nedsldende for lege-
midler innen psykiatri/nevrologi og mot
diabetes, der tilleggseffekt ble pavist i bare
6% 0g 17 % av de godkjente legemidlene.

I mange tilfeller finnes det ikke forskning
som kan si sikkert om nye legemidler er
bedre eller darligere enn tilgjengelig be-
handling. Oppfglgingsstudier etter godkjen-
ning blir ofte ikke gjennomfert. Forskerne
bak studien foresldr at godkjenning av nye
legemidler fgrst kan gis basert pa studier

der legemidlene sammenliknes med allere-
de tilgjengelige legemidler og pa gode lang-
tidsstudier. De etterlyser en mer aktiv lege-
middelpolitikk der legemidler utvikles forst
og fremst for a dekke pasienters og samfun-
nets behov og ikke legemiddelfirmaenes
onske om profitt.

KETIL SLAGSTAD UNIVERSITETET | OSLO
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Liten effekt avuniversell testing og behandling for hiviAfrika

Antiretroviral behandling av alle hivpo-
sitive uavhengig av CD4-tall reduserer
virusmengden, men reduserer ikke fore-
komsten av nye hivsmittede personer.

Den globale forekomsten av hiv er nedad-
gdende, men fremdeles lever omkring

37 millioner mennesker med viruset og
ca. 1,8 millioner blir smittet hvert ar. Det
er derfor behov for ytterligere tiltak. I tre
nylig publiserte studier fra hgyendemiske
omrader i Afrika har man vurdert regel-
messig testing for hivinfeksjon og antire-
troviral behandling av alle hivinfiserte
uavhengig av CD4-tall, sdkalt universell
behandling (1-3).

I den ene studien ble 32 distrikter i Ugan-
da og Kenya randomisert til arlig hivtesting
og universell antiretroviral behandling eller
standard oppfelging i fire ar (1). Av rundt 150
000 personer var ca. 10 % hivpositive. Arlig
hivinsidens sank fra 0,43 til 0,31 per 100 per-
sondr i intervensjonsgruppen, men kumula-
tiv insidens var ikke signifikant lavere enn
i kontrollgruppen.

I den andre studien ble 30 distrikter i Bots-
wana randomisert til hivtesting, veiledning
og antiretroviral behandling og omskjaering
av menn eller standard oppfelging i fem ar
(2). Av rundt 12 600 personer var ca. 29 %
hivpositive. 57 personer i intervensjonsgrup-
pen og 90 personer i kontrollgruppen ble
hivsmittet. Forskjellen var ikke statistisk
signifikant.

I den tredje studien ble 21 distrikter i Zam-
bia og Ser-Afrika randomisert til enten fore-
byggende tiltak og universell antiretroviral
behandling, eller forebyggende tiltak og
antiretroviral behandling etter lokale ret-
ningslinjer, eller standard oppfglging i fem
ar (3). Av rundt 48 300 personer var ca. 21%
hivpositive. I lgpet av studieperioden ble
553 personer hivsmittet. Insidensen av hivin-
feksjon var lavere i de to intervensjonsgrup-

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139

En helsearbeider teller opp antiretrovirale tabletter til en pasient ved AIDS Support Organization (TASO) i
Ugandas hovedstad Kampala. Illustrasjonsfoto: Stephen Wandera | NTB Scanpix

pene enn i kontrollgruppen, men statistisk
signifikant bare for gruppen som fikk anti-
retroviral behandling etter lokale retnings-
linjer.

Studiene viste altsd ikke den forventede
effekten av universell antiretroviral behand-
ling pa antall nysmittede, hvilket blir disku-
tert i en ledsagende kommentar (4). Noe av
forklaringen kan vere at standardbehand-
ling beveger seg i retning av intervensjonen
istudiene, dvs. stadig tidligere oppstart av
antiretroviral behandling. Videre kan perso-
ner ha blitt smittet fra noen som bor uten-
for samme distrikt som dem. Dessuten kan
enkeltpersoner ha fgrt smitten videre fgr
hivtesten var positiv.

KRISTOFFER BRODWALL
HAUKELAND UNIVERSITETSSJUKEHUS
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Okende alkohol-
forbruk globalt

For d begrense uheldige helseeffekter
har WHO et mdl om redusert alkohol-
inntak, men det globale inntaket gker.

Alkoholinntak er en viktig risikofaktor for
funksjonstap og ded. Risikogkningene for
de enkelte sykdommene er sma, men alko-
hol har uheldige effekter pd sa mange til-
stander at resultatet for folkehelsen blir
betydelig. Et av utviklingsmalene til Ver-
dens helseorganisasjon (WHO) er at skade-
lig alkoholbruk skal reduseres med 10 %
innen 2025.

En ny studie har kartlagt alkoholforbruket
globalt, regionalt og over tid (1). Studien
baserte seg pa indikatorer pa alkoholforbruk
hos voksne i 189 land for perioden 1990-2017.
Indikatorene stammer bl.a. fra en stor data-
base basert pa avgifter, import og eksport,
og fra salg og spprreundersgkelser.

For verden totalt gkte alkoholinntaket fra
1990 til 2017 fra 5,9 til 6,5 liter per person per
ar, og det antas a gke ytterligere til 7,6 liter
innen 2030. Andelen totalavholdende sank
fra 46 til 43 %. Andelen personer som regel-
messig drikker noe alkohol («current drin-
kers») steg fra 45 til 47 %, og andelen perso-
ner med episodisk stort alkoholinntak steg
fra20til 23 %.

Alkoholforbruket var klart hgyest i Europa,
serlig i Sentral- og @st-Europa, der inntaket
var pd over 12 liter per person per ar i mange
land. Men Europa var ogsa regionen der
inntaket gikk mest ned. @kningen i inntak
var stgrst i Sprost-Asia og stillehavsregionen.
Mye av gkningen i alkoholforbruket i land
som Kina og India kan forklares med gkono-
misk vekst, noe som gjor at flere har rad til
alkohol.

Studien tyder pa at WHOs malsetting om
redusert forbruk av alkohol og mindre alko-
holrelatert uhelse sannsynligvis ikke vil bli
nadd.

KRISTOFFER BRODWALL
HAUKELAND UNIVERSITETSSJUKEHUS
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Genetisk kreftscreening kan sla uheldig ut

Illustrasjonsfoto: SusanneB/iStock

Det er knyttet stor forventning til
polygen risikostratifisert kreftscree-
ning, men underspkelsene kan ha
uheldige folger.

Persontilpasset medisin inneberer bl.a.
a identifisere genvarianter som er assosiert
med sykdom. Dette skjer ved hjelp av
genomvide assosiasjonsstudier. Genvarian-
tene kan sa benyttes i screeningundersgkel-
ser for kreft, f.eks. for a unnga overdiagnos-
tikk forbundet med tradisjonelle befolk-
ningsbaserte screeningundersgkelser. Slik
polygen risikostratifisert kreftscreening
forutsetter imidlertid innhenting av store
mengder genetiske data fra befolkningen.
Hvordan endrer denne forskningen hvor-
dan vi tenker om risiko, sykdom og ansvar
for d dele helsedata?

Forfatterne av en ny studie publisert i tids-
skriftet Social Studies of Science forsgker
a forsta denne utviklingen ved sgk i Med-
line, forskningsrapporter, populerviten-
skaplige artikler og blogger for perioden
2012-16 (1). Tekstene ble sd gjenstand for
koding og tematisk analyse gjennom en
metode for databasert teoriutvikling.

Analysen viser at det er knyttet stort hap
til hvordan polygen risikostratifisert kreft-
screening kan revolusjonere kreftscreening
gjennom mer malrettet screening, tidligere
oppdagelse av kreft og lavere kostnad. Sam-

tidig blir ulike aktgrer - leger, pasienter og
befolkningen - ansvarliggjort pa nye mdter.
Der tradisjonell screening gjgres pa befolk-
ningsniva for & hjelpe den enkelte, forutset-
ter polygen risikostratifisert kreftscreening
at befolkningen deler egne helsedata. Helse-
personell blir pa sin side ansvarliggjort til
a leere opp befolkningen i denne nyttever-
dien og & innhente dataene fra mange fag-
felt. Gjennom sdkalt dynamisk samtykke kan
forskere innhente samtykke for bruk av data
til nye formal, men slike samtykker kan ogsa
fore til at screeningdeltakerne blir ansvarlig-
gjort for fremtidig bruk av slike data.
Forfatterne av studien peker pa flere pro-
blemer ved polygen risikostratifisert kreft-
screening som ikke vies nok oppmerksom-
het i litteraturen. For det forste kan personer
med lav genetisk risiko bli radet til mindre
screening selv om sosiopkonomiske forhold
taler for det motsatte. For det andre forutset-
ter screeningen at befolkningen har god
kunnskap om og innsikt i konsekvensene av
slik screening. For det tredje er det uklart
hvordan helsepersonell skal fa tid til & inn-
hente alle de ngdvendige data.

KETIL SLAGSTAD UNIVERSITETET | OSLO
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Nar er det verst a miste livet?

Lege og filosof Carl Tollef Solberg
disputerte for ph.d.-graden ved Univer-
sitetet i Bergen 16.1.2018. Han reflekterer
blant annet over kontrafaktiske liv.

CARL TOLLEF SOLBERG
- Evaluating Deaths: Reconciling the
Badness of Death Debate and Sum-

Foto: Universitetet i Bergen

\ mary Measures of Population Health.

Hvem er et dgdsfall verst for: De som dor,
de etterlatte eller samfunnet?

Ja, hvem grater vi egentlig for i begravelser?
Grater vi pa vegne av oss selv eller pd vegne
av den som dgde? Et dgdsfall kan utvilsomt
veere negativt for de etterlatte. Sorg kan veere
en skjellsettende opplevelse. De etterlatte
taper muligheten til & treffe den avdode
igjen. Viktigst er det likevel at den avdgde
ved & dg taper sin egen fremtid, med alt det
den fremtiden kunne hatt av positive og
negative opplevelser. Om vedkommende er
mett av dage eller fremtiden innebzrer mye
lidelse, sa er dgden mindre negativ.

Hva gjor deden til et onde?
Mange av oss har en sterk fornemmelse av at
dgden som oftest er negativ, men det er ikke
gitt hvorfor.

En smerteopplevelse kan vare negativ
i seg selv. Daden er forst og fremst et kompa-
rativt onde. Dgden er et onde sammenlignet
med den fremtiden en person kunne ha hatt
om hun ikke dgde nar hun gjorde. Den seku-
leere dgden innebeerer et fraver av det vi
tillegger en verdi - enten positiv eller nega-
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tiv -1 livene vare. Ndr vi reflekterer over
hvorvidt et dgdsfall var tragisk eller ei, sa
sammenligner vi ikke livet med dgden. Vi
sammenligner i en viss forstand livet med
seg selv: Det faktiske livet sammenlignes
med ett eller flere kontrafaktiske liv - altsd
hva som kunne ha skjedd om personen
ikke mistet livet ndr hun gjorde det. For en
hundredring som der pd en indremedisinsk
avdeling, kan det vere bare noen fa uker av
en sarbar fremtid som gar tapt. For en ung-
dom som d¢r momentant i en bilulykke, er
det et helt livslgp som frargves personen.
Det siste er naturlig nok mer tragisk.

Nar er det egentlig verst & miste livet?
Dette er et ubehagelig spersmal for mange,
men for & evaluere dgdsfall innen global
helse trenger vi et plausibelt svar. Til for-
skjell fra undersgkelser av hva som gir god
og darlig livskvalitet, finnes det ikke, meg
bekjent, gode intervjustudier av folks
betraktninger om nar det er verst a miste

«Mange av oss har en sterk
fornemmelseavatdeden
som oftest er negativ,men det
er ikke gitt hvorfor»

livet sitt. Den gjengse praksisen for evalue-
ring av dedsfall i dag er likevel fglgende:
Dgdsfall for fodsel neglisjeres, mens dedsfall
rett etter fgdsel regnes som de verste dods-
fallene vi kan tenke oss. Det er grunn til
a stille spgrsmal ved denne praksisen.

Det er minst to sentrale faktorer: Den ene
er storrelsen pa den fremtiden man taper,
og den andre er i hvilken grad individet er

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

knyttet til denne fremtiden. Fostre etter uke
28 taper utvilsomt en stor fremtid pa 4 do
(i.e., dodfedsler), men vi kan tenke oss at de
bare i liten grad er knyttet til denne frem-
tiden. Det samme gjelder nyfgdte. I avhand-
lingen argumenterer jeg for at serlig unge
barn har mye av begge deler. Sa et sted

i barndommen, men ikke ngdvendigyvis rett
etter fgdselen, vil jeg tenke at dgden er verst.
Siste ord er ikke sagt i denne saken, og jeg
hdper at flere tor a ta denne ubehagelige
diskusjonen i tiden fremover, spesielt med
tanke pa den evalueringen av dgdsfall som
allerede praktiseres innen global helse.

Hva tror du doktorgradsarbeidet ditt
vil bidra til?
Arbeidet innebeerer en type teoretisk grunn-
forskning som i sveert liten grad har veert
gjort tidligere.

Det er blitt grundig diskutert hvordan
vi bor evaluere livskvalitet. Om vi unngar
a diskutere hvordan vi ber evaluere dgdsfall
like grundig, risikerer vi i verste fall a priori-
tere store internasjonale helseprogrammer
pa feilaktig grunnlag. Arbeidet mitt vil kunne
bidra til & forbedre maten vi evaluerer dods-
fall pa. For eksempel argumenterer jeg
grundig for at dedfedsler ma med i denne
evalueringen, noe som ikke er praksis i dag.
En belysning og forbedring av mdten vi
evaluerer dgdsfall pa kan fa konsekvenser
for hvordan organisasjoner som WHO ser pa
helse i Den globale sykdomsbyrdestudien.
Ikke minst kan det gi oss et bedre verktgy
for & prioritere mellom store helseprogram-
mer som skal forebygge dedsfall i ulike
aldersgrupper.

@YVIND STOPLE SIVERTSEN TIDSSKRIFTET
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Naloksonnesespray -
biotilgjengelighet og opptaks-
mgnster i en fase 1-studie

BAKGRUNN

Kameratredning med nalokson i nesespray kan fore-
bygge dgdsfall ved opioidoverdoser. For 4 fa best mulig
opptak av nalokson i nesen ma sprayen gis med et lavt
volum med hgy medikamentkonsentrasjon. Mdlet med
studien var & undersgke biotilgjengelighet og opptaks-
monster for en ny naloksonnesespray.

MATERIALE OG METODE

I en dpen, randomisert, toveis fase 1-overkrysningsstudie
hos fem friske menn ble nalokson 2 mg (20 mg/ml)
inesespray sammenlignet med 1 mg intravengst admi-
nistrert nalokson. Det ble tatt 15 blodprgver over seks
timer etter dosering. Legemiddelkonsentrasjonen ble
bestemt med vaeeskekromatografi-tandem-massespek-
trometri. Farmakokinetiske variabler ble beregnet med
ikke-kompartmental teknikk.
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RESULTATER

Biotilgjengeligheten for intranasal nalokson var 47 %
(minimum-maksimum-verdier 24-66 %). Maksimal
konsentrasjon (C__, )var 4,2 (1,5-7,1) ng/ml, og dette
ble oppnadd (t,_, ) etter 16 (5-25) minutter.
FORTOLKNING

Nesesprayen ga et raskt systemisk opptak med hoyere
serumkonsentrasjoner enn intravengs nalokson
10-240 minutter etter inntak. Pilotstudien indikerte
atden hgykonsentrerte nesesprayen kan gi en terapeu-
tisk dose nalokson ved én enkelt dusj. Funnene forte til
kommersiell videreutvikling av preparatet.
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HOVEDFUNN

Konsentrert naloksonnesespray gjgr
det mulig d gi en terapeutisk dose
motgift med et volum pa 0,1 ml

Studien ga et godt grunnlag for
a bestemme optimal dose av nalok-
son i nesesprayform i senere studier

O

rlig dgr 250-300 nordmenn av

opioidoverdoser. I Europa og

USA har det veert en stor ok-

ning i dgdsfall de senere ar (1,

2). Opioidoverdose kan gi respi-

rasjonsdepresjon med dgden
til folge om det ikke gis pustestotte eller mot-
giften nalokson. Nalokson har veert tilgjenge-
lig siden 1970-drene og har veert gitt enten
intramuskuleert eller intravengst. I retnings-
linjene for ambulansetjenesten anbefales
0,4-0,8 mg nalokson gitt intramuskulert
etterfulgt av 0,4 mg intravengst ved behov for
mer effekt (3, 4).

[ juni 2018 fikk en norskutviklet nesespray
med nalokson markedsferingstillatelse i 12
europeiske land pd indikasjonen reversering
av mistenkt opioidoverdose (5). Her beskrives
den forste av til sammen fem studier av ulike
doser og administrasjonsmater av nalokson
som vi har gjennomfert pa vei fra idé til god-
kjent preparat.

Naloksonnesespray ble i 1990-arene fore-
sldtt som alternativ til dagens injeksjons-
behandling (6). Hensikten var 4 tilrettelegge
for kameratredning: utdeling av nalokson til
alle som kan komme til a bevitne opioidover-
doser. Dette er i samsvar med Verdens helse-
organisasjon (WHO) sine anbefalinger og har
vert et sentralt tiltak i den nasjonale over-
dosestrategien siden 2014 (7). I begynnelsen
fantes kun lavkonsentrerte injeksjonsformu-
leringer (1 mg/ml, sprayvolum 2 ml) hvor
injeksjonsndlen ble byttet med et dusjhode
for neseadministrasjon. Naloksonnesespray
er ogsa aktuelt for helsepersonell og kan re-
dusere risikoen for stikkuhell.

Nesespray med nalokson har veert brukt
uten klinisk testing eller godkjenning fra
legemiddelmyndigheter over lang tid i mange
land (off label). Studier av improviserte, lav-
konsentrerte nesespraylgsninger viste som
forventet at biotilgjengeligheten var beskje-
den, kun 4-11 % (8, 9). Disse sprayene kunne
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ikke levere en systemisk, terapeutisk dose sva-
rende til 0,4-0,8 mg parenteralt. Bruken har
derfor veert omdiskutert (10), men ansett som
nedvendig i en situasjon med gkende over-
dosedgdsfall. I 2012 inviterte amerikanske
myndigheter i samarbeid med farmasgytisk
industri til & utvikle nesesprayer som kunne
fa markedsferingstillatelse for kameratred-
ning (11), og allerede i 2015 ble en nalokson-
nesespray godkjent i USA. I Europa har det ikke
vert lignende offentlige initiativ. I Norge avslo
Helsedirektoratet i 2010 en sgknad fra Norges
teknisk-naturvitenskapelige universitet
(NTNU) om stotte til & utvikle en hgykonsen-
trert naloksonnesespray. Begrunnelsen var at
det ikke var kommersiell interesse for et slikt
produkt. Bare fire dr senere gikk de samme
myndighetene inn for bruk av en ikke-god-
kjent spray i sin overdosestrategi.

NTNU startet innovasjonsprosessen av
naloksonnesespray i 2008. Den akademiske
formuleringsfarmasgyten Phatsawee Jansook,
Universitetet i Bangkok, utviklet en adekvat
nesesprayformulering pa oppdrag fra NTNU.
Professor Thorsteinn Loftsson, Universitetet
pd Island, understottet denne prosessen.

Den forste studien med friske frivillige av
en ny hgykonsentrert (20 mg/ml) nalokson-
nesespray ble gjennomfgrt i 2013. Malet var &
undersgke om det var mulig a gi en terapeu-
tisk dose nalokson med en lavvolums (0,1 ml)
nesespray. | denne artikkelen vil vi redegjore
for resultatene av pilotstudien og veien mot
markedsfgringstillatelse av nesesprayen.
Dette illustrerer hvordan ogsa mindre akade-
miske forskningsmiljger kan lede an i utvik-
ling av nye legemidler.

Metode

Det var en apen, randomisert toveis fase
1-overkrysningsstudie med fem menn. Stu-
dien var godkjent av Regional komité for
medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (Sgr-
@st C, REKnr 2012/1970) og Statens legemiddel-
verk (EudraCT nummer 2012-004989-18). Stu-
dien ble gjennomfert i henhold til god klinisk
utgvingspraksis (Good Clinical Practice, GCP),
og protokollen ble registrert pa clinicaltrials.
gov (NCT01939444). Alle deltakerne ga skrift-
lig, informert samtykke for inklusjon, og de
var forsikret gjennom Legemiddelansvars-
foreningen og ble kompensert med 1500 kro-
ner per forspksdag.

Friske menn i alderen 18-45 ar ble screenet

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

med anamnese, elektokardiogram (EKG) og
blodprever for hemoglobin, kreatinin, ala-
ninaminotransferase (ALAT), aspartatamino-
transferase (ASAT) og gammaglutamyltrans-
ferase (GT). Deltakere ble ekskludert ved avvi-
kende prover, legemiddelallergi, mistanke om
rusbruk, bruk av faste medisiner, nesesykdom
eller tidligere neseoperasjon.

Nesesprayen inneholdt naloksonhydroklo-
rid i konsentrasjonen 20 mg/ml og velkjente
tilsetningsstoffer (12). Nesesprayen ble gitt
med et engangsprodukt som leverte 0,1 ml per
sprayaktuering (Aptar bidose, Aptar Pharma,
Louveciennes, Frankrike). Nesesprayene ble
produsert av Folkehelseinstituttet (Biofarma-
spytisk produksjon) som var sertifisert for god
tilvirkningspraksis (Good Manufacturing Prac-
tice). Naloxon B. Braun 0,4 mg/ml ble levert av
Sykehusapoteket i Trondheim og brukt som
sammenligningspreparat.

I studien ble 2,0 mg intranasal nalokson
(IN) sammenlignet med 1,0 mg nalokson gitt
intravengst (IV). Hvert forsgk varte i seks
timer, og deltakerne satt de fgrste to timene,
men ambulerte deretter fritt. Alle deltakerne
fikk begge behandlingsalternativene med
minst 72 timer mellom hver behandling. Be-
handlingsrekkefglgen var randomisert med
digital lgsning fra Enhet for anvendt klinisk
forskning ved NTNU. To uker etter siste bespk
ble det gjennomfert oppfelgingsintervju med
deltakerne. Studien ble gjennomfert pa Forsk-
ningsposten ved St. Olavs hospital/NTNU i
august-oktober 2013.

Det ble tatt 15 blodprgver ved tid = -10, 2, 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 45, 60, 90, 120, 240 0g
360 minutter, hvor nalokson ble administrert
pa tid = 0. Blodprgvene ble samlet i Vacuette-
glass uten gel og fikk koagulere for sentrifu-
gering pa 2 200 G. Serum ble fryst i -80 °C til
analyse. Bivirkninger ble registrert i henhold
til god klinisk utgvingspraksis og nasjonalt
lovverk.

Absolutt intranasal biotilgjengelighet var
det primeere endepunktet. Maksimal konsen-
trasjon (C__, ), tid til maksimal konsentrasjon
(t,..) 0g sikkerhet var sekundare endepunk-
ter.

Fem personer ble inkludert, feerre enn 12
som vanligvis er et minstetall i slike studier.
Formadlet var & undersgke om formuleringen
hadde potensial for videreutvikling og even-
tuelt danne grunnlag for a beregne hvilke
styrker/doser vi skulle ga videre med i pafgl-
gende studier.

Kvantifisering av nalokson ble gjort med
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Tabell 1 Farmakokinetiske variabler i friske frivillige etter intranasal og intravengs administrasjon av nalokson i en dpen, randomisert toveis overkrysningsstudie (N =5).

Data er oppgitt som gjennomsnitt (minimum-maksimum-verdier). C

til og med siste maling ved 360 minutter.

=maksimal konsentrasjon, t

‘maks ‘maks

=tid til maksimal konsentrasjon, AUC,_ =arealet under kurven

AUC Distribusjons- Clearance Halverings-
Behandling C. .ok (ng/ml) t, . (min) (min*ng/ml) volum (I) (ml/min) tid (min)
2,0 mg intranasal nalokson 4,2 (1,5-71) 16 (5-25) 264 (150-408) 430 (172-688) 3 615 (2 198-4 431) 80 (50-132)
1,0 mg intravengs nalokson 22,7 (7,7-49,2) 2,6 (2-5) 282 (211-451) 482 (224-713) 3 656 (2 191-4 623) 90 (66-133)

vaeskekromatografi-tandem-massespektrome-
tri (LC-MS/MS). Metoden var validert og er be-
skrevet i sin helhet tidligere (12).

Serumkonsentrasjoner ble analysert med
ikke-kompartmental teknikk. Arealet under
kurven til siste maling ved 360 minutter
(AUC, ), halveringstid, C_, ogt . bleregnet
ut med WinNonlin versjon 6.4 (Pharsight
Corp., USA). Dosekorrigert AUC,_, ble brukt til
utregning av biotilgjengelighet. Enkeltprgver
som hadde mer enn dobbelt eller under halv-
parten av forventet konsentrasjon ble forkas-
tet (2/150 prover). Deskriptiv statistikk ble
gjort med SPSS versjon 23. Med mindre annet
blir oppgitt, er data presentert som gjennom-
snitt og minimum-maksimume-verdier.

Resultater

Syv menn samtykket til deltakelse i studien.
Fem oppfylte inklusjonskriteriene og ble ran-
domisert. Alle fullforte studien. Alder var 23,4
ar (21-25), hgyde 179,6 cm (175-187) og vekt
73,9 kg (64,0-91,8), kroppsmasseindeks var
22,8(20,9-26,2).

Absolutt biotilgjengelighet var 47 % (24-66).
For to av deltakerne rant en drape av nese-
sprayen ut av nesen rett etter spraying. Biotil-
gjengeligheten hos disse var henholdsvis 24 %
og 53 %. AUC,_ var 264 min*ng/ml for 2,0 mg
intranasal og 282 min*ng/ml for intravengs
administrering.

Den maksimale konsentrasjonen etter nese-
spray var 4,2 (1,5-7,1) ng/ml. Tid til maksimal
konsentrasjon var 16 (5-25) minutter. Gjen-
nomsnittlig terminal halveringstid var 80 og
90 minutter for henholdsvis intranasal og in-
travengs nalokson (tabell 1).

Intravengs administrering ga umiddelbart
hgy naloksonkonsentrasjon som falt raskt.
Konsentrasjonen etter nesespray passerte den
intravengse konsentrasjonen etter ti minutter
og forble hgyere til 240-minuttersproven
(figur 1).

Det ble kun registrert milde smaksopplevel-
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ser av nesesprayen. Deltakerne hadde ingen
andre bivirkninger.

Diskusjon

Biotilgjengeligheten pa knapt 50 % i pilotstu-
dien viste at det var mulig a gi en terapeutisk
dose nalokson i 0,1 ml med hgykonsentrert
nesespray. | tillegg var opptaket raskt, med
tilstrekkelig hgye serumkonsentrasjoner i
hele forlgpet etter nasal administrasjon. Imid-
lertid var det behov for & bekrefte funnene i
mer omfattende studier. Dosen madtte ogsa
justeres for a kunne tilby en spray som kunne
tilsvare en intramuskuleer dose pa 0,4-0,8 mg.
Resultatene for sentrale farmakokinetiske
variabler ble bekreftet i senere studier.

I formuleringsarbeidet ble det laget fire
ulike konsentrasjoner av nesesprayen: 4, 8, 16

M Intranasal nalokson Intravengs nalokson

Naloksonkonsentrasjon (ng/ml)

100

og 20 mg/ml. Vi valgte a teste ut den sterkeste
lpsningen pa 20 mg/ml fgrst, da tidligere rap-
porter om nalokson hadde indikert lav biotil-
gjengelighet (8). For a bestemme absolutt
biotilgjengelighet valgte vi i de forste stu-
diene & bruke intravengs nalokson som kom-
parator, da dette var anbefalt administrasjons-
vei i preparatomtalen til nalokson for injek-
sjon. I senere studier brukte vi intramuskuleer
nalokson, den mest brukte administrasjons-
veien i norsk ambulansetjeneste i dag.
Biotilgjengeligheten pa 47 % var betydelig
hgyere enn tidligere rapportert og tilsvarer
47-54 % biotilgjengelighet i bade egne og
andres senere studier (12-14). Vi traff saledes
den sentrale tendensen for absolutt biotil-
gjengelighet godt. Variabiliteten ble under-
vurdert i pilotstudien, der minimum-maksi-
mum-verdier var 24-66 % (variasjonsbredde
42) versus 23-83 % (variasjonsbredde 60) og

10

0,1

0,001

0 100

200 300 400

Tid (min)

Figur 1 Gjennomsnittlige naloksonserumkonsentrasjoner etter nalokson gitt intravengst (1,0 mg) og intra-

nasalt (2,0 mg) til friske frivillige (N=5), med 95 % konfi

densintervall.
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30-105 % (variasjonsbredde 75) for to ulike
doser nesespray i den pafplgende studien (12).
I figur 2 er dette illustrert med kvartilbasert
boksplott. En biotilgjengelighet pa ca. 50 %
betyr i praksis at dosen ma dobles om man
skal gi nalokson som nesespray i stedet for
med injeksjon.

Intranasalt og intramuskulaert nalokson
har en relativ biotilgjengelighet pa omtrent
44-54 % hos friske frivillige (13-15). Imidlertid
var relativ biotilgjengelighet 75 % hos dem
som fikk nalokson under pagdende infusjon
av opioidet remifentanil (16). Det kan derfor
foreligge en farmakokinetisk interaksjon
mellom remifentanil og nalokson. Er dette er
en generell opioideffekt, og ikke bare spesi-
fikk for remifentanil, vil det kunne ha betyd-
ning for dagens godkjenningsprosesser for
nye naloksonformuleringer ved opioidover-
dose.

Véar maksimale konsentrasjon (C_, ) var
4,2 ng/ml etter 2 mg nalokson intranasalt. Nar
samme dose (2 mg) ble gitt med tynn lpsning,
var C__ 0,5 ng/ml Var hgykonsentrerte lgs-
ning gav altsd dtte ganger hgyere C_ enn nar
lik dose ble gitt med en tynn lgsning, tilsva-
rende den som ble brukt i det norske kame-
ratredningsprogrammet inntil nylig (9). Var
C,,.... var ogsa fire ganger hgyere enn standard,
regulatorisk sammenligningsdose som er
0,4 mg gitt intramuskuleert (C__, 1,1 ng/ml)
(17). Dosen pa 2 mg er derfor hgyere enn det
som trengs for at nesesprayen skal veere kom-
patibel med sammenligningsstandarden
0,4 mg intramuskulert.

Intravengs nalokson gir sveert hgye konsen-
trasjoner av nalokson i blodet (22,7 ng/ml).
Estimert tid til maksimal konsentrasjon (t,_, )
etter intravengs nalokson var 2,6 minutter i
denne studien, mens den for nesesprayen var
16 minutter. [ senere studier fant vi noe hgyere
t_.. (18-20 min), sammenlignbart med 15-30
minutter rapportert for andre hgykonsentrer-
te naloksonnesesprayer (12-15) og med t_ pa
10-23 minutter rapportert for intramuskuleert
nalokson (13, 15, 17).

En raskt innsettende hgy konsentrasjon av
motgift kan veere ngdvendig hos de fa pasien-
tene man ikke kan ventilere. Prisen man beta-
ler er storre fare for abstinens. Opioidabsti-
nens er ikke bare en ubehagelig bivirkning,
men kan gke risikoen for nye overdoser og
kan fore til at pasienter avslar tilbud om opp-
fplging eller skriver seg ut fra sykehus (18). For
a redusere akutt abstinens har man i mange
ambulansetjenester skiftet til intramuskulert
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Figur 2 Absolutt biotilgjengelighet for tre ulike doser naloksonnesespray: 0,8 mg (N =12),1,6 mg (N =11) og
2,0 mg(N=5)iden aktuelle og den pafglgende studien (12). De horisontale linjene midt i boksene viser median,
ovre og nedre grense illustrerer gvre og nedre kvartil og ytterpunktene viser minimum- og maksimumsverdier.

nalokson som fgrstevalg og gir intravengst
kun ved behov. Intranasal administrasjon
(figur 1) har et serumkonsentrasjonsforlgp
som ligner det vi ser etter intramuskulaert
nalokson. Vdre senere studier med friske fri-
villige viste raskt innsettende og kraftig effekt
av intravengst nalokson (1 mg) malt med pu-
pillstorrelse, mens en intramuskuleer dose pa
0,8 mg ga mindre og langsommere innset-
tende virkning (16, 19), forenlig med lavere
risiko for abstinens.

Det har veert lite oppmerksomhet pa nalok-
sons distribusjonsvolum og clearance. Seerlig
sistnevnte er interessant. Vi bekreftet tidligere
rapporterte clearanceverdier pd ca. 3 500 ml/
min (20, 21), mer enn det dobbelte av leverens
maksimale kapasitet. Dette indikerer en om-
fattende ekstrahepatisk eliminasjon av nalok-
son. Hypotetisk sett kan alle organer som har
dokumentert uttrykk av medikamentmetabo-
liserende enzymer, inklusive neseslimhinnen,
veere involvert i denne prosessen.

U.S. Food and Drug Administration (FDA)
har anbefalt at nye naloksonprodukter skal
oppna blodkonsentrasjoner som er sammen-
lignbare med 0,4 mg intramuskulert nalok-
son, spesielt i de fprste minuttene etter admi-
nistrering (11). Vi har ikke sammenlignet dette
i denne studien, menvarC_,_ogt _  sam-
svarte med det som er funnet for intramusku-

leert nalokson, noe som ga oss en klar indika-
sjon pa at vi ville kunne utvikle et kommer-
sielt produkt.

Pilotstudien viste at formuleringen kunne
gi en serumkonsentrasjon som ikke star til-
bake for etablerte administrasjonsmater.
Dette var viktig kunnskap tidlig i forlgpet og
satte kursen for de pafplgende studiene vi har
gjennomfgrt (12, 14, 16, 19). Det som med
forste gyekast ser ut til a veere en beskjeden
studie med fem menn, satte i gang en prosess
som har fort til fem pafglgende studier. Fra a
veere en idé pa NTNU har vi gatt hele veien til
markedsfgringstillatelse av Ventizolve 1,26
mg nalokson gjennom industrisamarbeid
med Dne pharma og Farma Industri. Dette
viser at sma akademiske miljger som far
finansering og frihet til & drive eksperimen-
tell forskning, kan levere resultater i skarp
konkurranse med internasjonal farmasgytisk
industri.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 20.2.2019, forste revisjon innsendt 31.5.2019,
godkjent 19.6.2019.
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Fylkesvise forskjeller
i forskrivning av klozapin

BAKGRUNN

Nasjonale retningslinjer anbefaler a tilby klozapin til
pasienter med schizofreni etter to mislykkede forsgk
med andre antipsykotiske legemidler. En av hovedmal-
settingene med innferingen av pakkeforlgp i psykisk
helsevern er a gi et likeverdig tilbud til pasienter uav-
hengig av hvor i landet de bor. Vi gnsket & undersgke
forskrivningen av klozapin i ulike fylker i Norge.

MATERIALE OG METODE

Vi hentet aggregerte data fra Reseptregisteret, Norsk
pasientregister og Statistisk sentralbyra pa forskrivning
av klozapin, antall pasienter i kontakt med spesialist-
helsetjenesten under diagnosen schizofreni og befolk-
ningstall for dret 2016.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139: 1265-70
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RESULTATER

12016 var det pa landsbasis 50 (95 % KI 48-52) brukere

av klozapin per 100 000 innbyggere. Antallet var hgyest

i Troms (76 (95 % KI 63-89) per 100 000 innbyggere) og
lavest i Akershus (38 (95 % KI 33-43) per 100 000 innbyg-
gere). Vi fant ingen signifikant korrelasjon mellom
forskrivningsraten av klozapin og andelen av befolknin-
gen i fylket under behandling for schizofreni i spesialist-
helsetjenesten.

FORTOLKNING

Forskrivningen av klozapin varierer mellom norske
fylker og er ikke korrelert med andelen av befolkningen
under behandling for schizofreni i spesialisthelsetjenes-
ten. En mulig forklaring pa de geografiske forskjellene er
ulik grad avimplementering av nasjonale retningslinjer.
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HOVEDFUNN
Forskrivningen av klozapin varierer
mye mellom ulike fylker

Oslo, Akershus og Rogaland har en
lavere forskrivning enn landsgjen-
nomsnittet

Nordland, Troms og Ser-Trondelag
skiller seg ut med en hgyere forskriv-
ning

lozapin regnes som det mest effek-

tive antipsykotikumet ved be-

handling av schizofreni (1). Pa

grunn av alvorlige bivirkninger,

som agranulocytose, er medika-

mentet likevel ikke et forstevalg.
Nasjonal faglig retningslinje for utredning,
behandling og oppfelging av personer med
psykoselidelser anbefaler a tilby pasienter
med behandlingsresistent schizofreni, defi-
nert som to mislykkede behandlingsforsgk
med andre antipsykotiske legemidler, be-
handling med klozapin (2). Anbefalingen er
samstemt med internasjonale retningslinjer
(3-5).

Til tross for enhetlige internasjonale ret-
ningslinjer er det en betydelig variasjon i
bruk av klozapin mellom nasjoner med sam-
menlignbare populasjoner. Eksempelvis ble
preparatet i 2014 forskrevet til 50 per 100 000
innbyggere i Norge, mot 58, 61,100 og 189 per
100 000 innbyggere i hhv. Danmark, Sverige,
Island og Finland (6). Prevalens av schizofreni
kan ogsa variere (7, 8) og saledes representere
en mulig delforklaring pa variasjonen i bruk
av klozapin mellom nasjoner. Samtidig viser
studier at klozapin brukes sjeldnere (9-11) og
senere (12) enn anbefalt selv nar det foreligger
indikasjon.

Pakkeforlgp for utredning og behandling i
psykisk helsevern for voksne ble implemen-
tert 1. januar 2019 (13). En av pakkeforlgpets
fem malsetninger er a gi et «likeverdig tilbud
til pasienter [...] uavhengig av hvor i landet
de bor». En undersgkelse av geografiske for-
skjeller i forskrivningsraten av klozapin kan
gi indikasjoner pa i hvilken grad pasienter
med behandlingsresistent schizofreni far
likeverdig medikamentell behandling.

Hovedmalet med studien var d undersgke i
hvilken grad forskrivningsraten av klozapin
varierte mellom norske fylker i ar 2016. Fgrste
delmal var & underspke om forskjellene kunne
forklares av ulikheter i andel pasienter med

1266

Se ogsa lederartikkel side 1223

Appendiks og engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

schizofreni med oppfslging fra spesialisthelse-
tjenesten i de ulike fylkene. Andre delmal var
a beskrive forskjellene i forskrivning mellom
landets fire regionale helseforetak hos menn
og kvinner i ulike aldersgrupper. Tredje delmal
var & undersgke om forskjellene i forskrivning
av klozapin mellom landets fire regionale
helseforetak kunne forklares av ulik forskriv-
ningsrate av antipsykotiske legemidler som

gruppe.

Materiale og metode

I denne gkologiske studien ble forskrivningen
av klozapin studert for norske fylker og regio-
nale helseforetak. Datamaterialet ble hentet
fra Reseptregisteret (14), Norsk pasientregister
og Statistisk sentralbyra. Siden dataene er
hentet fra tiden da Norge hadde 19 fylker, er
gamle fylkesnavn anvendt.

Akershus

Oslo

Aust-Agder
Rogaland
Telemark
Vestfold
Hedmark
Nord-Trgndelag
Hordaland
Vest-Agder
Mpre og Romsdal
Ostfold
Oppland

Buskerud

Reseptregisteret

Reseptregisteret inneholder aggregerte data
pa alle resepter som leveres ut fra apotek i
Norge (reseptregisteret.no). Forskrivning pa
sykehus og sykehjem inngar ikke. Vi hentet ut
data for forskrivning av klozapin (ATC-kode
N05AHO02) for aret 2016 for hele landet, fordelt
pa fylker og regionale helseforetak, kjgnn og
aldersgruppene 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 0g
60-69 ar. Vi brukte regionale helseforetak til
a undersgke forskrivningen av klozapin til
ulike kjgnn og aldersgrupper fordi tallene for
enkelte fylker ble for sma til & hente ut aggre-
gerte data.

Fra Reseptregisteret er klozapindosen opp-
gitt i definerte dpgndoser (DDD). Dette er et
uttrykk for antatt gjennomsnittlig degndose
for voksne brukt ved preparatets hovedindika-
sjon (300 mg for klozapin) (15). Vi undersgkte
1) forskrivningsrate av klozapin (antall perso-
ner med minst én resept klozapin i lgpet av det
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Antall personer forskrevet klozapin per 100 000 innbyggere

Figur 1 Antall personer som fikk forskrevet klozapin per 100 000 innbyggere i norske fylker i 2016. Vertikal stip-
letlinje (forskrivningsrate 50 per 100 000 innbyggere) viser landsgjennomsnittet, mens midtpunkt og horison-
tal linje viser henholdsvis forskrivningsrate og 95 % konfidensintervall.
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aktuelle dret per 100 000 innbyggere), 2) gjen-
nomsnittlig forskrevne klozapindose per bru-
ker (beregnet som antall DDD i lgpet av et ar
dividert med 365 og antall brukere, rapportert
img) og 3) hvilken andel klozapin utgjorde av
forskrivninger av antipsykotiske legemidler
(ATC N05A eksklusiv litium (NO5ANO1)).

Norsk pasientregister

Data pa antall pasienter diagnostisert med
schizofreni (ICD-10 F20.0-F20.9) ble hentet fra
Norsk pasientregister. Her registreres diagno-
ser ved alle pasientkontakter i spesialisthelse-
tjenesten. Vi fikk utlevert data pd hvor mange
pasienter over 18 ar som ble gitt schizofreni
som hoved- eller bidiagnose ved kontakt med
spesialisthelsetjenesten (psykisk helsevern,
tverrfaglig spesialisert rusbehandling eller
avtalespesialister i psykiatri) i 2016 fordelt pa

fylke.

Statistisk sentralbyra

Befolkningstall (> 18 ar) pa fylkesniva ble hen-
tet fra Statistisk sentralbyra for samme peri-
ode. Andelen av befolkningen som fikk oppfel-
ging fra spesialisthelsetjenesten pa grunn av
schizofrenidiagnose ble regnet ut ved & divide-
re antall pasienter med diagnosen med antall
innbyggere i hvert fylke. Dette md ikke forstas
som et prevalensestimat, men som andelen av
befolkningen som har kontakt med spesialist-
helsetjenesten for diagnosen schizofreni.

Statistiske metoder

Beregning av 95 % konfidensintervall (KI) for
forskrivningsrate for fylker, regionale helse-
foretak, kjgnn og aldergrupper ble gjort etter
formelen

prles* p(l —plin

der p er proporsjonen forskrevet klozapin og
n er antall individer i hele populasjonen (16).
Konfidensintervall for gjennomsnittlig for-
skrevet klozapindose er ikke mulig & beregne
ut fra aggregerte data uten et spredningsmal.
Ut fra litteraturen (appendiks pa tidsskriftet.
no) antok vi et standardavvik (SD) pd 190 mg
klozapin i beregningen av 95 % konfidens-
intervall. Denne ble sa beregnet etter forme-
len gjennomsnitt

+ 1,96 * sdn

der n er antall individer som bruker klozapin
(16). Spearmans korrelasjonskoeffisient ble
benyttet for & undersgke eventuelle korrela-
sjoner mellom antall pasienter med schizo-
frenidiagnose og forskrivningsrate. Statistisk
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Tabell 1 Andel av befolkningen som fikk forskrevet klozapin i norske fylker i 2016.

Antall som fikk Total Andel av befolkningen
Fylke forskrevet klozapin befolkning som bruker klozapin (%)
Akershus 232 599 428 0,039
Aust-Agder 48 116 220 0,041
Buskerud 160 278 686 0,057
Finnmark 46 75 946 0,061
Hedmark 89 195 766 0,045
Hordaland 250 518 245 0,048
Mgre og Romsdal 138 265 774 0,052
Nordland 179 242 408 0,074
Nord-Trendelag 63 136 806 0,046
Oppland 106 189 214 0,056
Oslo 258 662 511 0,039
Rogaland 195 471 062 0,041
Sogn og Fjordane 65 109 904 0,059
Ser-Trendelag 232 315 336 0,074
Telemark 72 172 908 0,042
Troms 126 164 974 0,076
Vest-Agder 88 183 409 0,048
Vestfold 10 246 698 0,045
Dstfold 152 291 330 0,052
Totalt 2 609 5236 625 0,050

signifikansniva ble satt til 0,05. SPSS versjon
24 ble brukt til statistiske analyser.

Etikk

I studien ble det benyttet aggregerte data
apent tilgjengelig pa internett fra Reseptregis-
teret og Statistisk sentralbyrd. Dataene fra
Norsk pasientregister var ogsa aggregerte
opplysninger som utleveres til spesifikke for-
mal uten spknad til regional etisk komité.

Resultater

Forskrivning i norske fylker

I Norge hentet 50 (95 % KI 48-52) per 100 000
innbyggere ut resept pa klozapin i 2016. For-
skrivningsraten varierte mellom fylkene fra 38
(95 % K1 33-43) til 76 (95 % KI 63-89) per 100 000
innbyggere (figur 1 og tabell 1). Nordland, Ser-
Trgndelag og Troms skilte seg ut med hgyest
forskrivningsrate (> 70 per 100 000 innbyg-

gere), mens Oslo og Akershus hadde lavest for-
skrivningsrate (< 40 per 100 000 innbyggere).

Andel pasienter og forskrivningsrate
Andelen pasienter med oppfelging i spesia-
listhelsetjenesten for diagnosen schizofreni i
befolkningen varierte mellom fylkene
(0,13-0,27 %). Det var ingen signifikant sam-
menheng mellom andelen pasienter med
oppfelging i spesialisthelsetjenesten for dia-
gnosen schizofreni og forskrivningsrate av
klozapin (Spearmans korrelasjonskoeffisient
0,17, p = 0,50). Oslo skilte seg ut med en lav
forskrivningsrate av klozapin i forhold til
andel pasienter med schizofreni. Det var hel-
ler ingen signifikant korrelasjon dersom Oslo
ble utelatt fra analysene (Spearmans korrela-
sjonskoeffisient 0,36, p = 0,15).

Forskrivningsrate

i regionale helseforetak

Figur 2a og 2b viser forskrivningsraten av klo-
zapin i 2016 i regionale helseforetak fordelt pa
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Antall kvinner som fikk forskrevet klozapin per100 000 kvinner

Figur2a Antall kvinner som fikk forskrevet klozapin per 100 000 kvinner i ulike
aldersgrupper og regionale helseforetak. Midtpunkt og horisontal linje viser hen-

holdsvis forskrivningsrate og 95 % konfidensintervall

kjonn og aldersgrupper. Klozapin ble forskre-
vet 1,6 ganger hyppigere i regionen med hoyest
forskrivning (Helse Nord, 73 (95 % KI 65-80) per
100 000 innbyggere) sammenlignet med regio-
nen med lavest forskrivning (Helse Sgr-@st, 45
(95 % KI 42-47) per 100 000 innbyggere).

Den storste forskjellen i forskrivningsrate
ble sett hos menn i aldersgruppen 20-29 dr,
hvor klozapin ble forskrevet 2,9 ganger hyp-
pigere i regionen med heyest forskrivning
sammenlignet med regionen med lavest for-
skrivning. I Helse Nord var den hgyeste for-
skrivningsraten for kvinner i aldersgruppen
40-49 ar, mens for de andre regionale helse-
foretakene kom forskrivningstoppen senere
(50-59 ar og 60-69 dr). For menn kom forskriv-
ningstoppen ti ar tidligere i Helse Nord (30-39
ar) sammenlignet med de andre helseforeta-
kene (40-49 ar).

Gjennomsnittlig forskrevne klozapindose i
2016 for kvinner og menn i ulike aldersgrup-
per er vist i figur 3a og 3b. Aldersgruppen
20-24 dr er ikke inkludert grunnet manglende
data fra Reseptregisteret. Klozapin ble forskre-
vet i 1,4 ganger hgyere doser i regionen med
heyest gjennomsnittsdose (Helse Midt-Norge,
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Antall menn som fikk forskrevet klozapin per 100 000 menn

Figur2b Antall menn som fikk forskrevet klozapin per 100 000 menn i ulike
aldersgrupper og regionale helseforetak. Midtpunkt og horisontal linje viser

henholdsvis forskrivningsrate og 95 % konfidensintervall.

331 mg (95 % KI 313-349) sammenlignet med
regionen med lavest gjennomsnittsdose
(Helse Nord, 235 mg (95 % KI 215-255)). Helse
Nord hadde lavest forskrevne gjennomsnitt-
dose i alle alderskategorier for bade kvinner
og menn, med unntak av aldersgruppen
60-69 ar.

Forskrivningsraten per 100 000 innbyggere
for antipsykotiske legemidler som gruppe var
for Helse Nord 1746 (95 % KI 1709-1783), Helse
Midt-Norge 1 814 (95 % KI 1 783-1 845), Helse
Vest 1959 (95 % KI1933-1985) og Helse Sgr-@st
2319 (95 % KI 2 302-2 336). Klozapin utgjorde
en liten andel av forskrivningen av antipsyko-
tiske legemidler som gruppe: 4,2 % i Helse
Nord, 3,3 % i Helse Midt-Norge, 2,4 % i Helse
Vest 0g 1,9 % i Helse S@r-@st.

Diskusjon

I denne studien beskrives geografiske varia-
sjoner i forskrivningen av klozapin i Norge,
bdde nar det gjelder forskrivningsrate, gjen-
nomsnittdose og for hvilke kjgpnn og alders-
grupper medikamentet oftest anvendes.

Forskjeller mellom norske fylker

Klozapin ble i 2016 forskrevet nesten dobbelt
sa hyppig i Nordland, Ser-Trendelag og Troms
som i Oslo og Akershus. En mulig forklaring
pa forskjellene kunne veere ulik forekomst av
diagnosen schizofreni. Etter en gjennomgang
av data fra Norsk pasientregister finner vi
imidlertid ikke noen signifikant ssmmenheng
mellom forskrivningsrate av klozapin og an-
del av befolkningen som har oppfelging i spe-
sialisthelsetjenesten for diagnosen schizo-
freni. I flere tidligere studier er det vist for-
hoyet risiko for utvikling av schizofreni for
mennesker bosatt i urbane sammenlignet
med rurale strok (7, 17). Likevel finner vi at Oslo
skiller seg ut med en lav forskrivning av kloza-
pin. Mulige forklaringer kan veere at den gjen-
nomsnittlige pasient med schizofreni i Oslo
har bedre behandlingsrespons pa andre anti-
psykotiske legemidler eller har mindre alvor-
lige symptomer og derfor ikke forskrives klo-
zapin. Geografiske variasjoner i behandlings-
respons er et lite utforsket tema. I en dansk
registerstudie fant forfatterne at forekomsten
av behandlingsresistens var lavere i urbane
strok (18), men det er uklart om dette handler
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Helse Nord . . X . . . . . . Helse Nord
20-29 dr e ——0 8 : 20-29 dr
30-39 dr : : .——_.——4 30-39 dr
40-49 r : ——o—o | 40-49 r
50-59 dr .—0—0 50-59 dr
60-69 dr i e———0 ! 60-69 dr
Helse Midt-Norge Helse Midt-Norge
20-29 dr 0 20-29 dr
30-39 dr : 0———0——0 : 30-39 dr
40-49 dr ie——o—+—4 40-49 ar
50-59 dr 0—0—0 50-59 ar
60-69 dr ——o—9 : 60-69 dr
Helse Vest : : : Helse Vest
20-29 dr 20-29 dr
30-39 dr 30-39 dr
40-49 dr 40-49 dr
50-59 dr 50-59 dr
60-69 dr 60-69 dr
Helse Sor-@st Helse Sor-@st
20-29 Gr 20-29 Gr
30-39 dr 30-39 dr
40-49 dr 40-49 dr
50-59 dr 50-59 dr
60-69 dr 60-69 dr
0 100 200 300 400 500 0
Gj ittlig dogndose klozapin i mg for kvinner
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Figur3a Gjennomsnittlig degndose klozapin for kvinner i ulike aldersgrupper
iregionale helseforetak. Midtpunkt og horisontal linje viser henholdsvis forskriv-
ningsrate og 95 % konfidensintervall. Aldergruppen 20-24 ar ikke inkludert grun-
net manglende data fra Reseptregisteret.

Figur3b Gjennomsnittlig degndose klozapin for menn i ulike aldersgrupper
iregionale helseforetak. Midtpunkt og horisontal linje viser henholdsvis forskriv-
ningsrate og 95 % konfidensintervall. Aldersgruppen 20-24 ar ikke inkludert grun-
net manglende data fra Reseptregisteret.

om faktiske sykdomsforskjeller eller om andre
faktorer, som behandlingspraksis, spiller inn.
Det kan ogsa spekuleres i om pasienter med
schizofreni i Oslo har en hgyere forekomst av
komorbide ruslidelser ssmmenlignet med
andre deler av landet. En ustabil livsstil med
manglende muligheter for a folge opp regel-
messige blodprgvekontroller kan vere en
darsak til & velge bort medikamentet. Til sist
kan ogsa et relativt underforbruk, i betydning
av at preparatet brukes sjeldnere i Oslo enn i
andre fylker selv om alle andre pasientrela-
terte forhold er like, forklare vare funn.

Forskjeller mellom

regionale helseforetak

Helse Nord skilte seg ut fra de andre regionale
helseforetakene i flere henseender. De hadde
den klart hgyeste forskrivningsraten av kloza-
pin, forskrev hyppigere klozapin til yngre pa-
sienter og forskrev en lavere gjennomsnittlig
dose sammenlignet med de andre helsefore-
takene. Disse tallene stdr i tilsynelatende mot-
setning til at Helse Nord har den laveste for-
skrivningen av antipsykotiske legemidler som

gruppe.
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En mulig fortolkning av tallene er at man i
Helse Nord oftere kommer tidlig i gang med
anbefalt medikasjon ved behandlingsresis-
tent schizofreni (klozapin) og derfor trenger
lavere doser og sekundeert har et lavere total-
forbruk av antipsykotiske legemidler. Det er
imidlertid viktig & understreke at slutninger
om behandlingskvalitet ikke kan trekkes ut
fra observasjonelle registerstudier som den-
ne. Andre mulige forklaringer pa de lave gjen-
nomsnittdosene i Helse Nord kan vere at
kombinasjonsbehandling med flere antipsy-
kotiske legemidler oftere anvendes eller at
klozapin anvendes pa andre indikasjoner (for
eksempel Parkinsons sykdom der betydelig
lavere doser er anbefalt (19)). Det lave totalfor-
bruket av antipsykotiske legemidler som
gruppe samt den forholdsvis lave forskriv-
ningsraten og heye gjennomsnittdosen av
klozapin til de eldste pasientgruppene i Helse
Nord taler imot disse forklaringene.

Tallene fra de regionale helseforetakene
viser at forskrivningstoppen av klozapin kom-
mer senere for kvinner enn for menn. Dette
kan kanskje forklares av at schizofreni debu-
terer senere hos kvinner enn hos menn (20).

Videre viser tallene at kvinner forskrives klo-
zapin sjeldnere enn menn. En forklaring pa
dette er at schizofreni generelt (8), og muli-
gens ogsa behandlingsresistens (20), er sjeld-
nere hos kvinner enn hos menn. Et viktig
tema for fremtidig forskning er & avklare
hvorvidt de beskrevne kjgnnsforskjellene er
et uttrykk for at kvinner far forskrevet kloza-
pin sjeldnere enn menn selv nar indikasjonen
behandlingsresistent schizofreni foreligger.

Geografiske forskjeller i klozapinforskriv-
ningen er ogsd beskrevet i andre land (9, 21).
Forfatterne av disse artiklene peker pa lokale
forskjeller i behandlingspraksis som en viktig
arsak. Variasjoner i psykiateres holdninger til
og kunnskaper om klozapin er trolig en viktig
del av forklaringen (22). Med bakgrunn i at
klozapin forskrives sjeldnere (9, 10, 21) og
senere (12) i forlgpet enn anbefalt, er en tolk-
ning av de geografiske forskjellene vist i den-
ne studien at en andel pasienter med behand-
lingsresistent schizofreni ikke far en optimal
medikamentell behandling.

Fremtidig forskning ber sgke a avklare i
hvilken grad klinikere har nok kunnskap om
klozapin til at medikamentet blir et reelt
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alternativ til pasienter med behandlings-
resistent schizofreni. En mer ensartet praksis
kan nas ved at man i utdannelsen av personell
innen psykisk helsevern gker fokuset pa iden-
tifisering av, og tiltak ved, behandlingsresis-
tent schizofreni.

Styrker og svakheter

Studiens styrke er at analysene er gjort pa
komplette nasjonale data pa forskrivning av
klozapin utlevert fra apotek. Det omfattende
materialet har muliggjort sammenligninger
ikke bare mellom ulike regioner, men ogsa
mellom kjgnn og aldersgrupper. En svakhet
er at forskrivning fra sykehus, hvor oppstart
av klozapin oftest skjer (21), ikke er med i da-
taene. Vi kan ikke utelukke at klozapin i fylker
med lengre avstander til sykehus oftere utprg-
ves poliklinisk. I sa tilfelle ville dataene fra

Reseptregisteret overestimere den relative
forskrivningen i fylker med lang avstand til
sykehus. Videre kan vare data ikke si noe om
indikasjon for forskrivning, kombinasjonsbe-
handling med andre antipsykotiske legemid-
ler eller om preparatet er brukt som forskre-
vet. Et viktig poeng er ogsa at klozapin brukes
ved andre kroniske psykoser som vrangfore-
stillingslidelse (F22.0) og schizoaffektiv lidelse
(F25.0) og psykose ved Parkinsons sykdom. Vi
valgte & hente ut data pa andelen pasienter
med diagnosen schizofreni i ulike regioner og
inkluderte ikke de andre diagnosegruppene.

Konklusjon

I nasjonale retningslinjer anbefales klozapin
til pasienter med schizofreni etter to mislyk-

kede behandlingsforspk med andre antipsy-
kotiske legemidler. [ denne studien fant vi
fylkesvise forskjeller i forskrivningen av klo-
zapin som ikke forklares av variasjoner i an-
delen av befolkningen som mottar behand-
ling for diagnosen schizofreni. Pasienter med
behandlingsresistent schizofreni har oftest
alvorlige sykdomsforlgp, og lokale retnings-
linjer ma sikre at pasientene tilbys anbefalt
medikamentell behandling.

Vi takker Arne E. Vaaler for kommentarer til artikkelen.
Artikkelen er fagfellevurdert.
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ANNE FREUCHEN
Avdeling for barn og unges psykiske helse
Serlandet sykehus Kristiansand

UNNI METTE STAMNES KOPP
Barne- og ungdomsavdelingen
Serlandet sykehus Kristiansand

Akutt forgiftning blant barn
og ungdom i Agder

BAKGRUNN

Selvpdferte forgiftninger er vanlig hos ungdom og en
risikofaktor for selvmord. Formalet med studien var

a kartlegge ulike forhold ved pasienter 0-18 r som ble
innlagt grunnet akutt forgiftning.

MATERIALE OG METODE

Alle innleggelser grunnet akutte forgiftninger ved
Barne- og ungdomsavdelingene ved Serlandet Sykehus
(Arendal og Kristiansand) i perioden 1.8.2014-31.7.2015
ble registrert prospektivt ved hjelp av et eget skjema som
ble fylt ut under innleggelsen.

RESULTATER
Det var totalt 88 innleggelser fordelt pa 68 ungdommer
(gjennomsnittsalder 15,5 ar, SD 1,5) og 13 barn (gjennom-
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snittsalder 2,8 ar, SD 2,8). Forgiftningen kunne kategori-
seres som selvskadende atferd hos 32 (47 %) avungdom-
mene, mens 35 (52 %) var rusrelaterte. 37 (54 %) av ung-
dommene hadde vert eller var i behandling ved Avde-
ling for barn og unges psykiske helse (ABUP). Totalt ble
15(22 %) avungdommene vurdert som suicidale. Videre
oppfelging ved Avdeling for barn og unges psykiske
helse ble tilbudt 30 (94 %) avungdommene som oppgav
selvskading som hensikt med forgiftningen, og7(20 %)
i gruppen med rusrelaterte forgiftninger.

FORTOLKNING

Ungdommene som oppga selvskading som hensikt ble

i stor grad tilbudt videre oppfelging, mens ungdom med
rusrelaterte forgiftninger fikk lite tilbud om oppfelging.
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HOVEDFUNN

Kartleggingen av innleggelser
grunnet akutt forgiftning blant barn
og ungdom i Agder-fylkene viste
atlegemidler var hyppigst brukte
substans etterfulgt avalkohol

Om lag halvparten av forgiftningene
hos ungdom var uttrykk for selv-
skading, den andre halvparten var
rusrelaterte

54 % avungdommene var eller hadde
veertibehandling ved Avdeling for
barn og unges psykiske helse, og 22 %
ble vurdert som suicidale under
innleggelsen

Ungdommene med rusrelatert
forgiftning fikk lite tilbud om

oppfelging

elvpdferte og aksidentelle akutte

forgiftninger er en vanlig drsak til

innleggelse i barne- og ungdoms-

avdelinger (1-3). Studier viser at

ungdom som skader seg selv har

langt hgyere risiko for a bega selv-
mord enn i befolkningen for gvrig (1). Av ung-
dom som har veert innlagt én gang grunnet
akutt forgiftning, vil 15-19 % reinnlegges med
ny forgiftning (1, 3). Riktig oppfelging etter
forste innleggelse er derfor viktig for a hindre
ytterligere risikoatferd og i verste fall selv-
mord.

Det er gjort fa norske prevalensstudier som
spesifikt viser antall barn og ungdom som
legges inn i barneavdelinger grunnet akutt
forgiftning (3). De fleste barne- og ungdoms-
avdelinger har nd hevet sin gvre aldersgrense
fra 16 til 18 ar. Da insidensen av selvpaforte
forgiftninger oker gjennom ungdomsalderen
og inn i ung voksen alder (2-4), vil den gkte
aldersgrensen trolig medfore flere innleggel-
ser grunnet selvpaferte forgiftninger. Dette
stiller krav til gkt kunnskap om denne pa-
sientgruppen i barne- og ungdomsavdelinger.

Studiens formal var a kartlegge pasienter i
alderen 0-18 r som ble innlagt grunnet akutt
forgiftning ved Barne- og ungdomsavdelinge-
ne ved Sgrlandet sykehus i Kristiansand og
Arendal gjennom ett ar. I tillegg til demogra-
fiske forhold ville vi fa oversikt over hvilke
typer legemidler og/eller rusmidler som ble
inntatt og i hvilken hensikt forgiftningen ble
gjort. Videre gnsket vi & undersgke om det ble
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Appendiks og engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

gjort vurdering av selvmordsfare og hvilken
oppfelging som ble tilbudt ungdommene
etter utskrivning.

Materiale og metode

I perioden 1.8.2014-31.7.2015 ble alle innleggel-
ser grunnet forgiftning ved barne- og ung-
domsavdelingene ved Serlandet sykehus i
Kristiansand og Arendal registrert prospektivt.
Avdelingene dekker en barnepopulasjon pa ca.
65 000 og hadde i 2015 til sammen 3 980 inn-
leggelser av pasienter 0-19 ar (ikke medregnet
innleggelser pa nyfedt intensiv). I lgpet av inn-
leggelsen fylte barnelege ut et skjema som
kartla ulike forhold (appendiks pa tidsskriftet.
no). Med unntak av utfyllingen av skjemaet var
behandlingen av de inkluderte pasientene den
samme som til vanlig. I forkant av og under-
veis i prosjektperioden fikk alle legene ved av-
delingene informasjon om hvilke pasienter
som skulle inkluderes og hvordan skjemaet
skulle fylles ut.

Alle skjemaene ble gjennomgatt i etterkant.
I flere tilfeller manglet opplysninger, og disse
ble da hentet fra pasientens journal fra inn-
leggelsen. Dersom opplysningene verken var
a finne i skjema eller journal fra innleggelsen,
ble dette registrert. For a sikre at alle innleg-
gelser ble registrert i materialet, ble det gjort
gjentatte diagnosekodesgk i lgpet av og etter
prosjektperioden (diagnosekoder T4n-T50,
F10-F19 og X6n). I de tilfellene der pasienter
som passet inklusjonskriteriene ble oppdaget
ved diagnosekodesgk, men hvor skjema ikke
hadde blitt fylt ut under innleggelsen, ble
opplysningene hentet fra pasientens journal
fra innleggelsen. Dersom en pasient ble inn-
lagt flere ganger i prosjektperioden, ble kun
den forste innleggelsen inkludert.

Skjemaet kartla alder og kjgnn. Vi registrerte
barnetsjungdommens bosituasjon i fglgende
kategorier: samlet familie (bor med begge for-
eldre), splittet familie (foreldre skilt eller bor
hos eneforserger), fosterhjem, institusjon eller
aleneboende.

I skjemaet registrerte vi substansene i kate-
goriene alkohol, narkotika, paracetamol og
annet. Da andre legemidler enn paracetamol
var inntatt i mange tilfeller, endret vi katego-
riene til fplgende i arbeidet med dataene:
legemidler (reseptbelagte og handkjgpspre-
parater), illegale rusmidler, alkohol, blan-
dingsforgiftninger (legemidler eller illegale
rusmidler kombinert med alkohol) og andre/
ukjent (der substansen var vanskelig a kate-
gorisere). I de fleste tilfellene hadde legen

som fylte ut skjemaet, spesifisert hvilken sub-
stans som var inntatt under «annet». Der det
ikke var spesifisert i skjemaet, ble opplysnin-
gen hentet fra journal.

Skjemaet kartla ikke hvordan ungdommene
hadde fatt tilgang pa legemidlene de inntok.
Dette ansd vi som et interessant poeng. Basert
pa journal registrerte vi om legemidlene var
ungdommens egne terapeutiske eller om de
var funnet i hjemmet. Hvis dette ikke var jour-
nalfert, spkte vi i medikamentmodul for a
kartlegge om legemidlet var skrevet ut til ung-
dommen. Der man ikke kunne vite dette med
sikkerhet, ble det registrert som ukjent.

Skjemaet hadde tre avkrysningsmuligheter
for hensikt med intoksikasjonen: «ulykke» der
substansen ble inntatt ved en feil, eksempelvis
der sma barn fant medisiner pd badet, «selv-
skading» der forgiftningen var ledd i selvska-
dende atferd, eller xannet» som var ment a
dekke rusrelaterte forgiftninger og andre van-
skelig definerbare situasjoner. Mange av pa-
sientene med rusrelaterte forgiftninger ble
imidlertid feilaktig plassert i gruppen «ulykken»
av legen som fylte ut skjemaet, og pasientenes
journaler ble derfor gjennomgatt i ettertid for
a sikre at pasientene ble plassert i riktig grup-
pe. I den fplgende presentasjonen er disse
kategorier brukt: ulykke, selvskading, rusrela-
terte forgiftninger og annet.

Det ble registrert om ungdommen hadde
tegn til annen selvskading, for eksempel arr
etter kutting, og vi kartla om ungdommen
tidligere var utsatt for vold eller overgrep.
Man registrerte om det ble bedt om tilsyn fra
Avdeling for barn og unges psykiske helse un-
der innleggelsen og om disse vurderte selv-
mordsfaren som forhgyet. Opplysninger om
hvilke ungdommer som var eller hadde veert
i behandling ved Avdeling for barn og unges
psykiske helse, ble hentet fra avsnittet «tidli-
gere sykdommer» i innkomstjournalen i et-
terkant av prosjektperioden. Eventuell oppfal-
ging etter utskrivning ble ogsa registrert.

Alle data ble samlet og bearbeidet i SPSS ver-
sjon 23.

Prosjektet ble forankret i ledelsen for Medi-
sinsk klinikk og Avdeling for barn og unges
psykiske helse ved Sgrlandet sykehus og god-
kjent som kvalitetssikringsprosjekt i Norsk
senter for forskningsdata. Prosjektet ble god-
kjent uten innhenting av samtykke.

Resultater

[ ettarsperioden registrerte vi 88 innleggelser
fordelt pa 81 pasienter. Pasientene fordelte seg
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i to grupper: 13 barn (16 %) 0-8 dr (gjennom-
snittsalder 2,8 ar, SD 2,8) og 68 ungdommer
(84 %) 13-18 ar (gjennomsnittsalder 15, 5 ar, SD
1,5). Noen ungdommer ble innlagt flere gan-
gerilgpet av perioden. Kun den fgrste innleg-
gelsen er inkludert. I barnegruppa avdekket
vi kun aksidentelle forgiftninger med varie-
rende substanser, og gruppa presenteres ikke
naermere.

Sentrale kjennetegn ved ungdomsgruppa
presenteres i tabell 1. Jenter var overrepresen-
tert med 48 innleggelser (71 %). Legemiddel-
forgiftninger var hyppigste arsak til innleg-
gelse (29 tilfeller, 43 %) etterfulgt av alkohol (26
tilfeller, 38 %). Alkohol var vanligste substans
blant guttene (10 tilfeller, 50 %).

Legemidler var involvert i 32 (47 %) av forgift-
ningene, hvorav 29 rene legemiddelforgiftnin-
ger og tre som ledd i blandingsforgiftning.
Paracetamol var inntatt i 16 (24 %) av tilfellene.
Jentene utgjorde 24 av 29 tilfeller med rene
legemiddelforgiftninger. Der legemidler var
inntatt, var det benyttet egne terapeutiske
legemidler i 14 (44 %) tilfeller, mens legemidle-
ne i16 (50 %) av tilfellene var funnet i hjemmet.

Selvskading ble oppgitt som hensikt ved
forgiftningen i 32 (47 %) av tilfellene. Rusrela-
terte forgiftninger var arsak til 35 (52 %) av
innleggelsene.

Hos 24 (35 %) var det registrert tidligere/
annen selvskading, nesten utelukkende hos
jenter. Tidligere forgiftninger var registrert
hos 13 ungdommer (19 %).

Totalt hadde 37 (54 %) av ungdommene et
avsluttet eller aktivt behandlingstilbud ved
Avdeling for barn og unges psykiske helse.
Dette var tilfellet for 28 (88 %) av ungdom-
mene som oppga selvskading som hensikt
ved forgiftningen, og for atte (23 %) av tilfelle-
ne der forgiftningen var rusrelatert. Tilsyn for
vurdering av selvmordsfare ble rekvirert ved
37(54 %) avinnleggelsene og alltid nar selvska-
ding eller suicidforsgk var oppgitt som hen-
sikt ved forgiftningen. Det ble bedt om tilsyn
ved 28 (97 %) tilfeller av legemiddelforgiftnin-
ger og ved tre (12 %) tilfeller av alkoholforgift-
ninger. Totalt ble 15 (22 %) av ungdommene
vurdert til & ha forhgyet selvmordsfare, 11
(23 %) jenter og fire (20 %) gutter.

Opplysninger om ungdommen hadde veert
utsatt for vold eller overgrep var i 60 tilfeller
(88 %) ikke registrert, verken pa skjema eller i
journal.

Totalt ble 37 ungdommer (54 %) fulgt videre
ved Avdeling for barn og unges psykiske helse
etter utskrivning fra Barne- og ungdomsavde-
lingen, 9 (12 %) av disse med akutt innleggelse.
Fastlegen eller andre deler av primeerhelsetje-
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nesten ble aldri skissert som oppfolgings-
instans i epikrisene.

Diskusjon

Ilgpet av ett ar ble 81 barn og ungdom innlagt
med forgiftning. Blant barna dreide det seg
utelukkende om aksidentelle forgiftninger.
Hos ungdommene fant vi at inntak av lege-
midler var vanligere hos jenter, mens alkohol
dominerte som drsak hos guttene. Imidlertid
hadde ogsa 33 % av jentene inntatt alkohol.
Som i flere europeiske studier fant vi at para-
cetamol var det hyppigst forekommende
legemiddelet (4). Foruten paracetamol brukte
ungdommene i stor grad egne, terapeutiske
legemidler. A eliminere tilgang til metoder er
vist & veere et viktig tiltak for a hindre gjentatt
selvskading og selvmord (2). Veiledning til for-
eldre om oppbevaring og administrering av
legemidler kan veere et viktig forebyggende
tiltak.

Dysfunksjonelle familieforhold er en risiko-
faktor for selvskadende atferd (5). Det er verdt
a merke seg at 25 % av ungdommene bodde
utenfor foreldrehjemmet, enten alene, i insti-
tusjon eller i fosterhjem.

I ungdomsgruppen var nesten halvparten
av forgiftningene knyttet til selvskading,
mens rundt halvparten av innleggelsene var
rusrelaterte. Underliggende psykisk lidelse er
en kjent risikofaktor for selvskadende atferd
hos ungdom (5, 6). Dette samsvarer med vart
materiale, hvor 54 % av ungdommene tidli-
gere hadde veert eller var i aktiv behandling
ved Avdeling for barn og unges psykiske helse.
I de tilfellene der selvskading ble oppgitt som
hensikt med forgiftningen, forte Avdeling for
barn og unges psykiske helse alltid tilsyn etter
anmodning. Imidlertid var det kun bedt om
tilsyn i syv av 37 (19 %) tilfeller med rusrela-
terte forgiftninger. Det kan virke som inntak
av alkohol og illegale rusmidler ikke blir an-
sett som risikoatferd, men som normal ung-
domsoppfersel. Dette til tross for at Hodgins
og medarbeidere i 2009 viste at det var signi-
fikant gkt risiko for ded, psykisk lidelse og
videre misbruk hos svensk ungdom som
sokte hjelp for misbruk av rusmidler (7).
Gruppen med rusrelaterte forgiftninger ut-
gjor en stor del av vart materiale, og vi tror
innleggelser med akutt forgiftning gir en god
mulighet til 4 kartlegge ungdoms drikke- og
rusvaner, enten under innleggelsen eller hos
fastlegen.

I vart materiale ble hele 15 (22 %) av ung-
dommene vurdert til & ha forhgyet selvmords-

Tabell 1 Ungdom innlagt ved Barne- og ungdoms-
avdelingene ved Serlandet sykehus pga. forgiftning
perioden 1.8.2014-31.7.2015. ABUP = Avdeling for barn
og unges psykiske helse.

Antall
innleg-
gelser
Variabel (%)
Kjgnn
Jente 48 (71)
Gutt 20 (29)
Bosituasjon
| samlet familie 26 (38)
| splittet familie 22 (32)
| fosterhjem 5(7)
| institusjon 5(7)
Alene 7 (10)
lkke journalfert 3 (4)
Inntatt substans
Legemidler 29 (43)
Alkohol 26 (38)
lllegale rusmidler <5
Blandingsforgiftning 8 (12)
Andre/ukjent <5
Tilgang legemidler
Egne terapeutiske legemidler 14 (21)
Funnet hjemme 16 (24)
Ukjent/ikke journalfert 2 (3)
Ikke relevant 36 (53)
Hensikt
Selvskading 32 (47)
Rusrelatert forgiftning 35 (52)
Annet <5
Tidligere/annen selvskading
Ja 24 (35)
Nei 44 (65)
Tidligere forgiftning
Ja 13 (19)
Nei 55 (81)
Har vaert/er pasient i ABUP
Ja 37 (54)
Nei 31 (46)
Mottatt tilsyn fra ABUP
Ja 37 (54)
Nei 31 (46)
Vurdert som suicidal av ABUP
Ja 15 (22)
Nei 22 (32)
Ikke vurdert 31 (46)
Planlagt oppfelging
Innleggelse i ABUP 8 (12)
Poliklinisk i ABUP 29 (43)
Ingen 31 (46)
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fare. Selvpafgrte forgiftninger er ikke en van-
lig selvmordsmetode hos ungdom (2, 8, 9).
Imidlertid undersgkte Termoen og medarbei-
dere i 2012 en norsk ungdomspopulasjon og
fant at /4 av ungdom som hadde skadet seg
selv, ogsa oppga tidligere selvmordsforsgk
(10). En studie fra Finland om selvmord blant
barn og ungdom viste at 17 % av kvinnene som
begikk selvmord, tidligere hadde veert innlagt
med selvpafert forgiftning (9). Dette under-
streker viktigheten av a se selvpaforte forgift-
ninger som en risikofaktor for selvmord.

Da tidligere vold og overgrep er kjente trig-
gere for risikoatferd i ungdomstiden (11) og er
vist & kunne forklare opp mot en tredjedel av
selvskading hos kvinner (12), gnsket vi spesi-
fikt & kartlegge om ungdommene hadde blitt
utsatt for vold eller overgrep. En interessant
observasjon var at det i 88 % av tilfellene ikke
fantes opplysninger om dette i journal eller i
skjemaet. Det kan se ut til at dette er tema vi
ikke tar opp med ungdommene, noe som er
interessant i lys av Barnevoldsutvalgets rap-
port fra mai 2017 (13) som nettopp understre-
ker at alle deler av hjelpeapparatet gjor for lite
for & avdekke vold, overgrep og omsorgssvikt
mot barn og ungdom. Det kan argumenteres

med at dette er tema Avdeling for barn og un-
ges psykiske helse forventes a ta opp og som
dermed ikke hgrer hjemme i en somatisk
journal, men studier har vist at denne typen
opplysninger ofte blir mangelfullt kartlagt
ogsa etter langvarig oppfelging ved avdelin-
gen (14). Barneleger skal selvfplgelig ikke kart-
legge dette hos alle barn og ungdom som
legges inn med akutt forgiftning uansett ar-
sak, men hos ungdom med alvorlig risiko-
atferd kan man diskutere om dette bgr under-
spkes mer rutinemessig. I sd tilfelle bor riktig
instans for denne kartleggingen avklares, slik
at allerede sarbare ungdommer ikke faller
mellom to stoler.

Mangelen pa kunnskap om hvilken oppfal-
ging denne pasientgruppen har mest nytte av,
understrekes i store oversiktsartikler (2). I vart
materiale ble 47 % skrevet ut uten noen form
for oppfelging. Seerlig gjelder dette gruppen
med rusrelaterte forgiftninger, der andelen
uten oppfelging var 80 %. Seerlig oppsiktsvek-
kende er det at fastlegene, som burde kunne
ha en ngkkelrolle i videre kartlegging og opp-
fplging av ungdom med risikoatferd, aldri
nevnes som aktuell oppfelgingsinstans i epi-
krisen.

Begrensninger

Materialet er lite, men vi ser ikke at det er
grunn til d tro at ungdom i Agder skiller seg
vesentlig fra annen ungdom i Norge. Det er
ikke registrert pasienter som vurderes pa
legevakt eller hos fastlege.

Da vi ikke tester rutinemessig for andre rus-
midler enn alkohol med mindre det har be-
tydning for videre behandling, kan andelen
forgiftninger med illegale rusmidler eller
blandingsforgiftninger veere underestimert.

I arbeidet med dataene kom det frem flere
interessante poeng som burde veert kartlagt i
skjemaet, men som vi matte fa oversikt over
gjennom pasientens journal. Slik ble vi opp-
merksomme pd det som i vdre gyne er stu-
diens stgrste begrensning: at mange opplys-
ninger er mangelfullt journalfert, noe som
gjorde at ikke alle data kunne kartlegges med
sa stor ngyaktighet som gnsket. I lys av at stu-
diet er definert som et kvalitetsforbedrings-
prosjekt, kan mangelfull journalfgring sees
som et interessant funn i seg selv.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 21.12.2017, forste revisjon innsendt 14.5.2018,
godkjent 20.6.2019.
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Tverrfaglig behandlingstilbud
til pasienter med ryggsmerter
ved et lokalsykehus

BAKGRUNN

Ryggsmerter regnes som den hyppigste enkeltdrsaken
til sykefraveer. Ved Sgrlandet sykehus Arendal ble det
12010 gjennom Raskere tilbake-ordningen etablert et
tverrfaglig behandlingstilbud basert pd gjeldende
retningslinjer for ryggpasienter. I denne studien presen-
teres erfaringer fra seks ar med behandlingstilbudet.

MATERIALE OG METODE

Pasienter som ble henvist til Serlandet sykehus Arendal
i perioden 2011-16 pd grunn av langvarige ryggplager,
fikk tilbud om tverrfaglig behandling. Dette inkluderte
individuell samtale med lege, fire uker gruppebasert
ryggskole og fysioterapeutledet trening samt dtte uker
med enten fysioterapeutveiledet trening eller egentre-
ning. Sykmeldingsgrad og funksjonsniva gjennom skar
pa Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ) ble
rapportert ved start og etter 4 og 12 uker.
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RESULTATER

Totalt 433 yrkesaktive pasienter gjennomfgrte behand-
lingstilbudet. Gjennomsnittsalderen var 41,9 dr og 52 %
var kvinner. 57 % var sykmeldt ved start og de gvrige ble
vurdert d ha hgy risiko for a bli sykmeldt. 7,5 % av disse
ble sykmeldtilgpet av observasjonsperioden, mens
28,5 % av de sykmeldte ble helt friskmeldt. 52,7 % av
pasientene hadde klinisk signifikant reduksjon i RMDQ-
skar (>3,5 poeng).

FORTOLKNING

Det tverrfaglige behandlingstilbudet synes d bedre
funksjonen og redusere sykefravaeret hos pasienter med
langvarige ryggplager. Denne studien har kort oppfel-
gingstid og ingen kontrollgruppe, sa observasjonene
ma derfor tolkes med forsiktighet.
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HOVEDFUNN

433 yrkesaktive pasienter med
korsryggssmerter fullfgrte et
Raskere tilbake-tilbud ved Sgrlandet
sykehus Arendal i perioden 2011-16.

Over halvparten hadde en klinisk
signifikant bedret funksjonsskdr
etter 12 uker

Nesten halvparten av de sykmeldte
gikk helt eller delvis tilbake til jobb

yggplager er et helseproblem for

den enkelte og for samfunnet.

Ingen annen lidelse rammer sd

mange og forer til mer arbeids-

uferhet (1). Direkte og indirekte

kostnader er 13-15 milliarder kro-
ner arlig i Norge (2).

Akutte, uspesifikke korsryggssmerter gar
som regel over av seg selv innen fa uker (2-4).
Ved varighet over 6-8 uker anbefaler man
bade i norske og i europeiske retningslinjer
en tverrfaglig behandling med fysisk trening
og kognitiv terapi (2, 5).

Serlandet sykehus Arendal var i 1997 blant
de forste i Norge som opprettet en ryggpolikli-
nikk (6). Man gnsket en felles der inn til spe-
sialisthelsetjenesten for alle ryggpasienter.
Pasientene ble undersokt av lege ogfeller fysio-
terapeut og deretter vurdert for kirurgisk be-
handling eller konservativ behandling i tre-
ningsgrupper (6). I perioden 2010-18 var tilbu-
det organisert som et Raskere tilbake-tiltak.

I denne studien gnsket vi & kartlegge even-
tuelle endringer i funksjon og sykefraveer hos
pasientene som gjennomfgrte behandlings-
tilbudet.

Materiale og metode

Dette er en deskriptiv gjennomgang av data
fra pasienter med langvarige korsryggssmer-
ter som fikk behandlingstilbud ved Sgrlandet
sykehus Arendal i tidsrommet 15.8.2011-
31.12.2016.

Publisering av dataene er vurdert av Regio-
nal etisk komité Sgr-@st (REK) som ikke-spk-
nadspliktig, og Norsk senter for forsknings-
data (NSD) har ikke hatt innsigelser.

Deltakere

Alle pasientene var henvist til ryggpoliklinik-
ken fra fastlegen pa grunn av korsryggssmer-
ter som hadde vart mer enn 4-6 uker, og som
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var eller hadde hgy risiko for & bli sykmeldt.
Pasientene fikk fgrst en klinisk undersgkelse
av fysioterapeut, som i samrad med en nevro-
log avgjorde om pasienten skulle tilbys kon-
servativ behandling eller vurderes i tverrfag-
lig ryggmote med ortoped og radiolog med
tanke pa operasjon. Pasientene som ble anbe-
falt konservativ behandling, ble invitert til
delta i ryggtilbudet. De pasientene som fgrst
ble sendt til vurdering for operasjon, men
som i tverrfaglig mote ble anbefalt konserva-
tiv behandling, ble ogsa invitert til & delta i
ryggtilbudet. Pasientene kunne ha korsryggs-
smerter med eller uten nerverotaffeksjon,
men var uten operasjonsindikasjon, og man
hadde utelukket alvorlig underliggende arsak
til smertene.

Siden Raskere tilbake er knyttet til sykefra-
veer, var det noen pasienter som falt utenom
disse kriteriene. Det gjaldt pensjonister, stu-
denter, arbeidsledige, hjemmeverende og de
som allerede hadde arbeidsavklaringspenger
eller ufpretrygd. Disse fikk delta i tiltaket der-
som det var ledige plasser pa kursene. Dette
gjaldt for 101 pasienter, som ikke omtales neer-
mere i denne artikkelen.

Behandlingstilbudet

Pasientene som valgte & delta i behandlings-
tilbudet mgtte forst til en 30 minutters kon-
sultasjon med lege med lang erfaring med
ryggplager. Formalet med konsultasjonen var
a fa frem eventuelle negative tanker, yrkesak-
tivitetshindringer og feiloppfatninger som
kunne tenkes & bidra til 4 kronifisere plagene.
Deretter ble pasientene inkludert i grupper
pa seks til atte personer som mettes tre gan-
ger i lgpet av tre uker. Det var ingen stratifise-
ring til gruppene. Mgtene var ledet av to
erfarne fysioterapeuter og besto fgrst av to
timer undervisning i anatomi og smertefysio-
logi samt gruppesamtale om ryggplagenes
pavirkning pa dagliglivet og uhensiktsmessi-
ge tolkninger av smertene. Deretter var det en
time med bevegelsestrening. Fysioterapeute-
nes oppgave var a veilede pasientene og a gjo-
re dem oppmerksomme pd eventuelle avver-
gingsbevegelser og unngdelsesatferd. Nar
pasientene stoppet opp for & unnga smerte,
ble de oppfordret til & fortsette. Malet var a
gjore dem trygge pa a kunne veere i normal
aktivitet.

Etter de fire ukene motte pasientene til en
times individuell konsultasjon med en av fy-
sioterapeutene. Her ble de viktigste punktene
fra undervisningen gjennomgatt pa nytt, i til-
legg til at pasienten skrev ned egne mal for
videre trening og arbeid de neste dtte ukene.
I disse dtte ukene kunne pasientene velge mel-

lom egentrening og a fortsette ukentlig tre-
ning i fysioterapiledet gruppe. Alle mgtte til
en endelig evaluering med fysioterapeut til
slutt.

Registreringer

Vi registrerte kjgnn og alder, status for yrkes-
aktivitet og grad av sykmelding. I tillegg
registrerte vi funksjonssvikt ved hjelp av
Roland-Morris Disability Questionnaire
(RMDQ), som er et selvutfyllingsskjema med
24 utsagn som beskriver fysiske begrensnin-
ger grunnet ryggsmerter (7). For 4 forsikre seg
om at svaret er relatert til ryggsmertene, in-
neholder hvert utsagn «pd grunn av min rygg-
smerte...», og det er den aktuelle situasjonen
pa svartidspunktet som gjelder. Hvert utsagn
gir ett poeng, og pasienten far en skar mellom
0 og 24. Jo heyere skar, jo stgrre funksjons-
svikt.

Utfallsmal
Det primere utfallsmdlet var endring av funk-
sjon besvart ved RMDQ-skjemaet. I trdd med
nyere studier valgte vi 4 anse en endring pa
3,5 poeng som klinisk signifikant (8, 9). Det
sekundeere utfallsmalet var endring i sykmel-
dingsstatus. Pasientene rapporterte selv i hvil-
ken grad de var sykmeldt.

Bade RMDQ-skdr og sykmelding ble regi-
strert ved start, ved fire uker og ved 12 uker.

Vi gnsket ogsd a se om det var forskjell mel-
lom pasientene som valgte egentrening og de
som valgte a fortsette ukentlig gruppetrening
i de siste atte ukene.

Statistikk

Data er registrert fortlgpende i studieperio-
den og analysert i SPSS (IBM SPSS, versjon 23,
SPSS inc., Chicago, IL, USA).

Endring i RMDQ-skdr ble registrert som
kontinuerlig variabel. Vi brukte paret t-test for
a undersgke endringene. For & undersgke for-
skjell i gruppene med egentrening versus
gruppetrening brukte vi uavhengig t-test og
khikvadrattest.

I Raskere tilbake-gruppen talte vi opp antall
pasienter som var sykmeldt eller ikke. Sykmel-
dingsprosenten ble registrert ved oppstart og
etter 12 uker. I gruppen som var sykmeldt ved
oppstart, undersgkte vi en eventuell korrela-
sjon mellom endring i RMDQ-skdr og endring
i sykmeldingsprosent med linear regresjons-
analyse. Endring i sykmeldingsprosent fra start
til 12 uker var den avhengige variabelen, mens
endring i RMDQ-skar fra start til 12 uker var
uavhengig variabel. Vi kontrollerte for alder,
kjgnn og aktuell sykmeldingsprosent pd start-
tidspunktet. Signifikansnivaet ble satt til 5 %.
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Resultater

Totalt 563 pasienter pabegynte ryggtilbudet
ved Sgrlandet Sykehus Arendal fra hgsten 2011
til og med 2016. Antall pasienter gkte per dr,
fra 411 2011 til 109 i 2016. Vi har ikke data pa de
pasientene som takket nei til tilbudet. Det var
fire pasienter som avbret behandlingen og vi
mangler 12 ukers data for 25 pasienter. Totalt
ble 433 pasienter inkludert. Tabell 1 viser
demografiske data for disse pasientene ved
inklusjonstidspunktet.

Ved oppstart var gjennomsnittlig RMDQ-
skar 9,5 poeng hos kvinner og 9,1 poeng hos
menn (p = 0,28). 126 av de 209 mennene
(60,3 %) 0g 120 av de 224 kvinnene (53,6 %) var
sykmeldt ved inklusjon (p = 0,19).

Gjennomsnittlig RMDQ-skar for de 433 pa-
sientene var 9,3 (SD 4,4) ved start, 6,3 (SD 4,2)
etter fire uker og 5,3 (SD 4,5) etter 12 uker. Gjen-
nomsnittlig endring fra start til fire uker var
3,0 poeng (95 % KI 2,7-3,4) og fra start til 12 uker
4,0 poeng (95 % K1 3,6-4,5) (begge p < 0,001).

228 pasienter (52,7 %) hadde en klinisk sig-
nifikant reduksjon (> 3,5 poeng) i RMDQ-skar
etter 12 uker. Det var 13 (3,0 %) som hadde en
Klinisk signifikant gkning, mens 192 (44,3 %)
hadde ingen endring.

Pasienter med egentrening (n =172) hadde
en gjennomsnittlig bedring av RMDQ-skdr pa
3,5, sammenliknet med 4,5 for de som hadde
gruppetrening (p = 0,026).

Av 246 sykmeldte var det 16 (6,5 %) som had-
de gkt sykmeldingsgrad etter 12 uker, 118
(48 %) var helt (n =70) eller delvis (n = 48) frisk-
meldt. 14 av de 187 (7,5 %) ikke-sykmeldte ved
start var sykmeldt etter 12 uker.

Vi fant ingen signifikant sammenheng mel-
lom egentrening versus gruppetrening og
reduksjon i sykmeldingsprosenten blant de
sykmeldte pasientene (p = 0,588).

Resultat fra den linezere regresjonsanalysen
er vist i tabell 2. Verken alder eller kjgnn var
signifikant assosiert med endring i sykmel-
dingsprosenten etter 12 uker. En reduksjon i
RMDQ-skar ved 12 uker var signifikant asso-
siert med en reduksjon i sykmeldingsprosen-
ten. Var modell forklarte 23 % av sykefraveerets
variabilitet.

Diskusjon

[ denne studien har vi vist at ryggpasienter
som deltok i et gruppebasert behandlings-
tilbud ved sykehuset, reduserte funksjonssvik-
ten, og at halvparten av deltagerne hadde
gjenopptatt yrkesaktivitet helt eller delvis 12
uker etter behandlingsstart.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139

Det er viktig 4 bemerke at ryggtilbudet ved
Serlandet Sykehus Arendal ble etablert som
et Raskere tilbake-tilbud og ikke som et forsk-
ningsprosjekt. Vi har derfor ingen kontroll-
gruppe og kan ikke si noe sikkert om effekten
av behandlingstilbudet sett mot det naturlige
forlgpet. Vi mangler ogsa data pa varighet av
ryggsmerter og sykefraveer for inklusjon og
har heller ikke registrert komorbiditet eller
andre demografiske, sosiale eller psykolo-
giske faktorer som kan pavirke forekomst og
varighet av ryggplager og sykefraveer (10, 11).
Andre faktorer enn bedret funksjon kan ogsa
ha hatt betydning for reduksjon av sykefravee-
ret. Alle data i denne studien er selvrappor-
tert, hvilket kan innebeere mindre palitelige
data enn man har i offentlige registre. Studien
har en kort observasjonstid og blir derfor
mest d betrakte som et situasjonsbilde.

Til tross for disse begrensningene mener vi
at denne studien har interessante funn, da
dette er data fra en klinisk virkelighet i et mye
benyttet behandlingstilbud. Tilsvarende til-
bud er na etablert ved de fleste sykehus i
Norge. Vi registrerte mange pasienter, hadde
lite frafall og benyttet enkle inklusjons- og eks-
klusjonskriterier som reflekterer den hetero-
gene pasientgruppen som henvises til slike
tilbud. Det har i tillegg veert fa behandlere i
prosjektet, og innholdet har ikke blitt vesent-
lig endret i Iapet av observasjonsperioden.

Vi fant at 28,5 % av pasientene som var syk-
meldt ved inklusjon, var tilbake i 100 % jobb
etter 12 uker. Dette samsvarer med resultatene
fra en prospektiv kohortstudie av 71 sykmeld-
te ryggpasienter som deltok i et Raskere til-
bake-tiltak ved Alesund sjukehus, der 31 % var
tilbake i jobb 12 uker etter inklusjon (12).

I en klyngerandomisert studie fra osloregio-
nen i 2016 , COPE-studien, ble andelen syk-
meldte redusert fra 36 % ved inklusjon til 9 %
etter 12 uker i intervensjonsgruppen, mens
andelen sykmeldte i kontrollgruppen ble re-
dusert fra 28 % til 15 % (13). Dette er imidlertid
en studie fra primerhelsetjenesten, der pa-

Tabell 1 Yrkesaktive pasienter (N =433)som fullforte
ryggbehandlingstilbudet ved Serlandet sykehus
Arendal i perioden 2011-16 og takket ja til & bli med
istudien. Antall (%) dersom annet ikke er angitt.
RMDQ =Roland Morris Disability Questionnaire,
skala 0-24 (7).

Pasienter
(N = 433)
Gjennomsnittlig alder,
ar (SD) 41,9 (11,0)
Kvinner 224 (51,7)
Gjennomsnittlig RMDQ-skar
ved start (SD) 9,3 (4,4)
Yrkesstatus ved start
I arbeid 187 (43,2)
Sykmeldt < 20 % 9 (2,1)
Sykmeldt 20-80 % 84 (19,4)
Sykmeldt > 80 % 153 (35,3)

sientene ikke ngdvendigvis er like de som er
henvist til spesialisthelsetjenesten. Sammen-
ligning med andre norske studier er vanskelig
fordi studiene har benyttet ulike utfallsmal
og gjort sine malinger pa forskjellige tids-
punkt (14, 15).

Pasientene hadde en gjennomsnittlig bed-
ring i funksjon pa 4,0 RMDQ-poeng i lgpet av
12 uker. Til tross for at RMDQ-skar er hyppig
benyttet som uttrykk for funksjon hos rygg-
pasienter, er det fortsatt usikkert hvor stor
endring som er klinisk relevant (7-9, 16-17). Var
vurdering om endring pa 3,5 poeng som kli-
nisk signifikant, baserer seg pa en oversikts-
artikkel fra 2005 (8).

Mens COPE-studien ogsa benyttet RMDQ
som funksjonsskar, brukte Alesund-studien
Oswestry Disability Index (ODI). For dette
funksjonsmalet regnes en reduksjon over
10 poeng som klinisk signifikant (8). Vi kan
ikke direkte sammenligne disse skalaene,
men begge gir utrykk for pasientens egenrap-
porterte funksjon. Ogs4 i studien fra Alesund

Tabell 2 Linear regresjonsanalyse med endring av RMDQ-skdr som prediktor og endring i sykmeldingsprosent
etter 12 uker som avhengig variabel hos sykmeldte pasienter med ryggsmerter som fullfgrte ryggbehandlings-
tilbudet ved Sgrlandet sykehus Arendal 2011-16 (n =246). Vi har justert for alder, kjgnn og sykmeldingsprosent
ved oppstart. RMDQ = Roland Morris Disability Questionnaire. Bade endring i sykmeldingsprosent og RMDQ-
skar er kontinuerlige variabler, positiv verdi pd endring av RMDQ er bedring i funksjon, positiv verdi pa endring

isykefraveer tilsvarer redusert sykmeldingsprosent.

Variabel

B (95 % KI)

Alder (ar)

0,035 (-0,29-0,551)

Kjgnn (mann vs. kvinne )

0,109 (-0,271-17,88)

Sykmeldingsprosent ved studiestart

0,215 (0,153-0,494)

Endring RMDQ-skar (0-12 uker)

0,386 (2,31-4,20)
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fant man en klinisk signifikant reduksjon
(21,2 poeng) etter 12 uker. Studien hadde i lik-
het med var studie ingen kontrollgruppe (12).
[ COPE-studien ble RMDQ-skar rapportert etter
4-5 uker. Bade pasientene i intervensjons-
gruppen og i kontrollgruppen hadde en bed-
ring i funksjon pa henholdsvis 4,1 og 4,3 po-
eng (13), som er noe bedre enn blant vare pa-
sienter (3,0 etter fire uker). | COPE-studien ble
likheten mellom gruppene forklart med at
ogsd kontrollgruppen gjennomgikk en inter-
vensjon som i praksis var sveert lik innholdet
i intervensjonsgruppen (13).

En studie fra en tverrfaglig ryggpoliklinikk
i Bergen i 2011 viste en noe mindre reduksjon
i RMDQ-skar (2,9 poeng) (18). Tiltaket skiller
seg imidlertid fra vdr studie ved at det kun
varte i tre og en halv uke, var mer intensivt og
ved hjelp av kognitiv atferdsterapi spesifikt
rettet mot frykt og unngaelsesatferd. En ran-
domisert kontrollert studie fra Oslo universi-
tetssykehus med 250 pasienter med degene-
rative korsryggssmerter viste ingen forskjell i
behandling med glukosaminer eller placebo

i12 uker (19). Disse pasientene hadde en re-
duksjon i RMDQ-skar pa henholdsvis 3,4 og
3,2 poeng og kan indikere det naturlige for-
lppet hos pasientgruppen (19).

En oppdatert oversiktsartikkel fra Cochrane
om ryggskole, definert som undervisning og
trening, viser ingen sikker effekt av interven-
sjoner pa verken funksjon, smerte eller syk-
melding, verken ved akutte, subakutte eller
kroniske ryggplager i forhold til annen be-
handling, placebo eller ingen behandling (20,
21). Det papekes imidlertid at ingen av de in-
kluderte studiene i denne oversikten var av
hey kvalitet. Hgy heterogenitet gjor ogsa sam-
menligninger sveert vanskelig (20, 21).

I en annen oversiktsartikkel fra Cochrane
om tverrfaglig biopsykososial behandling,
som sannsynligvis er mer sammenlignbart
med vart behandlingstilbud, ble det funnet
effekt pa bade funksjon, smerte og sykmel-
ding for subakutte ryggplager, sammenlignet
med standard behandling. Effekten av denne
behandlingsmetoden sammenlignet med
andre er mer usikker (22). For kroniske rygg-

plager er slik behandling mer effektiv pa
smerte og funksjon enn standard behandling
og fysioterapi, mens den for sykmelding kun
er mer effektiv enn fysioterapi (23).

Vi har i denne observasjonsstudien beskre-
vet erfaringer fra drgyt fem ar med et behand-
lingstilbud i spesialisthelsetjenesten som er
basert pa gjeldende retningslinjer og i hoved-
sak er det konservative tilbudet som rygg-
pasienter i Norge far. Studiedesignet gjor at vi
ikke kan trekke sikre konklusjoner med hen-
syn til effekt, men vi konstaterer at pasientene
har bedret sin funksjon og at nesten halvpar-
ten ble helt eller delvis friskmeldt etter 12
uker.

Artikkelen er levert som prosjektoppgave ved Universitetet
iOslo, men erikke tidligere publisert.

Vi takker Liv Eikli og Ellen Askland i ryggtilbudet ved Spr-
landet sykehus Arendal for verdifull hjelp til registrering
og datainnsamling til denne studien.

Mottatt 23.1.2018, forste revisjon innsendt 21.9.2018,
godkjent 15.5.2019.
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Blandingsmisbruk -
forekomst og registrering

BAKGRUNN

Kombinasjon av narkotiske stoffer er hovedarsak til
dedelig overdose, og blandingsmisbruk er assosiert med
storre behandlingsbehov. Denne studien ser pd registre-
ring og prevalens avavhengighet til flere stoffer.

MATERIALE OG METODE

Rusdiagnoser pd 147 dognpasienter ved Seksjon rus- og
avhengighetsbehandling ung, Oslo universitetssykehus,
ble registrert og revurdert med fokus pa ICD-10-diagno-
sen F19 (kaotisk inntak av flere rusmidler). Deretter ble
diagnostikk utfgrt i henhold til ICD-11.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139: 1279-81

RESULTATER

116 av147 (79 %) hadde avhengighet til to eller flere
rusmidler. Kun 22 av 147 (15 %) var diagnostisert med F19,
men dette tallet pkte til 52 av147 (35 %) etter revurdering.
Ved a bruke ICD-11 fant vi en prevalens av diagnosen 6C4F
(avhengighet til flere forskjellige stoffer) pa 79 %.

FORTOLKNING

Vi fanten underrapportering av ICD-10-diagnosen F19.
Det er viktig a sette diagnosen F19, fordi blandingsmis-
bruk er underrapportert samtidig som det predikerer
overdose, prognose og behandlingsbehov.
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HOVEDFUNN

ICD-10-diagnosen F19 (kaotisk inntak
av flere rusmidler) var betydelig
underrapportert (15 % vs. 35 %)
iinnkomstjournal og epikrise hos
rusmisbrukere innlagt til dogn-
behandling

79 % av et utvalg pa 147 pasienter
hadde rusavhengighet til to eller
flere narkotiske stoffer

landingsmisbruk er vanlig og

oker risikoen for negative helse-

effekter (1). En studie som under-

spkte alle (N =194) overdosedgds-

fallene i Norge i 2012, fant i gjen-

nomsnitt 4,9 forskjellige narko-
tiske stoffer per obduksjon og konkluderte at
kombinasjonen av narkotiske stoffer (spesielt
opioider + benzodiazepiner) er hoveddrsaken
til dedelig overdose (2). Blant de 194 dgde var
det ingen tilfeller der heroin ble pavist alene
(2).

Rapportering av overdoser baserer seg i stor
grad pa ICD-10, den internasjonale statistiske
Kklassifikasjonen av sykdommer og beslektede
helseproblemer (3). Ett enkelt stoff, for eksem-
pel heroin, blir som regel valgt som hoved-
arsak til ded (2). Dette kan gi feil fremstilling
fordi rusmiddelrelaterte dgdsfall sjeldent
skyldes kun ett enkelt rusmiddel (4). Vdrt inn-
trykk er at overdosedgdsfall skyldes et rus-
menster preget av kaotisk bruk av flere for-
skjellige rusmidler. Blandingsmisbruk er ogsa
assosiert med darligere prognose og hgyere
rater av komorbiditet med andre psykiske
lidelser (5) samt hgyere krav til behandlin-
gens innhold og lengde (1, 5).

Man kan kommunisere bruk og avhengig-
het til flere stoffer med ICD-10-diagnosen F19
(3), men terskelen for & bruke den ser ut til
veere hgy. I veilederen for F19 star det: «Bare i
tilfeller der mensteret for stoffinntaket er kao-
tisk og tilfeldig, eller der man ikke kan skille
effekten av forskjellige psykoaktive stoffer fra
hverandre, skal diagnosen lidelser som skyl-
des bruk av flere stoffer (F19.-) brukes.» Det ser
ut til at de strenge kriteriene for diagnostise-
ring av avhengighet til flere forskjellige stoffer
avvikles i fremtiden. ICD-11 (6) skal etter pla-
nen avlgse ICD-10 fra 2022. I ICD-11 skal man
sette koden 6C4F hvis pasienten har et avhen-
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gighetssyndrom til flere forskjellige stoffer,
uten hensyn til bruksmgnster.

I den kliniske hverdagen kan F19 varsle om
hgyere behandlingskrav og risiko, men vart
inntrykk er at kaotisk rusmiddelbruk fore-
kom oftere enn det ble registrert. Denne stu-
dien undersgker rusdiagnoser i et utvalg
dognpasienter i tverrfaglig spesialisert be-
handling av ruslidelser (TSB). Prevalensen av
ICD-10-diagnosen F19 registrert i pasientjour-
nal ble sammenliknet med prevalensen av F19
ved journalgjennomgang.

Materiale og metode

Vi gikk gjennom journalene til pasienter
(N =147) som hadde signert informert sam-
tykke tilknyttet forskningsprosjektet «Youth
Addiction Treatment Evaluation Project»
(YATEP). Alle pasientene var innlagt til degn-
behandling i tidsrommet 1.1.2011-31.12.2017 ved
Seksjon rus- og avhengighetsbehandling ung
ved Oslo universitetssykehus. For a bli henvist
md man veere diagnostisert med rusavhengig-
het, og behandlingen har vanligvis en varig-
het pa tre til seks maneder. Studien er god-
kjent av regional komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (2017/1536 REK
spr-gst B) og personvernombudet ved Oslo
universitetssykehus.

Innkomstjournal og epikrise ble gjennom-
gatt i detalj av en psykologspesialist og en
legespesialist. Rusdiagnoser i ICD-10 (F10-F19,
med unntak av tobakksavhengighet (F17)) for
hver deltager ble registrert slik de fremkom i
journal. Vi gjennomgikk deretter journalen
pa nytt og registrerte hvilke pasienter som
passet inn i en streng forstaelse av F19.

Resultater

Utvalget besto av 93 (63 %) menn og 54 (37 %)
kvinner. Deltagerne var i gjennomsnitt 23,6
(SD=2,9) ar og hadde fullfprt 10,8 (SD=1,5) ars
utdannelse (tabell 1).

Vi fant ICD-10-koden F19 registrert i journal
hos 22 (15 %) av pasientene, men dette tallet
okte til 52 (35 %) etter revurdering av to spesia-
lister i konsensus. 116 av 147 (79 %) pasienter
hadde to eller flere rusdiagnoser. Det vil si at
79 % av utvalget kvalifiserte for ICD-11-defini-
sjonen pa avhengighetssyndrom til flere for-
skjellige stoffer (6C4F).

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Tabell 1 Prevalens avICD-10-rusdiagnoser i innkomst-
journal og epikrise ved Seksjon rus- og avhengig-
hetsbehandling ung, Oslo universitetssykehus, for
147 pasienter innlagt til degnbehandling i tidsrom-
met1.1.2011-31.12.2017.

Antall
(kumulativ
prosent)
F19 registrert i journal 22 (15 %)
F19 ved gjennomgang’ 52 (35 %)
> 3 rusdiagnoser i journal 87 (61 %)

> 2 rusdiagnoser i journal 116 (79 %)

> 1 rusdiagnoser i journal 147 (100 %)

" F19 kodet retrospektivt av to spesialister

Diskusjon

I lys av dokumentasjon ovenfor mener vi d ha
pavist et underforbruk av ICD-10-kode F19. Kli-
nikere ser ut til d registrere diagnosene pa
flere enkelte rusmidler fremfor & bruke F19
der den ville veert mest treffende. Dette kan
delvis forklares ved at diagnosekoden F19 blir
oppfattet ungyaktig, og ikke som en korrekt
beskrivelse av et kaotisk rusmiddelbruk. Det
er ogsa et poeng at F19-diagnosen alene ikke
oppgir hvilke stoffer pasienten har problemer
med. Dette kan Igses ved 4 sette F19 i tillegg til
diagnosene pa enkeltstoffene som inngar i
avhengighetssyndromet, noe som ogsa vil
vaere nyttig for 4 tilpasse seg fremtidige kode-
veiledere. Vi haper ICD-11 far et velfungerende
system for registrering av avhengighetssyn-
dromet til flere forskjellige stoffer, der man
ogsa kan legge til hvilke konkrete stoffer det
dreier seg om («post-coordinationy). Vi haper
ogsa at ICD-11 kan legge til rette for en endring
i gjeldende praksis rundt klassifisering av
dedsfall, ettersom narkotikaoverdoser som
regel er forarsaket av kombinasjonsinntak (4).

Denne studien har begrensninger, da den
baserer seg pa journalinformasjon, og utval-
get ikke ngdvendigyvis er representativt for
pasientgruppen. Det kan heller ikke utelukkes
at ICD-11-kodene pa rusavhengighet endrer
seg frem mot implementering. Sprikende
praksis og mangelfull registrering av F19 er
ikke et lokalt fenomen, men noe som fore-
kommer i hele Europa (7). Forelgpige tall viser
at ruspasienter som oppsgker behandling,
har en spredning i prevalensen av blandings-
misbruk fra over 95 % (Kypros og Polen) til
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under 5 % (Malta og Slovenia). Tall fra Norge
foreligger ikke i dette materialet pga. mang-
lende registrering av blandingsmisbruk (7).
Fremtidig forskning burde i stgrre grad un-
dersgke prevalens og konsekvens av blan-
dingsmisbruk samt nyttiggjere seg data fra
Norsk pasientregister. Den kliniske praksisen
rundt koding av blandingsmisbruk burde
harmoniseres og kvalitetssikres. Blandings-
misbruk er sannsynligvis en gkende trend, og
6C4F kan bli den vanligste rusdiagnosen i

fremtidens tverrfaglig spesialiserte behand-
ling av ruslidelser.

Konklusjon

Denne studien undersgkte prevalensen av
avhengighet til flere stoffer definert ut fra F19
(ICD-10) og 6C4F (ICD-11) i et utvalg rusavhen-
gige dggnpasienter. Vi fant en underrappor-
tering av ICD-10-diagnosen F19, og en hgy pre-

valens av ICD-11-diagnosen 6C4F. Det er viktig
a sette diagnosen F19 nar den forekommer,
fordi den predikerer overdose, prognose og
behandlingsbehov.
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Atypisk optikusnevritt

Typisk optikusnevritt er en demyeli-
niserende betennelse i synsnerven
ofte assosiert med multippel skle-
rose og med relativt god prognose.
En liten andel optikusnevritter har
avvikende kliniske karakteristika
og en annen underliggende etiologi.
Disse atypiske optikusnevrittene md
behandles mer intensivt og folges
tettere for d bevare synsfunksjonen.
Det erviktig G veere oppmerksom pd
de atypiske trekkene, slik at riktig
utredning og behandling blir igang-

satt.

ymptomer, kliniske funn og naturlig
forlpp ved typisk optikusnevritt er
godt karakterisert, og prognosen er
relativt god bade med og uten be-
handling. En liten andel av optikus-
nevrittene har imidlertid kliniske
karakteristika som avviker fra dette og som gir
pekepinn pa at det er annen underliggende

1282

etiologi. Disse kalles atypiske optikusnevritter.
Slike ma behandles mer intensivt og fplges tet-
tere hvis pasienten skal fd beholde synsfunk-
sjonen. Formalet med denne artikkelen er a gi
en kort oversikt over atypiske optikusnevritter.
Kunnskapsgrunnlaget for artikkelen er basert
pa forfatternes kliniske erfaring samt skjgnns-
messig litteraturutvalg.

Typisk optikusnevritt

Typisk optikusnevritt er en akutt betennelse i
synsnerven som oftest affiserer unge, ellers
friske personer. Insidensen i Sentral-Europa er
5/100 000 personer per dr, gjennomsnittsalde-
ren er 36 ar og tilstanden er sjelden hos de
under 18 ar eller over 50 dr (1). Den er som re-
gel ensidig, og kvinner er hyppigst affisert.
Typiske symptomer er subakutte retrobul-
bare smerter ved gyebevegelser, etterfulgt av
synsnedsettelse enten samtidig eller i lgpet av
noen dager. Fargesynet er som oftest pavirket,
og pasientene beskriver gjerne at det de ser
blir blassere og mindre kontrastfylt. Visus kan
variere fra lett tdkesyn til manglende lyssans.
To av tre pasienter har darligere visus enn 0,5,
og 3% er helt blinde pa det affiserte gyet (1).

Omtrent en av ti har ikke smerter, ettersom
inflammasjonen sitter i det intrakraniale for-
lppet av synsnerven. Det naturlige forlgpet er
som oftest gradvis synsreduksjon i 1-2 uker
for synet bedres. Ved undersgkelse i akutt-
fasen finner man nesten alltid en relativ affe-
rent pupilldefekt. Dette undersgkes ved d be-
lyse pupillene vekselsvis og observere reaksjo-
nen pa hvert gye mens den belyses. Pupillen
pa normal side trekker seg sammen, mens
pupillen pa affisert side paradoksalt utvider
seg fordi direkte belysning genererer mindre
pupillreaksjon enn indirekte. Relativ afferent
pupilldefekt er vanskelig & se hos pasienter
med tidligere gjennomgatt optikusnevritt
eller med en mild affeksjon ogsa av det andre
oyet. Perimetri, synsfeltundersgkelse, avdek-
ker gjerne et sentralt eller «centrocecal» sko-
tom, som er et ovalt horisontalt synsfeltutfall
som involverer bade den blinde flekken og
fiksasjonspunktet. Papillen er oftest normal,
men hos en tredel er den lett gdematgs. Pro-
gnosen for synsfunksjonen er stort sett god.
60 % av pasientene far tilbake normalt visus
innen to mdneder (1), og over 90 % oppndr
visus bedre eller lik 0,5.

Diagnosen optikusnevritt stilles oftest aven
oyelege etter henvisning fra fastlege. Ved gjen-

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139: 1282-5



KLINISK OVERSIKT

nomgatt optikusnevritt er det etter 15 ar en
akkumulativ risiko pa ca. 50 % for a utvikle
multippel sklerose (2). Denne risikoen er
hgyere ved funn av demyeliniserende lesjoner
pa MR eller ved funn av oligoklonale band i
spinalvaesken. @yeleger samarbeider med nev-
rologer om den videre utredningen som be-
star av anamnese og klinisk undersgkelse
med tanke pa andre systemsykdommer, tidli-
gere synsnervebetennelser eller nevrologiske
forstyrrelser.

Supplerende undersgkelser som MR med
kontrast av hodet, orbita og ryggmarg samt
spinalpunksjon er indisert ved typisk optikus-
nevritt for & kunne si noe om risikoen for &
utvikle multippel sklerose og for & utelukke
andre differensialdiagnoser. Ytterligere utred-
ning med blant annet antistoffer mot akvapo-
rin-4, myelinoligodrendrocytt-glykoprote-
in (MOG) og antinukleare antistoffer gjgres
vanligvis ikke ved en helt typisk optikusnev-
ritt.

Atypisk optikusnevritt

En rekke atypiske trekk i sykehistorie og ved
undersokelse bgr fgre til en bredere utred-
ning og mer aggressiv behandling av optikus-
nevritt (tabell 1). Hos barn og pasienter over
50 ar med optikusnevritt ber det gjores en
bred utredning med tanke pa underliggende
etiologi. Dette gjelder ogsa for pasienter med
ikke-kaukasisk bakgrunn. Bilateral simultan
eller rask sekvensiell synsnedsettelse er atypis-
ke trekk ved optikusnevritt. Smertefri debut
eller kraftige smerter og smerter som varer
mer enn to uker er ogsa atypisk. At synet fort-
setter a forverre seg to uker etter debut, eller
pasienten ikke merker noen som helst bed-

ring etter tre uker, er ogsa atypisk og bor fore
til mer aggressiv behandling. Atypiske funn
ved undersgkelse av gyebunnen er uttalt pa-
pillepdem, eksudater, bladninger og makula-
forandringer.

De vanligste arsakene til optikusnevritt
etter demyeliniserende betennelse er nevro-
retinitt, neuromyelitis optica-spektrum-
forstyrrelser, kronisk residiverende immun-
mediert optikusnevropati og optikusaffek-
sjon ved andre systemsykdommer (1). Av disse
kan nevroretinitt skilles tidlig fra andre opti-
kusnevritter fordi det vil vaere funn av stjerne-
formede eksudater i makula. Nevroretinitt er
ikke assosiert med sykdom andre steder i
nervesystemet, blir behandlet av gyelege og
vil ikke bli omtalt videre her. De resterende
tilstandene er assosiert med affeksjon av ner-
vesystemet, og er neermere beskrevet under.

Neuromyelitis
optica-spektrumforstyrrelser
Neuromyelitis optica-spektrumforstyrrelser
(NMOSD) er en sjelden, men alvorlig sykdom
med prevalens pd 0,52-4,4/100 000. Tilstanden
affiserer oftest voksne i 30-40-arene og hyp-
pigst kvinner (4). Den stdr for 1-3 % av alle til-
feller med optikusnevritt (1, 4). Oppdaterte
diagnostiske kriterier for denne tilstanden ble
publisert i 2015 (5), og inkluderer na tilfeller
med optikusnevritt og myelitt som skyldes
antistoffer mot akvaporin-4 eller myelino-
ligodendrocytt-glykoprotein, samt seronega-
tive tilfeller. Pasientene har et felles klinisk
sykdomsbilde grunnet optikusnevritt, myelitt
ogleller area postrema-syndrom (akutt kval-
me, oppkast og hikke). Forlgpet er oftest at-
takkvis og gir gkende funksjonstap ved gjen-
tatte attakker.

Ved neuromyelitis optica med akvaporin-4-

Tabell 1 Kliniske karakteristika ved typisk og atypisk optikusnevritt (1, 3).

antistoffer, som utgjgr den stgrste gruppen
(80 %), er synsnedsettelsen mer uttalt, oftere
bilateral og det er sjelden papillegdem. MR
viser langstrakt kontrastladning av nervus
opticus intrakranialt. I den seronegative grup-
pen er pasientene eldre, kvinner og menn er
like hyppig affisert og symptomene er noe mil-
dere. Neuromyelitis optica-spektrumforstyr-
relser med myelinoligodendrocytt-glykopro-
tein-antistoffer utgjer ca. 20 % av de akvaporin-
4-seronegative tilfellene og er stadig bedre
karakterisert. Flere mener at myelinoligod-
endrocytt-glykoprotein-antistoffrelatert syk-
dom er en distinkt sykdomsentitet (6). Disse
pasientene har oftere bilateral synsaffeksjon,
et monofasisk forlgp og bedre prognose (7).
Papillegdem ses ofte og er mer uttalt enn ved
demyeliniserende optikusnevritt. MR viser
langstrakt kontrastladning i den intraorbitale
delen av synsnerven samt perinevral opplad-
ning. Menn og barn er oftest affisert, og
myelinoligodendrocytt-glykoprotein-antistof-
fer kan pdvises hos opptil halvparten av barn
med optikusnevritt(8). Myelinoligodendrocytt-
glykoprotein og akvaporin-4-antistoffene kan
variere i forekomst og titer i sykdomsforlgpet.
Man ber derfor gjgre gjentatte malinger av
disse for & sikre riktig diagnose.

Kronisk residiverende

inflammatorisk optikusnevropati

Dette er en sjelden, men viktig diagnose, etter-
som den responderer forskjellig pa behand-
ling fra de andre formene for optikusnevritt.
Kronisk residiverende inflammatorisk opti-
kusnevropati gir smertefullt visustap, ofte
med papillegdem. Den kan debutere ensidig,
men affiserer etter hvert ofte synet pa det
andre gyet. Det er normale funn ved MR av
nevroaksen og ved undersgkelse av spinal-

Variabel Typisk optikusnevritt Atypisk optikusnevritt
Alder Ung voksen <18 ar eller > 50 ar
Etnisitet Kaukasier Ikke-kaukasier
Side Unilateral Bilateral eller rask sekvensiell
Smerter Mild retrobulbzer smerte som forverres ved gyebevegelse Sterke smerter som vekker pasienten fra sgvn
Smerter som varer mer enn to uker
Smertefrihet
Visus Lett til moderat visustap som bedres spontant Alvorlig visustap til < 0,1
Ingen bedring tre uker etter debut, eller ytterligere forverring
av visus ut over to uker fra debut
Funn Normal eller lett gdematgs papill Uttalt papilleadem, stjerneformet eksudat i makula, papilleblgd-

ninger, inflammasjon i fremre til bakre segment, retinale eksudater
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vaske. Ubehandlet gir den uttalt irreversibel
skade, en av tre far visus darligere enn 0,1. Den
kan i starten ligne mye pa en demyelinise-
rende optikusnevritt, men den spontane
visusbedringen uteblir. Et kjennetegn og dia-
gnostisk kriterium for denne tilstanden er
god respons pa steroidbehandling og residiv
ved seponering av steroider (9). En del av dis-
se pasientene har myelinoligodendrocytt-gly-
koprotein-antistoffer (10).

Optikusnevritt

ved andre autoimmune sykdommer
Sarkoidose, systemisk lupus erythematosus
(SLE) og Wegeners granulomatose kan ogsa gi
optikusnevritt med atypisk presentasjon. Disse
tilstandene omtales ikke neermere i denne
artikkelen.

Behandling av optikusnevritt

Typisk optikusnevritt kan gd i regress spon-
tant, men ofte gis akuttbehandling med me-
tylprednisolon 1000 mg intravengst i 3-5 da-
ger for & oppna en raskere bedring av syns-
funksjonen (1).

Kunnskapsgrunnlaget for behandling av
atypiske optikusnevritter er relativt lavt. Det
finnes forelgpig sveert fa randomiserte kon-
trollerte studier, og data er hovedsakelig hen-
tet fra observasjonsstudier (3).

Behandlingen av neuromyelitis optica-
spektrumforstyrrelser er delt i akuttbehand-
ling av attakk og forebyggende behandling. [
akuttfasen er intravengst administrert hgy-
dose steroider effektivt, seerlig hvis det blir
gitt tidlig i forlgpet. Som ved typisk optikus-
nevritt gis metylprednisolon 1000 mg intra-

vengst i 3-5 dager, men her gis som regel ogsa
peroral prednisolon etter avsluttet intravengs
behandling. Hvis responsen uteblir en uke
etter avsluttet metylprednisolonbehandling,
bor tidlig plasmaferese startes (11). I akutt-
fasen er raskt igangsatt behandling det mest
avgjorende for synet (12). Plasmaferese kan
ogsa veere forstebehandling ved sveert alvor-
lige attakker, og et par studier viser at plasma-
ferese i kombinasjon med steroider gir bedre
utfall enn ved steroider alene (13).

Ettersom neuromyelitis optica-spektrum-
forstyrrelser gir gkende funksjonstap ved
gjentatte attakker, bgr forebyggende behand-
ling startes sa fort en slik diagnose er satt.
Bdde azatioprin, mykofenolatmofetil, rituksi-
mab, metotreksat, mitoksantron og ciklospo-
rin A har veert brukt til forebygging (14). Vi har
erfaring med a bruke azatioprin og mykofe-
nolatmofetil i kombinasjon med perorale ste-
roider som fgrstevalg. Oppstar det en forver-
ring under denne behandlingen, bytter vi til
rituksimab. En dpen randomisert studie som
sammenlignet azatioprin med rituksimab,
konkluderer med at begge er effektive, men
at rituksimab er signifikant bedre til & redu-
sere drlig tilbakefallsrate (15). Denne kan ogsa
brukes som fgrstelinjebehandling, serlig ved
alvorlig sykdomsforlgp.

Det er flere studier med andre monoklonale
antistoffer under utprgving. Sannsynligvis er
det ngdvendig med immunsuppressiv be-
handling over flere ar for a forebygge nye
attakk, spesielt hvis det er pavist akvaporin-4-
antistoffer. A differensiere mellom multippel
sklerose-relatert optikusnevritt og neuromye-
litis optica-spektrumforstyrrelser er viktig, da
multippel sklerose-terapi med betainterferon,
natalizumab, dimetylfumarat, alemtuzumab

og fingolimod enten er uten effekt eller kan
forverre neuromyelitis optica-spektrumfor-
styrrelser (11).

Kronisk residiverende inflammatorisk op-
tikusnevropati behandles langvarig, ofte over
flere dr, med steroider i lavest mulig dose og
eventuelt med steroidsparende immunsup-
pressiver (9).

Kontrollopplegg

Var erfaring er at oppfolgingsopplegget ikke
alltid skiller mellom de typiske og de atypiske
optikusnevrittene, noe som kan fgre til sterkt
forsinket behandling av de atypiske optikus-
nevrittene og darligere sluttresultat. Ved
typisk optikusnevritt anbefales vanligvis
visusundersgkelse 3-4 uker etter metylpred-
nisolonkur med tanke pa akseptabel bedring
til i alle fall visus 0,6 ved Snellens tavle. Ved
atypisk optikusnevritt bgr pasienten ngye
instrueres i at hvis synsbedringen uteblir 5-7
dager etter avsluttet metylprednisolon-
behandling eller forverres etter en forbigd-
ende bedring, ber nevrolog kontaktes. Ved
paviste akvaporin-4-antistoff, eller mistanke
om optikusnevritt med sjelden etiologi, ber
pasienten kontrolleres etter en uke for even-
tuelt & kunne starte med plasmaferese. Rask
og adekvat intensiv behandling bgr iverkset-
tes for a bevare synet. Dette er enda viktigere
i tilfellene der det siste seende gyet rammes.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 16.12.2018, forste revisjon innsendt 10.4.2019,
godkjent 18.6.2019.

SOLVEIG E.). DALBRO
erlege i spesialisering i nevrologi, ansatt ved Syke-
huset @stfold, men for tiden i gruppe 1-tjeneste ved
Oslo universitetssykehus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

EMILIA KERTY
er spesialist i pyesykdommer og i nevrologi, med
spesialfelt nevrooftalmologi. Hun er overlege og
professor emerita.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LITTERATUR

1 Wilhelm H, Schabet M. The diagnosis and treat-
ment of optic neuritis. Dtsch Arztebl Int 2015; 112:
616-25, quiz 626.

2 Optic Neuritis Study Group. Multiple sclerosis risk
after optic neuritis: final optic neuritis treatment
trial follow-up. Arch Neurol 2008; 65: 727-32.

3 Toosy AT, Mason DF, Miller DH. Optic neuritis.
Lancet Neurol 2014; 13: 83-99.

1284

4 Bruscolini A, Sacchetti M, La Cava M et al. Diagnosis
and management of neuromyelitis optica spec-
trum disorders - An update. Autoimmun Rev 2018;
17:195-200.

5 Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL et al.
International consensus diagnostic criteria for
neuromyelitis optica spectrum disorders. Neuro-
logy 2015; 85:177-89.

6 Wynford-Thomas R, Jacob A, Tomassini V. Neuro-
logical update: MOG antibody disease. ] Neurol
2019;266:1280-6.

7 Gaier ED, BoudreaultK, Rizzo JF et al. Atypical optic
neuritis. Curr Neurol Neurosci Rep 2015;15: 76.

8 Duignan S, Wright S, Rossor T et al. Myelin
oligodendrocyte glycoprotein and aquaporin-4
antibodies are highly specific in children with

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139



KLINISK OVERSIKT

acquired demyelinating syndromes. Dev Med
Child Neurol 2018; 60: 958-62.

9 Petzold A, Plant GT. Chronic relapsing inflamma-
tory optic neuropathy: a systematic review of 122
cases reported. ] Neurol 2014; 261: 17-26.

10 Lee HJ, Kim B, Waters P et al. Chronic relapsing
inflammatory optic neuropathy (CRION):
amanifestation of myelin oligodendrocyte
glycoprotein antibodies. ] Neuroinflammation
2018;15:302.

11 Romeo AR, Segal BM. Treatment of neuromyelitis

12

13

optica spectrum disorders. Curr Opin Rheumatol
2019; 31: 250-5.

Bonnan M, Valentino R, Debeugny S et al. Short
delay to initiate plasma exchange is the strongest
predictor of outcome in severe attacks of NMO
spectrum disorders. ] Neurol Neurosurg Psychia-
try 2018; 89:346-51.

Abboud H, Petrak A, Mealy M et al. Treatment of
acute relapses in neuromyelitis optica: Steroids
alone versus steroids plus plasma exchange. Mult
Scler 2016; 22:185-92.

14

15

Cabre P,Mejdoubi M, Jeannin S et al. Treatment

of neuromyelitis optica with rituximab: a 2-year
prospective multicenter study. ] Neurol 2018; 265:
917-25.

Nikoo Z, Badihian S, Shaygannejad V et al. Compar-
ison of the efficacy of azathioprine and rituximab
in neuromyelitis optica spectrum disorder:
arandomized clinical trial. ] Neurol 2017; 264:
2003-9.

Tidsskriftet

Medisinen i bilder

| DENNE SPALTEN ER BILDET
DET BARENDE ELEMENTET

Send inn bilde ledsaget av en kort tekst.

Se forfatterveiledningen pa tidsskriftet.no.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139

1285




NOE A LARE AV

BJORN BLOMBERG
bjorn.blomberg@uib.no
Nasjonal kompetansetjeneste for tropiske
infeksjonssykdommer
Haukeland universitetssjukehus

Klinisk institutt 2
Universitetet i Bergen

KARL ERIK MULLER
Medisinsk avdeling
Drammen sykehus

Klinisk institutt 2
Universitetet i Bergen

LARS HELGELAND
Avdeling for patologi
Haukeland universitetssjukehus
Klinisk institutt 1
Universitetet i Bergen

CATHRINE FLADEBY
Avdeling for mikrobiologi
Oslo universitetssykehus, Ulleval

KRISTINE M@RCH
Nasjonal kompetansetjeneste for tropiske
infeksjonssykdommer
Haukeland universitetssjukehus

Klinisk institutt 2
Universitetet i Bergen

En mann i 8o-arene med

leddgikt og vedvarende feber

Enmanni8o-drene ble syk med
feber, nattesvette og vekttap under
opphold i sitt sommerhus i Spania.
To uker etter at han kom hjem, ble
han innlagt med det som ble oppfat-
tet som lungebetennelse. Han hadde
stor milt og pancytopeni. Tross
behandling med bredspektrete anti-
biotika og soppmidler ble han stadig
darligere, og var ncermest moribund
da riktig diagnose ble stilt.

n norsk mann i 80-drene ble under et

opphold i Spania syk med feber opp

mot 39 °C, frostbyger, nattesvette og

ddrlig allmenntilstand. Mannen hadde

fatt diagnosen anti-CCP-positiv revma-

toid artritt 13 mdneder for den aktuelle
hendelsen. Initialt ble han behandlet med predni-
solontabletter, etter tre mdneder ogsd med meto-
treksattabletter og den siste tiden med 20 mg
metotreksat ukentlig i monoterapi. Screening for
igangsatt anti-revmatisk behandling hadde ikke
pavist tuberkulose eller andre kroniske infeksjo-
ner.
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Ti dager etter hjemkomst var han fortsatt i
darlig allmenntilstand og var ogsd blitt tung-
pustet. Fastlegen fant normale lungefysikalia
og CRP 58 mg/l (referanseomrade < 5), og gav
penicillintabletter for mistenkt lungebeten-
nelse. Fastlegen bestilte rontgen av lungene,
som ble tatt samme dag og var normalt. Be-
handlingen hadde ingen effekt, og fastlegen
la pasienten inn pa medisinsk avdeling fire
dager senere.

Ved innleggelsen var mannen i redusert allmenn-
tilstand, men vdken og klar. Temperatur i gret var
38,9 °C. Han fikk frostbyger under mottak. Han
hadde blodtrykk 157/84 mm Hg, regelmessig puls
98 slag/minutt, respirasjonsfrekvens 18 pust/
minutt og lett forlenget ekspirium. Han angav
vekttap fra 98 til 94 kg de siste to uker. Ved klinisk
underspkelse ble det ikke funnet sikkert infek-
sjonsfokus. Prover til mikrobiologisk undersgkelse
ble tatt fra blod, urin og nasopharynx. Blodprover
viste hemoglobin 10,0 g/dl (13,4-17,0 g/dl), SR
66 mm/t (1-20 mm/t), CRP 99 mgjl (< 5), leukocyt-
ter 1,6 - 10°/ (3,5-11 - 10°]1), blodplater 110 - 10°/1
(145-348 - 10°/l), D-dimer > 4 mg/l (< 0,50 mgjl),
ferritin 518 pg/l (34-300 pg/l) og normale elektro-
lytt-, leverenzym-, bilirubin- og kreatininverdier.
Pasienten hadde en SOFA-skdr (sequential organ
failure assessment) pa ett poeng og oppfylte ikke

kriteriene for sepsis, som er definert ved SOFA-
skdr pd to poeng eller mer. Rontgen thorax var
normalt.

Vakthavende lege oppfattet tilstanden som
lungebetennelse, men vurderte differensial-
diagnostisk metotreksatutlgst lungefibrose
og lungeemboli, og bemerket dessuten bein-
margsdepresjon. P4 grunn av terapisvikt
med peroral penicillin og nylig opphold i
land med hey forekomst av resistente bakte-
rier fikk pasienten bredspektret antibiotika-
behandling med cefotaksim 2 g x 3 intrave-
nest.

Neste dag var pasientens tilstand uendret, og
postlege la til levofloksacin 750 mg x 1 intravengst
som dekning for legionella. Blodkulturer og anti-
gentest for pneumokokker og legionella i urin
paviste ikke agens. PCR pd penselprgve fra naso-
pharynx og hals paviste ikke Legionella, Myco-
plasma, Chlamydophila, kikhoste, influensa,
parainfluensa, respiratorisk syncytialt virus (RS-
virus) eller humant metapneumovirus.

Etter tre dager var mannen fremdeles hgyfebril.
Allmenntilstanden ble ddrligere, og blodpravene
viste pkt CRP pd 137 mgjl og ferritin pd 960 g/l
samt ytterligere fall i hemoglobin til 8,9 g/dl,
leukocytter 0,9 - 10°/l, noytrofile granulocytter
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0,3 - 10/l og blodplater 75 - 10°/l. Anemien var
normocytcer med MCV-, MCH- og MCHC-verdier
innenfor referanseomrddene. Det var normale
verdier for retikulocytter og haptoglobin, og lett
forhgyet laktatdehydrogenase 318 U/l (115-255
UJl). Det ble ikke funnet oppvekst ved dyrkning av
blodkulturer eller urin.

Pasienten hadde pancytopeni. Normale hema-
tologiske verdier ved rutinekontroll to mane-
der tidligere under pdgdende behandling
med metotreksat gjorde det lite sannsynlig at
metotreksat var arsak til pancytopenien. Man
mistenkte kreftsykdom, sarlig blodkreft. CT
thorax pa dag 3 viste ingen forstgrrede lymfe-
knuter eller svulst, men lette fibrgse drag i
lungene og forsterret milt med aksial diame-
ter pa 16,8 cm, som kunne vere forenlig med
lymfom eller leukemi. Den forhgyde ferritin-
verdien ble tillagt ferritins egenskap som
akuttfasereaktant. Postlege vurderte pneumo-
ni forarsaket av resistente bakterier som mer
sannsynlig og endret antibiotikabehandlin-
gen til meropenem 1g x 3 intravengst.

Pasienten var vedvarende hgyfebril, oftest med to
daglige febertopper pd 40,5 °C, og hallusinerte
ndr feberen var som hgyest. Mellom febertoppene
var han mentalt klar. Dag 7 hadde CRP gkt til
173 mg/l og leukocytter falt til 0,5 - 10°/, hemoglo-
bin til 7,6 g/dl og blodplater til 50 - 10°/l. Nytt lun-
gergntgen var normalt. Dag 8 fikk pasienten blod-
transfusjon med gkning av hemoglobin fra 7,6 til
8,8 g/dl, men fall til 7,8 g/dl en uke senere. Han
fikk filgrastim 48 millioner enheter pd dag 8, 12,
13 og 14 med forbigdende effekt pd granulocytt-
nivdet (0,3-2,8-0,3 - 10/1).

Blodutstryk ble vurdert, men ikke utfgrt etter-
som infeksjon fremdeles virket sannsynlig.
Leukopenien gjorde pasienten utsatt for
opportunistisk infeksjon. Han fikk flukonazol
800 mg intravengst dag 8, deretter 400 mg x 1
for mulig systemisk soppinfeksjon. Dag 9 vur-
derte man pneumoni med Pneumocystis jiro-
vecii, men fant ikke dette sannsynlig nok til a
forsvare behandling med kotrimoksasol, som
kunne forverre pancytopenien.

Mannen ble ikke allment bedre etter oppstart av
flukonazolbehandling, men CRP-fall fra 212 til
99 mg/l gav inntrykk av at systemisk soppinfek-
sjon var riktig spor.

Pasienten ble henvist til MR av lever for 4 lete
etter mikroabscesser som kan ses ved syste-
misk candidiasis. MR av lever dag 12 viste in-
gen abscesser, men mulig miltinfarkt. For &
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Figur1 CT tatt dag 13 viste forstgrret milt (18 cm) og lever.

avklare dette ble CT thorax/abdomen/bekken
med kontrastveeske tatt dag 13. Bildene bekref-
tet miltinfarkt og gkende miltstorrelse til
18 cm (figur 1). Leveren var forstgrret uten at
dette var kommentert i primaerbeskrivelsen.
Miltinfarkt gav mistanke om endokarditt. Kli-
nisk undersgkelse dag 13 paviste ingen bilyd
eller endokardittstigmata. Ved transtorakal
ekkokardiografi dag 15 var det ingen holde-
punkter for endokarditt. Dag 21 ble antibio-
tikabehandlingen stoppet for a gke sjansen
for positive blodkulturer. For & utelukke infek-
sjon ble det under oppholdet totalt tatt 28 sett
a 4 flasker. Disse hadde ikke oppvekst av ver-
ken sopp eller bakterier.

Pasienten ble tiltagende avmagret med et samlet
vekttap pd 13 kg, og parenteral erncering ble der-
for startet dag 18. Hiv-test dag 19 var negativ. Dag
21 var mannen fremdeles hoyfebril og i stadig
ddrligere allmenntilstand. Blodtransfusjoner
hadde kun forbigdende effekt. Han hadde for-

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

150,656 MM

heyet immunglobulin IgG pd 35 g/l (6-15 g/l), nor-
mal IgM 1,2 g/l og IgA 2,1 g/l. Proteinelektroforese
viste ingen monoklonal immunglobulin.

Sykehusoppholdet var midt i fellesferien, og
det var diskontinuitet i legedekningen i for-
bindelse med ferieavvikling. Etter tre uker ble
sykehistorien gjennomgatt med friske gyne.
Hovedtrekkene i sykehistorien var feber, falle-
rende allmenntilstand, vekttap, forstgrret
milt og lever, pancytopeni, hypoalbuminemi
og hypergammaglobulinemi. Disse funnene
utgjor kardinaltegnene pa visceral leishma-
niasis (ogsa kalt kala-azar), en livstruende pa-
rasittsykdom, som man ikke hadde sett pa
sykehuset siste 20 ar.

Dag 20 sendte vi blod til Folkhdlsomyndigheten i
Stockholm for underspkelse for leishmaniasis-
antistoffer, med en forventet svartid pd to uker.
Beinmargsprove tatt dag 21 viste lett fibrose, men
ingen tegn til kreft eller parasitter. Dag 25 ble det
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Figur 2 Leishmaniaparasittens livssyklus. 1) Bitt fra en infisert sandflue overforer leishmaniaparasitten til vertsdyr. 2) Promastigote parasittformer infiserer makrofagene.
3) I makrofagene omformes parasitten til amastigot form. 4) Amastigotene deler seg og infiserer celler, serlig i det retikuloendoteliale system. 5) Nye sandfluer blir smittet
ved blodmaltid fra infisert vertsdyr. 6) Infiserte makrofager slipper fri amastigoter i tarmen til sandfluen. 7) Amastigoter omformes til promastigoter som formerer seg.

8) Promastigotene flytter seg til sandfluens probiskus slik at de kan overfgres videre til nye individer. Figuren er utarbeidet av Tidsskriftet etter en illustrasjon av Bjgrn

Blomberg.

tatt miltbiopsi som sammen med EDTA-blod ble
sendt til Ulleval for PCR-undersgkelse for Leish-
mania. Ved mikroskopi av miltbiopsien dag 26 sd
vi ett-to elementer som lignet leishmaniaamas-
tigoter, men funnet var usikkert.

Dag 25 fortalte pasienten om et tuberkulose-
utbrudd i barndommen, der alle i nabohuset
ble smittet, og han selv ble «xomslager». Reak-
tivering av latent tuberkulose ble derfor vur-
dert som en aktuell differensialdiagnose. Mik-
roskopi og PCR av indusert sputum dag 26 pa-
viste ingen mykobakterier. IGRA-pr@ve (inter-
feron-gamma release assay) ble besvart som
«inkonklusiv». Luftveisprgver og urin ble
sendt til tuberkulosedyrkning, noe som kan
ta opptil seks uker. Vi vurderte a starte empi-
risk tuberkulosebehandling, men besluttet
oss for a avvente. Viral infeksjon ble fremdeles
ansett som en mulig differensialdiagnose,
men PCR av blod viste ikke-detekterbart cyto-
megalovirus og maksimal verdi pa 7250/ml
for Epstein-Barr-virus.

Feber, leddplager og ¢kning av ferritin fra
518 ugfl ved innkomst til 11 502 ngfl pa dag 25
kunne passe med Stills sykdom, men pasien-
ten hadde lite leddplager na og manglet leu-
kocytose, forhgyede aminotransferaseverdier
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og typisk laksergdt utslett. Feltys syndrom,
karakterisert ved leddgikt, splenomegali og
leukopeni, kunne ikke forklare sykdomsbil-
det, da tilstanden ikke gir feber. Vi startet ikke
empirisk behandling mot revmatologisk syk-
dom, siden steroider kunne ha forverret en
infeksjon og maskert symptomer pa lymfom.
Kreftmistanken var stor selv om billeddia-
gnostikken verken paviste primaertumor, me-
tastaser eller forstgrrede glandler.

Pasienten fallerte ytterligere. Han var delirisk og
virket moribund. Dag 27 startet vi behandling
mot mistenkt visceral leishmaniasis med liposo-
malt amfotericin B 300 mg intravengst daglig
(3,5 mg/kg kroppsvekt).

Senere samme dag fikk vi telefon fra Ulleval
om at PCR bekreftet Leishmania-art i milt-
biopsi og EDTA-blod. Senere sekvensering
identifiserte parasitten som Leishmania infan-
tum. Serologisk undersgkelse viste «<mellom-
hgyt» antistofftiter mot Leishmania, tolket
som «sannsynlig positiv».

Etter ett dogn med behandling med liposomalt
amfotericin B var pasienten feberfri og i klinisk
bedring. Han fikk siste blodtransfusjon da han

startet behandlingen, denne gangen med varig
effekt. Blodplateverdiene normaliserte seg pd fem
dager, leukocyttene etter tre uker. Mannen ble
utskrevet dag 46 i fin bedring, men trengte flere
mdneder rekonvalesens i hjemmet for han var
tilbake i vanlig form.

Diskusjon

Denne sykehistorien viser at kunnskap om
tropesykdommer er nyttig. Selvom pasienten
hadde alle kardinaltegn pa visceral leishma-
niasis, tok det nesten en maned fra innleggel-
sen til diagnosen ble stilt. Forsinkelsen av
diagnosen er forstdelig siden dette er en sjel-
den tilstand som krever spesifikke tester for
bekreftelse. I en studie fra England var medi-
an tid fra symptomer til diagnose hele seks
maneder (1), noe som ville veert katastrofalt
for vdr pasient. Visceral leishmaniasis dia-
gnostiseres ved serologi, PCR eller funn av pa-
rasitter i miltbiopsi, blod eller beinmarg. Vi
sendte beinmarg, miltbiopsi og EDTA-blod til
mikrobiologisk avdeling ved Ulleval universi-
tetssykehus for pavisning av Leishmania ved
PCR og artsbestemmelse ved sekvensering.
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PCR direkte pd blod er en rask og enkel prove
a ta dersom det skulle veere kontraindikasjon
mot miltbiopsi i form av alvorlig trombocyto-
peni ogleller blgdningsfare.

Leishmaniaparasitter overfgres av sandfluer,
som i sin tur har blitt infisert gjennom a bite
infiserte mennesker eller vertsdyr, for eksem-
pel hunder i middelhavsomradet (figur 2) (2).
Etter en inkubasjonstid pa uker til maneder
far pasienten feber, vekttap, forstgrret milt og
lever, pancytopeni, gdemer, hypoalbuminemi
og hypergammaglobulinemi.

Visceral leishmaniasis er en neglisjert tro-
pisk sykdom. Den rammer hardest mennes-
ker i ressursfattige land der behandling ofte
er utilgjengelig. Av 300 000 drlige tilfeller fore-
kommer 90 % i Nordgst-India, Nepal, Bangla-
desh, Sudan og Brasil (2, 3). Mdlrettede pro-
grammer det siste tiaret har fort til bedre
pasientbehandling, vektorkontroll og redu-
sert forekomst i hgyendemiske land (4). For
reiseglade nordmenn er det interessant d vite
at Leishmania infantum forekommer i middel-
havsomradene, inkludert Spania, der var pa-

sient har sommerhus, og at den forarsaker
flere hundre arlige tilfeller av visceral leish-
maniasis i Sgr-Europa (5).

Pasienten fikk intravengs behandling med
liposomalt amfotericin B (3 mg/kg kropps-
vekt) etter retningslinjer (6). Immunkompe-
tente anbefales totaldose pa 21 mg/kg fordelt
over syv doser dag 1-5, 14 og 21. Vi behandlet
etter anbefaling for immunsupprimerte med
40 mg(kg fordelt over ti doser i lgpet av 38 da-
ger, og pasienten fikk behandling dag 1-6, 11,
17, 24 og 31. Medikamentet er effektivt, men
dessverre sa dyrt (cirka 60 000 kroner per kur)
at det er utilgjengelig i mange ressursfattige
omrader. En enkeltdose liposomalt amfoteri-
cin B (5 mg/kg) etterfulgt av en uke peroral
miltefosin brukes som et rimeligere behand-
lingsalternativ i Asia med god effekt (6). Ikke-
liposomal amfotericin B er rimeligere, men
gir ofte nyresvikt. Pentavalent antimon
(grunnstoff 51), tilgjengelig som natriumsti-
boglukonat og megluminantimoniat, var tid-
ligere viktigste behandling, men er na lite
brukt grunnet resistens og toksisitet, bortsett

fra i @st-Afrika, der amfotericin B er mindre
effektivt. Var pasient hadde biokjemisk, men
ikke Kklinisk effekt av flukonazol, som brukes
mot visse typer kutan leishmaniasis, men som
ikke er anbefalt ved visceral leishmaniasis.
Immunsuppresjon med metotreksat kan ha
veert en risikofaktor for sykdom hos var pa-
sient (1, 2). Mange norske pensjonister som
oppholder seg i middelhavsomradene, kan
veere immunsupprimerte pd grunn av medi-
kamenter eller sykdom. Norske leger bgr vur-
dere muligheten for visceral leishmaniasis
ved uavklart febersykdom i denne pasient-
gruppen og hos andre reisende fra endemiske
omrader, og eventuelt henvise til spesialist-
helsetjenesten for diagnostikk og behandling.

Takk til thoraxradiolog Siri Marie Blomberg for hjelp med
tolkning av bilder.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
Artikkelen er fagfellevurdert.
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Sjenerende gyebevegelser

= n tidligere frisk jente i barneskolealder
| oppsokte gyelege pa grunn av lesevans-

ker og stadig flere «leksefeil» som skyld-
e tes raske, sma, horisontale gyebevegel-
ser som oppsto ved fiksering av blikket nar
hun skulle konsentrere seg. Klinisk undersg-
kelse viste bilateral, rask, horisontal nystag-
mus ved fiksering pa neert hold, som forsvant
ved fiksering pa avstand. Pasienten hadde
verken dobbeltsyn eller andre gyemotilitets-
forstyrrelser. MR-undersgkelse viste en kon-
trastladende oppfylning tilsvarende hgyre
sideventrikkels bakhorn, best forenlig med
plexus chorioideus-papillom, vurdert i sam-
arbeid med nevrokirurg som bifunn.

Pasienten ble innlagt pa barnenevrologisk
avdeling for videre utredning. Verken klinisk
eller nevrofysiologisk undersgkelse kunne pa-
vise patologiske avvik. Grunnet vedvarende
usikkerhet rundt symptomenes opphav ble
pasienten henvist videre til nevrooftalmolog,
som stilte diagnosen voluntaer nystagmus.
Var pasient ble sveert beroliget over a hgre at
dette var en benign, ufarlig tilstand uten sam-
menheng med systemisk sykdom. Hun slap-
pet mer av og hadde ikke lenger problemer
med lesing og lekser.

Voluntaer nystagmus starter ofte med en
konvergensbevegelse og er kjennetegnet av
raske (10-20 Hz), horisontale, konjugerte, pen-
duleere gyebevegelser med lav amplitude (1).
Volunter nystagmus skiller seg fra andre
typer nystagmus fordi den bare sees ved neer-
fiksering og ikke fiksering pd avstand. Den
forekommer heller ikke ved horisontale eller
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vertikale gyebevegelser. Bevegelsene starter
og stopper volunteert, men kan ikke opprett-
holdes i mer enn 40-50 sekunder. Ved gjentat-
te forsgk vil episodene bli kortere og kortere
(2). vibrering av gyelokkene kan ofte observe-
res (3).

Qyebevegelsene forer til at pasienten far en
illusjon av at stillestdende objekter beveger
seg (oscillopsi) (3). Under anamneseopptak er
pyemotiliteten vanligvis upafallende, men
ved undersgkelse blunker pasienten hyppig
og grimaserer for a gi uttrykk for anstrengelse
(4). Undersegkelser viser at opptil 8 % av skole-
barn klarer a fremkalle volunter nystagmus
og bruker den som «partytriks» (4).

En viktig differensialdiagnose er okulaer
flutter, som kan sees ved paraneoplastisk syn-
drom. Tilstanden kjennetegnes av kortvarige,
raske, konjugerte, horisontale gyebevegelser,
uten intersakkadisk intervall, som er til stede
under hele konsultasjonen og oftest ledsaget
av andre nevrologiske utfall.

Volunteer nystagmus behandles ved & bero-
lige pasienten og pargrende gjennom a opp-
lyse om at pyemotorikken er intakt, at tilstan-
den ikke er sykelig og at prognosen er god.
Ungdvendige utredninger kan gjgre situasjo-
nen verre. I noen tilfeller kan behandling hos
ortoptist veere til hjelp (5).

Pasienten og foresatte har gitt samtykke til at artikkelen
medvideo blir publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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Fishers eksakte test - hvordan smaker teen?

Et enkelt eksperiment med te
og melk kan ha inspirert den
britiske statistikeren Ronald
Aylmer Fisher (1890-1962) til

d lage en av verdens mest kjente
statistiske tester.

En gruppe menn og kvinner er samlet til
ettermiddagste pa Rothamsted forsgksstasjon
for landbruk i slutten av 1920-arene. Psykolo-
gen Muriel Bristol hevder hun kan smake om
det er teen eller melken som er blitt skjenket
i koppen forst. For a sjekke om hun har rett,
skal Fisher ha servert henne dtte kopper te
i randomisert rekkefplge - fire med melk forst
og fire med te forst (1, s. 2 og s. 8). Historien
star sentralt i Fishers egen bok Design of Expe-
riments (2). Vi tenker oss at Bristol fikk vite at
neyaktig fire av atte kopper var skjenket med
melk fgrst. Et mulig resultat av dette eksperi-
mentet er vist i tabell 1. Radsummene er be-
stemt pd forhand (fire av hver type). Bristol vil
annonsere hvilke fire kopper hun mener fikk
melk fgrst, altsd er kolonnesummene ogsa
bestemt pa forhdnd. Greide hun a fa flere rik-
tige enn man kunne forvente av tilfeldig gjet-
ting? La oss forst anta at hun markerte fire av
koppene med «melk fgrst» helt tilfeldig. Hvor
sannsynlig er det at hun ville fa rett pd minst
tre av dem, slik som vist i tabell 1? I dette esem-
plet blir p-verdien lik 0,243 med en ensidig
Fishers eksakte test (3, kap. 4). Dette resultatet
er ikke overbevisende evidens for at hun har
rett i pastanden.

Studier med fa pasienter

Tabell 2 viser resultatet av et randomisert kon-
trollert forsgk (4). Hvis tallene hadde veert
stgrre, kunne vi brukt Pearsons khikvadrat-
test. Men her er det laveste forventede antallet
34 - 8 | 68 = 4, altsa mindre enn 5, som er
Cochrans kriterium, og testen kan ikke bru-
kes. Nullhypotesen er at sannsynligheten for
suksess (her: 24 timers overlevelse) er den
samme i de to behandlingsgruppene. Men
problemet er at denne felles sannsynligheten
er ukjent selv om nullhypotesen er sann, og
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Tabell 1 Et mulig resultat av Muriel Bristols blindtesting av te.

Skjenket Gjettet melk forst Gjettet te forst Sum
Melk forst 3 1 4
Te forst 1 3 4
Sum 4 4 8

vi trenger den for & beregne p-verdien. Dette
problemet lgses i Fishers eksakte test ved &
late som om det totale antallet suksesser er
bestemt pa forhdnd. Denne teknikken kalles
a betinge pa kolonnesummene. Resonnemen-
tet er at hvis de to behandlingene var ngyak-
tig like gode, s ville det totale antallet sukses-
ser (her: 8) bli det samme uansett hvilken
behandling de enkelte pasientene ble allokert
til. Dermed kan forspket analyseres pa tilsva-
rende mdte som blindtestingen av te: Dersom
det var like sannsynlig at suksessene kom
i den ene eller andre behandlingsgruppen,
ville den ensidige p-verdien bli sannsynlighe-
ten for at 7 eller flere (dvs. 8) suksesser var
i den forste behandlingsgruppen, hvilket blir
p =0,027. Men i medisinsk forskning beregner
man vanligvis en tosidig p-verdi. Det er flere
mater a beregne denne pa, men den mest van-
lige er a sette den lik to ganger den ensidige
p-verdien, her p =2 - 0,027 = 0,054. Hvis man
setter grensen for statistisk signifikans ved
0,05, viser dette ikke en statistisk signifikant
forskjell mellom behandlingsgruppene.
Denne fremgangsmdten kan ogsa brukes
pa 2x2-tabeller med andre design, som en
kasus-kontroll-studie eller en tverrsnittstudie.

Finnes det bedre tester i sma utvalg?
Fishers ide om & betinge pa kolonnesummene
er en snedig lpsning pa problemet med den

Tabell 2 Behandling av barn med hjertestans. Hpy
dose versus standard dose adrenalin (4).

24 timers
overlevelse

Behandling Ja Nei Sum
Standard dose 7 27 34
Hoy dose 1 33 34
Sum 8 60 68

ukjente felles sannsynligheten. Men det fin-
nes alternative lgsninger som gir andre tester
som er bedre for sma utvalg, fordi de har hgy-
ere statistisk styrke enn Fishers eksakte test.
Dette vil vi beskrive i den siste av tre artikler
om testing i 2x2-tabeller i Medisin og tall.
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Jernmangel og hemoglobin i retikulocytter

Hemoglobin i retikulocytter er
en god markgr for jernmangel
og kan veere et alternativ til
jernparametre som ferritin og
transferrinreseptoreri serum.
Hemoglobin i retikulocytter
ervelegnet ved diagnostikk av
jernmangel hos barn, gravide
og pasienter med kronisk nyre-
svikt, og kan ogsd brukes til tid-
lig kontroll av behandlingseffekt
ved jernsubstitusjon.

Jern er ngdvendig for en rekke ulike biokje-
miske prosesser i kroppen, som oksygentrans-
port, oksidativ fosforylering og for normal
funksjon av enzymer i sitronsyresyklusen. Ade-
kvat jernstatus er derfor viktig. Mesteparten
av jernet i kroppen er enten lagret i ferritin
eller inkorporert i sirkulerende hemoglobin.
Anemi (lav Hb-konsentrasjon) og mikrocytose
(sma erytrocytter, lav MCV) er sterkt assosiert
med jernmangel. Mikrocyteer anemi oppstar
imidlertid forst etter lengre tids jernmangel
og kan ogsa ha andre arsaker, som talassemi.

Gullstandard for & vurdere kroppens jern-
status er farging av beinmargsutstryk, men
mindre invasive prosedyrer bgr foretrekkes.
Ferritin i serum (s-ferritin) er vanligvis pro-
porsjonalt med jernlageret, og lave s-ferritin-
verdier er et sikkert tegn pa jernmangel (1).
Ferritin er imidlertid ogsa et akuttfaseprotein
som gker ved inflammatoriske tilstander. Ved
dialysekrevende nyresvikt kan ikke jernman-
gel utelukkes selv ved betydelig forhgyet s-fer-
ritin (2). Motsatt er s-ferritin fysiologisk lavt
hos barn og gravide, noe som ogsa vanskelig-
gjor diagnostikken.

Et alternativ er & male jernbehovet. Erytro-
cytt-forstadiene har rikelig med transferrin-
reseptorer pa overflaten, slik at de kan ta opp
transferrinbundet jern, og et fragment av
reseptorene blir etter hvert frigjort til blod-
banen. Ved jernmangel gker antallet transfer-
rinreseptorer pa celleoverflaten, og dermed
ogsa mengden lgselige transferrinreseptorer
i serum (3). Pa den andre siden gker antall
transferrinreseptorer i serum ogsa ved tilstan-
der med hey erytropoese, som svangerskap og
barnealder. Dette er livsfaser med stort vekst-
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behov og hey forekomst av jernmangel (4), sa
hvilke andre jernparametre kan vi bruke?

Hemoglobin i retikulocytter
Retikulocytter er unge erytrocytter som nylig
er frigjort fra beinmargen. Ved a male hemo-
globin i retikulocytter far vi et mal pa jern-
tilbudet for hemoglobinproduksjon de siste
48 timene. Lavt niva av retikulocytthemoglo-
bin kan skyldes absolutt eller funksjonell jern-
mangel (5).

Retikulocytthemoglobin pdvirkes ikke av
inflammasjon, og er blant annet egnet ved dia-
gnostikk av jernmangel hos barn, gravide og
ammende og ved kronisk nyresvikt samt til
vurdere om det er jernbegrenset erytropoese
ved bruk av erytropoietin. Innholdet av hemo-
globin i retikulocytter kan ogsa brukes til tid-
lig monitorering av behandlingseffekt ved
jernsubstitusjon, siden dette endres allerede
to-fire dager etter at en jernmangel oppstar
eller korrigeres (5). Dette er spesielt aktuelt nar
jerntilskudd blir gitt diagnostisk.

Malemetodene for retikulocytter varierer
noe mellom ulike hematologiske analyse-
instrument. Hvert laboratorium ber derfor
etablere sine egne referanseomrader. Figur 1
illustrerer relasjonen mellom ferritinnivaet
og retikulocytthemoglobin hos pasientprgver
analysert pa Haukeland universitetssjukehus.
Barn har mindre erytrocytter enn voksne, og
har derfor lavere aksjonsgrense for retikulo-
cytthemoglobin enn voksne. Hos gravide og
ammende kan en derimot bruke samme
aksjonsgrense som for voksne. To nylige artik-
ler foreslar mulige aksjonsgrenser for retiku-
locytthemoglobin hos barn (6) og gravide (7),
mens aksjonsgrenser hos voksne er diskutert
i britiske retningslinjer (2).

Maling av retikulocytthemoglobin har noen
diagnostiske begrensninger. Innholdet av
hemoglobin i retikulocytter kan veere lavt ved
talassemi og hemoglobinopatier som kan gi
mikrocytose, og forhgyet ved hgy MCV ogfeller
kobalamin- eller folatmangel (5). Ved nyresvikt
og erytropoietinbehandling er andelen hypo-
krome erytrocytter ogsa en god marker for
jernmangel (2).

Anbefalinger

Det finnes ingen ideell marker for jernman-
gel. Ved mistanke om jernmangel males pri-
meert ferritin, Hb, MCV, CRP og eventuelt
transferrinreseptorer i serum (8). Retikulo-
cytthemoglobin er et alternativ nar de andre
parametrene ikke gir tilstrekkelig informa-
sjon, spesielt hos barn, gravide og pasienter
med kronisk nyresvikt.

Hbiretikulocytter (pg)

<15 15-30 30-50 50-100 100-300

Sferritin (ugl)

Figur 1 Hemoglobin i retikulocytter (gjennomsnitt
med 2,5- og 97,5-prosentil) ved ulike ferritinniva
hos voksne pasienter med CRP <5 mgjl, basert pa
6206 pasientprgver analysert med Siemens Advia
pa Haukeland universitetssjukehus mellom januar
2016 og oktober 2018.
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Lagspilleren

- Jeg eren arbeidshingst, ikke et naturtalent. Jeg innsd tidlig at jeg mdtte jobbe intenst for d nd mine
mdl. Og standhaftighet har jeg heldigvis nok av, sier Thomas Mildestvedt ndr han skal fortelle om

sitt liv.

an ankommer til avtalt mgte-
sted litt forsinket fordi noen
kamerater lokket ham med
pa sykkeltur Ostergya rundt.
- Jeg matte si ja i dette fantas-
tiske veeret, sier han og prater
ustoppelig mens bilen snor seg langs grus-
veien til Mildestvedt, et idyllisk smdbruk
godt gjemt i det kuperte landskapet bare
ti minutter fra Flesland.
- Er det ikke litt slitsomt med sa lang
arbeidsvei? spgr jeg som alltid har gledet
meg over gangavstand til jobben.

Han forstar ikke spgrsmadlet. - Nei, da far
jeg jo en fin sykkeltur begge veier. Sykling
og trening er viktig for a skape overskudd
til hverdagen.

Thomas er vokst opp pa gard pa Totland,
en liten bygd med to hundre sjeler knappe

1294

to mil sgrest for Bergen. - Da vi begynte pa
ungdomsskolen hadde vi knapt sett folk,
bruker jeg a si.

Familien drev hovedsakelig med sau.

I deler av barndommen drev han garden
sammen med moren.

- Jeg leerte meg verdien av praktisk arbeid,
det var kjekt.

Han inviterer ut i den halvferdige hage-
stuen, der gamle, umalte vinduer fra tidlig
1950-tall utgjer veggene mens en gedigen
pizzaovn troner mot nordveggen.

- Den kom opp i en fei da min kreative
og noe impulsive kone meldte oss pa Tid for
hjem pa TV2, forteller han tydelig stolt, men
litt liksomoppgitt. - Vi utfyller hverandre, for
a si det sann, sier han og fortsetter 4 fortelle
om sin bakgrunn:

- Jeg lar meg fort inspirere av forbilder. En

naturfaglerer pa ungdomsskolen brukte
svineslakt ndr vi skulle leere anatomi. Jeg ble
sa fascinert at jeg bestemte meg for a bli
lege der og da. Det var et uvanlig valg i var
familie som var blottet for akademikere.

Fastlege og forsker

At han ble fastlege, handler mye om erfarin-
ger fra studentvikariater. - Jeg jobbet bade
pa sykehjem og i hjemmesykepleien og
trivdes. Jeg folte at alle var med i et team.
Det var ogsa mye god energi hos dem som
underviste i allmennmedisin. De brant for
faget, og det smittet over pa meg.

Han oppdaget fort at fastlegejobben lett
kunne fgre til utbrenthet og valgte a jobbe
halvt som fastlege og halvt som forsker.

- Jeg visste ikke hva jeg signerte pa da
mine mentorer ved faggruppe for allmenn-
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medisin rekrutterte meg til et doktorgrads-
arbeid. Da jeg studerte, var jeg sikker pa én
ting: Forsker skulle jeg aldri bli. Na sier jeg
heller: Du skal aldri si aldri. Ogsa i faggrup-
pen fikk jeg gode forbilder, de var en flott
gjeng. De skal ha @ren for at jeg endte opp
med a bli deltidsakademiker.

Frivillig arbeid

Thomas har hele livet bidratt mye i frivillig
arbeid. Sammen med kona og et annet
legepar har de i snart 20 ar drevet Familie-
skolen, en stiftelse som holder kurs og tema-
kvelder om par- og familieforhold. Han
bergmmer kona, Anine, som administrer
dette prosjektet.

- Vi tror det er en styrke at vi som ektepar
formidler. Det blir mer ekte og vi er ikke
redd for a bruke eksempler fra egne liv.

Familien er ogsa med i en vennegjeng
som driver et leirsted i Indre Sogn. Etter
mange ar med intenst restaureringsarbeid
kunne han i paska for fgrste gang veere
der flere dager uten 4 ta i en hammer.

- Det er personlig rekord i avslapning,
kommenterer kona som kommer ut og
spanderer herlig, velsmakende pizza fra
den vedfyrte pizzaovnen.

Jeg er akkurat i ferd med a sperre om han
har tid til noen hobbyer.

-Ja, sier han, de siste arene har jeg vert
med pa a utvikle et konsept som heter Exer-
cise is medicine. Det handler om hvordan
vi kan motivere folk til & veere fysisk aktive.

Her bryter kona inn pa nytt, mildt belae-
rende: - Det kan ikke kalles hobby, Thomas,
det er en jobb.

Han beyer ydmykt nakken, men fortsetter
ufortredent: - Like i neerheten her ligger
Hjellestadklinikken for rusavhengige. Det
var her Bill Miller fgrst beskrev motivasjons-
intervjuet. De erfarte hvor lett det er a skape
motstand mot livsstilsendringer ndr man
overkjorer klientene med gode grunner til
a endre livsstil. Som veiledere ma vi innta en
holdning som signaliserer at vi er her og
kan hjelpe deg hvis du vil. Denne modellen
for motiverende samtaler er overferbar til
de fleste av livets arenaer.

Interessen for livsstil kom inn med
morsmelken. Moren jobbet i 30 r for Grete
Roede, og familien var generelt sveert skep-
tiske til medikamentelle lgsninger pa helse-
problemer. Na er sgsteren regionsjef pa
Vestlandet i Roede AS.

- Det er veldig spennende a utforske hva
som gjgr at vi velger det vi gjor i livene vdre.
Motivasjon gir energien til endring og hand-
tering av vanskelige livssituasjoner. Vi ser at
akkurat det samme skjer pd idrettsarenaen,
forteller han med solid bakgrunn som
idrettsleder, trener og oppmann pa utallige

1296

THOMAS MILDESTVEDT

Fodt 1972

Cand.med. Universitetet i Bergen 1998

Spesialist i allmennmedisin 2007

Ph.d. Universitetet i Bergen 2008

Fastlege fra 2001

Forsteamanuensis Universitetet i Bergen
fra 2011

fotball- og basketballag. - Det er en fin madte
a veere sammen med barna p4, konstaterer
han.

Interessen for forskning og frivillig arbeid
flyter sammen med utfordringer han ser
i fastlegejobben. - Som fastlege erfarer jeg
ofte at hovedproblemet i mange folks liv er
deres relasjoner. Jeg har lyst til & forske pa
fastlegens rolle i samlivsspgrsmal. Vi invol-
veres uansett fordi pasientene ofte ikke vet
hvor de skal ga nar livet butter imot, men er
vi rette instans?

Arets underviser 2018

Forskere er ikke alltid sa glad i & undervise
studenter, men Thomas stortrives med det
og ble ikke ufortjent karet til Arets under-
viser pd Medisinsk fakultet i Bergen i 2018.

- Undervisning er sd konkret, i motsetning
til forskningen som krever et mgysommelig
arbeid over lang tid fgor man ser resultater. Til
tider var det undervisningen som dro meg
gjennom doktorgradsarbeidet. Vi har virkelig
oppnddd noe hvis studentene har lert ting
de kan ha nytte av videre i yrkeslivet, sier han.

- Ndr jeg tenker pa hvorfor forbildene jeg
hadde i studietiden betgd sa mye for meg,
handler det om at de levendegjorde selve
legerollen. Jeg tenkte at slik som de fremsto
ville jeg bli ndr jeg ble lege.

Disse tankene tar han med seg inn i arbei-
det med den nye studieplanen i medisin
i Bergen.

- Vi har en egen sgyle for profesjonalitet
der vi har serlig fokus pa hva som gjer at
legen far tillit hos pasientene og i samfun-
net. Det er kanskje den viktigste egenskapen
vi kan finslipe. Her tror jeg rollemodeller er
de som best leerer studentene hva en god
doktor faktisk er.
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Han trekker fram utplassering i praksis der
man far veere med pa legearbeid over tid og
ikke minst skape relasjoner i et arbeidsmiljg,
som en av de aller beste leeringsarenaene.

- Vi er utrolig takknemlig for alle de flotte
fastlegene som stiller opp som rollemodeller
for vare studenter. Vi er inne i en tid der vi
md gjgre mer for d legge til rette for at stu-
dentene far gode leeringsopplevelser. Dette
er helt ngdvendig for & sikre rekrutteringen
av morgendagens fastleger.

Dagens studenter henter mye av sin kunn-
skap pa internett. Thomas mener at under-
visningen mad penses bort fra servering av
faktakunnskap og over pa dialoger rundt
faglige temaer.

-Trenden er nd at man i praktiske prgver
vektlegger studentens evne til dialog og vur-
dering av kasuistikkene. Vi vil bort fra karak-
terer og har innfert en allmennmedisinsk
praktisk prove et halvt ar fgr eksamen der
studenten skal undersgke og foresla utred-
ning og behandling av en konkret pasient.
Sd skal vi samtale etterpd om hva som gikk
bra og hvor studenten bgr arbeide videre.

-ViiNorge har pd mange mater sovet
i timen. Studentene kommer til oss uansett.
I utlandet er konkurransen om studentene
hard, og de har derfor lagt seg i selen for
a drive god undervisning. Jeg tror det
a undervise vil fa styrket status i drene
som kommer, ogsa her i Norge.

Lagbyggeren

Den rgde trdden i alt han driver med er foku-
set pa det a gjgre andre bedre og pa sam-
arbeid. - Skal vi f en gruppe til & jobbe godt
sammen, ma vi spille med de kortene vi har.
Det er veldig goy a se hvor forskjellig men-
nesker fungerer i en gruppe. En er kanskje
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god pa omsorg, en annen pa d utfgre prak-
tiske oppgaver, mens andre igjen er gode pa
strategisk tenkning. Nekkelen til & nd mdlet
ligger i hvordan vi jobber sammen.

- Det er de samme mekanismene
i arbeidslivet som i frivillig arbeid: La folk
jobbe med det de er gode pa.

Vi snakker om hans store arbeidsglad.
Han tror det handler om at han nyter stor
frihet til & velge hva han skal jobbe med.

- Dette er en diskusjon vi har i akademia:
Skal vi forskere fa lov til & fplge vare ser-
interesser eller skal vi enes om felles forsk-
ningsagendaer? For egen del vet jeg at jeg
jobber best nar den indre motivasjonen er
pa topp, men min indre lagspiller sier meg
at det ogsa kan bli for mye autonomi.

Den store arbeidskapasiteten tilskriver
han oppveksten pa gdrd med korte ferier.

I pasken var det lamming, om sommeren
slattonn, mens hegstferien gikk med til saue-
klipping og inngjerding av beiteland.

- En bonde har sjelden fri. Dyra ma fores
hver dag vinteren igjennom. Det var rett og
slett ikke rom for ferie i min ungdom. Nd
skal jeg ikke unnsla at vi hadde rikelig med
fritid innimellom, men den ble ofte ogsa
fylt med aktivitet, ikke minst idrett. Jeg er
nok miljgskadd nar jeg trives med a sta opp
tidlig for & fa mest mulig ut av dagen.

Han forteller at det er forst de siste drene
han har klart 4 ta ferie uten a ha noe arbeid
pa dagsordenen. - Min kone er en «<human
being» mens jeg er en «human doing».
Uten henne hadde jeg nok aldri leert meg
a slappe av.

Arbeidsmauren
Det er tvilsomt om han faktisk har leert seg
kunsten a slappe av. Pa gardsplassen foran

huset ligger det en svaer vedhaug ved siden
av huggestabben, klar for klgyving.

Dette er et prosjekt han deler med sgnnen.
- Jeg er privilegert som har sett mye tradisjo-
nell gardsdrift, men det lar seg ikke sa lett
overfore til neste generasjon, sier han med
beklagelse i stemmen. Som botemiddel har
han etablert en liten bedrift der sgnnen star
for vedproduksjon og far hjelper til med
salg og ikke minst frakt av ved til kundene.
Kundene strgmmer til, og far og senn har
nok d henge fingrene i.

- Blir du aldri sliten?

Han ma tenke seg om, svaret kommer
ikke like raskt som tidligere i samtalen.

- Nar jeg blir kvalm av a sla pa PC-en, tar
jeg det som et tegn pa at jeg ma ut i frisk luft
og gjore noe praktisk. Jeg blir sjelden fysisk
sliten, men jeg har oppdaget hvor viktig
relasjonene er for & makte arbeidspresset.
Der har jeg veert veldig heldig. Jeg og kona
Klarer a stotte hverandre selv om vi ogsa har
hatt vare utfordringer gjennom livet og
ekteskapet. Bdde fra eget liv og Familiesko-
len ser jeg hvor viktig et sterkt parforhold er.
Det er en energikilde vi kan stgtte oss til nar
det royner pa.

-Iselvbildet mitt er det liksom ikke plass
til & veere sliten, og jeg har jo veert heldig
som har god helse. Jeg innbiller meg at jeg
likevel er ydmyk og ikke har en illusjon om
at jeg aldri kan bli utbrent, selv om jeg er
lite forberedt pa noe slikt. Kanskje er det
ikke ngdvendig a forberede seg heller, man
far ta det hvis det kommer, avslutter han.

JANNIKE REYMERT
Jannike.reymert@gmail.com
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Norgesmester
i hjemmedialyse

Man kan leve et langt og godt liv selv uten nyrer. Det er Leiv Rafdal
et godt eksempel pd, ogvi kan lcere mye av historien hans.

istorien om Leiv Rafdals nyre-
sykdom begynte da han i 1963,
11 maneder gammel, fikk
proteinuri etter en halsbeten-
nelse. Gjennom oppveksten
levde gutten og familien hans
med vissheten om at han hadde en nyresyk-
dom og at han en gang i fremtiden ville
trenge dialyse eller nyretransplantasjon.

Leiv hadde likevel en helt vanlig oppvekst
og folte seg ikke syk. De fgrste symptomene
pa nyresykdom merket han fgrst i 15-16-ars-
alderen da han ble mye trgtt og hadde lett
for & fryse. I denne artikkelen beskrives

Leivs liv som dialysepasient gjennom nesten
40 dr, der Leiv er medforfatter og den vik-
tigste kilden til faktaopplysningene som er
gjengitt.

Nederlandske Willem Kolff startet arbeidet med den forste kunstige nyren 1939, og den roterende trommel-
nyren sto klar i 1941. Den pagaende krigen begrenset ressurstilgangen. Maskinen ble derfor bygd av en vask,
en trommel av tre, en elektrisk motor og et semigjennomtrengelig pglseskinn til d rense blodet. Foto: Werner

Grof3 | Wikimedia commons, lisensiert under CC BY 4.0.
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Forste nyretransplantasjon

og dialysestart

Da Leiv var i slutten av tendrene steg krea-
tininnivdet raskt fra 300 til 700 umol/l, og
nyrelege Norman Anderssen (1925-2009)

i Skien startet forberedelser til nyreerstat-
tende behandling. Leiv fikk anlagt en arte-
riovengs fistel, deretter begynte planleggin-
gen av en nyretransplantasjon. I april 1980
fikk Leiv transplantert nyre fra sin mor,
Gerd Rafdal (f. 1939). Dessverre var ikke
transplantasjonen vellykket. Etter to avstet-
ningsreaksjoner matte transplantatet fjer-
nes tre maneder senere. Leiv startet i dialyse,
og ferst i august samme ar kunne han dra
hjem fra Rikshospitalet.

Leiv, som da hadde fylt 18 ar, bodde
hjemme hos mor og far og fikk dialyse-
behandling ved Telemark sentralsjukehus
tre ganger i uken. Han hadde gdtt ned 25 kg
under oppholdet pa Rikshospitalet, og hver-
dagen dreide seg om a komme tilbake
i form. Likevel klarte han a ta forerkort pa
slutten av dret, og varen 1981 gikk han pa
skole de dagene han ikke hadde dialyse.

Pa dette tidspunktet dukket idéen om hjem-
medialyse opp. Avdelingssykepleieren ved
intensivavdelingen pa sykehuset i Skien
hadde kommet over et kompendium om
hjemmedialyse fra begynnelsen av 1970-
arene. Den gang sa man for seg at de fleste
dialysepasienter kunne behandles hjemme.
Det viste seg imidlertid a veere vanskelig

a gjennomfore, da utstyret i liten grad
kunne sies d veere brukervennlig. Pasienten
matte blant annet «pakke» platenyrene selv.

Hjemmedialyse

11980 var dialysemaskinene betydelig mer
primitive enn de vi har i dag. Den ble koblet
direkte til springen uten noen form for vann-
rensing, og man brukte acetatbasert dialyse-
vaeske. For a trekke veaeske fra pasienten mdtte
det lages et negativt trykk i dialysevaesken
ved hjelp av en pumpe som sugde dialyse-
vaeske gjennom systemet. Vaeske ble sd sugd
ut av blodbanen som en fglge av hydrostatisk
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trykkforskjell mellom dialysevaske og blod.
Ved hjelp av en kran kunne man manuelt
regulere det negative trykket i dialysevaesken
og saledes justere vaesketrekket (1).

Etter at sykepleier Solveig Saetre (f. 1944)
ved dialyseavdelingen hadde stétt for opp-
leeringen, overtok Leivs mor ansvaret for
a bistd sgnnen. Hun var pa den tiden hjelpe-
pleier pd intensivavdelingen, og etter en del
ar ble hun ansatt som assistent for Leivien
50 % stilling lennet av sykehuset. Moren var
en viktig stgtte og bidro til at Leiv fikk leve
tilneermet normalt til tross for sykdommen.
Han kjgrte motorsykkel med en hemoglo-
binverdi pa 6 g/dl, og Gerd sto klar med
dialysemaskinen midt pa natten slik at Leiv
kunne fa dialysebehandling umiddelbart
etter at han kom hjem fra guttetur i Dan-
mark. Han kunne dermed rekke jobben
neste dag.

Med hjemmedialyse ble det lettere a delta
i livet utenfor sykehuset. Han jobbet som
leerling ved Union papirfabrikk i Skien.
Dialysebehandlingen innebar imidlertid
en del utfordringer. Bade den acetatbaserte
dialyseveesken og dialysemembranene var
lite vevsvennlige, noe som ga betydelig
aktivering avimmunforsvaret, og Leiv ble
sveert sliten etter behandlingen.

[ seks ar ble Leiv dialysert med vann rett
fra springen. I lopet av en behandling pa fire
timer ble han eksponert for 120 liter vann
med bestanddeler som sand, jernoksider,
pyrogener, bakterier, sopp, parasitter, kal-
sium, aluminium, fluor, kobber m.m. Sur
nedbor fra England medferte i tillegg hoye
aluminiumskonsentrasjoner i drikkevannet
(2). Da det ble pavist ssmmenheng mellom
aluminium og utvikling av demens blant
dialysepasienter (3), forsto man at rense-
anlegg for vann var viktig. I arene fgr han
fikk renseanlegg, matte Leiv behandles med
deferoksaminmesilat for & binde alumini-
um og fjerne det fra kroppen.

Andre og tredje nyretransplantasjon
11984 hadde medikamentet ciklosporin blitt
tilgjengelig, og Leivs leger mente det var
verdt d forspke en ny nyretransplantasjon,
denne gang med Leivs onkel som donor.
Leiv gnsket & fullfere utdanningen og fikk
utsatt operasjonen til hgsten. Etter & ha fatt
fagbrevet pa en fredag ble han innlagt etter-
fplgende mandag for a fd plasmaferese, en
behandling som ble gitt i fire uker fgr trans-
plantasjonen.

Heller ikke denne gangen var transplanta-
sjonen en suksess. Leiv fikk en ny avstgt-
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11961 introduserte norske Frederik Kiil en dialysemaskin liten nok til & brukes hjemme. Maskinen hadde atte
cellofanmembraner for 4 filtrere blod. Sterre membranomrader betgd bedre filtrering av blodet. Pasientene
matte selvdemontere og sterilisere maskinen hjemme. Foto: Science Museum London, lisensiert under CC BY 4.0.

ningsreaksjon og matte ha dialyse allerede
fem dager etter operasjonen. Han utviklet
ogsa epileptiske anfall som muligens hadde
sammenheng med ciklosporinbehandlin-
gen. Tilstanden ble vurdert som sd alvorlig
at familien ble tilkalt. Leiv ble veerende pa
Rikshospitalet i tre maneder for transplanta-
tet ble fjernet. Deretter var han innlagt tre
maneder pa lokalsykehuset.

Selv etter to mislykkede transplantasjoner
valgte man a gjgre ytterligere et forsgk, nd
med nyre fra avded giver. Men ogsa denne

gangen fikk han en akutt rejeksjon uten d ha
veert fri fra dialyse. I tiden etter transplanta-
sjonen var han mye plaget med hypotensjon
med systolisk blodtrykk rundt 50-60 mm
Hg. Etter tre maneder valgte man nok en
gang a fjerne transplantatet, og Leiv matte
for tredje gang reise hjem etter transplanta-
sjon uten fungerende nyre.

EPO-revolusjonen

[ perioden 1982-88 mdtte Leiv ofte fa dialyse
pa sykehuset pa grunn av teknisk svikt med
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11999 tok Rafdal i bruk dialysemaskinen Gambro AK200, som i 2008 ble oppgradert til Gambro AK200S.
Foto: Werner Grof§ | Wikimedia commons, lisensiert under CC BY 4.0

hjemmeapparatet. Dette fgrte til mer fraveer
fra jobb enn sykdommen i seg selv. Formen
svingte opp og ned - mest ned. Etter at Leiv
startet i dialyse, fikk han behov for blod-
transfusjoner. Hver gang hemoglobinver-
diene falt til 3,5-4 g/dl, fikk han to poser
blod, noe som skjedde omtrent én gang

i maneden. Fram til 1988 mottok Leiv til
sammen 149 blodtransfusjoner med ikke-
filtrert blod. Det forte til omfattende anti-
stoffdannelse, som vanskeliggjorde mulige
fremtidige transplantasjoner. 1 1988 begynte
han med erytropoietin (EPO) som en av de
aller forste i Norge. Siden den gang har han
kun fatt fem transfusjoner: tre i 1999 og to
i2000. For Leiv var det & begynne med EPO-
behandling som a fa livet i gave. Endelig
hadde han fatt en kropp som virket, bade
fysisk og mentalt.

En fungerende blodtilgang er en av de
viktigste forutsetningene for god dialyse-
behandling. Opp gjennom drene har Leiv
fatt anlagt fire arteriovengse fistler, to vene-
proteser, to proteser i kunststoff (Gore-Tex)
og et dialysekateter. Den naveerende arterio-
vengse fistelen fra 2000 fungerer fortsatt
utmerket. Det har veert viktig a folge funk-
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sjonen tett og intervenere ved tegn til funk-
sjonssvikt. Leiv pleier a si at han har en are
igjen i laret som han skal spare til hjertepro-
blemene kommer.

«Gerd sto klarmed dialyse-
maskinen midt pd natten
slikat Leivkunne fd dialyse-
behandlingumiddelbart
etter athan kom hjem
fragutteturiDanmark»

Teknologisk utvikling
11989 hadde Telemark sentralsjukehus fatt
nye og bedre dialysemaskiner. Leiv og mo-
ren fikk lane en maskin pa sykehuset om
kvelden etter stengetid. Slik kunne Leiv fa
god dialyse tre kvelder i uken samtidig som
han var i full jobb. Etter avsluttet behandling
reiste Leiv hjem, mens moren ble igjen til
dialysemaskinen var ferdig renset.

For at Leiv pa nytt skulle fa mulighet
til & ha en velfungerende dialysemaskin

hjemme, ble det pa initiativ fra sykepleier
Grete Holtskog (f. 1959) startet en kronerul-
ling i 1991. Leivs arbeidskolleger ved Union
papirfabrikk ga sitt julegratiale, og bedriften
bidro med samme belgp som de ansatte.
Innsamlingen ga nok penger til at man
kunne kjgpe en ny og moderne dialyse-
maskin av merket Miro-Clav. Denne maski-
nen var den fgrste modellen hvor gnsket
vaesketrekk kunne programmeres inn.

11999 ble Miro-Clav-maskinen byttet ut
med en Gambro AK 200-dialysemaskin,
samme maskin som man hadde pa syke-
huset. For at blodet skulle renses bedre,
onsket man & gi hemodiafiltrasjon, men
renseanlegget til Leiv var ikke effektivt nok.
Lgsningen ble ferdiglaget erstatningslgs-
ning, til en ekstra kostnad pa rundt 100 000
kroner i aret.

12008 ble Leivs mor pensjonist, og Leiv
flyttet da behandlingen hjem til seg selv.
Han fikk en ny maskin (AK 200S) og nytt
hoyeffektivt renseanlegg, slik at han na
kunne fa hemodiafiltrasjon. Som en ekstra
trygghet ble det etablert en telemedisinsk
lpsning til AMK-sentralen i Tensberg. Da det
telemedisinske utstyret gikk i stykker i 2014,
hadde det ikke vaert brukt én eneste gang,
og utstyret ble derfor ikke erstattet.

Med stadig bedre dialyse kombinert med
bedre medisinsk behandling kunne Leiv
delta i arbeid og fritidsaktiviteter omtrent
som andre. Jobben ble et lyspunkt, og han
merket ogsa at fysisk aktivitet ga gkt livskva-
litet (4).

Arbeid

Leiv startet som lerling ved Union papir-
fabrikk, ble automatiker i 1984, tok fagbrev
som svakstrgmsmontgr og var i 100 % jobb
helt fram til 2002. Da ble dialysetiden gkt
fra seks timer tre ganger i uken til fire timer
fem ganger i uken. For 4 fa til det matte

han bli 50 % ufgretrygdet. I 2006 ble Union
papirfabrikk, Leivs arbeidsplass i 24 ar, ned-
lagt. Etter en kort periode som arbeidsledig
begynte han med arbeidstrening for han pa
nytt fikk 50 % fast stilling ved en annen lokal
bedrift. Da denne ble nedlagt i 2013, ble han
100 % ufgretrygdet etter a ha veert sammen-
hengende i jobbi 29 ar.

Okt dialysemengde

Da Leiv sluttet i arbeid, ble det mulig d inten-
sivere behandlingen ytterligere. 1 2014 ble
dialysetiden gkt til fire timer seks dager

i uken, og i oktober 2018 begynte han med
nattdialyse. I begynnelsen fikk han nattdia-
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lyse seks timer seks netter i uken, men pa
dette regimet var han sa godt dialysert at
han ble «skyldig urinstoff» og matte fa
fosfattilskudd. Det ble derfor ngdvendig

a redusere dialysedosen. Erfaringsmessig har
okt dialysedose hatt meget god virkning pa
Leivs uremiske plager, men det har tatt opp-
til tre maneder for effekten har kommet.

I dag har Leiv dialyse seks timer fem dager

i uken, og dette har virket positivt pa formen.
Han har reist pa ferier i Norge og i utlandet
og hatt gjestedialyse alle steder. Han har gatt
Skarverennet og tatt turen til Trolltunga.

De siste tretten arene har Leiv veert leder
av Landsforeningen for nyresyke og trans-
planterte i Telemark og har gjennom dette
veert en ambassader for hjemmedialyse.
Han er ogsd medlem av det sakalte «ekspert-
panelet» av erfarne pasienter som deltar
i oppleeringen av nye pasienter pa nyresko-
len ved Sykehuset Telemark. Leiv beskriver
hjemmehemodialyse som «grunnfjellet

i livet», en behandling som er unik og som
har gjort det mulig a ha et godt voksenliv.
I perioder han av forskjellige arsaker har
mattet fa sykehusdialyse og dermed vaert
bundet til faste tider, har han slitt med

a opprettholde livsgleden.

Til nd har Leiv fatt rundt 8 500 dialyse-
behandlinger i lgpet av 39 ar som dialyse-
pasient. I denne perioden har han veert helt
anurisk - han har ikke tisset en drape pa
nesten 40 dr. 1 38 ar har han gjennomfert
dialysene hjemme eller pa sykehuset med
assistanse fra sin mor. Leiv er nok norges-
mester i dialyse.

Hjemmedialyse til flere
Nyretransplantasjon er ansett som det klart
beste behandlingsalternativet for pasienter
med avansert kronisk nyresykdom (5-7).
Imidlertid er det mange som av ulike drsa-
ker ikke kan transplanteres og som dermed

blir avhengige av dialysebehandling livet ut.

Andelen dialysepasienter med hjemme-
dialyse er en nasjonal kvalitetsindikator, der
malsetningen er en andel pa minst 30 %.13.
tertial 2018 var gjennomsnittlig andel for
hele landet 22,2 %, og det var kun tre av
18 sykehus som hadde oppnddd malet (8).
Det kan vere vanskelig & motivere pasienter
med dialysetrengende nyresvikt til  ta
ansvar for egen behandling hjemme. Serlig
hemodialyse virker skremmende. Leivs
historie viser at det er mulig a fa det til, selv
i en tid da utstyret var sveert primitivt. Den
pionervirksomheten som Leiv og hans mor
har gjort sammen med dedikerte og innova-
tive leger og sykepleiere, har banet vei for at
dette i dag er et tilbud som kan tas imot av
mange pasienter. Vi haper Leivs historie kan
bidra til at flere pasienter velger hjemme-
behandling, helst hemodialyse, som sann-
synligvis er den beste formen for dialyse-
behandling som kan gis (9).
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Kunstig intelligens krever sunn fornuft

Begrepet kunstig intelligens (artificial intelligence, Al)
hgres overalt. Men hva har det med oss leger d gjore?
Antagelig temmelig mye, og du kan pavirke hvordan det
vil prege helsevesenet fremover.

Som fersk lege i spesialisering i medisinsk biokjemi, er en av arbeids-
oppgavene mine 4 tolke elektroforeseanalyser. Jeg ser pa kurver pa
en dataskjerm, og bedgmmer hvorvidt mgnstrene som fremtrer kan
tyde pa underliggende patologi. Jeg kunne formelig kjenne en robot
puste meg i nakken - oppgaven fremstar som et typisk eksempel pa
arbeid maskiner vil overta.

Kunstig intelligens kan benytte algoritmer og datakraft til
a skanne gjennom enorme datamengder. Gjennom maskinlering
og sakalt dypleering (deep learning) kan dataprogrammene leere
av data. For eksempel kan du laste inn millionvis av rentgenbilder
med tilhgrende diagnose, og maskinen vil etter hvert forstd hva som
skiller et normalt rentgenbilde fra et patologisk. Siden maskinene
kan «se» flere bilder enn et menneske noensinne vil rekke, og fordi
de aldri begar slurvefeil eller har en darlig dag pa jobben, kan de bli
oss overlegne pa slike oppgaver.

Kunstig intelligens brukes allerede til 4 identifisere ondartede
foflekker, oppdage diabetisk retinopati, og finne kreftceller i vevs-
biopsier. I Norge vil teknologiselskapet Diffia bruke kunstig intelli-
gens og maskinlering til a fjerne tidstyver, automatisere kliniske
oppgaver, og forbedre arbeidsflyten via lasningen Nimble (1), mens
Medsensio utvikler et stetoskop som bruker maskinlering til 4 tolke
lungelyder (2). Haukeland sjukehus har «ansatt» flere roboter: Dina
informerer pasienter om svangerskapsdiabetes (3), og Robbie Vest
sparer kreftlegene 14 000 arbeidstimer drlig ved a utfgre rutinepre-
get papirarbeid (4).

Kunstig intelligens vil utvilsomt spille en rolle i helsevesenet
fremover. I hvilken grad det faktisk vil hjelpe pasienter og ansatte,
er opp til oss & bestemme. Vi ma vokte oss vel for ikke & havne
i baksetet som endringsresistente ludditter, eller passivt bivane
at teknologer og industri valser inn med nye duppeditter.

Tvert imot ma vi veere aktive premissleverandgrer for hvilke lgs-
ninger som utvikles. Da ma vi forsta litt om maskinleringens prin-
sipper og begrensninger. Vi md samarbeide med de som behersker
teknologi, og se potensialet for hva vi kan fa til sammen. Vi md kom-
munisere behovene vi og pasientene vdre har, og komme med ideer
til Iesninger.

«Kunstigintelligens kan forbedre diagnostikk,
behandling ogarbeidsrutiner»

Ikke minst ma vi vaere bevisste pa at malsetningene for ny tekno-
logi samsvarer med vare etiske og faglige prinsipper: En maskin
programmert til & behandle en pasient pa en mest mulig gkono-
misk sparsom madte, kan i ytterste konsekvens beregne at det mest
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Artikkel

Machine learning in medicine av Rajkomar et al, NEJM 2019

lennsomme vil veere d skru av respiratoren som holder vedkom-
mende i live. Skrekkscenario satt pa spissen? Ja, men maskiner
mangler skjgnn og gjor ingen etiske betraktninger pd sin vei. Derfor
er det kritisk at kunstig intelligens kombineres med sunn fornuft
og fagkunnskap.

«Oftester detikke intelligens vimangler, men
tillit, stgttesystemer, pkonomiske rammer til
dgjore jobben var»

Data er ingrediensene kunstig intelligens-kaken bakes med, og
kvaliteten pa data blir dermed viktigere enn noensinne: du kan bake
en flott kake med bedervede egg og sur flgte, men den vil ikke fylle
formalet sitt. Norge er i en serstilling nar det gjelder a ta del i den
teknologiske utviklingen, siden vi sitter pa en gullgruve av helse-
data. Data er imidlertid ubrukelig i seg selv. Man ma ha tillatelse til
a bruke dem, og man ma forstd deres iboende begrensninger. Statis-
tisk forstdelse og hensiktsmessige reguleringer av data blir dermed
viktig fremover.

Mange vidlgftige ambisjoner om kunstig intelligens vil sikkert
vise seg a vere luftslott - fallgruvene er mange, potensialet for
overdiagnostikk og feildiagnostikk betydelig. Maskinleering kan
forsterke og systematisere tidligere feil, for eksempel sa man i USA
at «intelligente» hjelpesystemer for politiet leerte av tidligere rasis-
tisk praksis, og dermed diskriminerte folk basert pa rase (5).

Kunstig intelligens kan imidlertid forbedre diagnostikk, behand-
ling og arbeidsrutiner. I beste fall gir det oss mer tid til pasientene,
ved 4 avlaste oss fra andre tidkrevende oppgaver. For at kunstig
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intelligens skal hjelpe oss og pasientene vare, ma vi imidlertid ha
engasjerte, kunnskapsrike leger som tar del i utviklingen. Det ford-
rer en organisasjonskultur som tilrettelegger for kontinuerlig le-
ring, innovasjon og forbedringsarbeid - et system hvor klager ses pa
som gratis ideer til hva som kan gjgres bedre.

En IT-interessert 14-dring kunne sikkert laget et program som
tolket elektroforeser bedre enn meg, det er den enkle delen av opp-
gaven. Det vanskelige er a vite hvordan man gar frem, og hvem man
skal kontakte. Sd er du leder i helsevesenet, sgrg for at dine ansatte
har kanaler for a formidle ideer og klager, knytte fagfolkene sam-
men med teknologer, og sett av tid og ressurser til & jobbe med
kvalitetsforbedring og innovasjon!

Kunstig intelligens har mange bruksomrader, men vi trenger
ikke hoppe over den ekte bekken for & hente kunstig vann - mange
problemer kan lgses med gammeldags, alminnelig intelligens.
Kvalitetsforbedring og innovasjon er ikke nye konsepter, og bare
unntaksvis basert pa kunstig intelligens. Oftest er det ikke intelligens
vi mangler, men tillit, stpttesystemer, gkonomiske rammer til & gjore
jobben var.

La oss for all del ikke glemme verdien av ekte intelligens, kreativi-
tet, og empati: det unike menneskelige som skiller oss fra maskiner.

INGRID HOKSTAD

ihokstad@gmail.com

erlege og stipendiat ved Revmatismesykehuset pd Lilleham-
mer.
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Leger, klimaendringer

og de som kommer etter oss

«Kva vi enn gjer, md folgjene av vdre gjerningar bli slik at
vivil tole @ bli vurdert av barnebarna vdren, sier Edvard
Hoem. Det gjelder i hgyeste grad i klimasaken.

Nabojenta har fatt et stygt skrubbsar. Jeg renser det mens vi sma-
prater, en verbal anestesi. Hun har lest i Aftenposten Junior at havet
stiger og mange vil drukne.

«Kan du livredde dem, du som er lege?» spgr syvdringen litt engs-
telig. Hun bor ner fjorden og undres pa om det gjelder henne.

Er «klimaangst» en ny diagnose? Er det i sa fall sykelig, eller tvert
imot en adekvat reaksjon? Forskning tyder pa at frykt faktisk utlgser
en tendens til & ville hjelpe, som a gi penger til miljgorganisasjoner
(1).

Negative folelser virker sterkere enn positive og kan gi et krafti-
gere dytt mot d bli mer klimavennlig. Men blir fakta for skrem-
mende, kan det fgre til fornektelse.

Jeg trgster min lille pasient med alt vi selv kan gjore. Som 5B-kam-
panjen til Besteforeldrenes klimaaksjon: Bil, Billett, Biff, Bolig,
Butikk (2). Draper i havet, ja visst, men havet bestar jo av draper.
Hun danser glad av garde mens hun synger: «Ingen kan gjgre alt,
men alle kan gjore litt!»

For det er nemlig slik at blir du stolt over egen miljgvennlighet,
er sannsynligheten for at du fortsetter veldig stor (2).

Resept mot klimatrusselen

Fem nere 12-dringer vil skolestreike, men md ha voksenfglge. Beste-
mor trdr til, allerede pdmeldt som lege utenfor Stortinget. De skriver
egne plakater: Vi skal arve jorda / sd her pad disse orda! Og: Gjor noe nd /
ikke bare se pa! 20 000 ungdommer stiller! Rgrende glad over & se oss:
«Sa bra at besteforeldrene er her, i all fall!» «kEndelig noen voksne som
bryr seg!» De er sd forngyd med dagen, med innsatsen sin. Klima-
bekymringen er blast bort, erstattet med tro pd egne krefter.

Klimapsykolog Per Espen Stoknes (3) bekrefter at handling fgrer
til kognitiv endring. «Vi ma fokusere 75 % av innholdet pa lgsninger
og muligheter. Vi ma motivere positivt.»

Pa var resept mot klimatrusselen ma vi altsd ordinere en mikstur
av frykt, hap og handling. Det er krevende. Jeg horer fra kolleger pa
trivelig sosialt treff: «Du spiser vel ikke biff, du?» «Flyr kanskje ikke
heller?» Noen ler. Hm. Samme fglelsen som den gang det var ufint
a snakke om helse og reyking i sosiale lag. Vi skulle jo kose oss. Skal.

Sd jeg refererer ikke der og da fra Verdens helseorganisasjons siste
rapport om helsetrusler (4). Nevner ikke luftforurensing, som arlig
dreper rundt 600 000 barn. Forteller ikke om fosterskadene, om
hemmet kognitiv og nevrologisk utvikling. Eller om konsekvensene
av tgrke og flom, som vil fa fortidens folkevandring til 4 se ut som
en spndagspiknik.

Kanskje blir det ikke sa ille? «Naturlige svingningery, sier skep-
tikerne. Visst har de rett - i noe. Ogsa FNs siste klimapanel (5), som
med 800 forskere og eksperter fra 85 land har gjennomgdtt relevant
internasjonal kvalitetsforskning, konkluderer ngkternt: Med 95 %
sikkerhet skyldes «bare» rundt halvparten av klimaendringer etter
1951 menneskelig pavirkning. Likevel er EN klokkeklar: Menneskene
er etter alt 4 dgmme i ferd med & skape elendige levekar pa det
meste av kloden fordi vi dobler de klimaendringene naturen selv
steller i stand.

Vitenskap er fundamentet for var legegjerning. Men er klima-
endringene vart og Legeforeningens ansvar? Hva har vi politikere
til? Eller - er det nettopp var stand som ma varsle hvis det faktisk er
slik at klimaendringene truer helse og livskvalitet?

Visst kan det veere vanskelig & na frem. Ignaz Semmelweis reddet
utallige kvinner fra & d¢ av barselfeber, men talte for kollegenes
dgve grer, ble latterliggjort og motarbeidet. Det ville «kreve for
meget tid d vaske hendene fgr alle gynekologiske undersgkelser» (6).

«Draperihavet, javisst, men havetbestdrjo
avdrdper»

Ibsens dr. Stockmann i En folkefiende (7) paviser helseskadelig
forurensning av byens drikkevann. Makthaverne vil ikke lytte, for
det kan gdelegge renommeet til - og ikke minst inntekten - knyttet
til byens badeanstalt.

[ en karikaturtegning advarer dagens forskere: «We are destroying
the earth!» Mennene med dokumentmapper svarer: «Yes, but it
turns out very profitable!» Kanskje ber de lytte til tidligere miljg-
minister Thorbjgrn Berntsen: «Det nytter ikke med penger pa bok
hvis Golfstremmen snur» (personlig meddelelse).

Heldigvis har historien mange eksempler pa leger som tar tak,
som gradvis far kollegene, og dermed samfunnet, med pa viktige,
kunnskapsbaserte endringer. Men vi trenger a sta sammen, skulder
ved skulder. For dr. Stockmann tok feil. Den sterkeste mann i verden
er ikke han som star mest alene.

Vi md handle. Vi md snakke og skrive og leve slik at nglende poli-
tikere far mot til & ta upopulare avgjgrelser. Vi md kunne se bade
pasienter og etterkommere i gynene i arene som kommer og med
rette kunne si «Vi prgvde i alle fall!».

«Du ma ikke sove!» skrev @verland. Er det pa tide & vdkne opp?

«Huset vart brenner!» sier Greta Thunberg (8). Ja, og Norge heller
bokstavelig talt olje pa ilden. Engasjerte medisinere bgr bidra til
slukningsarbeidet.

GRO NYLANDER
grnyl@online.no
er dr.med., spesialist i fadselshjelp og kvinnesykdommer og i medisinsk
genetikk. Hun er nestleder i Besteforeldrenes klimaaksjon.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.
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Biologiske legemidler

Enveletablert betegnelse pd en gruppe
legemidler ervanskelig d endre.

Legemidler som virker pa spesifikke punkter
i en inflammatorisk prosess, har revolusjo-
nert behandlingen av revmatoid artritt,
psoriasis, ulcergs kolitt og andre inflamma-
toriske sykdommer. Slike legemidler kalles
gjerne biologiske legemidler (engelsk: bio-
logics) fordi de er produsert ved bruk av
biologisk materiale. Av disse er monoklonale
antistoffer som infliksimab og adalibumab
kanskje de mest kjente.

Vi mener at betegnelsen biologiske lege-
midler er problematisk, bl.a. fordi den kan
gi et feilaktig inntrykk av at disse legemid-
lene er «naturlige» og «milde». Saken dreier
seg om mer enn semantikk (1, 2). 12010
argumenterte vi i Tidsskriftets sprakspalte
for en annen betegnelse, selektivt immun-
modulerende legemidler, som er en dekkende
beskrivelse av midlenes virkningsmekanisme
(3). Nesten ti dr senere ma vi konstatere at
forslaget ikke har fatt gjennomslag. Disku-
sjonen synes a vere avblast - egentlig kom
den vel aldri i gang. Betegnelsen biologiske
legemidler er na sa innarbeidet at det er
bdde vanskelig og lite hensiktsmessig & mot-
arbeide den. Betegnelsen er en direkte over-
settelse og har tross alt et visst rasjonale:
Legemidlene er fremstilt ved bruk av biolo-
gisk materiale.

Veletablerte betegnelser er vanskelig
a endre. Direkte oversettelser fra engelsk vil
ofte vinne frem fremfor velmente forsgk pa
a lage nye betegnelser som kan veere mer
presise, mer spesifikke, mer dekkende og/
eller mer forstdelige. Forklaringen kan veere
at slike betegnelser ofte er lengre, mer kom-
pliserte og ligger for langt vekk fra origina-
len. Enkle betegnelser vinner nesten alltid
frem fremfor kompliserte. Biologiske lege-
midler versus selektivt immunmodulerende
legemidler er et eksempel pa det.

Biologisk behandling?

Veien fra biologiske legemidler til biologisk
behandling er ikke lang. Ogsa denne beteg-
nelsen kan problematiseres, ettersom all
legemiddelbehandling er biologisk: alle
legemidler, uansett opphay, tilfgres kroppen
for & endre biologiske prosesser ved sykdom.
I psykiatrien omtales ikke-psykologiske
behandlingsmetoder, f.eks. legemidler og
elektrokonvulsiv behandling (ECT), som
biologisk behandling (4). Utenfor medisinen
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omtales behandling av organisk avfall som
biologisk behandling. Ved nettsgk med «bio-
logisk behandling» som sgkeord kommer
Miljedirektoratets omtale av «biologisk
behandling |...] for 4 ta vare pa ressursene

i organisk avfall som matavfall, hageavfall
og treflis» hgyt opp (5). Der stdr det bl.a. at
«biologisk behandling kan fgre til luktulem-
per for omgivelsene og forurensende avren-
ningy». Det gjor - oss bekjent - ikke bruk av
biologiske legemidler.

«Gode oversettelser kjenne-
tegnesavatdeblir tatti bruk»

Likevel er det grunn til 4 tro at ogsa beteg-
nelsen biologisk behandling om bruk av
biologiske legemidler har satt seg. Betydnin-
gen av biologisk behandling vil veere avhen-
gig av hvilken sammenheng betegnelsen
brukes i: inflammatorisk sykdom, psykisk
sykdom eller avfallshandtering. Ved omtale
av inflammatoriske sykdommer vil vi likevel
anbefale & skrive bruk av biologiske legemid-
ler fremfor biologisk behandling, s er man
pa den sikre siden.

Biotilsvarende legemidler

Det er ikke mulig a lage helt like kopiprepara-
ter av biologiske legemidler. Slike kopier vil
kunne avvike noe i sin molekylere oppbyg-
ning, men de biologiske og kliniske effektene
vil veere de samme. Slike preparater omtales

i engelskspraklig faglitteratur som biosimilar
pharmaceuticals, biosimilar drugs eller kun
biosimilars. Legemiddelverket foreslo i 2009

a oversette disse uttrykkene med biotilsva-
rende legemidler (6), og denne oversettelsen
synes a ha sldtt godt an (7). Dette viser at
oversettelser av nye medisinske uttrykk pa
engelsk ma vere enkle, godt gjennomtenkte
og klinge godt for d bli akseptert. Gode over-
settelser kjennetegnes av at de blir tatt i bruk.

PETTER GJERSVIK
petter.gjersvik@medisin.uio.no
er spesialist i hud- og veneriske sykdommer, profes-
sor ved Institutt for klinisk medisin, Universitetet
iOslo, og medisinsk redakter i Tidsskriftet.

MICHAEL BRETTHAUER
er spesialist i fordgyelsessykdommer, professor ved
Universitetet i Oslo og overlege ved Oslo universi-
tetssykehus.
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En oppskrift pa kefir fra 1887

Kefir er en type syrnet melk som har sine rotter fra omrddet rundt fjellet Elbrus i Kaukasus. Den har lengre holdbarhet enn
sotmelk, og den tykke konsistensen kommer av at melkeproteinene folder seg ut og fester seg til hverandre ndar melken
varmebehandles. Ndar temperaturen senkes igjen, tilsettes etter hvert kefirkorn, som inneholder flere bakterietyper og gjcer.
Under folger en oppskrift Tidsskriftet hadde pa trykk i nr. 12/1887 (Tidsskr Prakt Med 1887; 7: 205-6).

Kefir.

5 Gram af Knollerne (Soppen, Diaspora
Caucasica Kern) er nok til en Liter Melk. Man
skyller dem i lunkent Vand fer Benyttelsen.
De er i tor Tilstand gule, men bliver efter
nogle Ganges Brug melkehvide.

Hver Aften koges en Liter skummet Melk,
fordeles i to Kar og bedeekkes mod Stgv.
Naar den ene Halvdel er afkjglet til + 40 °C,
bringes Kefirknollerne op i den, og det staar
Natten over. Neaeste Morgen siles Knollerne
fra, den afsilede Melk heeldes paa rene

«God Kefireraf sad,
lidtemmen Smagy

Flasker, der henstaar paa et middelsvarmt
Sted et Dggn, hvorefter Kefiren er feerdig til
at drikkes. En saadan Portion drikkes op

i Lpbet af Dagen, og der settes en ny i Arbeide
hver Aften. Anden Melk maa ikke nydes ved
Siden af. Kefirknollerne kan benyttes i flere
Maaneder, men maa mellem hver Gang
skylles i flere Vand og terres lidt.

Af seerlig Vigtighed er baade det fgrste
Opkog, hvorved de Melken iboende Gjer-
soppe og Spaltsoppe tilintetgjgres, at Flas-
kerne er rene, og at Melken holdes bedaekket
under Gjaringen, saa ingen «vilde» Gjeer-
arter kan treenge sig ind. Temperaturen
maa den fgrste Nat ikke veere for lav og i det
folgende Dogn ikke for hoi. I sidste Tilfeelde
vil Kefiren let blive for tyk, d. v. s. Kaseinkoag-
let Igber sammen i stedet for at bevare den
finfnokkede Tilstand, der bor have.

1306
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God Kefir er af sgd, lidt emmen Smag.
Enkelte Syge taaler den bedre end Melk,
den forbedrer deres Madlyst og under vel-
ordnede Forhold igvrigt tiltager de i Kraefter
og Legemsvaegt.

Kefirknoller fra Gehe & Co. kan faaes paa
Elefantapoteket i Kristiania. Ovenbeskrevne

Metode er i et Par Maaneder prgvet her paa
Diakonissehuset, hvor en Patient har gjort
gode Fremskridt under Bruken.
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Aktiv biopolitikk
ved livets slutt

AKTIV D@DSHJELP

Ole Martin Moen,

Aksel Braanen Sterri

Etikk ved livets slutt. 130 s.
Oslo: Cappelen Damm Aka-
demisk, 2019. Pris NOK 299
ISBN 978-82-02-59484-8

Denne velskrevne og oversiktlige boken
henvender seg til folk flest med et klart
og tydelig innlegg i dgdshjelpsdebatten.
Forfatterne argumenterer for at vi ber tillate
eutanasi og assistert selvmord i Norge. Der-
som en pasient lider uutholdelig, ikke har
realistiske utsikter til bedring og har tatt et
kompetent, konsistent og frivillig valg om
a avslutte livet, sa bgr hen fa hjelp til dette.
Ogsd om hen er et barn.

Boken har en god struktur. Fgrste presen-
teres argumentene for eutanasi og assistert

selvmord. Deretter presenteres argumentene
mot dette samt en drgfting og tilbakevising
av motargumentene. Til slutt gir forfatterne
en grei oppsummering av argumentene for
eutanasi og assistert selvmord og drefter
hvordan dette kan gjennomferes i praksis.

Boken gir en fin oversikt over argumen-
tene, men bringer lite nytt til debatten. En
kritisk leser vil savne at forfatterne brukte
sine gode intellektuelle evner til & analysere
argumentene for dedshjelp like grundig og
kritisk som de analyserer argumentene mot,
men som forfatterne skriver klart og tydelig
i innledningen: Dette er et partsinnlegg,
stpttet av Foreningen Retten til en verdig ded.

Det mest interessante ved boken er at
psykisk sykdom diskvalifiserer til eutanasi
og assistert selvmord fordi man vet for lite
om mekanismene bak tilstandene og derved
kan si for lite om utsiktene til bedring. Dette
vil nok overraske en del helsepersonell, som
vil pdpeke at grensene for prognostisk usik-
kerhet ikke gdr ved skillet mellom psykisk
og somatisk.

Bokens, og argumentasjonens, springende
punkt er «uutholdelig lidelse». Selv etter en
grundig gjennomgang forblir det uklart for
leseren hva som kvalifiserer for dette deds-
hjelpskriteriet. Forfatterne argumenterer
iherdig for eutanasi og assistert selvmord

ut fra at muligheten for dette har en betryg-
gende virkning pa mennesker i vanskelige
situasjoner. De papeker at en stor andel av
dem som fdr innvilget dedshjelp, ikke anven-
der muligheten. Her vil den kritiske leser
sporre seg om de da har «uutholdelig lidelse»
og om ikke Moen og Sterri undergraver sin
egen argumentasjon.

Forfatternes engasjerende sprak og bruk
av eksempler gjor det lett for leseren & fplge
deres resonnement. Dessverre halter en del
av metaforene. Bokens mest spekulative side
er dens fastsetting av dedens verdi og dens
faglig sett svakeste side er dens manglende
kvalitetssikring av empiri.

Den stgrste mangelen ved boken er at den
ikke grundig drefter hvem som skal utfgre
drapene, og at forfatterne, som bekjennende
konsekvensetikere, ikke ser skikkelig pa
alternativene eller deres konsekvenser.

Det mest provoserende for helsepersonell
er trolig at forfatterne beskriver det a avlive
en person som et «<inngrep», n@rmest pa
samme mdte som & fjerne mandler. Men det
er som tankevekker og diskusjonsdriver at
boken har sin viktigste funksjon.

BJORN HOFMANN
Institutt for helsevitenskap i Gjgvik, NTNU
Senter for medisinsk etikk, Universitetet i Oslo

Smertebok
til stor glede

SMERTEBOKEN

Audun Aas

Fravondt til bedre. 306 s, ill.
Oslo: Dreyers forlag, 2018.
Pris NOK369

ISBN 978-82-8265-449-4
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Som forfatteren skriver i forordet, er kunn-
skap om smerte allment lite kjent, og
«boken er ment for alle som vil vite mer
om smerte». Smerteboken er faglig godt
begrunnet, lett 4 lese, og flere som vier den
litt tid vil nok ha stor glede av den og bli
nysgjerrige pd a vite mer.

Forfatteren begynner med en definisjon
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av smerte og inndeling i ulike former for
smerte. Videre kommer det litt historisk
tilbakeblikk: tolkninger av fenomenet
smerte for i tiden og utviklingen fram til
natidens forstaelse. En forklaring pa hvor-
dan smerte pavirkes av gener, kjgnn og
psykologiske mekanismer, er tatt med, og
det nevnes at placebo og nocebo kan spille
en stor rolle i behandlingen. Nociseptiv
smerte, nevropatisk smerte og langvarig
smerte er inngdende beskrevet i egne kapit-
ler. Det blir ogsa forklart hvilke faktorer som
kan bidra til at akutt smerte blir langvarig.
Eksempler pd vanlige smertetilstander
som hodepine, ryggsmerter og smerter
i bekken og underliv blir gjennomgatt,
i tillegg til komplekst regionalt smertesyn-
drom (CRPS) som ikke er sa vanlig, men
viktig & vite om. Temaer som smerte i ulike
aldersgrupper og smerte ved kreft blir
belyst. Det blir gitt oversiktlig informasjon
om smertestillende medikamenter og om
indikasjon, effekt og bivirkninger av disse.
Boken gir et godt innblikk i hva man gjgr
pa smertepoliklinikker i Norge. Tverrfaglige
team er opptatt av a se hele mennesket og

framskynde helbredende prosesser. Smerte
er ikke noe som «bare sitter i hodet».

Det poengteres i boken at behandlingen
av langvarig smerte i all hovedsak dreier
seg om mestring og ikke-medikamentell
behandling. Endring av livsstil vektlegges
som en viktig faktor for d lykkes med det
a fa et bedre liv, da det ogsa kan veere med
pa d lindre smerteopplevelsen. Dette gjelder
fysisk aktivitet, kosthold og sgvn.

Smerteboken anbefales seerlig til pasienter
med langvarig smerte, men ogsa til leger og
andre helsearbeidere som ofte treffer slike
pasienter. For allmennleger vil den vere et
nyttig verktoy for bdde d kunne gi forstdelig
informasjon om smerte generelt og behand-
ling, og for & kjenne bakgrunnen for rad
som gis til pasienter pa de ulike smertepoli-
klinikkene.

ISABELL TEIGE HAUGRGNNING
Allmennlege i spesialisering, Avdeling for smerte
og sammensatte lidelser, St. Olavs hospital

PETTER CHRISTIAN BORCHGREVINK
Avdelingsoverlege, Avdeling for smerte og sam-
mensatte lidelser, St. Olavs hospital
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PH.D.-DISPUTASER

UNIVERSITETET 1 OSLO

www.med.uio.no/disputaser/

EKATERINE PESTVENIDZE

Induced Abortion in Georgia: with focus on Repeat
Abortions, Abortion related Complications and Morta-
lity. Utgar fra Institutt for klinisk medisin. Disputas
20.6.2019.

Bedgmmelseskomité: Stelian Hodorogea, Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology, State Medical
and Pharmaceutical University «N. Testemitanuv,
Moldova, Chisinau, Dace Rezeberga, Department of
Obstetrics and Gynecology, Riga Stradins University,

Latvia, og Britt Ingjerd Nesheim, Universitetet i Oslo.

Veiledere: Babill Stray-Pedersen.

Bedommelseskomité: Fredrik Falkenstrom,
Department of Behavioural Sciences and Learning,
Linkoping University, Sverige, Jan Ole Rgvik, Psykia-
ter Jan Ole Rovik, og Anita Johanna Termoen, Det
medisinske fakultet, Universitetet i Oslo.
Veiledere: Randi Ulberg, Per Hoglend og Hanne-
Sofie Johnsen Dahl.

ELISABETH NESS
Measuring psychodynamic process and change in psy-
chotherapy. Utgar fra Institutt for klinisk medisin.
Disputas 27.6.2019.

ZILL-E-HUMA LATIF

Long-Term Effectiveness, Psychiatric Distress and Chro-
nic Pain in Opioid Dependent Individuals Receiving
Treatement with Extended-Release Naltrexone. Utgar
fra Institutt for klinisk medisin. Disputas 27.6.2019.
Bedgmmelseskomité: John Rotrosen, University
of New York, USA, Linn Gjersing, Folkehelseinstitut-
tet, og Jan Ivar Rgsseberg, Universitetet i Oslo.
Veileder: Lars Lien.

HAKON IHLE-HANSEN

Cognitive function and carotid atherosclerosis in
63-65-year-old men and women from the general
population - Data from the Akershus Cardiac Exami-
nation (ACE) 1950 Study. Utgar fra Institutt for klinisk
medisin. Disputas 26.8.2019.
Bedgmmelseskomité: Ellisiv B. Mathiesen, Univer-
sitetet i Tromsg - Norges arktiske universitet, Per
Wester, Umea universitet, Sverige, og Frank Becker,
Universitetet i Oslo.

Veiledere: Arnljot Tveit, Ole Morten Rpnning, Bente
Thommessen og Hege hle-Hansen.

UNIVERSITETET | BERGEN

www.uib.no/info/dr_grad/

@ NTNU

Det skapende universitet

http://www.ntnu.no/
kalender#tag=disputaserdmf

KJERSTI TEFRE DAVIDSEN

The receptor tyrosine kinase Axl in tumor phenotypic
plasticity and acquired resistance to cancer targeted-
and immunotherapy. Utgar fra Institutt for biomedi-
sin. Disputas 21.6.2019.

Bedpmmelseskomité: David James Pinato,
Imperial College London, Storbritannia, Richard
Clarkson, Cardiff University, Storbritannia, og
Elisabeth Wik, Universitetet i Bergen.

Veiledere: James B. Lorens og Oddbjgrn Straume.

JAN HELGE SEGLEM MORTENSEN

Folic acid in pregnancy and subsequent cancer risk

in mothers and their children: An epidemiologic study
in Norway, 1999-2010. Utgar fra Institutt for global
helse og samfunnsmedisin. Disputas 24.6.2019.
Bedgmmelseskomité: Anette Hjartaker, Universi-
tetet i Oslo, Birgitte Espehaug, Hpgskulen pa Vest-
landet, og Anders Baerheim, Universitetet i Bergen.
Veiledere: Tone Bjgrge og Nina @yen.
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SVERRE LITLESKARE

Long-term complications following an outbreak

of giardiasis. Utgar fra Institutt for global helse

og samfunnsmedisin. Disputas 22.8.2019.
Bedommelseskomité: Mikael Lilja, Umea Univer-
sitet, Sverige, Margit Brottveit, Oslo universitets-
sykehus, og Jan Gunnar Hatlebakk, Universitetet
iBergen.

Veiledere: Guri Rgrtveit og Knut-Arne Wensaas.

KATRINE KVELI FJUKSTAD

Impact of selective serotonin reuptake inhibitors on
cardiometabolic factors in patients with schizophrenia
orbipolar disorder. Utgdr fra Institutt for klinisk

og molekylar medisin. Disputas 27.6.2019.
Bedgmmelseskomité: Ellen Vinge, Lunds Univer-
sitet, Sverige, Havard Bentsen, Haukeland univer-
sitetssjukehus, Bergen, og Sara Germans Selvik,
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet.
Veiledere: Olav Spigset og Anne Engum.

EVEN HOLTH RUSTAD

Genetic biomarkers in multiple myeloma. Utgar fra
Institutt for klinisk og molekylar medisin. Dispu-
tas 27.8.2019.

Bedommelseskomité: Dirk Hose, UniversitatsKli-
nikum Heidelberg, Tyskland, Rolf I. Skotheim, Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet, og Barbara
van Loon, Norges teknisk-naturvitenskapelige
universitet.

Veiledere: Anders Waage, Anders Sundan og C. Ola
Landgren.
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PH.D.-DISPUTASER

UNIVERSITETET | TROMSQ

Norges arktiske universitet
https://uit.no/tavla
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BIRGIT SMABREKKE

Shared risk factors for arterial cardiovascular diseases
and venous thromboembolism. Utgdr fra Institutt for
klinisk medisin. Disputas 28.6.2019.
Bedgmmelseskomité: Paolo Prandoni, Depart-
ment of Cardiothoracic and Vascular Sciences, Uni-
versity of Padova, Italia, Bob Siegerink, Center for
Stroke research Berlin, Charité Universititsmedizin
Berlin, Tyskland, og Sameline Grimsgaard, Institutt
for samfunnsmedisin, Det helsevitenskapelige
fakultet, Universitetet i Tromso - Norges arktiske
universitet.

Veiledere: John-Bjarne Hansen og Sigrid K. Braek-
kan.

INGVILD MATHIESEN ROSENLUND

Too much medicine? A study investigating unwarran-
ted regional variation and use of medical care. Utgar
fra Institutt for klinisk medisin. Disputas 3.7.2019.
Bedgpmmelseskomité: Yngvild Skdtun Hannestad,
Bergen specsalistsenter, Avdeling gynekologi,
Halfdan Pétursson, Omtanken Kallered Vardcen-
tral, Goteborg/ FoU-centrum Goteborg och

Sodra Bohusldn, Goteborg, Sverige/ Institutt for
samfunnsmedisin og sykepleie, Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet, og Inger Njolstad,
Institutt for samfunnsmedisin, Det helsevitenska-
pelige fakultet, Universitetet i Tromsg - Norges
arktiske universitet.

Veiledere: Arthur Revhaug og Olav Helge Forde.

HANNE HESZLEIN-LOSSIUS

Life after war-related extremity amputations - A retro-
spective, descriptive clinical follow-up study from Gaza,
occupied Palestine. Utgar fra Institutt for klinisk
medisin. Disputas 23.8.2019.
Bedommelseskomité: Rita H. Giacaman, Institute
of Community and Public Health, Birzeit University,
Palestinia, Graham C. M. Watt, General Practice and
Primary Care, Institute of Health and Wellbeing,
University of Glasgow, Storbritannia, og Knut Fred-
riksen, Institutt for klinisk medisin, Det helseviten-
skapelige fakultet, Universitetet i Tromse - Norges
arktiske universitet.

Veiledere: Mads Gilbert, Anne Berit Guttormsen

og Lasse Melveer Giil.

eller din idé.

pa tidsskriftet.no.

Tidsskriftet

Vil du publisere i Tidsskriftet?

Kontakt oss, sd hjelper vi deg med forslag om
hvordan du gar frem med akkurat dine data

Finn mer informasjon og forfatterveiledning
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MINNEORD

BORRE OLSEN

Borre Olsen dgde 23. mai 2019, neer 58 ar
gammel.

Berre vokste opp i Drammen med en
hjemmevarende mor og en far som var
sveiser. Han var stolt av sin bakgrunn og
forble alltid drammensgutt. [ sine yngre
dager spilte han sjakk og trente styrkelgft,
og ble juniornorgesmester i benkpress. Han
var ogsa en ivrig seiler og deltok i mange
norgesmesterskap i Knarr-klassen. Han
elsket a tilbringe tid pa hytta i Sande i Vest-
fold - barndommens paradis hvor mang en
makrell var tatt pa kroken. Noen lakseturer
i Drammenselva ble det ogsa tid til. Bgrre

var i tillegg en glimrende forteller og dikt-
oppleser, og hans humor og rungende latter
var meget smittsom.

Etter endt studium ved Universitetet
i Oslo 11989, turnustjeneste og offiserskurs
var han i sin verneplikt skipslege pa mine-
rydder.

Berre begynte som assistentlege ved
Kirurgisk avdeling ved Sykehuset Telemark
11992. Her ble han godkjent spesialist
i generell kirurgi og senere spesialist i uro-
logi etter arbeid ved Urologisk seksjon og
ved Rikshospitalet. Senere ble han ansatt
som seksjonsoverlege ved Urologisk seksjon
ved Sykehuset Telemark. Denne oppgaven
utfgrte han pa en utmerket mate. Under
hans ledelse ble denne seksjonen faglig god
og selvstendig. Sammen med fagmiljget
i urologi ved sykehuset fikk han gjennom-
fort at sykehuset skulle kjppe operasjons-
robot. Denne tok sykehuset i bruk i 2007,
som andre sykehus i Norge (etter Radium-
hospitalet). Dette forte til at Urologisk
seksjon fikk henvist pasienter til radikal
prostatektomi fra hele Norge. Bgrre Olsen
var med i operasjonsteamet fra starten.

Bgrre var sveert opptatt av at pasientene

skulle fa den beste behandlingen. Han

var en faglig sterk og dedikert praktiker.
Som leder var han ikke den som snakket for
mye, men nar han fgrst tok ordet, ble han
lyttet til.

De siste 10-12 arene hadde han to alvorlige
sykdomsperioder. Han var borte fra fagmil-
joet i lengre perioder, men hans stahet fgrte
han alltid tilbake i jobb. Etter siste periode
for 3-4 dr siden fikk han mye plager etter
behandlingen. Han matte ga ut av klinisk
arbeid, men hadde en administrativ deltids-
stilling. I denne var han i jobb til fa uker for
han dede.

Berre var raus og satt alltid den andre
forst, enten det var pasienten eller hans
venner og kollegaer. Han er dypt savnet.

Vdre tanker gdr til hans kone Hanne
og datter Sarah.

BARD I. FREBERG, HARALD OMLAND,
EDVIND WOLD, ARVE RENNESUND,
PER WILLIAM BRATLIE-JENSEN

OLA LILLEHOLT

Allmennlegen, entusiasten og forbildet
Ola Lilleholt dgde 8. juli 2019 etter lang tids
sykdom, 77 &r gammel.

Som kommunelege i Rindal ble Ola en
legende: arbeidsom, omsorgsfull, kunn-
skapsrik og alltid faglig oppdatert. Etter
flere tidr som allmennlege i Halsa, Surnadal
og Rindal, karakteriserte han seg selv som
spesialist pa nordmgringer, men han var
spesialist pd sd mangt. Han var et uvanlig
begavet multitalent, det som pa den delen
av landet kalles et «flogvit». Han var belest
og bereist, allsidig og nysgjerrig.
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Han sa tidlig potensialet for digitale
hjelpemidler i helsetjenesten, og ble en
EDB-pioner. Han var sentral i etableringen
av Nidaroskongressen, som i dr arrangeres
for 16. gang, og holdt i mange ar EDB-verk-
sted for allmennlegene der. Lenge for inter-
nett apnet kommunikasjonsmuligheter
over hele verden, skapte Ola sitt eget inter-
nasjonale, faglige nettverk. Han var aktiv
i internasjonale allmennlegeorganisasjoner,
abonnerte pd en rekke tidsskrifter og hadde
faglig kontakt med kolleger i mange land
og pa mange sprak. Ola var alltid i forkant,
bredt orientert ogsa innen kunst og kultur,
og delte raust av sin kunnskap. Slik ble han
til stor inspirasjon, serlig for yngre kolleger.

Ola Lilleholt var ideologisk forankret
i KOPF-ideologien. Han ikke bare trodde pa
en kontinuerlig, omfattende, personlig og
forpliktende legetjeneste, men omsatte ogsa
ideologien til praksis. Gjennom organisa-
sjonsarbeid i inn- og utland, blant annet
som leder av Norsk selskap for allmenn-
medisin, bidro han sterkt til primerhelsetje-
nestens vekst og utvikling i Norge pa 1980-
0g 1990-tallet. Han var med pa a organisere

utplassering av medisinstudenter i kommu-
nehelsetjenesten, og han var veileder for
spesialistkandidater i allmennmedisin.

Ola var den naturlige leder av redaksjonen
av Utposten, et blad for norsk allmenn- og
samfunnsmedisin, i 1983-87. Arene i Utpos-
ten-redaksjonen med Ola var formgivende
for oss som fikk arbeide sammen med ham,
og ble for noen av oss avgjgrende for kar-
rierevalget senere i livet. Redaksjonsmgtene
i Rindal med faglige diskusjoner i sene
nattetimer huskes som stjerneskudd pa en
ellers lys himmel.

Olas siste ar pa sykehjem etter flere hjer-
neslag ble tunge, og vi har ofte savnet hans
kloke kommentarer til tidsaktuelle proble-
mer. P4 vegne av mange kolleger, og langt
flere pasienter, takker vi for et livsverk som
har satt varige spor.

MAGNE NYLENNA, JON HILMAR IVERSEN,
FRODE HEIAN, @YSTEIN PEDERSEN
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stillingsannonser i denne
utgaven

Informasjon om priser
og formater finner du pa
legejobber.no
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Legejobber.no er Tidsskriftets
stillingsportal for leger.

Som JOBBS@KER kan du pa Legejobber.no  Som ANNONS@R kan du na bestille

enkelt soke etter ledige jobber etter annonsen dggnet rundt via legejobber.no.
spesialitet, geografisk omrade eller Du registrerer nettannonsen og
i fritekst. papirannonsen samtidig.

@nsker du @ motta varsel om ledige
stillinger innefor et bestemt omrade?
Pa Legejobber.no kan du abonnere
pa ledige stillinger.
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LEGEJOBBER Allmennmedisin

ALLMENNMEDISIN

Eigersund kommune

Ledig fastlegehjemmel for
privatpraktiserende allmennlege

| Eigersund kommune er det ledig avtalehjemmel
for fastlege. Tiltredelse snarest etter avtale.

Hjemmelen er i fellespraksis med fire andre leger
i sentrumsneere lokaler. Listelengde 1250
pasienter. Hiemmelen inngar i legevakt.

Kontaktperson: Kommuneoverlege Bjarne
Rosenblad tlf. 920 81 879

Fullstendig utlysningstekst og elektronisk

sgknadsskjema pa
www.eigersund.kommune.no — Ledig stilling.

SOKNADSFRIST: 15.10.2019.

- en grensesprengende kommune
10.000 innbyggere med Kirkenes som kommunesenter
http://www.svk.no/

Ledig fastlegehjemmel -
I prosjektet ALIS-Nord nzering

Sgr-Varanger kommune har opprettet ny fastlegehjemmel, og
kommunen er s heldig & ha blitt valgt som deltager i ALIS-Nord-
prosjektet som en av 6 kommuner i Finnmark. ALIS-Nord gnsker &
preve ut en naringsmodell, og det er en slik hjemmel Sgr-Varanger
kommune na lyser ut. Hjemmelen er ledig for tiltredelse 01.09.19

- da ALIS-Nord settes i gang for fullt.

Det md forhandles om listestgrrelse. Hjemmelen er lokalisert

til gruppepraksis ved Kirkenes legesenter der kommunens gvrige
11 fastleger, i tillegg til 2 turnusleger (LIS1), er samlet. ALIS-Nord-
hjemmelen i Sgr-Varanger har en enklere gkonomisk start enn
ordinzere fastlegehjemler - som en del av ALIS-Nord-prosjektet.

Nzermere opplysninger fas ved henvendelse til kommuneoverlege
Mona S. Sgndena pa telefon 78 97 76 60/635 eller styreleder ved
Kirkenes legesenter Jostein Tgrstad pa telefon 78 97 76 60/635.

Sgknadsfrist: 15.10.19

Fullstendig utlysning vil du finne pad www.svk.no

Jobbnorge.no

BERGEMN
KOMMUNE

Bergen kommune sgker motiverte medarbeidere som er
kompetente, apne, palitelige og samfunnsengasjerte. Kvalitet i
tienestene skapes gjennom godt arbeidsmilje og mangfold blant
ansatte.

Prosjektleder for ALIS-Vest

Etat for helsetjenester, Bergen kommune

ALIS-Vest prosjektet er forankret i Etat for helsetjenester
i Bergen kommune.

Prosjektet hadde oppstart i 2017 og skal tilrettelegge for
utdanningsstillinger i allmennmedisin i 12 utvalgte
kommuner i Hordaland og Sogn og Fjordane.

Fra 2019 er prosjektet utvidet til ogsa a innbefatte Ro-
galand og Mgre- og Romsdal, og i den forbindelse sgkes
det etter prosjektleder for ALIS-Vest som helhet. Det er
gnskelig med snarlig oppstart.

For fullstendig utlysning se www.legejobber.no eller
www.bergen.kommune.no/jobb.

Sgknadsfrist: 13. oktober 2019

BERGEM
KOMMUNE

Ledig fastlegehjemmel i Laksevag bydel

For fullstendig utlysning se www.legejobber.no og
www.bergen.kommune.no/jobb

Seknadsfrist: 20.10.2019

Lymgen kommiune g s
i“p-l:'l.\.--lr-:ﬂlm.-rl

Ledig fastlegehjemmel

For fullstending utlysning og lenke til sgknadsskjema,
se Legejobber.no eller kommunens nettsider.

Soknadsfrist 20. oktober 2019
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Allmennmedisin, Hjertemedisin LEGEJOBBER

Visoker flere
hverdagshelter!

Stavanger - Bergen - Oslo

® & ®

Fleksibed
hverdag

Hjemmelegene

Ta kontakt med medisinsk ansvarlig

oy

(®)
Oslo oslo.kommune.no

Fastlege Allmennmedisin

Grorud Legesenter er et veldrevet legesenter med fire
fastleger i nye arkitekttegnete lokaler med klimaanlegg.
Kontoret har fire stabile og dyktige medarbeidere.
Legekontoret bruker InfoDoc. Laboratoriet er velutstyrt
med lab, EKG, spirometri og 24 timers blodtrykk.

Arbeidsoppgaver

e Generelle allmennmedisinske oppgaver

o Offentlige allmennmedisinske legeoppgaver ved
helsestasjon, legearbeid eller planarbeid for prioriterte
pasientgrupper ma paregnes inntil 7.5 time/uke

e Deltakelse i legevaktsarbeid

Naermere opplysninger ved bydelsoverlege Karoline
Harding, tlf. 21802180 eller fastlege Hjgrdis Kverness,
e-post: hjordis.kverness@gmail.com

Sok elektronisk via webcruiter - her finner du ogsa
fullstendig sgknadstekst. Frist: 15.10.19.

Bydel Grorud
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HJERTEMEDISIN

&
HELSE e® ® VEST

Helse Vest RHF (regionalt helsefgretak) har det overordna ansvaret for
spesialisthelsetenesta i Rogaland, Hordaland og Sogn og Fjordane. Helse Vest
RHF eig seks helsefgretak; Helse Farde, Helse Bergen, Helse Fonna, Helse
Stavanger og Sjukehusapoteka Vest og Helse Vest innkjop HF, i tillegg til Helse
Vest IKT AS. Helsefaretaka har om lag 27 300 medarbeidarar, omfattar femti
sjukehus og institusjonar, og yter helsetenester til 1,1 million innbyggjarar.

100 % avtaleheimel i hjartesjukdomar i Bergen

100 % avtaleheimel for godkjend spesialist i hjartesjukdomar
er ledig i Bergen fra 01.01.2020, eller etter avtale.

Noverande praksis er lokalisert pa Nesttun.

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

Praksis skal drivast i samsvar med den til kvar tid gjeldane
rammeavtale mellom Helse Vest og Den norske lege-
forening.

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 lovgiving, jf. punkt 4.1 i rammeavtalen.
Avtalespesialisten skal ha eit naert og forpliktande fagleg
samarbeid med Helse Bergen om oppgavefordeling og for a
sikre rett prioritering, gode pasientforlgp. Det blir forventa at
avtalespesialisten ogsa tar imot pasientar som vert tilvist fra
Helse Bergen HF. Dette vil bli regulert naerare i den
individuelle driftsavtalen.

Plassering i driftstilskotsklasse vil bli gjenstand for dreftingar
mellom Helse Vest og aktuell sgkjar basert pa utgifter til
lokalar, utstyr og naudsynt hjelpepersonell.

Driftstilskotet utgjer eit arleg belgp p.t. mellom kr. 914 880
(klasse 1) til kr. 1 362 600 (klasse 3).

Andre vilkar, rammer og feringar knytt til drift av praksis vil
ogsa bli gjenstand for draftingar mellom Helse Vest og
aktuell sgkjar far det vert gitt tilbod om avtaleheimelen.

Spgrsmal om praksisen kan rettast til Arne Hallaraker tif. 55
1089 00 /93 06 64 39

Spgrsmal om heimelen kan rettast til Helse Vest ved Torleiv
Bergland, tIf. 51 96 38 22.

Skriftleg seknad med relevante opplysningar, CV og

sannkjende kopiar av attestar og godkjenningar skal sendast
til Helse Vest RHF, Postboks 303 Forus, 4066 Stavanger.

Seknadsfrist 15. oktober
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LEGEJOBBER Medisinsk biokjemi, Samfunnsmedisin, @re-nese-halssykdommer, Ledige stipendier - legater - fond, Diverse annonser

MEDISINSK BIOKJEMI

i ,I'.

A

Sahlgrenska Universitetssjukhuset soker:

OVERLAKARE MED
SPECIALISERING INOM HUVUD-
HALSKIRURGI/TUMORKIRURGI

r

= = e ' Oron-, nés- och halssjukvérd, Géteborg
Referensnummer: 2019/4735

UNILABS LABORATORIEMEDISIN SOKER Sista ansokningsdag: 2019-10-10

Medisinsk ansvarlig lege til avdeling Mer info och fler lediga tjanster hittar du pa:

for medisinsk biokjemi vgregion.se/jobb

LES MER PA Yev..
www.unilabs.no/jobb-og-karriere-/ BASTA OFFENTLIGA ARBETSGIVARE gé’gﬂi‘mosm.mm
SAMFUNNSMEDISIN LEDIGE STIPENDIER - LEGATER - FOND
% J Kﬁ “E"Bdﬂl Monrad-Krohns pris for nevrologisk forskning 2020
\ , KOMMUME Monrad-Krohns legat til fremme av neurologisk forskning deler
e — hvert ar ut en pris for fremragende nevrologisk forskning,

. L. fortrinnsvis innen klinisk nevrologi.

Ledig stilling som kommuneoverlege

. . Ga til www.unifor.no og trykk pa “Monrad-Krohns pris for
For fullstendig utlysningstekst, nevrologisk forskning 2020” for mer informasjon.

se kommunens nettsider eller legejobber.no

. Forslag mottatt innen 15. januar 2020 vil bli vurdert.
Soknadsfrist: 30. september 2019

@RE-NESE-HALSSYKDOMMER DIVERSE ANNONSER
Helse Sor-Ost RHF soker: ’l
Ledig 100% avtalehjemmel i ONH hl_lilr%pEEiiHllS[HIl

www.hudspesialisten.no

lokalisert Askim

Fullstendig stillingsannonse og elektronisk seknadsskjema:
www.helse-sorost.no/ledigstilling

frantz.no

Medisinsk hudlaserklinikk vurderes solgt
Se www.hudspesialisten.no

° Ansvarlige leger Eli Janne Fiskerstrand og Kristen Fostad.
Soknadsfrist: 15. oktober 2019 HELSE o : ® SOR-OST Ta kontakt med k-fosta@online.no for mer informasjon.
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Legejobber

TIDSSKRIFTETS STILLINGSPORTAL

Norges mest komplette oversikt
over ledige legejobber

Her finner du ledige stillinger i offentlig og privat sektor, i alle
helseforetak og kommuner i Norge

Fa varsling pa e-post om nye, relevante jobber

legejobber.no

Tidsskriftet




KURS OG M@TER

Annonsebestilling: annonser@tidsskriftet.no

INSTITUTT FOR PSYKOTERAPI
For psykologar og legar blir
det varen 2020 sett i gang:

2-arig INNFORINGSSEMINAR i:
OSLO - seminarleiar ikkje avklart
BERGEN — seminarleiar ikkje avklart
TRONDHEIM — seminarleiar ikkje avklart
KRISTIANSAND - seminarleiar ikkje avklart
STAVANGER - seminarleiar ikkje avklart

2-arig VIDAREGAANDE SEMINAR i:
OSLO —seminarleiar Olaf Rgrosgaard
STAVANGER - seminarleiar Tormod Knutsen

Innferingsseminaret gjev ei generell innfaring i psykoanalytisk
og psykodynamisk teori, intervjuteknikk, evaluering og terapi. Som
ledd i utdanninga blir det kravd at kandidatane i heile
seminarperioden arbeider med psykoterapi med enkeltpasientar
(vaksne) under kvalifisert vegleiing (definert og godkjent av IFP).
Det er gnskeleg med minimum to ars klinisk praksis fra psykisk
helsevern far opptak.

« Innfgringsseminaret omfattar 200 undervisningstimar over 4
semester, organisert som dagseminar med 8 undervisningstimar
kvar gong og to spesialseminar / fordjuping seminar kvar pa 10
undervisningstimar. Desse blir arrangert fredag kveld og laurdag
foremiddag.

» Dagseminar fgregar pa faste vekedagar, 11 pr. ar, og
spesialseminar blir arrangert 2 gonger i lgpet av seminartida.

« Vidaregaande seminar bygge pa innfgringsseminaret og gjev ei
teoretisk fordjuping med starre vekt pa det kliniske arbeidet. Ved
sidan av dei ovanfor nemnde rammene for innfgringsseminar skal
kandidaten ga i ikkje-trygdefinansiert leerebehandling godkjent av
instituttet. Det er @nskeleg at leerebehandlinga er starta for
igangsetting av vidaregaande seminar. For opptak pa
vidaregaande seminar er det ngdvendig med anbefaling i
veiledningssattest fra innfgringsseminaret.

Vidaregaande seminar omfattar 200 undervisningstimer over 4
semester, organisert som dagseminar med 8 undervisningstimer
kvar gang og to spesialseminar / fordjuping seminar kvar pa 10
undervisningstimer som blir arrangert fredag kveld og laurdag
feremiddag.

» Dagseminar fgregar vanlegvis pa faste vekedagar, 11 pr. ar, og
spesialseminar blir arrangert 2 gonger i Igpet av seminartida.
Det blir kravd gode kunnskapar i norsk munnleg og skriftleg.
Faglitteraturen er i hovudsak pa engelsk. Vi oppfordrar sgkarar til &
sette seg godt inn i utdanninga sine rammer. Fullstendig
informasjon om utdanninga sitt innhald finns pa Instituttet si
heimeside www.instpsyk.no. Der finn ein ogsa seknadsskjema.

Ny undervisningsplan. For seminar med oppstart fra og med
2017 gjeld ny undervisningsplan.

Les planen her: http://www.instpsyk.no/ utdanning/undervisning-
splan-for-kandidatutdanningen-gjeldende-fom-seminarer-som-start-

er-i-2017/

Seminaravgift er kr 11 000,- pr. semester for begge seminar.

Soknadsfrist: 25. oktober 2019. Sgknad skal sendast via
heimesida www.instpsyk.no

For naermare informasjon: telefon 22 58 17 70 eller e-post

sekr@instpsyk.no eller und-leder@instpsyk.no
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DBET mALEKTISE
ATFERDSTERAFI

Ta utdanning i
Dialektisk atferdsterapi (DBT)

Oppstart januar 2020
Soknadsfrist 1. november 2019

0 UiO: Universitetet | Osla NSSF @ =5~

Legejobber

TIDSSKERIFTETS STILLINGSPORTAL

Norges mest komplette
oversikt over ledige
legejobber
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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

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
L egenandel som i spesialisthelsetjenesten ved poliklinisk behandling,
Smerteklinikken ingen betaling ved innleggelser. Klinikken holder til i Apallgkkveien 8,

Dag A. Kaare. Spesialist i anestesiologi. 0956 Oslo. Telefon: 22 90 26 60. Hjemmeside: incognito.no
Dr.med. Morten Vinje. Spesialist i anestesiologi. E-post: kontakt@incognito.no

Kirkeveien 64 A, 0364 Oslo. Telefon 23 20 28 00. Telefaks 23 20 27 99.

Ansvarlig spesialist Lars Rustad

SMI

SMERTE-MEDISINSKINSTITUTT

Multidisiplinzer avtalehjemlet smerteklinikk °
Anestesileger med kompetanseomrade smertemedisin Vll du annonsere for
orenchesaber din spesialistpraksis?

Psykiater: Prof. Lars Tanum
Psykolog: Dr.Psychol Gunnar Rosen
Fysioterapeut: Sara Maria Allen
Adr. Sgrkedalsveien10 D, 0369 Oslo Ga til www.legespesialister.no for gratis
TIf. 23334250 - Mail adr. resepsjon@smi.nhn.no registrering pa nett.

Onsker du annonse her? Kontakt oss

INDREMEDISIN pa post@legespesialister.no, sa hjelper
vi deg med utforming.

Barstad, Johannes E./Barmed AS

A. Tidemandsgt. 20, 2000 Lillestrom. 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. Legespesia I iSter. no

TIDSSKRIFT FOR DEN NORSKE LEGEFORENING

PSYKIATRI

Senter for Psykofarmakologi g
www.psykofarmakologi.no Diakonhjemmet

- PSYKOFARMAKOLOGISK POLIKLINIKK Em

- LEGEMIDDELANALYSER OG RUSMIDDELANALYSER *
- FARMAKOGENETISKE ANALYSER @
Postboks 23 Vinderen, 0319 Oslo « Telefon: 22 0299 40

Ansvarlig spesialist: Dag Kristen Solberg -
e-post: psykofarmakologi@diakonsyk.no
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Legespesialister.no
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Eksempel pd en full oppfering
pa Legespesialister.no

Bli med og styrk praktiserende
spesialister som yrkesgruppe.
Har du fulle lister eller jobber
privat kun pa deltid og ikke
gnsker d bli mer synlig, vil vi
gjerne at du registrerer deg
med en basisprofil for a bidra
til & skape et komplett register.

® Tidsskriftet  (§f

T M e
e e e e b L b b I P
e
Al o e
et e
L LLETT STy

I 4 L el | e
R Sl
Lamiips g by Boinsess an i1
- e e
B

“wrtin
e

[UF-F T B ey e |

P e AL B

W b Uy P e i | s s A
s e e ) F e mar
e LTI L L s
T S S B, R e

A B e e B e

R P e D S L
e R Ty R e T
TPl B B i e S Rl s
R e Ve A R S T
SEIERT e T EEe ECEIRE RS
rus Frrmee 1y bt e e Saerhbe Jne
e g Pre i e e Ty
memrune Brgeee b e nle s e esie
Emiregr e e R i g B
g e rEma ) oaere

BE

L e e O e e
o |

MM
lindsforrring

im i L




Er du praktiserende spesialist?

Skaff deg flere pasienter med en fulloppfgring pa Legespesialister.no

Med en fulloppfering pa Legespesialister.no kan du

— Beskrive din nisjekompetanse og erfaring som spesialist

- Informere om utstyr du har og hvilke undersgkelser
og prosedyrer du utfgrer

- Vise kart, bilder og lenke til din hjemmeside

En fulloppfering pa Legespesialister.no koster 3 000 kroner for 12 mdneder.

Tjenesten er utviklet av Tidsskriftet i samarbeid med Praktiserende spesialisters
landsforening. For mer info og registrering se www.legespesialister.no

Legespesialister.no
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FRA PRESIDENTEN

Fastlegeordningen pa drypp
- na haster det med tiltak

MARIT HERMANSEN
PRESIDENT
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For alle som er opptatt av hva som
skjer med fastlegeordningen, var
onsdag 4. september en viktig dato.
To grundige rapporter om ordningens
tilstand ble presentert i Helsedirekto-
ratets lokaler.

Den fgrste rapporten var selve evalueringen.
Den bekrefter en gang for alle de tilbake-
meldingene og historiene vi har fatt fra vare
medlemmer, fra kommunene og fra pasien-
tene - nemlig at situasjonen i fastlegeord-
ningen er alvorlig.

Rapporten sldr fast at arbeidsbelastnin-
gen er for stor og at fastlegeordningen er
underfinansiert. Mange fastleger melder at
arbeidshverdagen er uhdndterbar. Erfarne
fastleger forteller at de vurderer et helt
annet legeyrke. 1av 10 er allerede pa vei ut.
Samtidig ser vi at unge leger etterlyser sosial,
okonomisk og faglig trygghet. De ber om et
sikkerhetsnett som gir dem muligheten til
a fa familieliv og jobb til & gd i hop.

«En baerekraftig fastlege-
ordninger et politiskansvar»

Fulle pasientlister i Bergen har fort til at
legevakten ma inn og avlaste. Dette viser at
nar fastlegeordningen kneler, sa settes res-
ten av helsetjenesten under et umiddelbart
press. Presset har direkte fplger for pasien-
tene. For pasientene har ikke lenger en
grunnleggende pasientrettighet - retten
til & velge sin egen fastlege.

Situasjonen i Bergen utspiller seg i stadig
flere kommuner over hele landet. Rekrutte-
ringsutfordringene har gétt fra vondt til
verre. Evalueringen understreker at denne
utviklingen ikke er beerekraftig.

Bdde evalueringen fra EY og Folkehelse-
instituttets rapport om brukererfaringer
viser at befolkningen holder fastlegen sveert
heyt. Vi vet at pasientene gnsker bedre til-
gjengelighet og enda mer tid i mote med
fastlegen. Og det er nettopp dette vi kjemper
for.

For na er tiden inne for handling. Det er
ikke lenger noen tvil, vi ma fa pa plass en
forpliktende gkonomisk opptrappingsplan.
Midlene som har kommet til nd merkes ikke
ute pa legekontorene.

[ var utviklingsplan for fastlegeordningen
har vi listet opp tiltakene som ma realiseres.
Vi ma fa de erfarne fastlegene til a bli veeren-
de - gjennom robuste rammevilkar, kortere
lister og mer tid til pasientene. Vi md utdan-
ne og fa pa plass nye fastleger - gjennom
flere utdanningsstillinger, en lettere inn-
gang til yrket og mer gkonomisk og sosial
trygghet. Fastlegene trenger mer tid, rom
og trygghet til & veere en god fastlege for
sine pasienter.

Norge md investere i det som har gjort
ordningen til en suksess, nemlig mgtet
mellom pasient og fastlege. Vi ma ikke miste
kontinuiteten, den viktige langvarige rela-
sjonen. For a fa dette til, er det helt ngdven-
dig at finansieringen av fastlegeordningen
styrkes gjennom en forpliktende pkonomisk
opptrappingsplan - og den ma vare pa plass
for varen 2020.

For vi kan ikke fortsette & ha fastlegeord-
ningen pd drypp. Derfor md det komme et
loft - og det ma veere i milliardklassen. For
det vi na vet, er at dette haster mer enn noen
gang. En barekraftig fastlegeordning er et
politisk ansvar. Na er det regjeringens tur
til & levere.
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Etter to ar med ALIS Vest, har prosjektgruppen samlet verdifulle erfaringer.
Det drar nyetablerte ALIS Nord god nytte av.

Arrangerte den andre
ALIS-konferansen

ALIS-konferansen 2019 gikk nylig av stabelen
i Bergen. Under konferansen ble status for
ALIS Vest presentert. ALIS Vest er et stats-
stgttet pilotprosjekt som tilrettelegger for

TYDELIG: Svein Steinert, leder for ALIS Nord.

1322

utdanningsstillinger i allmennmedisin
i utvalgte kommuner. ALIS star for allmenn-
leger i spesialisering.

ALIS Vest startet opp i 2017 og hadde da 15
stillinger, men inne i sitt tredje prosjektar er
antallet doblet.

[ januar i ar startet ALIS Nord opp, og
status for dette prosjektet ble drpftet under
ALIS-konferansen. ALIS Nord-prosjektet
jobber i neert samarbeid med ALIS Vest,
men har i stgrre grad valgt d fokusere pa
neringsdrift fremfor fastlgnnede ALIS, som
er malen for ALIS Vest. Begge pilotene jobber
imidlertid mot det samme: Sikker rekrutte-
ring og stabilitet i fastlegestillingene.

Utvikling av ALIS Nord

Rekruttering er viktig

Masfjorden kommune var en stor padriver
iarbeidet med oppstarten av ALIS Vest.

Det endte med en pilotordning som Bergen
kommune overtok ansvaret for, og kommu-
nen leder nd prosjektet. Etablering av ALIS
Nord som en ny, selvstendig pilot har Nasjo-
nalt senter for distriksmedisin, Helse Nord
RHF og Bodp kommune samarbeidet om.
Det har inkludert hele 25 kommuner.

Hans Hevik sitter i styringsgruppen for
ALIS Vest. Under konferansen pekte han pa
hvor viktig ordningen med veiledning og
supervisjon var for prosjektet.

- En kollegial fraveersdekning er viktig

Prosjektet skal utvikles i naert samarbeid med ALIS Vest. ALIS Vest startet med de fgrste
legene i utdanningsstillinger i 10 kommuner i Hordaland og Sogn og Fjordane somme-

ren og hgsten 2017.

Prosjektet har nd 15 fastlennede utdanningsstillinger fordelt pa 11 kommuner. Fra 2019
utvides ALIS-Vest til & omfatte inntil 15 nye utdanningsstillinger i Rogaland og Mgre og

Romsdal.

Bode kommune har etablert en styringsgruppe med representanter fra kommuner
i hver de fire helseforetaksomradene i Nord-Norge, og en representant fra KS, Lege-
foreningen, Helse Nord og Nasjonalt senter for distrikstmedisin (NSDM).
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DEBATT: Et politikerpanel bestdende av Kjerst Toppe (Sp), Ingvild Kjerkol (Ap), Torhill Eidsheim (H) og Maria Jahrman Bjerke (H) diskuterte fremtidens fastlegeordning
under ALIS-konferansen. Alle foto: Anne-Lene Molland.

a fa pa plass slik at ALIS kan dra pa kurs
uten bekymring for egne pasienter. Liste-
lengden ma heller ikke bli for lang,

sa Hovik.

Svein Steinert, leder for ALIS Nord, dpnet
sitt innlegg under konferansen med & ta for
seg alvorlighetsgraden av sviktende rekrut-
tering i fastlegeordningen.

- Rekruttering er et stort nasjonalt pro-
blem. Det er der de store oppgavene ligger,
sa han.

Fastlegesatsing i nord

ALIS-Nord har i storre grad enn ALIS Vest
fokusert pa bade neeringsdrift og fastlgnn.

11 av 32 fastleger i nord har valgt neerings-
drift med bistand fra kommunene pa etable-
ringskostnadene.

-Vi ma veere fleksible og leerevillige i bruk
av ulike finansieringsordninger gjennom
hele prosjektet, pdpekte Steinert og la til at
hapet er at ALIS Nord kan bidra positivt inn
til ALIS-ordningen i hele landet og komme
med etterlengtet kunnskap som ordningen
trenger.

[ tillegg til ALIS Nord, ble den generelle
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fastlegesatsingen i Helse Nord presentert

av Finn Henry Hansen, direktor i Helse Nord.

- Bakgrunnen for at vi i Helse Nord har
etablert interessen for feltet, er at vi i flere
ar har kjent at en svekket fastlegeordning
vil svekke spesialisthelsetjenesten i stor
grad, sa Hansen.

«Rekrutteringer et stort
nasjonalt problem. Deter
der de store oppgavene
ligger»

SVEIN STEINERT, LEDER FOR ALIS NORD

Han fortalte at gjennom etableringen av
en arbeidsgruppe og oppstart av prosjektet,
har de gjennom dtte maneder utredet mye
og kartlagt faktiske forhold. Dette arbeidet
lanseres gjennom en rapport i september.

- Valgmuligheter viktig
Hansen pekte pa tall de hadde hentet inn
som viste at av de 90 fastlegene som hadde

sluttet i jobben fra oktober 2017 til mars
2019, sa er 70 fortsatt i jobb i norsk helse-
tjeneste.

-39 av de 70 er fortsatt i Nord-Norge, men
bare 13 prosent av disse jobber som fastlege
i dag. Av de 31 legene som forlot landsdelen,
sa er hele 58 prosent fastlege i dag. De som
slutter i fastlegestillinger i Nord-Norge,
flytter til mer folkerike og sentralt belig-
gende kommuner, papekte Hansen og fort-
satte:

- Valgmulighet for ALIS er viktig. De nye
legene ma selv kunne velge mellom fast-
lpnn, neringsdrift eller en kombinasjon av
dette. Kommunene ma i storre grad legge til
rette for valgmulighetene.

Hansen avsluttet med at det blir spen-
nende & se hva rapporten sier, og om erfarin-
gene fra Helse Nord og ALIS Nord-prosjektet
kan samkjgres og sammen finne en god
lpsning pa rekrutteringsproblemene.

MARTHE HELENE SANDLI

marthe.helene.sandli@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Sosiale ulikheter i helse: Norge darligst i Norden

- Det er ikke slik at helse er jevnt
fordelt i en velferdsstat som Norge.
Selvirike land betyr sosialgkono-
miske levekar overraskende mye for
folks helse, sier Steinar Krokstad.

Krokstad er professor i sosialmedisin ved
fakultet for medisin og helsevitenskap,
NTNU, og daglig leder av HUNT forsknings-
senter, som gjennomferer Helseunder-
spkelsen i Nord-Trgndelag.

- Utviklingen i dgdelighet bekymrer.
Nasjonale tall fra hele Norge fra 60-tallet og
frem til 90-tallet, viser at dgdeligheten for
menn med hgy utdanning har gatt ned for
hvert tiar, mens den nesten er uendret for
menn med lav utdanning. Dette er ingen
god utvikling, pipeker Krokstad.

Undersgkelser viser ogsa hvilke sykdom-
mer som ligger bak overdgdeligheten hos
menn med lav utdanning. De er mer utsatt
for lungekreft, kols og hjerte- og karsykdom-
mer.

Arsaksmekanismer bak sykdommer

- Det som er spennende med a studere sosial
ulikhet i helse, er a se pa hvor forskjellig det
sldr ut pa ulike typer sykdommer. Hvis vi ser
pa kreft og hjerte- og karsykdommer, s er
det mye storre sosiale gradienter i dgdelig-
het for hjerte- og kar enn for kreftsykdom-
mer. Det sier noe om hva som er drsaks-
mekanismene bak forskjellige sykdommer
og bak de sosiale ulikhetene i helse, sier
Krokstad og legger til:

- Vi kjenner til to kreftsykdommer som
ikke har den klassiske sosiale gradienten;
brystkreft og prostatakreft. Disse kreftsyk-
dommene rammer oftere personer med
hgyere utdanning. Dette gjor at de sosiale
ulikhetene i kreft er mindre markante enn
for hjerte- og karsykdommer.

Kvinner og rayking
For kvinner har lungekreft kommet som en
ny, sosial ulikhetsfaktor. Arsaken er rgyking,

- Det er store sosiale forskjeller nar det
gjelder reyking i Norge. Kvinner med lav
utdanning reyker mest, de fleste avdem er
i 50-60-arsalderen. Dette er en gruppe som
burde fatt mer hjelp til 4 slutte a royke,
understreker Krokstad.

Ferske tall fra HUNT viser at i gruppen
menn med hgy utdanning, sa er det kun tre
prosent som reyker sammenlignet med
menn med lav utdanning, der 17 prosent
rgyker.
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SOSIAL ULIKHET: - Utviklingen i gkt dgdelighet for kvinner og menn med lav utdanning er bekymringsfull,
sier professor Steinar Krokstad. Her fotografert under Telemark legeforening sitt darsmgte der han fortalte om
problematikken. Foto: Lisbet T. Kongsvik

Oppfattelse av egen helse
HUNT-undersgkelsen gjennomfgres hvert
tiende ar. Nylig var den fjerde i rekken,
HUNT4, ferdig. Hele 55 000 voksne nord-
trgndere deltok i HUNT4. | HUNT3
(2007-09) delte forskerne befolkningen
inn etter utdanningsniva fra grunnskole
og til forskerutdanning for a se hele
spekteret.

- Der fant vi at blant dem med hgyest
utdanning, var det under 20 prosent av alle
voksne som hadde en kronisk sykdom med
funksjonstap. Blant gruppen med lavest
utdanning, var det over 40 prosent som
rapporterte dette, sier Krokstad.

Nasjonale data viser at Norge ligger hgyt
i relative forskjeller nar det gjelder helsen
til menn sammenlignet med andre skandi-
naviske land.

Data fra HUNT4 viser at 13 prosent av
menn med hgyere utdanning oppfatter sin
egen helse som ddrlig, mens for menn med
lav utdanning er det hele 31,6 prosent som
oppfatter helsen sin som darlig. Tallene for
kvinner viser at 18 prosent avdem med hgy
utdanning oppfatter helsen sin som darlig,
mens tallet er 41 prosent for dem med lavest
utdanning.

HUNT viser ogsa store forskjeller nar det
gjelder fysisk aktivitet pa fritiden, samt
inntak av frukt og grennsaker. Bade kvinner
og menn med lavest utdanning er mindre
fysisk aktive og spiser mindre grgnnsaker
og frukt enn befolkningen med hoyere
utdanning.

Lavere forventet levealder

The Journal of the American Medical Asso-
ciation (JAMA) publiserte i ar en norsk studie
gjort av Jonas Kinge og medarbeidere. Stu-
dien sammenlignet dgdelighet etter inntekt
i Norge og i USA og viser blant annet forven-
tet levealder etter husholdningsinntekt.

Forventet levealder for menn som ligger
helt nederst pa inntektsstigen i Norge ble
beregnet til 71 ar. Forventet levealder for
menn med hgyeste inntekt er 83 ar, altsa
12 ars forskjell. Kurven for kvinner viser en
noe mindre forskjell.

- Dodelighet i USA gker ganske lineaert
med inntektsnivd, mens norske data viser en
mer kurvelineaer form. De som ligger pa
nedre halvdel pa inntektsskalaen i Norge har
betydelig hoyere forventet levealder enn de
tilsvarende i USA. Det kan ha noe med den
norske velferdsstaten a gjore, sier Krokstad.

Bekymringsfullt

Utviklingen i sosiale ulikheter i helse i Norge
viser en bekymringsfull trend. Utfordringene
er omtalt i flere stortingsmeldinger, men
tiltakene og resultatene uteblir. Nylig spisset
Helsedirektoratet sine anbefalinger til norske
politikere.

- Jeg haper disse blir lest og tiltakene
iverksatt. For alle i samfunnet taper pd stgrre
sosiale forskjeller. Rettferdige samfunn fun-
gerer ganske enkelt bedre, sier Krokstad.
LISBET T. KONGSVIK

lisbet.kongsvik@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Trakk frem allmennlegenes betydning

for helseberedskapen i kommunene

Hvordan sikre likeverdige og grunn-
leggende helseberedskap der folk
bor? Det var et av spgrsmalene da
Senterpartiet inviterte til fagpolitisk
seminar om helseberedskap i kom-
munene.

Seminaret tok opp flere utfordringer ved
helseberedskapen i mange norske kommu-
ner, og flere innledere fremhevet betydnin-
gen av samarbeid og samhandling pa om-
radet.

Marte Kvittum Tangen, leder av Norsk
forening for allmennmedisin, holdt innlegg
om nettopp allmennlegetjenestens betyd-
ning for helseberedskapen. Der trakk hun
frem betydningen av den faste legen, og
viste til helse- og omsorgsminister Bent
Hoies uttalelse om oppjustering av fastlege-
krisen fra en sekser til en sjuer pa en skala
fra én til ti.

- N4 har kanskje myndighetene faktisk
forstatt hva som vil ga tapt hvis fastlegene
forsvinner, sa hun og understrekte ogsa at
det er bekymringsfullt at kun ni prosent av
medisinstudentene gnsker a bli fastleger.

- 41 prosent svarte at de kunne tenke seg
a bli fastlege hvis vilkarene hadde vaert
bedre. Jeg er veldig enig med Kjersti Toppe
som under Arendalsuka papekte at vi har en
systemkrise, og at samhandlingsreformen
med premisset om 2000 nye fastleger, ikke
er fulgt opp, sa Kvittum Tangen.

Hun snakket videre om de praktiske fer-
dighetene i yrket, og hvor godt samarbeidet
med annet helsepersonell, brann- og red-
ningsmannskapet og politiet fungerer.

- Dette ma vi verne om og sikre slik at
Norge har den helseberedskapen vi trenger
i kommunene, understrekte Kvittum Tangen.

Avstand viktig for bruk av legevakten
Det var flere innledere under seminaret. I til-
legg til helsesektoren, var brann- og red-
ningstjenesten, samt politiet representert.
Hdkon Gammelseeter, seniorradgiver
i Helse Midt-Norge RHF og medlem av Akutt-
utvalget, fortalte om dagens situasjon og
hva utvalget hadde anbefalt for fire ar siden.
- Dessverre er det fortsatt slik at ved gkt
avstand til legevakt, faller bruken av den,
ogsd i hastesaker. Det viser hvor viktig det
er at kommunene klarere & opprettholde
god helseberedskap for a sikre lik tilgang
til akuttmedisinske primeerhelsetjenester,
sa han.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 13, 2019; 139

BIDRAGSYTERE: Jesper Blinkenberg fra Nasjonalt senter for distriktsmedisin og Marte Kvittum Tangen, leder
iNorsk forening for allmennmedisin (midten), delte sine betraktninger om helseberedskap i kommunene for
senterpartipolitikerne Kjersti Toppe og Per Olaf Lundteigen. Foto: Legeforeningen.

Gammelsater pekte ogsa pd at politiets
responstid har gkt de siste drene, noe som
gjor spesielt arbeidet med rus og psykisk
helse mer krevende for helsepersonell.

- Bedre beredskapen ved kontinuitet
Leder for Nasjonalt senter for distriktsmedi-
sin, Helen Brandstorp, tok opp viktigheten
av samhandlingstrening for at helsebered-
skapen skal fungere optimalt i krisesituasjo-
ner. I tillegg uttrykte hun bekymring for
bdde bakvaktskravet i kommunene og det
okende antallet av sakalte engangsleger.

- «Vi-fglelsen» er viktig for god beredskap
i kommunen, og det a systematisk motes
for & lgse det uforutsette, gjor at man legger
grunnlaget for gode beredskapsplaner, sa
Brandstorp.

Senterleder ved Nasjonalt kompetansesen-
ter for legevaktmedisin, Jesper Blinkenberg,
presenterte legevakten som en del av den
akuttmedisinske kjeden. Han tok opp pro-
blematikken knyttet til at fastleger i snitt
jobber 56 timer i uka, i tillegg til legevakt.
Da blir timene fort mange, og rekruttering
til legevakt kan bli vanskelig, papekte
han.

-Ved 4 fa inn en stabil fastlegegruppe
som er i legevakt som en del av sin faste
arbeidshverdag, kan man bidra til bedre
helseberedskap i kommunene ved & sikre
kontinuitet, sa Blinkenberg.

Han pekte avslutningsvis pa at frivillig-
hetens bidrag til beredskapen ikke kan bli

en hvilepute for det offentlige, men skal
fungere som et supplement.

Kombinert brann- helse- og rednings-
biler

Hvordan sikre god beredskap innen smitte-
vern, for gravide og fedende og for psykiatri-
og rusbehandling ble ogsa diskutert under
seminaret. Her ble ledelse og ansvar, beman-
ning og mangel pd tilskuddsordninger tatt
opp som viktige punkter.

Bjorn Rgnning fra Norsk brannforum og
Sigvald Kvinge fra Gulen og Masfjorden
brann og redning, snakket om brann- og
redningstjenestens rolle i helseberedskapen.
Bdde Rgnning og Kvinge kunne fortelle at
en stor andel av brannvesenets oppdrag er
direkte helseoppdrag. De etterspurte en stor-
tingsmelding som nevner beredskap for
brann-, politi- og helsevesen. Pa den mdten
kan man sikre like god beredskap til hele
landet, papekte de.

- For & kunne bidra bedre pa akutte helse-
oppdrag, har jeg fatt bygget om syvambu-
lanser fra Helse Bergen og innredet disse til
a bli kombinerte helse-, brann- og rednings-
biler. Dette gjor at branntjenesten kan fa
rett kompetanse pa rett sted og til rett tid,
fortalte Kvinge.

MARTHE HELENE SANDLI

marthe.helene.sandli@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Plastikkirurgiens allsidighet

- Nar man kombinerer rekonstruk-
tiv kirurgi med et gye for estetiske
detaljer, far man de beste resul-
tatene, sier Kjersti Ausen, leder av
Norsk plastikkirurgisk forening.

Plastikkirurger i Norge jobber innen bade
offentlig og privat helsetjeneste. Norsk

plastikkirurgisk forening har nylig opprettet

en egen underforening for leger i plastikkir-
urgisk spesialisering (LIPS). Foreningen har
ogsa en egen spesialseksjon: Norsk forening
for estetisk plastikkirurgi.

Kilde til TV-underholdning
Ausen beskriver plastikkirurgien som et
spennende og meget bredt kirurgisk fag.

- Det er et privilegium d operere pa hele
kroppen, og a samarbeide tett med kolleger
innen alle kirurgiske spesialiteter. Det er
imidlertid til ettertanke at var lille spesiali-
tet er kilde til en stor andel av kirurgisk
TV-underholdning, samtidig som fa kjenner
til hva vi gjgr utover estetisk kirurgi. Den
rekonstruktive plastikkirurgien har fantas-
tiske behandlingsmuligheter, papeker
Ausen.

Best mulig resultat

Rekonstruktiv kirurgi er ngdvendig nar
pasienter har vesentlige kroppslige avvik
eller betydelige vevsdefekter etter ulykker
eller kirurgi. Ausen forklarer at hovedmalet
med plastikkirurgi er et sluttresultat som
gir pasientene bade god funksjon og et
tilfredsstillende utseende.

- De beste resultatene oppnas nar det ved
rekonstruksjoner tas hensyn til estetiske
detaljer. Vi ser derfor ingen motsetning
mellom estetisk og rekonstruktiv plastikkir-
urgi. Vi opplever at ndr andre fagfelt ser hva
vi kan bidra med, sa gker antall henvisnin-
ger, papeker hun.

Nye teknikker

Rekonstruksjon besto tidligere av hudtrans-
plantater og rotasjon av vevslapper. ®kende
kunnskap omkring vevets blodtilfgrsel,
samt utviklingen av mikrokirurgiske meto-
der for kobling av blodkar, har gjort det
mulig & flytte vev - kalt «lapper» - noksa fritt
pa kroppen.
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SAMARBEID: - Det er et privilegium a operere pd hele kroppen, og & samarbeide tett med kolleger innen alle

kirurgiske spesialiteter, sier Kjersti Ausen. Foto: Privat

- Bade sakalte perforatorlapper og frie
mikrokirurgiske lapper gjor det mulig
a dekke betydelig storre vevsdefekter enn
tidligere. Vi har ogsa fatt tilgang til flere
syntetiske materialer som kan brukes til
rekonstruksjon, forklarer Ausen.

Hun betegner videre fett-transplantasjon
som et serlig spennende felt.

- Fett har lenge veert brukt til a korrigere
vevsfylde bade i rekonstruktiv og estetisk
oyemed. Det er lite kjent utenfor det plas-
tikkirurgiske miljget at fettvev inneholder
betydelig mer stamceller enn benmarg. Det
foregdr mye spennende forskning interna-
sjonalt rundt bruk av disse lett tilgjengelige
stamcellene nar det gjelder kroniske sar,
fistler, betennelser og straleskade. I science
fiction-enden av rekonstruktiv kirurgi, ser
man for seg at stamceller kan inkorporeres
i kunstig fremstilte kroppsdeler og utgjore
et produkt som kan biologisk integreres
i pasienten.

Etikk og regulering
Kosmetiske behandlinger har fatt mye
medieoppmerksombhet de senere ar, bade
innenfor og utenfor det plastikkirurgiske
miljpet.

- Siden en del av vart fag er knyttet til
kommersielle interesser, har vi gjort et
betydelig arbeid med a utarbeide egne

etiske regler for estetisk virksombhet. Vi
jobber aktivt opp mot helsemyndighetene
for at alle former for kosmetiske behandlin-
ger med klinisk effekt, og da samtidig risiko
for bivirkninger, ma ha fokus pa pasient-
sikkerhet. Estetiske behandlinger har til na
veert for darlig regulert i Norge. Her trengs
bade en innskjerping og handheving av
lovverket, understreker Ausen.

Hun mener det er en gledelig nyhet at
helsemyndighetene har foreslatt at produk-
ter som primeert er tiltenkt estetiske behand-
linger, som injiserbare stoffer (fillers),
implanterbare fremmedmaterialer og bruk
av hgyenergi-apparater, skal underlegges
samme lovverk som medisinsk utstyr.

- Helsemyndighetene har ogsd nylig presi-
sert at botox-injeksjoner kun skal tilbys etter
vurdering av lege, og vi anbefaler sterkt at
alle behandlinger med potensielle medi-
sinske bivirkninger underlegges tilsvarende
forskrift. En medisinsk behandling med
mulighet for bade virkning og bivirkning
ma ikke promoteres som en vare, men vur-
deres som en mulighet som bare skal tilbys
av helsepersonell dersom den er til pasien-
tens beste, avslutter Ausen.

LISBET T. KONGSVIK

lisbet.kongsvik@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Velkommen til faglandsrad

Legeforeningens fagstyre inviterer
til faglandsrad 11. og 12. september.
Valg av nytt styre star pa program-
met.

Faglandsradet 2019 vil finne sted pa Sund-
volden hotell over to dager, med et variert
program.

Legeforeningen vedtok i 2018 4 etablere et
faglandsrad for & styrke den fagmedisinske
aksen, og for a fa et tydeligere skille mellom
fag og politikk. Det forste fungerende styret
ble valgt i september 2018, med Cecilie Risge
som leder og Petter Brelin som nestleder.

Da styret ble valgt, papekte Risge at det
var viktig for fagstyret 8 komme godt ut fra
starten.

- Det er hardt arbeid d bygge opp noe nytt.

Vi skal bygge en ny struktur, samtidig som
vi skal ivareta det faglige. Det er masse
arbeid som gjenstdr, og de to forste drene
blir den hardeste perioden. Samtidig gir det
store muligheter ndr man er med fra star-
ten, sa hun.

Somatisk behandling til psykisk syke
Under faglandsradet vil det blant annet bli
avholdt en temabolk om psykisk syke pa-
sienter og hvordan man sikrer denne grup-
pen god nok somatisk behandling i helsetje-
nesten. Professor Anne Hgye fra Universite-
tet i Tromse, skal holde innlegg om omfang
og arsaker til gkt dgdelighet blant pasienter
med psykiske lidelser. I tillegg skal leder for

Norsk psykiatrisk forening, Ulrik Malt, og
representant fra Norsk indremedisinsk
forening, Stale Sagabrdten, holde innlegg
om forslag til bedring av helsetjenester for
pasientgruppen fra ulike faglige stasted.
Deretter vil det bli avholdt en debatt med
fokus pa praktiske tiltak for & bedre soma-
tiske helsetjenester til pasientgruppen.

Valg dag to

Dag to pa faglandsradet innledes med temaet
genetikk - For mye eller for lite gentesting?
Deltakerne vil fa presentert en tredeling av
tematikken, som dekker bade overdiagnos-
tikk, underdiagnostikk og organisering og
infrastruktur av de som tar testene.

Overdiagnostikk vil ogsa bli diskutert
i bolken om Gjgr kloke valg, Legeforeningens
kampanje for a redusere overdiagnostikk og
overbehandling litt senere pa dagen.

Kjartan Olafson, leder av Legeforeningens
[T-utvalg, skal innlede en bolk om hvordan
Klinisk informatikk kan fa sin plass i medisi-
nen. Ogsa den nye spesialiteten akutt og
mottaksmedisin, vil bli diskutert under dag
to pa faglandsradet.

Under dag to av faglandsradet, skal det
ogsa avholdes valg av fagstyre for perioden
2019 til 2021. Fagstyrets leder, nestleder, selve
fagstyret og fagdelegater til Legeforeningens
landsstyre vil bli valgt. Valgkomiteen har
lagt frem sin innstilling dagen for.

VILDE BAUGSTQ
vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

e o SN A

VEDTATT: Faglandsradet ble vedtatt etablert under landsstyremgtet pa Soria Moria i mai 2018. Fgrste styre var pa
plass fra september samme ar. Foto: Thomas B. Eckhoff/Legeforeningen.
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FAGLIGE MEDARBEIDERE

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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