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«Koronavirusepidemien vil ramme Norge», skrev Preben Aavitsland i en
lederartikkel i Tidsskriftet 29. januar 2020. N4, 11 maneder senere, star vi
midt i den andre smittebglgen. I denne utgaven av Tidsskriftet oppsum-
merer Aavitslands nye lederartikkel det pandemiske dret, mens John-Arne
Regttingen skriver om veien videre. Til sammen bringer drets julenummer
ikke mindre enn seks aktuelle lederartikler om covid-19. I tillegg far du
fire originale forskningsartikler, interessante kasuistikker, flere debatt-
artikler, personlige opplevelser og nyheter om covid-19. I tillegg intervjues
«Norges mest synlige mann» dette dret: Espen Rostrup Nakstad.

Skulle ikke dette veere nok korona, kan du lete opp enda flere av de
over 150 koronarelaterte artiklene som har veert publisert i Tidsskriftet
i ar. Trenger du derimot en koronapause, kan du glede deg over alt
det andre stoffet i denne juleutgaven, for eksempel artikkelen om den
usannsynlige forskergruppen som lgste diabetsgaten, eller Njal Flem
Melands sterke og tankevekkende fortelling om en terapitimes helt
uventede skatt.

2020 har veert et tgft ar for alle praktiserende leger. Det er grunn til
a tro at 2021 blir bedre - etter hvert. «Jeg vil ivareta min egen helse, mitt
velveere og mine evner, for & kunne gi omsorg av den hgyeste standard»,
heter det i Verdens legeforenings universelle legeed. Bruk julen til 4 iva-
reta deg selv med bdde sosialt og faglig pafyll. Det siste hdper vi at drets

julenummer vil hjelpe deg med. Riktig god jul!

Et ar preget av covid-19

Koronaviruset SARS-CoV-2 har preget dret
2020. Pandemien preger ogsa dette numme-
ret av Tidsskriftet - drets siste og stgrste.

Pa lederplass fremhever Preben Aavitsland
kommunelegenes store innsats, John-Arne
Rettingen forteller om vaksineutvikling

og internasjonal solidaritet, og Hakon Ihle-
Hansen diskuterer dgdeligheten ved covid-
19-sykdom i Norge. I andre lederartikler
omtales immunsystemets rolle ved alvorlig
covid-19 og avlivingen av mink i Danmark.
Helsedirektoratets ansikt utad under pande-
mien, Espen Rostrup Nakstad, blir portret-
tert i et lengre intervju.

SIDE 1817-22, 1918

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140

Covid-19 i og utenfor sykehus

Andelen som dgde blant personer med
pavist SARS-CoV-2 i pandemiens tre fgrste
maneder i Norge, var lav. Flertallet av dem
som dgde, var over 70 dr, og de fleste hadde
én eller flere underliggende sykdommer.
Dette viser en gjennomgang av registerdata.
Blant 70 pasienter innlagt ved Sykehuset
@stfold var de fleste middelaldrende menn.
Mange var uten andre sykdommer, men

en stor andel utviklet kritisk sykdom sekun-
deert til akutt lungesviktsyndrom. Tilgang til
palitelige overvakingsdata fra flere kilder er
avgjerende for a fplge utviklingen av denne
pandemien.

SIDE 1874-91

De vanskelige valgene
Spesialisthelsetjenesten var darlig forberedt
pa de etiske dilemmaene som oppsto i star-
ten av koronapandemien. Mangelfull kunn-
skap og darlig informasjonsflyt gjorde at
beslutninger ofte matte tas pa usikkert
grunnlag. Enkelte pasientgrupper, serlig
eldre og kronisk syke, fikk et ddrligere helse-
tilbud, skriver en gruppe leger og etikere.
Man kan gjerne kalle det aldersdiskrimine-
ring.

Helsepersonell som star i forste rekke
i behandlingen av covid-19-pasienter,
bgr prioriteres for vaksinering mot SARS-
CoV-2 pd linje med andre risikogrupper,
mener seks leger, alle medlemmer i Norsk
anestesiologisk forenings styre.

SIDE 1829, 1834, 1859
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Det meste er sagt om pandemien. At det

er «rare tider» og et «cannerledes ar» har
kanskje blitt klisjéer, men 2020 er et dr

der mye er annerledes og mye er usikkert.
Det rare har blitt hverdagslig, og hverdagen
kan vere skremmende.

«Tegningen er ment a vise usikkerheten
mange fgler rundt covid-19-smitte, at viruset
kan veere hvor som helst blant oss», sier
Kristian Hammerstad, som har gitt en frisk
tolkning av pandemien i illustrasjonen pa
forsiden. Flere av hans arbeider finner du
her: http://www.kristianhammerstad.com/
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Apent og tillitsfullt

Tillit bygget pa dpenhet harveert viktigi hdandteringen
av koronapandemien sd langt. De forste vaksinene blir
snart godkjent. Da settes dpenheten og tilliten pd ny
prove.

Hvis noen hadde sagt for ett ar siden at vi i fgrjulstiden 2020 i fullt
alvor skulle diskutere hvor mange gjester regjeringen ville tillate oss
4 ha pa julaften, hadde vi ikke trodd det. Hvis vedkommende hadde
lagt til at tilliten til regjeringen samtidig ville veere rekordhgy, hadde
vi avskrevet hen som ganske forrykt.

Likevel er det ngyaktig der vi er. | november 2020 svarte 72 % av
den norske befolkningen at de har tillit til informasjon fra regjerin-
gen (1). Tilliten har vist svakt gkende tendens hele hgsten. Og vi far
ikke lov til & ha flere enn ti gjester pa julaften.

«Nadr de forste vaksinene nd snarlig blir god-
kjent, blir tilliten satt pa en ny og viktig prove»

I krisetid er tilliten mellom myndigheter og befolkning et toveis
fenomen: Befolkningen ma ha tillit til myndighetenes handtering.
Og myndighetene ma ha tillit til at befolkningen etterlever forord-
ninger som gis. Tillit er ogsa et tveegget sverd: For at demokratiet
skal fungere, kan ikke innbyggerne veere tillitsfulle inntil det god-
troende. Det at myndighetene ma sta til regnskap overfor sin egen
kritiske befolkning, er forutsetningen for at makt over tid skal bli
utpvd med tilstrekkelig aktsomhet.

Tillit er flyktig. I mai 2020 ble det kjent at den britiske statsminis-
terens radgiver Dominic Cummings hadde brutt koronareglene ved
a kjgre 40 mil til en familieeiendom mens landet var nedstengt (2).
Konfrontert med anklagene opptradte han arrogant. [ dagene etter
falt tilliten til regjeringens koronahdndtering betydelig i befolknin-
gen og holdt seg lav i ukevis. En studie publisert i The Lancet mener
a pavise en klar kausalitet - den sdkalte Cummings-effekten (2).

Norge har veert forskanet for Cummings-effekter. Likevel har vi
sett at tilliten kan veere skjor, tydeligst i forbindelse med den hava-
rerte Smittestopp-appen. I april, for appen ble lansert, trodde 52 %
av befolkningen at de ville laste den ned (3). Etter mye kritikk ble
den trukket etter lansering. Nd skal en ny Smittestopp-app lanseres.

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Denne gangen er vi mer skeptiske, og bare 41% tror de vil laste den
ned (3). Dette kan veere lavere enn det som trengs for at appen skal
ha tilsiktet effekt. Fallet i tillit kan ha gdelagt for et potensielt smitte-
forebyggende tiltak.

Studier fra flere tidligere epidemier, som ebolautbruddene i Libe-
ria og Kongo og sarsutbruddet i Hongkong, har vist at grad av tillit
til myndighetene er assosiert med grad av etterlevelse av smittevern-
rad (4). Slik er det ogsa under koronapandemien. Da bevegelses-
begrensningene ble innfert i europeiske land varen 2020, var fallet
i nasjonal mobilitet klart hgyest i de landene der tilliten til myndig-
hetene var hayest (5). Effekten ser ut til a gjelde helt ut til det vik-
tigste endepunktet: mortalitet. I en undersgkelse der man sammen-
lignet 84 land, var mortalitet av covid-19 negativt assosiert med tillit
til nasjonale myndigheter, selv kontrollert for andre faktorer (6).

Norge er blant de landene i Europa som sa langt har klart seg best
i pandemien. Arsakene er mange og sammensatte. Men hgy tillit er
en viktig faktor. En strategi fra bade politiske og smittevernfaglige
myndigheter bygget pa dpenhet om bade beslutningsgrunnlag,
usikkerhet og intern uenighet har utvilsomt veert medvirkende til
det. Ndr de forste vaksinene na snarlig blir godkjent, blir tilliten satt
pa en ny og viktig preve. Tillit er essensielt for & oppnd hey vaksine-
dekning. Igjen ma tilliten fortjenes gjennom dpenhet. Heller ikke na
er det grunn til 4 tvile pa norske myndigheter i s mate.

Ansvaret for dpenhet om vaksinene strekker seg imidlertid ut over
nasjonale myndigheter. Apenhet har tradisjonelt vaert mangelvare
i farmasiselskapenes registreringsstudier (7). Derfor var det en viktig
nyhet at fire av de stgrste vaksineutviklerne i oktober 2020 valgte
a offentliggjore sine protokoller for fase 3-studiene (8). Men apen-
heten ma ga lenger, for globalt faller villigheten til a bli vaksinert
mot covid-19 (9). Prinsippet om datadeling i biomedisinsk forsk-
ning har lenge veert debattert, men lite praktisert, og i alle fall ikke
i registreringsstudier (7). Fase 3-studiene av covid-19-vaksinene er et
ypperlig sted a starte. Alle grunnlagsdata ma vises frem. @kt dpenhet
kan bare resultere i gkt tillit - og dermed gkt vaksinedekning. Det
oker sjansen for at vi selv kan bestemme hvor mange gjester vi vil
ha pa julaften 2021.

ARE BREAN

are.brean@tidsskriftet.no

er sjefredakter i Tidsskriftet. Han er ph.d. og spesialist
inevrologi.

Foto: Einar Nilsen
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Mot slutten av et pandemisk ar

Det er grunn til d glede seg over noen lyspunkter og
d feire kollegene som har brakt oss noksd trygt gjennom
pandemien sd langt.

Det nye koronaviruset SARS-CoV-2 har i Norge sa langt tatt livet av
nesten 400 mennesker og sendt nesten 2 000 pa sykehus. Tiltakene
mot epidemien har svekket samfunnsgkonomien, gdelagt bedrifter
og gjort folk arbeidslgse og ensomme, men de har ogsa reddet oss
fra en eksplosiv smittespredning. Selv om faren for en storre, nasjo-
nal belge er liten gjennom vinteren, vil det fortsatt oppstd mange
lokale utbrudd, og en hegyere forekomst i Oslo-omradet vil trolig
vedvare (1).

«Epidemien er kronisk ustabil, med en tynn
linje mellom kontroll og katastrofe»

Ved inngangen til julehgytida er det likevel naturlig & peke pa
lyspunktene. Vi har fatt mye kunnskap om epidemiens egenskaper.
Faren for eksponentiell spredning er den samme som med alle
sykdommer som smitter mellom mennesker. Bildet kompliseres
likevel av at de smittede blir smittsomme et par dager for de far
symptomer, hvis de i det hele tatt far dem (2). Dermed foregar mye
av smitten fra personer som ikke forstar at de er smittsomme. Hel-
digvis ser det ut til at de fleste smittede ikke smitter noen andre,
men utfordringen er at noen smitter mange (2). Viruset har en
evne til & forarsake massesmittehendelser der en intetanende
smittekilde deltar i en innendgrs sammenkomst med flere andre
pa kort avstand. Samlet gjor disse egenskapene at epidemien er
kronisk ustabil, med en tynn linje mellom kontroll og katastrofe.

Denne erkjennelsen er verdifull, for den leder til det andre lys-
punktet: Vi vet nd at epidemien kan kontrolleres og hvordan. Gjen-
nom testing og smitteoppsporing kan vi finne smittede personer og
sa holde dem adskilt. Men det er ikke nok. Det vil alltid finnes uopp-
dagete smittefgrende personer. Derfor mad vi be folk med luftveis-
symptomer om & holde seg hjemme, og vi ma ha dyre, kontaktredu-
serende tiltak for befolkningen generelt.

Hurtigtester er et tredje lyspunkt. De gir gode muligheter for
effektiv og vid testing, serlig i deler av landet der transporttida gir
seine svar fra laboratoriet. Hurtigtestene apner ogsa for a redusere
risiko, siden det blir mulig & hyppig teste visse grupper, for eksem-
pel medarbeidere i sykehjem.

Samtalen om nytte og ulemper av omfattende smitteverntiltak har
heldigvis modnet. Folkehelseinstituttet har foresldtt en ordning for
a sikre systematisk vurdering av mulige bivirkninger av smittevern-

tiltak for de blir innfert, slik at man kan pa en ngktern mate vurdere
forholdsmessigheten uten a gjemme seg bak fgre var-prinsippet.
Jurister forer nd en livlig debatt (3) om nettopp forholdsmessighets-
prinsippet og menneskerettighetene. Det er bra. Under en pandemi
er rettssikkerhet og forholdsmessighet enda viktigere enn i rolige
tider.

Det stgrste lyspunktet er at de frste vaksinene sannsynligvis blir
godkjent i EU og Norge i lgpet av fa uker, slik at kommunene kan
starte vaksinering i forste kvartal av 2021 og fortsette gjennom hele
aret. Det betyr at det har gatt bare tolv maneder fra viruset ble opp-
daget til verden har flere vaksiner. For en fantastisk prestasjon.

Jula er ogsa tiden for takknemlighet. Pa denne plass er det natur-
lig & trekke fram kolleger. De medisinske mikrobiologene og deres
medarbeidere fikk raskt pa plass avansert diagnostikk av et nytt
virus og har i Igpet av aret undersgkt nermere tre millioner prover.
Allmennlegene og deres medarbeidere pa fastlegekontorene, lege-
vaktene og sykehjemmene har stétt i ferste linje for & oppdage og
behandle koronasmittede. Legene har samtidig ivaretatt alle sine
andre pasienter, blant annet gjennom videokonsultasjoner. Intensiv-
legene har tatt seg av rundt 350 av de alle sykeste pasientene og gitt
rad til sine kolleger andre steder pa sykehusene. Behandlingen har
fulgt kunnskapsbasert praksis uten a bli for mye forstyrret av ekspe-
rimentelle metoder.

Jeg vil likevel reservere min stgrste beundring og takknemlighet
for landets kommuneleger, et tidligere lite synlig korps av dedikerte
leger. I folkehelseloven fra 2012 ble kommunelegen redusert til en
medisinskfaglig rddgiver, og i 2019 kunne det samme skjedd med
smittevernloven. Heldigvis beholdt man lovens § 7-2 som gir kom-
munelegen sterk mandat som den faglige lederen for kommunes
smittevern.

Det er i kommunene epidemien skal stanses. Hver dag. Mens
statsrader og helsedirektgrer star pa direktesendte pressekonferan-
ser, er det kommunelegen med sine medarbeidere som - med noe
mindre fanfare - oppdager utbrudd i sin kommune, etterforsker
situasjonen, vurderer risikoen, finner rette tiltak, drgfter med kom-
munens ledelse og gjenvinner kontroll med epidemien (4). Virke-
midlene er fgrst og fremst en samtale med befolkningen. Det er
snakk om gkt testing og smitteoppsporing, og i noen tilfeller kort-
varige innstramminger i folks omgang med hverandre.

Det krever et kaldt hode, gode kommunikasjonsevner, stor
arbeidskapasitet og godt samarbeid med lokalpolitikere og sine
medarbeidere. Kommunelegene vil trenge disse egenskapene nar
de om noen uker skal lede vaksinasjonsprogrammet som gir oss
hap om et godt nytt ar.
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Ingen er trygge for alle er trygge

I en pandemi ma vi sikre tilgang til tester, vaksiner og
legemidler for alle land og befolkningsgrupper. Dette
krever solidaritet og internasjonalt samarbeid.

2020 gdr snart inn i historiebgkene. Omtrent hundre ar etter
spanskesyken har aret veert preget av covid-19-pandemien, med
over 50 millioner rapporterte smittede og nermere 1,5 millioner
dgde. Fortsatt har majoriteten av jordas befolkning ved inngangen
til 2021 ikke gjennomgatt covid-19-infeksjon.

En ny virussykdom krever teknologiske mottiltak som tester,
legemidler og vaksiner. Etter ebolaepidemien i Vest-Afrika 2014-16
etablerte Verdens helseorganisasjon (WHO) en beredskapsplattform
for rask intervensjon ved epidemier, WHO R&D Blueprint (1). Denne
plattformen prioriterte noen kjente virussykdommer, men under-
streket behovet for d vaere forberedt pa sykdom X - altsd en hittil
ukjent virussykdom. Covid-19 ble den fgrste. WHO har koordinert
responsen innen forskning og utvikling og prioritert de viktigste
kunnskapsbehovene, men selve arbeidet er fgrst og fremst gjort
av forskningsmiljger i offentlig og privat sektor verden over. Kunn-
skapsutviklingen har vert raskere enn noensinne tidligere.

PCR-basert diagnostikk kom pa plass bare dager etter at Kina
delte informasjon om virussekvensen 12. januar 2020. N& utvikles
det hurtigtester som muliggjor rask og effektiv testing. P4 behand-
lingssiden var utprgving av etablerte legemidler fgrste strategi.
Deksametason viste seg a gke overlevelsen for alvorlig syke (2), men
ellers har resultatene vert skuffende (3). Neste strategi er utprgving
av legemidler utviklet spesifikt for covid-19, inkludert monoklonale
antistoffer.

Utvikling av vaksiner har veert imponerende (4). 212 ulike vaksine-
kandidater er under utvikling, og hele 48 kandidater er allerede
i kliniske studier, hvorav 11 har nadd fase 3 (5). De forste signalene
fra studiene indikerer to mRNA-vaksiner med 95 % effekt (6). Det
internasjonale vaksinesamarbeidet er koordinert av Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), som ble etablert i 2017
for & utvikle vaksiner for epidemier (7).

Verden vil ikke kunne gjenoppta normal sosial og gkonomisk
aktivitet, handel og reiser fgr epidemien er under kontroll i alle
land. WHO og Europakommisjonen har ledet etableringen av Access
to Covid-19 Tools Accelerator (ACT-A). Malet er a sikre to milliarder
vaksinedoser innen utgangen av 2021 samt 500 millioner hurtigtes-

ter og 245 medisinske behandlinger (8). Kostnaden er beregnet

til 340 milliarder kroner, og Norge og Ser-Afrika leder arbeidet for
a sikre finansieringen gjennom offentlige, filantropiske og private
bidrag.

Hovedvirkemidlet for rask tilgang til vaksiner for alle har primeert
veert & utvikle mange vaksiner parallelt for d sikre at én eller flere
vaksiner blir godkjent. Dernest har mdlet veert & gke produksjons-
kapasiteten verden over og a starte storskalaproduksjon i forkant av
en eventuell godkjenning. Til slutt har det blitt etablert kjgpekraft
pa vegne av fattige land. Vaksinepilaren i ACT-A har etablert en felles
innkjppsmekanisme, Covax-fasiliteten, som inngdr avtaler om til-
gang til vaksiner for 95 selvfinansierende land og 92 utviklingsland
(9). Vaksiner for Norge er primaert sikret gjennom samarbeid med
EU, som har inngatt flere bilaterale avtaler der kjgper tar risikoen
knyttet til manglende godkjenning for de aktuelle vaksinene. Det vil
veere begrenset antall godkjente vaksinedoser i hele 2021 og trolig
ogsd i store deler av 2022. I et etisk rammeverk for fordeling innen-
for innkjppssamarbeidene foreslds det fgplgende prioritering: forst
redusere dgdelighet, dernest minske andre helseutfall, sosiale og
okonomiske konsekvenser og til slutt kontrollere smitte (10).

«Verdenvil ikke kunne gjenoppta normal
sosial og gkonomisk aktivitet, handel og
reiser for epidemien er under kontrollialle
land»

En trygg og effektiv vaksine er hovedstrategi for a kontrollere
pandemien. Men det er fortsatt mye usikkerhet rundt vaksinene,
og vaksiner vil ikke alene kunne gi kontroll pa pandemien. Alle land
ma benytte en kombinasjon av klassiske smitteverntiltak og de nye
teknologiene. Det vil kreve samarbeid og solidaritet. Infeksjoner er
sosiale samfunnssykdommer. Sosiale fordi de drives av sosiale for-
hold og strukturer. Samfunnssykdom fordi vi alle deler den felles
drivende risikoen - andelen som er smittsomme. Ingen er trygge for
alle er trygge.
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Mink smitten, ikke smitt minken!

I Danmark ble flere millioner mink avlivet for d hindre
spredning av et mutert koronavirus. Saken understreker
koblingen mellom menneskers og dyrs helse.

Viruset SARS-CoV-2 gjorde et vertshopp fra dyr til menneske, ble
tilpasset mennesker og i stand til & smitte mellom mennesker. I var
urbaniserte og globaliserte verden forte det til covid-19-pandemien.
I november besluttet danske myndigheter a avlive 17 millioner mink
av hensyn til folkehelsen.

[ var hersket det usikkerhet om SARS-CoV-2 kunne smitte husdyr
og kjeeledyr. Etter hvert ble det vist at kattedyr og ilder kan infiseres,
mens andre testede dyrearter var lite mottakelige (1). [lder og mink
er beslektede arter. Derfor var det ikke overraskende da SARS-CoV-2
ble pavist hos mink i Nederland (2). Per i dag er det pavist smitte
i over 60 minkfarmer i Nederland og over 280 i Danmark samt
i noen flere land. I Norge er det ikke funnet smittet mink.

Det er mest sannsynlig mennesker som har brakt SARS-CoV-2 inn
i minkfarmene. Nar mange tusen mottakelige dyr star tett, er spred-
ningsforholdene gunstige. I l@pet av fa uker har neer 100 % av min-
ken i bergrte farmer blitt smittet (3). I store farmer kan viruset sirku-
lere over tid, smitte tilbake til roktere og spres i samfunnet (4). Den
sterke pkningen av smittede danske minkfarmer i hgst var bekym-
ringsfull. Nar dyrehold utgjer et reservoar for zoonotiske smittestof-
fer, kan avliving av dyr i noen tilfeller berettiges.

Danskene fant flere mutasjoner i SARS-CoV-2-isolater fra mink.

En variant med mutasjoner i pigg (spike)-proteingenet (gruppe
5-viruset) lot seg ikke hemme av humant rekonvalesentserum

i samme grad som andre SARS-CoV-2-virus. Statens Serum Institut
mente at denne mutasjonen ville kunne unnslippe immunitet fra
covid-19-vaksiner (5). Vurderingene var kontroversielle, og danskene
er blitt kritisert for a ha lagt for stor vekt pa dette (6). Det er naturlig
at virus muterer, og sannsynligheten for mutasjoner gker med
antall virusreplikasjoner. Ndr virus krysser artsbarrierer, kan muta-
sjoner bidra til en vertstilpasning, som kjent fra influensavirus (7).

Det er antydet at gruppe 5-viruset er adaptert til mink (5). En verts-
tilpasning vil kunne gjore viruset mindre farlig for den opprinnelige
verten. Gjentatte passasjer av virus i celler fra en annen dyreart er
en tradisjonell mate a lage attenuerte vaksinevirus (8). Gruppe-5-
viruset, som ikke er pavist siden september (5), ser ikke ut til & veere
mer smittsomt eller farligere for mennesker enn andre SARS-CoV-2-
varianter.

Nar skal friske dyr avlives av et fore var-hensyn til folkehelsen?

A avlive covid-19-smittede mink kan forsvares, men det er vanskeli-
gere a argumentere godt for a avlive en hel dyrepopulasjon i et land
ut fra et fore var-prinsipp, slik danskene besluttet. I Norge har vi

en tradisjon innen dyrehelse for samarbeid mellom forvaltning,
nering og kunnskapsinstitusjonene. Sykdomsutbrudd hdndteres

i fortlppende dialog der hensyn til dyrehelse og -velferd balanseres.
Ved utbrudd av zoonoser samhandles det med helsemyndighetene.

Siden mennesker er den mest aktuelle smittekilden for SARS-CoV-2,
er sannsynligheten for smitte av mink knyttet til smittesituasjonen
i samfunnet. Veterineermyndighetene har ansvar for 4 hindre smitte-
overfgring fra dyr til mennesker, og helsemyndighetene bistar med
a hindre smitteoverforing fra mennesker til dyr. For 4 begrense smitte
fra dyr til mennesker overvaker vi zoonoser hos norske husdyr. Pavis-
ninger medforer restriksjoner pa husdyrhold og sykdomsbekjem-
pelse, iblant ogsa avlivning av dyr. Kjsttkontroll og pasteurisering av
melk er andre viktige tiltak som forebygger smitteoverfgring mellom
dyr og mennesker. Den gode norske dyrehelsen bevares ogsa ved at
importen av levende produksjonsdyr er minimal.

Smitteoverforing fra mennesker til dyr kan vaere krevende a fore-
bygge. Norge var ett av fa land der svinepopulasjonen var fri for
influensavirus inntil den ble smittet med influensa A(H1 N1)pdmo09
av mennesker i 2009 (9). Mennesker har ogsa smittet svin med meti-
cillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA) i Norge. Av folkehelse-
hensyn saneres MRSA-positive grisebesetninger i Norge ved utslak-
ting av dyr samt vask og desinfeksjon av fjgs. A kreve ekstra tiltak,
som testing eller karantene for rgktere, er etisk vanskelig, men
iblant ngdvendig. Vi gjor det ved MRSA, og na tilbys minkrektere
regelmessig SARS-CoV-2-testing.

Norsk pelsdyrhold skal avvikles innen 2025. Frem til det ma
vi minke smitten og hindre at mennesker smitter minken med
covid-19. Vi som jobber med helsen enten hos mennesker eller hos
dyr, ma samhandle om felles smitteutfordringer. Apenhet og kom-
munikasjon er vesentlig for d ivareta smittevern og for a hindre nye
sykdommer i 4 etablere seg. Humanhelse, dyrehelse og miljghelse
henger sammen, og et samarbeid i et slikt én helse-perspektiv gag-
ner alle.
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Immunsystemets rolle i alvorlig covid-19

Ukontrollert immunrespons mot SARS-CoV-2 kan fgre
tilvevsskade, organsvikt og dgd. Jo mervi forstdr av
denne prosessen, jo ncermere kan vi komme en bedre

behandling.

Infeksjon med SARS-CoV-2 starter ved at viruset trenger inn i en celle,
for eksempel en lungeepitelcelle. Viruset bruker cellens maskineri
for & formere seg, noe som forer til at cellen der. Dette frigir signal-
stoffer til omliggende celler som videre pakaller immunceller -
monocytter, makrofager og T-celler. [ en normal immunrespons vil
dette fore til opprydning og til at viruset blir eliminert. Betennelsen
forblir lokal og er fordelaktig. Hos noen pasienter med covid-19
skyter imidlertid immunresponsen over mdl, den blir for kraftig og
lgper lppsk. Pd dette stadiet er ikke betennelsesreaksjonen lenger
avhengig av viruset for a aktiveres, den er selvdreven. I lungene kan
en slik ukontrollert immunrespons gi vevsskade og i verste fall fgre
til respirasjonssvikt. Systemisk kan det forarsake skader pa hjertet
og andre organer, og dessuten organsvikt og ded (1). Mye tyder pa
at mens viruset helt klart utlgser covid-19, sa er det ikke selve viruset
som driver den kraftige betennelsen som karakteriserer de darligste
pasientene.

For & bedre forsta hvorfor noen utvikler en overaktivimmunreak-
sjon, har flere studier forsgkt & identifisere en covid-19-spesifikk
immunsignatur (2-4). Covid-19-pasienter har store endringer i antall
og sammensetning avimmunceller ssmmenliknet med friske perso-
ner. Dette gjelder omtrent alle typer immunceller: antistoffproduse-
rende B-celler, T-celler, monocytter og granulocytter. For de sykeste
pasientene viser flere avimmuncellene en fenotype preget av dys-
regulering og utmattelse, altsa ikke en gjeng med celler klare for en
velorganisert kamp. Dette kan veere med pa a forklare hvorfor im-
munresponsen blir dysfunksjonell. Kanskje overraskende finner
flere studier svak eller ingen sammenheng mellom mengde virus
og alvorlighetsgrad av covid-19 (2-4). I trad med dette har medika-
menter som har blitt gitt for & dempe virusmengde, eksempelvis
remdesivir, ikke vist effekt pa forlgp eller overlevelse blant sykehus-
innlagte pasienter (5).

En annen mulig grunn til at SARS-CoV-2 overaktiverer immun-
systemet, kan vere gjennom pdvirkning av reseptoren den bruker

som inngangsport til cellen. Inngangsporten ACE2 (angiotensinkon-
verterende enzym 2) e, i tillegg til & veere en sveert viktig medspiller
i det blodtrykksregulerende systemet, en regulator av betennelse.
Kort forklart kan infeksjon med SARS-CoV-2 veere betennelsesfrem-
mende gjennom d nedregulere ACE2 og dermed hindre reseptoren
ia utfgre sine betennelsesdempende funksjoner (6).

Trolig er svaret pa hvorfor bare noen blir alvorlig syke, kompleks
og avhengig av mange faktorer, deriblant gener. Flere genetiske
variasjoner er vist a ha sammenheng med et alvorlig forlgp, blant
annet genvarianter av ACE2-genet (7, 8) og av flere immunregule-
rende faktorer. Eksempelvis er det i en studie av unge og ellers friske
menn vist at alvorlig covid-19 er assosiert med en genvariant av
TLR7-genet, som koder for en reseptor som gjenkjenner virus. Denne
genvarianten fgrte til at pasientenes immunforsvar ikke klarte a fore
en malrettet betennelsesreaksjon, noe som kan veere med pa a for-
Kklare det alvorlige sykdomsforlgpet (9). I en stor genetisk studie ble
det vist at personer med blodtype O hadde lavere risiko for & utvikle
alvorlig covid-19, og at flere gener som er involvert i immunrespon-
sen, var assosiert med risiko for alvorlig sykdom (10).

«Kanskje overraskende finner flere studier
svakelleringen sammenhengmellom
mengde virus ogalvorlighetsgrad av covid-19»

En ukontrollert immunrespons er alvorlig, og kan fgre til videre
vevsskade, organsvikt og ded (1). Medikamenter som modulerer
immunresponsen slik at den ikke lenger er skadelig, vil trolig veere
viktig for d bedre behandlingen av alvorlig covid-19.
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Hvor dedelig er covid-19?

Dadeligheten av covid-19 er ikke konstant. Den vil
variere over tid og pavirkes av flere ytre faktorer.

Vi opplever bplge nummer to av covid-19 (1). Mye tyder pa at den vil
opptre annerledes enn den forste, med en annen intensitet, lengde
og dedelighet.

Norge sto seg godt gjennom de krevende varmanedene i 2020.
Sammenliknet med andre nasjoner har vi hatt et lavt smittetrykk
med fa paviste tilfeller og fa dedsfall. Gulseth og medarbeidere
presenterer na i Tidsskriftet en oversikt over dedsfall etter pavist
covid-19 i Norge (2). Forfatterne har brukt helseregisterdata og rede-
gjor for antall dedsfall og dedeligheten av pandemien i Norge frem
til utgangen av mai maned. Det ble numerisk og prosentvis obser-
vert flest dgdsfall i aldersgruppen 80 ar og eldre. Om lag halvparten
av de som dgde, hadde veert innlagt pa sykehus i sykdomsforlgpet.

«Etterall sannsynligheter denreelle dade-
ligheten avcovid-19i Norge langt lavere
enn2,9 %»

At covid-19 er farlig, er godt dokumentert. Sykdommen har
anslagsvis tre ganger hgyere dgdelighet enn vanlig sesonginfluensa
(3). Med tilneermet fraveer avimmunitet i befolkningen og et virus
som smitter lett, kan antallet dgdsfall fort stige, slik vi i hgst har sett
i deler av Europa og Amerika.

Tross anslaget over er det fortsatt omstridt hvor dgdelig viruset
faktisk er. Hvordan man definerer covid-19-dgdsfall, hvordan man
definerer dgdelighet, hvilken befolkningsgruppe som er infisert,
og hvor mange som testes, pavirker beregningene. Finner man en
signifikant gkning i antall dgdsfall i et &r med pandemi sammenlik-
net med samme periode foregdende dr, kan man anta at pandemien
har fort til en overdedelighet. Med denne metoden korrigeres det
for eventuell reduksjon i antall dedsfall av andre drsaker, som direk-
te eller indirekte kan pavirkes av en pandemi. I Italia, seerlig i Lom-
bardia-regionen, har man sett en gkt totaldgdelighet sammenliknet
med foregaende ar (4), men dette har heldigvis ikke veert tilfellet
i Norge. I Norge har vi derimot sett et fall i registrerte dgdsfall av
hjerte- og karsykdommer og lungesykdommer under den forste
fasen av pandemien (5). Arsaken til denne endringen er usikker,
men det er mulig at endret adferd som felge av pandemien og en
derav fplgende nedgang i smittsomme sykdommer har spilt en
rolle (6).

Se ogsa originalartikkel side 1874
Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

I dagspressen blandes tidvis termene mortalitet og letalitet. Morta-
litet er andelen av befolkningen som der av en sykdom i en definert
tidsperiode, som regel uttrykt som antall dgde per 10 000 eller
100 000 innbyggere. Letalitet (case fatality rate) forteller hvor mange
av de som har fatt pavist sykdom, som dgr. Mortalitetsraten pavirkes
av forekomsten av sykdommen i befolkningen, mens letaliteten
pavirkes av antallet med pavist sykdom. Antallet med pavist smitte
avhenger igjen blant annet av teststrategi og hvor mange som tes-
tes. Sa langt i pandemien har vi sett flere endringer i bade teststra-
tegi og testkapasitet. Vi tester i dag langt flere enn det vi hadde
mulighet til i pandemiens forste fase. Dette medferer at flere enn
tidligere far pavist sykdom (¢kende nevner i brgken), med et tilsva-
rende fall i letalitetsrate.

Gulseth og medarbeidere rapporterer om en letalitet pa 2,9 %

i Norge i den forste fasen av pandemien. Resultatet ma ses i lys av
hvem som ble rammet av covid-19, og antall gjennomfgrte tester

i perioden. Etter all sannsynlighet er den reelle dgdeligheten av
covid-19 i Norge langt lavere enn 2,9 %. I enkelte land har man gjen-
nomfert serologiske studier for a ansla det totale antallet med gjen-
nomgatt covid-19-infeksjon i befolkningen (7). Nar man gjennom-
forer letalitetsberegninger basert pa total antall smittede istedenfor
pavist smittede, synker letaliteten til i underkant av 0,8 %, ogsa i land
som har veert hardt rammet av pandemien (8).

Dgdeligheten pavirkes ogsa av populasjonen som rammes. Gul-
seth og medarbeideres studie viser i likhet med studier fra andre
land at letaliteten av covid-19 er aldersavhengig, med fa registrerte
dodsfall i aldersgruppen 60 ar og yngre. I den fgrste fasen av utbrud-
det var det i hovedsak godt voksne og eldre som ble infisert. Barn,
unge og unge voksne var underrepresentert blant de med pavist
smitte. Det ble derfor innledningsvis antydet at viruset smittet
mindre blant unge, men dette er senere avkreftet. I lgpet av som-
mermanedene og tidlig hest har vi igjen sett en pkende smittetrend
i befolkningen, men denne gangen har de unge veert overrepresen-
tert (1). Dette har medfert feerre med alvorlig sykdom blant de med
pavist smitte, og dermed faerre sykehusinnleggelser og lavere dgds-
rate.

Covid-19 bgr fortsatt betraktes som en farlig sykdom, med hay
dedelighet, spesielt blant de eldste i befolkningen og de som utvik-
ler et mer alvorlig sykdomsforlgp med behov for sykehusinnleg-
gelse. Det viktigste vi som enkeltmennesker og samfunn kan gjgre,
er 4 holde smitten nede.

HAKON IHLE-HANSEN
haaihl@vestreviken.no
er konstituert overlege ved Medisinsk avdeling og seniorforsker ved Forsknings-
avdelingen ved Vestre Viken, Berum sykehus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.
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V¥ Gardasil 9

MSD Vaccins
Vaksine mot humant papillomavirus.
Star ikke pad WADAs dopingliste

ATC-nr.: JO7B M03

INJEKSJONSVASKE, suspensjon i ferdigfylt sproyte: Hver dose
inneh.: Humant papillomavirus (HPV) type 6 L1-proteinca. 30 ug, type 11
L1-protein ca. 40 ug, type 16 L1-protein ca. 60 ug, type 18 L1-protein
ca. 40 pg, type 31 L1-protein ca. 20 ug, type 33 L1-protein ca. 20 ug,
type 45 L1-protein ca. 20 pg, type 52 L1-protein ca. 20 ug, type 58
L1-protein ca. 20 pg, natriumklorid, histidin, polysorbat 80, boraks,
aluminium  (som amorft aluminiumhydroksyfosfatsulfatadjuvans)
0,5 mg, vann til injeksjonsveesker.

Indikasjoner: Aktiv immunisering av personer >9 ar mot folgende
HPV-sykdommer: Premaligne lesjoner og kreft i livmorhals, vulva,
vagina og anus forarsaket av de HPV-typer som vaksinen dekker.
Kjonnsvorter (condyloma acuminata) forarsaket av spesifikke HPV-
typer. Se Forsiktighetsregler og Egenskaper for viktig informasjon.
Skal brukes iht. offisielle anbefalinger.

Dosering: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. noteres i
pasientjournalen. Det anbefales at personer som mottar 1. dose med
preparatet, fullferer vaksinasjonsplanen. Behovet for boosterdose
er ikke klarlagt. Personer 9-14 ar: Gis int. en 2-dose plan eller
som en 3-dose plan. Vaksinasjonsplan med 2 doser (maned O og
6-12 méaneder): 0,5 ml gis ved maned 0 og méaned 5-13. Dersom 2.
dose gis tidligere enn 5 maneder etter 1. dose skal det alltid gis en 3.
dose. Alternativt felg vaksinasjonsplan med 3 doser hvor 0,5 ml gis
ved méned 0, 2 og 6. 2. dose méa gis minst 1 maned etter 1. dose,
og 3. dose ma gis minst 3 maneder etter 2. dose. Alle 3 dosene ber
gis innen 1 ar. Personer >15 ar: Vaksinasjonsplan med 3 doser: 0,5
ml gis ved maned 0O, 2 og 6. 2. dose ma gis minst 1 maned etter
1. dose, og 3. dose ma gis minst 3 maneder etter 2. dose. Alle 3
dosene ber gis innen 1 ar. Personer som tidligere er vaksinert med
kvadrivalent HPV-vaksine kan fa 3 doser med Gardasil 9. Spesielle
pasientgrupper: Barn <9 ar: Sikkerhet og effekt er ukjent, ingen
tilgjengelige data. Tilberedning/Handtering: Ferdigfylt sprayte klar til
bruk. Hele den anbefalte vaksinedosen méa benyttes. Ristes godt fer
bruk. Etter risting er innholdet en litt uklar, hvit suspensjon. Innholdet
i sproyten inspiseres visuelt for partikler og misfarging for bruk. Kast
vaksinen dersom partikler eller misfarging oppdages. Bruk én av de
vedlagte kanylene til vaksinasjonen. Passende kanyle velges ut i fra
pasientens sterrelse og vekt for & sikre i.m. injeksjon. Fest kanylen
til spreyten ved & vri den med klokken. Skal ikke blandes med andre
legemidler. Destruksjon: Ubrukt legemiddel og avfallsmateriale skal
destrueres iht. lokale krav. Administrering: Gis i.m., fortrinnsvis i
overarmens deltamuskel eller i det eovre anterolaterale omradet pa
laret. Skal ikke injiseres intravaskuleert, s.c. eller intradermailt.
Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for innholdsstoffene. Over-
folsomhet etter tidligere administrering av kvadrivalent HPV-vaksine.
Forsiktighetsregler: Beslutningen om & vaksinere en person ber tas
etter vurdering av risikoen for tidligere HPV-eksponering og potensiell
nytte av vaksinasjonen. Hensiktsmessig medisinsk behandling ma
alltid veere tilgjengelig i tilfelle anafylaktiske reaksjoner. Synkope,
iblant forbundet med & falle, kan inntreffe etter, eller til og med for,
enhver vaksinasjon, spesielt hos ungdom. Dette kan ledsages av en
rekke nevrologiske symptomer, f.eks. forbigdende synsforstyrrelser,
parestesi og tonisk-kloniske bevegelser i armer og ben under
restitusjon. Vaksinerte personer skal derfor observeres noye i ca.
15 minutter etter administrering. Det ma foreligge prosedyrer for &
forhindre skade fra besvimelser. Vaksinasjon ber utsettes ved akutt,
alvorlig febersykdom. Vaksinasjon er ikke kontraindisert ved mindre
infeksjon, f.eks. en lett avre luftveisinfeksjon eller lav feber. Det er
usikkert om alle som far vaksinen beskyttes. Vaksinen beskytter bare
mot sykdommer som forarsakes av HPV-typene vaksinen er rettet mot.
Anbefalte forsiktighetsregler for beskyttelse mot seksuelt overforbare
sykdommer ber fortsatt felges. Kun beregnet for profylaktisk bruk.
Har ingen effekt pa aktiv HPV-infeksjon eller etablert klinisk sykdom.
Har ikke terapeutisk effekt og er derfor ikke indisert for behandling
av livmorhals-, vulva-, vaginal- og analkreft, hoygradige livmorhals-,
vulva-, vaginale- og analdysplastiske lesjoner eller kjonnsvorter, eller for

a hindre utvikling av andre etablerte HPV-relaterte lesjoner. Beskytter
ikke mot lesjoner forarsaket av virustyper i vaksinen som personen
allerede er infisert med pa vaksinasjonstidspunktet. Vaksinasjon er
ikke erstatning for regelmessig screening av livmorhals. Regelmessig
screening iht. lokale anbefalinger er fortsatt viktig. Vaksinens sikkerhet
og immunogenitet er vurdert hos personer 7-12 &r som er smittet med
humant immunsviktvirus (hiv). Personer med svekket immunrespons,
uavhengig av arsak, kan ha redusert respons pa vaksinen. Ber gis med
forsiktighet ved trombocytopeni eller annen koagulasjonssykdom,
fordi det etter i.m. injeksjon kan oppstéa bledning hos disse pasientene.
Ingen sikkerhets-, immunogenitets- eller effektivitetsdata stetter bytte
til andre HPV-vaksiner, derfor er det viktig at samme vaksine forskrives
for hele doseregimet.

Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner,
bruk interaksjonsanalyse. Bruk av hormonelle prevensjonsmidler synes
ikke & pavirke immunresponsen pa preparatet. Kan gis samtidig med
kombinert boostervaksine av difteri og tetanus med enten pertussis
og/eller poliomyelitt, uten signifikant interferens med antistoffrespons
mot noen av komponentene. Samtidig bruk med andre vaksiner er
ikke undersgkt.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Tilgjengelige data
indikerer ingen sikkerhetsrisiko. Anbefales imidlertid ikke pga.
utilstrekkelige data. Ber utsettes til etter fullfert graviditet. Amming:
Kan gis til ammende. Fertilitet: Ingen humane data. Ingen effekter pa
fertilitet eller reproduksjonstoksisitet i dyrestudier.

Bivirkninger: Sveert vanlige (>1/10): Generelle: Smerte, hevelse og
erytem pé injeksjonsstedet. Nevrologiske: Hodepine. Vanlige (>1/100
til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme. Generelle: Feber, tretthet. Pruritus
og bldmerker pa injeksjonsstedet. Nevrologiske: Svimmelhet. Ukjent
frekvens: Blod/lymfe: Immunologisk trombocytopeni, lymfadenopati.
Gastrointestinale: Oppkast. Generelle: Asteni, frysninger, malaise.
Immunsystemet: Overfalsomhetsreaksjoner inkl. anafylaktiske/ana-
fylaktoide reaksjoner, bronkospasme og urticaria. Infeksiose: Cellulitt
ved injeksjonsstedet. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevro-
logiske: Akutt disseminert encefalomyelitt, Guillain-Barrés syndrom.
Synkope, iblant etterfulgt av bevegelser av tonisk-klonisk type.
Overdosering/Forgiftning: Ingen tilfeller rapportert.

Egenskaper: Kilassifisering: |kke-infeksigs, rekombinant 9-valent
vaksine med adjuvans, laget av hayrensede viruslignende partikler (VLP)
fra hoved L1-kapsidproteinet hos HPV-type 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 0g 58. Produsert i gjeerceller vha. rekombinant DNA-teknologi. VLP
inneholder ikke virus-DNA og kan ikke infisere celler, reprodusere eller
forarsake sykdom. Virkningsmekanisme: For utfyllende informasjon om
effekt, se SPC. Vaksinen beskytter trolig ved utvikling av en humoral
immunrespons. Preparatet beskytter mot infeksjoner forarsaket av de
9 HPV-typene i vaksinen. Basert pa epidemiologiske studier, forventes
beskyttelse mot HPV-typene som forarsaker ca. 90% av tilfellene av
livmorhalskreft, >95% av tilfellene av AIS, 75-85% av CIN 2/3, 85-
90% av HPV-relatert vulvakreft, 90-95% av VIN 2/3, 80-85% av HPV-
relatert vaginalkreft, 75-85% av ValN 2/3, 90-95% av HPV-relatert
analkreft, 85-90% av AIN 2/3 og 90% av tilfellene av kjonnsvorter.
Pavirker ikke utvikling av infeksjoner eller lidelser som er til stede ved
vaksinasjonstidspunktet. Terapeutisk serumkonsentrasjon: Minimum
beskyttende antistoffniva er ikke fastslatt. 99,6-100% var seropositive
for antistoffer mot alle 9 vaksinetypene i 7. maned i alle testgrupper.
GMT var heyere hos jenter og gutter 9-15 ar enn hos kvinner 16-45 ér,
og heyere hos gutter enn hos jenter og kvinner. Eksakt varighet av
immunitet etter primaervaksinasjon er ikke fastslatt. Hos gutter og
jenter 9-15 ar er varigheten av antistoffrespons vist i minst 7 ar, og
avhengig av HPV-type er 91-99% seropositive. Hos kvinner 16-26 &r
er varigheten av antistoffrespons vist i minst 5 &r, og avhengig av HPV-
type er 78-100% seropositive.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C). Skal
ikke fryses. Beskyttes mot lys. Gis s& snart som mulig etter uttak fra
kjoleskap.

Pakninger og priser: 0,5 ml (ferdigfylt sprayte m/2 kanyler)

kr 1381,60.

Sist endret: 16.05.2020
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 17.04.2020
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Har du vaksinert deg?

Voksne kan ogsa ha nytte av a vaksinere seg mot HPV!

e HPV-viruset smitter begge kjgnn i alle aldre?
e Det er ingen gvre aldersgrense for a vaksinere seg med Gardasil 93

Gardasil 9

er tilbake pa
apotek

Gardasil 9 beskytter mot HPV-relatert kreft og kjgnnsvorter*?

*Gardasil 9 gir beskyttelse mot Humant Papilloma
Virus (HPV) 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58 ®

GARDASIL.9 Vv

Leer mer om Garf;asil 9 [Humant Papillomavirus
var mmesi M 1
pa var hjemmeside 9-valent vaksine, Rekombinant]

Utvalgt sikkerhetsinformasjon for GARDASIL 9

KONTRAINDIKASJONER: pa aktiv HPV-infeksjon eller etablert klinisk sykdom.
Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen Vaksinasjon bgr utsettes hos personer som lider av en
av hjelpestoffene. Personer med overfglsomhet etter akutt og alvorlig febersykdom. En mindre infeksjon som
tidligere administrering av Gardasil 9 eller Gardasil/ f.eks. en lett infeksjon i gvre luftveier eller lav feber er
Silgard skal ikke fa Gardasil 9. ikke en kontraindikasjon for immunisering. Gardasil 9

FORSIKTIGHET: skal brukes i henhold til offisielle anbefalinger.

Vaksinen beskytter bare mot sykdommer som forarsakes
av HPV-typene vaksinen er rettet mot. Har ingen effekt  Fgr forskrivning av Gardasil 9, se preparatomtalen
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Copyright © 2020 Merck Sharp & Dohme Corp., Kenilworth, NJ, USA. All rights reserved. NO-GSL-00029 10/20



DEBATT

KOMMENTARER

De fleste har det best
i vante omgivelser

Alf Kristoffersen skriver i et debattinnlegg
i Tidsskriftet at flere sykehjemspasienter
med covid-19 bgr behandles i sykehus (1).
Jeg er helt enig med forfatteren i at syke-
hjemsbeboere med covid-19 fortjener en
individuell vurdering med tanke pa even-
tuell sykehusinnleggelse. Men majoriteten
i sykehjemspopulasjonen er skrgpelige
langtidsbeboere, og vil som hovedregel ha
liten nytte av overflytning til sykehus, med
mindre god lindring ikke lar seg gjennom-
fore i sykehjemmet.

Kristoffersen skriver at dpdeligheten
ved covid-19 var betydelig hgyere blant
sykehjemsbeboere enn i en sykehuspopula-
sjon (2, 3), og antyder at terskelen for innleg-
gelse av denne pasientgruppen derfor har
vaert for hgy. Dette er nok litt forhastet: Syke-
hjemsstudien inkluderte en pasientgruppe
med sveert hgy alder og mange risikofakto-
rer for alvorlig forlgp av covid-19. I sykehus-
studien fra Beerum var dedeligheten blant
dem over 80 ar 44 %, altsa sammenliknbar
med den ved sykehjemsutbruddene i Ber-
gen (53 %).

For a begrense utbrudd og gjennomfgre
riktig behandling av covid-19 pasienter
i sykehjem kreves det god bemanning og
kompetanse. I Bergen har vi etter pande-
miens forste fase forspkt & forbedre oss pa
mange punkter. Ved pavist covid-19 blant
ansatte eller beboere koples sykehjems-
etaten, kommuneoverlege og Bergen lege-
vakt raskt inn. Det knyttes ogsd rask kontakt
mellom sykehjemslegen og overlege i etat
for sykehjem for diskusjon omkring alle
aspekter ved behandling og omsorg for
beboere med covid-19.

1826

En slik handtering av covid-19 i sykehjem
kan veere lettere & gjennomfgre i storbyene
enn i smakommuner. Her kan det kanskje
veere mer hensiktsmessig med en tilneer-
ming som likner den man har praktisert
i Ontario i Canada, der tett kommunikasjon
mellom et lokalsykehus og et sykehjem med
utbrudd covid-19 bidro til at beboerne fikk
best mulig behandling pa rett niva i helsetje-
nesten ved covid-19 (4).

Kristoffersen skriver at «prioritering skal
alltid gjores ut fra den aktuelle helhetsvur-
deringen av situasjonen». Dette kan ingen
vere uenige i. Men for a fange helheten
kreves det en strukturert vurdering av detal-
jene; beboerens skrgpelighetsniva, totale
sykdomsbyrde og alder, ressurser og kompe-
tanse i sykehjemmet, og beboers og parg-
rendes gnsker. Bare gjennom en slik tilnaer-
ming blir vi trygge pa at hver enkelt syke-
hjemsbeboer med covid-19 far en god og
verdig oppfelging.

BARD REIAKVAM KITTANG
bard.kittang@bergen.kommune.no
er overlege ved Enhet for sykehjemsmedisin,
Haraldsplass Diakonale sykehus og professor
ved Universitetet i Bergen.
Forfatteren har ikke oppgitt noen interessekonflikter
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A. KRISTOFFERSEN SVARER
Bard R. Kittang skriver at majoriteten i syke-
hjemspopulasjonen er skrgpelige langtidsbe-

boere, og det er riktig. Men at de som hoved-
regel vil ha liten nytte av overflytting til syke-
hus er et fatalistisk postulat som ikke er bra.

Mange har lurt pa hvorfor sa mange der
pa sykehjem og ikke pa sykehus. Jeg mener
fortsatt at terskelen for innleggelse pa
sykehus er for hoy, og at det legges for stor
vekt pd mindre vesentlige forhold i forbin-
delse med behandlingen. For sykehjems-
pasientene fokuseres for mye pa lindrende
behandling og vante omgivelser som er
mindre viktig for om pasienten skal over-
leve covid-19.

ALF KRISTOFFERSEN
alfkrist@online.no
er pensjonert sykehjemslege, spesialistiallmenn-
medisin og i fadselshjelp og kvinnesykdommer.
Forfatteren har ikke oppgitt noen interessekonflikter.

Ikke glem «total sum
of squares»

Noen av de forhold som Lydersen trekker
frem (1) ble omtalt i Tidsskriftet allerede
11990 (2). Det ble da papekt at korrelasjons-
koeffisienten (R) ble feilaktig benyttet til

a beskrive overensstemmelser og malepresi-
sjon. Bruken av R er mindre nd, sannsynlig-
vis betinget i erkjennelse av slike feilanven-
delser.

I Lydersens redegjorelse utelukkes en
viktig detalj i figur 1, nemlig at R beregnes
ved a kalkulere ratio mellom «summen av
kvadratet av residualene» (s2) og «total sum
of squares» (TSS) som i Lydersens eksempel
vil veere summen av kvadrerte differanser
mellom de enkeltes vekt og gjennomsnitt
vekt, i 1990 benevnt p2. R beregnes da slik:
r2=1-s2/ p2; R=vr2.
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Folg debatten pa tidsskriftet.no

Ved inndeling i undergrupper forskyves
gjennomsnittet pad vekten slik at differan-
sene mellom de malte verdier og verdienes
gjennomsnitt endres. Dessuten, ved innde-
ling i undergrupper blir spredningen rundt
gjennomsnittet mindre. Disse effekter pa p2
er det sannsynligvis viktigst & veere klar over.
Skovlund benevner r2 «forklart varians» (3),
ogsa i hennes redegjorelse er betydningen
av p2 utelatt.

Fgr 1990 var vi klar over disse forhold
og sikret oss hgye R-verdier ved hvordan vi
selekterte vare objekter. Juks? Ja, men med
R<0.6 var det vanskelig a fa arbeidene publi-
sert.

ARNE H@ISETH
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er pensjonist.
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«Av alle uviktige ting
iverden er fotball den
viktigste»

«A mangvrere i ukjent og farlig farvann
krever klokskap og sindighet, ikke darlig
begrunnede brasvinger. Det gjelder korona-
pandemien ogsa. Det er sa mye vi ikke vet»

(®)-

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140

Jeg er glad i Tidsskriftet og leser det med
stort utbytte. I papirutgaven 16/2020 som la
i postkassen min i gar har sjefredaktgr Are
Brean en veldig god lederartikkel: «<Korona-
seilasen». Den er godt begrunnet, klok og
uten pastander som jeg ikke forstar.

Samtidig far jeg e-post fra Tidsskriftet.

Her har Are Brean en minileder: «Fotball-
feber» (2). Jeg leser den og blir forvirret og
fascinert. Tilneermingen er totalt forskjellig.
Er det plattformen (papir versus nett), er det
tema (vaksinasjon versus fotball), eller er det
personlig engasjement (noe viktig versus
noe uvesentlig), som gir den metaformosen?

Artikkelen i papirutgaven er en leder.
Teksten pa nett leser jeg som et innlegg pa
linje med de vi kan lese i VG, se pa TV2 og
here i Dagsnytt 18. Det er OK. Det som forvir-
rer meg er hva det faglige budskapet er. Er
det noe som er medisinsk galt? Er det stor
smitterisiko med reisene til lagene og klub-
bene?

Jeg har tenkt mye pa det medisinske
rundt dette, og brukt mange timer pa a sette
meg inn i smitterisikoen. Jeg er en av tre
leger tilknyttet Molde Fotballklubb. I tillegg
er jeg sammen med tre lege-kolleger og en
fysioterapeut medlem av Norges Fotballfor-
bunds medisinskfaglige rad, som ble opp-
rettet i mars i ar. I radet har vi hatt mange
mgter pa nett, vi har diskutert, hjulpet hver-
andre i vanskelige saker og vaert uenige. Vi
var sterkt involvert i arbeidet med proto-
kollene til Fotballforbundet (3), vi har veert
padrivere for a fa i gang breddefotballen,
og vi har engasjert oss for a sikre at lands-
kamper og klubbkamper ute i Europa skulle
bli trygt gjennomfert. Vi har vert strenge
bade i dette arbeidet og i det daglige i klub-
bene.

Personlig har jeg veert med pd reiser med
klubben min til blant annet Kypros, Buda-
pest og na sist til London. UEFAs protokoll
«Return to play» (4) er grundig og sveert
krevende. Sammen med denne, de norske
myndighetenes krav til karatene og sam-
arbeid med de lokale smitteoverlegene, er
jeg medisinsk trygg pa at de smitteforebyg-

gingen tiltakene vare ogsa ndr vi kommer
fra rgde land er gode nok. P4 reisene er vi
fullstendig isolert fra andre, bdde under
reise og opphold. Det vi gjor dokumenteres
med foto og video. Det er avstand, handvask,
spriting og munnbind. Vi i klubben har na
Vert teste 16 ganger.

Om fotball i seg selv er sa viktig at den
ber prioriteres i den situasjonen vi er i,
er en annen diskusjon. For noen er den!
Jeg gjentar til slutt pave Johannes Paul II
utsagn: «Av alle uviktige ting i verden er
fotball den viktigste.»

KJELL ERIK STROMSKAG
kjeer-st@online.no
er lege tilknyttet Molde Fotballklubb.
Forfatteren har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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Hvor mange har diabetes i Norge i 2020?
Lars Christian Stene, Paz Lopez-Doriga Ruiz,
Bjorn Olav Asvold, Vera Vik Bjarkg,

Elin Pettersen Sgrgjerd, Inger Njplstad,

Laila Armesdatter Hopstock, Kdre I. Birkeland,
Hanne L. Gulseth

Tidsskr Nor Legeforen 2020; 140: 1750-3.

I Tidsskriftet nr. 17/2020, s. 1750 skal kurvene
i Figur 1 hete fglgende: Den mgrkebla kur-
ven skal hete «30-89 dr», og den lysebld

kurven skal hete «Alle aldre».

Vi beklager feilen, den er rettet pd nett.
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Middel mot hyperkalemi. ATC-nr.: VO3AEQ9 Reseptgruppe: C

Pulver till mixtur, suspensjon 8,4 g og 16,8 g: Hver dosepose inneh.: Patiromer (som patiromer-sorbitekskalsium) 8,4 g resp 16,8 g, xantangummi. Indikas-
joner: Behandling av hyperkalemi hos voksne. Dosering: Voksne, inkl. eldre: Anbefalt startdose er 8,4 g 1 gang daglig. Daglig dose kan justeres i inter-
valler pa 21 uke, basert pa serumkaliumniva og gnsket malomrade. Daglig dose kan gkes eller reduseres med 8,4 g for & na gnsket malomrade. Maks. dose
er 25,2 g daglig. Hvis serumkalium faller under gnsket omrade, bar dosen reduseres eller avbrytes. Virkning inntrer 4-7 timer etter administrering. Skal ikke
erstatte akuttbehandling av livstruende hyperkalemi. Glemt dose: Glemt dose tas sa snart som mulig samme dag. Skal ikke tas sammen med neste dose.
Spesielle pasientgrupper: Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Ingen data. Pasienter pa dialyse: Begrensede data. Ingen spesielle
retningslinjer for dose og administrering ble anvendt for disse pasientene i kliniske studier. Tilberedning/Handtering: Se pakningsvedlegg. Skal blandes
med vann og rgres til en suspensjon med jevn konsistens, iht. felgende trinn: Hele dosen skal helles i et glass med ca. 40 ml vann, og deretter rares om.
Tilsett ytterligere ca. 40 ml vann, og rer grundig om i suspensjonen igjen, suspensjon kan fgles kornete. Tilsett mer vann om ngdvendig. Administrering:
Skal gis med minst 3 timers mellomrom til andre orale legemidler. Miksturen skal tas i lgpet av 1 time etter utblanding. Hvis det er pulver igjen i glasset etter
at miksturen er drukket, skal man tilsette mer vann og rgre om i suspensjonen, og drikke den umiddelbart. Dette kan gjentas etter behov for a forsikre at
hele dosen er administrert. Eple- eller tranebzerjuice kan brukes i stedet for vann til & klargjere miksturen. Andre vaesker ber unngas da de kan inneholde
hgye mengder kalium. Tranebaerjuice bgr begrenses til moderate mengder (f.eks. <400 ml/dag) pga. potensiell interaksjon med andre legemidler. Skal ikke
tas i tarr form. Kan tas med eller uten mat. Skal ikke varmes opp (f.eks. i mikrobglgeovn) eller tilsettes i varm mat eller vaeske. Kontraindikasjoner: Over-
fglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Lavi magnesium: Gjennomsnittlig reduksjon av serummagnesium er 0,17 mg/dl (0,07 mmol/liter).
Serummagnesium ber overvakes i minst 1 maned etter behandlingsstart, og magnesiumtilskudd vurderes ved utvikling av lave serummagnesiumnivaer.
Gastrointestinale sykdommer: Gastrointestinal iskemi, nekrose og/eller intestinal perforasjon er rapportert med andre kaliumbindere. Fordel/risiko bar vur-
deres ngye hos pasienter med naveerende eller tidligere alvorlige gastrointestinale sykdommer, for og under behandling. Seponering: Serumkaliumnivaene
kan gke ved seponering, seerlig hvis behandling med RAAS-hemmere fortsettes. Pasienten skal instrueres om ikke & avbryte behandlingen uten a radfere
seg med lege. @kninger i serumkalium kan oppsta sa tidlig som 2 dager etter siste patiromerdose. Serumkaliumnivaer: Serumkalium skal overvakes nar
klinisk indisert, inkl. etter endring av legemidler som pavirker kaliumkonsentrasjonen (f.eks. RAAS-hemmere eller diuretika) og etter at patiromerdosen er
titrert. Sorbitol: Inneholder ca. 4 g (10,4 kcal) sorbitol pr. 8,4 g patiromer. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse bgr ikke ta dette
legemidlet. Kalsium: Inneholder kalsium som frigis delvis, og noe av dette kan bli absorbert. Fordel/risiko bar vurderes ngye ved risiko for hyperkalsemi.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Effekten pa ander legemidler: Patiromer har potensiale til
a binde enkelte orale legemidler som administreres samtidig, noe som kan redusere gastrointestinal absorpsjon. Ettersom kroppen ikke absorberer eller
metaboliserer patiromer, er effekten pa funksjonen til andre legemidler begrenset. Gis derfor minst 3 timer for eller etter andre orale legemidler. Reduserer
biotilgjengelighet av ciprofloksacin, levotyroksin og metformin ved samtidig inntak, men ikke ved inntak med 3 timers mellomrom. Potensiell interaksjon
med kinidin. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen kliniske data. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter mhp.
reproduksjon. Unnga bruk under graviditet. Amming: Ingen effekt pa nyfadte/spedbarn som ammes er forventet ettersom systemisk eksponering er minimal.
Det ma tas en beslutning om amming skal opphere eller behandling avstas fra, basert pa nytte-/risikovurdering. Fertilitet: Ingen kliniske data. Dyrestudier
viste ingen effekt pa reproduktiv funksjon eller fertilitet. Bivirkninger: Vanlige (21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Obstipasjon, diaré, abdominalsmerte,
flatulens. Stoffskifte/ernaering: Hypomagnesemi. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Kvalme, oppkast. Overdosering/Forgiftning: Da
overdosering kan fare til hypokalemi, ber serumkaliumniva overvakes. Patiromer utskilles etter ca. 24-48 timer, basert pa gjennomsnittlig gastrointestinal
transittid. Hvis det fastslas at medisinsk intervensjon er nadvendig, kan egnede tiltak for & gjenopprette serumkalium vurderes. Egenskaper: Klassifisering:
Ikke-absorberbar kationbytterpolymer som inneholder et kalsiumsorbitolkompleks som motion. Virkningsmekanisme: @ker utskillelse av kalium i feces gjen-
nom binding av kalium i lumen i mage-tarmkanalen. Binding av kalium reduserer konsentrasjonen av fritt kalium i gastrointestinal lumen, noe som reduserer
serumkaliumnivaet. Utskillelse: Utskilles ca. 24-48 timer etter inntak, basert pa gjennomsnittlig gastrointestinal transittid. Oppbevaring og holdbarhet:
Oppbevares og transporteres nedkjglt (2-8°C). Kan oppbevares ved hayst 25°C i opptil 6 maneder. Skal brukes innen 1 time etter utblanding. Pakninger,
priser og refusjon: Pakninger: 8,4 g, 30 doseposer Varenr 578950; 16,8g, 30 doseposer, Varenr 113451. Pris: AUP 4003 NOK. Refusjon: H-resept: VO3A
E09_2 Patiromerkalsium Refusjonsberettiget bruk: Der det er utarbeidet nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal faglig retningslinje og/eller anbefalinger
fra RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering gjgres i trad med disse. Vilkar: (216) Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege eller avtalespesialist. (222)
En bla resept kan ekspederes med H-resept som hjemmel hvis resepten er forskrevet far legemiddelet ble overfart til H-reseptordningen. Bla resept: nei.
Byttbar: ja, se byttegruppe 002419 pa felleskatalogen.no Innehaver av markedsfgringstillatelsen: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France,
100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin- La Défense 8, 92042 Paris la Défense Cedex, Frankrig. Representant: Vifor Pharma Nordiska AB, Torshamns-
gatan 30A, 164 40 Kista, Sverige. Basert pa SPC godkjent av SLV: 06.06.2019. For fullstendig preparatomtale (SPC), se www.legemiddelsok.no.

VIFOR
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Etikkeksperter pa villspor

[ Folkehelseinstituttets innstil-
ling om hvem som skal priori-
teres for koronavaksinering,
erikke helsepersonell i fremste
rekke. Dette strider mot vanlig
praksis og internasjonale anbe-
falinger, og bor ikke tas til folge.

Tirsdag 17. november la en gruppe «eksper-
ter pa etikk og prioritering» nedsatt av Fol-
kehelseinstituttet fram rapporten Rad om
prioriterte grupper for koronavaksinasjon

i Norge (1). Her anbefales det at helseperso-
nell skal stille i andre rekke nar befolknin-
gen vaksineres, bak pasienter i sakalte
risikogrupper. Forst ved utbredt smitte

i befolkningen vil ekspertgruppen sette
helsepersonellet fgrst i kpen.

«len sykehusavdeling som
behandler koronapasienter,
er smitterisikoen under
enhver omstendighet hgy»

Ekspertgruppens forslag strider mot van-
lig praksis ved epidemier. Det vanlige er at
helsepersonell i fremskutt posisjon (med
hgy risiko for selv d bli smittet og & smitte
andre) gis forsteprioritet nar befolkningen
skal vaksineres. Det er tre hovedgrunner
til dette: For det forste har helsepersonell
ilikhet med alle andre arbeidstakere et
alminnelig krav om vern nar man blir bedt
om & utfpre arbeid som kan medfgre fare
for eget liv og egen helse. For det andre
kan smitte og sykdom blant helsepersonell
medfore at viktige helsetjenester ikke vil
kunne utferes. For det tredje vil helseperso-
nell som ikke er beskyttet av vaksine sely,

kunne smitte sine pasienter, og dermed
utgjore en helserisiko overfor sarbare
pasientgrupper.

Li Wenliang (f. 1986) var gyelegen som ble
Kjent for en hel verden da han 30. desember
2019 hadde mot til a fortelle om det som

syntes d veere en ny smittesituasjon i Wuhan.

Han ble selv smittet av koronaviruset og
dgde 7. februar i &r (2). I Nord-Italia er langt
over 100 leger dede etter neerkontakt med
covid-19-pasienter i forste fase av pandemien
(3). Smitte- og sykdomsrisikoen for helseper-
sonell har etter hvert blitt godt dokumen-
tert, og i en skotsk undersgkelse var risikoen
for 4 bli innlagt i sykehus for covid-19 funnet
a veere 2-5 ganger hgyere for helsepersonell
med tett pasientkontakt enn i den gvrige
befolkningen (4).

Etisk betenkelig

Det er moralsk problematisk a be en gruppe
medborgere utfore arbeid som innebeerer
en godt dokumentert helserisiko, og samti-
dig nekte disse best mulig beskyttelse mot
sykdom. For ansatte i slikt arbeid spiller det
ikke sa stor rolle hva den generelle smitte-
spredningen er i samfunnet omkring - i en
sykehusavdeling som behandler korona-
pasienter, er smitterisikoen under enhver
omstendighet hoy.

Ved epidemier er helsetjenesten helt av-
hengig av at kvalifisert helsepersonell holder
seg friske. For den enkelte vil pavist smitte
i beste fall medfgre hjemmeisolasjon, i verste
fall alvorlig sykdom. I tillegg ma samtlige
neerkontakter i karantene. Det var dette som
skjedde pa gyeavdelingen pa Ulleval i mars
iar og som gjorde at pasienter matte flys til
Stavanger, Bergen og Trondheim. Vi vet alle-
rede na at pandemien kan fgre til kritisk
mangel pa ngkkelpersonell i vare intensiv-
enheter, og for allerede belastede intensiv-
og mottaksavdelinger vil et smitteutbrudd
kunne lamme hele virksomheten. Vi har
ingen reservemannskaper a ta av.

Ekspertutvalget legger til grunn at helse-

personell som arbeider med utsatte pasient-
grupper, skal prioriteres for vaksinasjon
fordi pasientene risikerer a bli smittet av
helsepersonellet. Men helsepersonell som
behandler koronasyke pasienter og som
selv risikerer a bli smittet av sine pasienter,
omfattes ikke av dette punktet. Her er nem-
lig smitteveien motsatt rettet i forhold til
det som angis i utvalgets forslag.

«Deteralminneliganerkjent
ativaretakelse avansattes
fysiske ogmentale helse er
av heltsentral betydning
ved alvorlige epidemier»

Det er alminnelig anerkjent at ivaretakelse
av ansattes fysiske og mentale helse er av
helt sentral betydning ved alvorlige epide-
mier. [ var har ansatte i landets sykehus
mattet fple pa konsekvensene av mangel-
full tilgang til smittevernutstyr. Vi har fatt
beskjed om at det kan bli aktuelt & benytte
darlige tekniske ngdlgsninger i behandlin-
gen av pasientene, og vi far nd beskjed av
et ekspertutvalg om at vi pent ma stille bak
i ke¢en ndr vaksine skal tildeles. Dette avslg-
rer en instrumentell holdning til ansatte
i helsetjenesten og vil med rette kunne
oppleves som krenkende.

I ekspertgruppen finner vi ingen klinikere,
og bergrte parter, dvs. pasientrepresentanter
og pargrende, andre ansatte i helsesektoren
og representanter for andre deler av sam-
funnslivet, glimrer med sitt fraveer. Innstillin-
gen som ekspertgruppen har avgitt til Folke-
helseinstituttet, avviker fra tidligere praksis
og ogsa fra anbefalinger gitt av store interna-
sjonale organisasjoner (WHO og National
Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine) (5, 6). Den ber ikke tas til folge.

Mottatt 23.11.2020, godkjent 24.11.2020.
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ACARIZAX® Smelfetablett. Standardisert allergenekstrakt fra husstevmidd Dermatophagoides pteronyssinus og Dermafophagoides farinae 12 SQ-HDM. Indikasjon: Voksne (18-65
ar) med sykehistorie og en positiv hudprikktest og/eller spesifikk IgE-test mot husstevmidd med minst 1 av felgende filstander: Vedvarende moderat fil alvorlig allergisk rhinitt mot
husstevmidd fil fross for bruk av symptomlindrende legemidler. Allergisk astma mot husstevmidd som ikke er velkontrollert med inhalasjonskortikosteroider og samfidig mild til alvorlig
allergisk rhinitt mot husstevmidd. Pasientens astmastatus mé grundig evalueres fer behandlingsstart. Ungdom (12-17 ér) diagnostisert med sykehistorie og en positiv hudprikktest og/
eller spesifikk IgE test mot husstevmidd med vedvarende moderat fil alvorlig allergisk rhinitt for@rsaket av husstevmidd fil tross for bruk av symptomlindrende legemidler. Dosering: Be-
handling ber initieres av lege med erfaring i behandling av allergiske sykdommer. 1 smeltetablett daglig. Klinisk effekt er forventet 8-14 uker efter oppstart. Infernasjonale behandlings-
retningslinjer viser filen behandlingsperiode p& 3 ar forimmunterapi mot allergi, for & oppna sykdomsmodifisering. Ved manglende forbedring under det 1. behandlingsdret er detingen
indikasjon for fortsatt behandling. Den ferste smeltetabletten ber tas under medisinsk tilsyn, og pasienten ber overvékes i minst en halv fime, for & kunne drefte og behandle eventuelle
umiddelbare bivirkninger. Smeltetabletten ber tas ut av blisteret med terre fingre umiddelbart etter at blisteret er Gpnet og plasseres under fungen hvor den vil leses opp. Svelging ber
unngds i ca. 1 minutt. Mat og drikke ber ikke inntas de péfelgende 5 minuttene. Hvis behandlingen stoppes i > 7 dager, anbefales & kontakte lege fer behandlingen fortsetter. Kontrain-
dikasjoner: Overfelsomhet overfor noen av hjelpestoffene. FEV1 <70 % av anslatt verdi (effer tilfredsstillende farmakologisk behandling) ved initiering av behandling. Alvorlig astmaek-
saserbasjon i lepet av siste 3 méneder. Hos astmatikere med akutt luftveisinfeksjon, ber behandlingsstart utsettes til infeksjonen er leget. Akfive eller dérlig konfrollerte autoimmune
sykdommer, immundefekter, immunsvikt, immunsuppresjon eller malign neoplastisk sykdom med aktuell sykdomsrelevans. Akutt alvorlig betennelse eller munnsdr. Advarsel og forsik-
tighetsregler: Astma: Ikke tiltenkt & behandle akutte astmaeksaserbasjoner. Ved akutt astmaeksaserbasjon mé korttidsvirkende bronkodilatator brukes. Hvis pasienten finner korttids-
virkende bronkodilatatorbehandling ineffektiv eller de trenger flere inhalasjoner enn vanlig, mé de seke medisinsk hjelp. Pasienten mé informeres om behovet for & seke medisinsk hjelp
umiddelbart hvis deres astma forverres plutselig. Acarizax ber initialt brukes som tilleggsbehandling, og ikke som en erstatning for eksisterende astmamedisinering. Bré seponering av
astmamedisiner eftfer initiering behandling anbefales ikke. Reduksjoner i astmamedisiner ber utferes gradvis og under filsyn av lege iht. retningslinjer for astmabehandling. Alvorlige sys-
temiske allergiske reaksjoner: Pasienten skal seponere behandlingen og konfakte lege umiddelbart ved alvorlige systemiske allergiske reaksjoner, alvorlige astmaeksaserbasjoner, an-
gioedem, problemer med & svelge, pustevansker, stemmeendringer, hypotensjon eller felelse av af halsen er tykk. Systemiske symptomer kan inkludere redme, pruritus, varmefolelse
generelt ubehag og agitasjon/angst. Et alternativ for & behandle alvorlige systemiske allergiske reaksjoner er adrenalin. Effekten av adrenalin kan forsterkes hos pasienter som behan-
dles med TCA, MAO-hemmere og/eller COMT-hemmere, noe som kan f& fatale felger. Effekten av adrenalin kan veere redusert ved beta-blokker behandling. Pasienter med hjertesykdom
kan ha okt risiko ved systemiske allergiske reaksjoner, klinisk erfaring er begrenset. Dette ber tas i befrakining fer inifiering av immunterapi mot allergi. Initiering av behandlingen hos
pasienter som tidligere har hatt en systemisk allergisk reaksjon mot s.c. immunterapi mot husstevmidd ber vurderes neye, da risiko for alvorlige allergiske reaksjoner kan veere okt hos
disse. Midler for & behandle potensielle reaksjoner skal veere tilgjengelig. Betennelse i munnen: Hos pasienter med alvorlig betennelse i munnen (f.eks. oral lichen planus, munnsér eller
freske), munnsar eller efter kirurgi i munnen, inkludert fanntrekking eller etter tannlesning, ber initiering av behandling utsettes og pagdende behandling ber midlertidig avbrytes for &
bedre helningen av munnhulen. Eosinofil esofagitt: Er sett. Ved alvorlige eller vedvarende gastro-esofageale symptomer som dysfagi eller dyspepsi, mé medisinsk hjelp sekes. Auto-
immune sykdommer i bedring: Forsikfighet utvises pga. begrensede data. Interaksjoner: Samtidig behandling med symptomlindrende anfiallergiske legemidler kan eke pasientens
foleranseniva for immunterapi. Dette mé vurderes ved seponering av slike legemidler. Graviditet og amming: Behandling ber ikke startes under graviditet. Det antas at spedbarn som
ammes ikke blir pavirket. Bivirkninger: Primaert forventes at milde tilmoderate lokale allergiske reaksjoner oppstérilepet av de ferste dagene og gér over med fortsatt behandling (1-3
maneder). | de fleste filfeller ma reaksjonen forventes & starte innen 5 minutter etter inntak, og avta etter minutter eller fimer. Alvorligere orofaryngeale allergiske reaksjoner kan oppstd.
Alvorlig akutt forverring av astmasymptomer er seft. Alvorlige systemiske allergiske reaksjoner, inkl. anafylaksi, er seft. Medisinsk filsyn ved innfak av ferste smeltetableft er derfor en
viktig forholdsregel. Det har imidlertid forekommet filfeller av alvorlig systemisk allergisk reaksjon ved doser efferfelgende startdosen. Ved signifikante bivirkninger frabehandlingen, ber
antiallergisk medisinering vurderes. Sveert vanlige: Nasofaryngitft, pruritus i eret, halsirritasjon, leppeedem, hevelse i munnen, oral pruritus. Vannlige: Bronkitt, faryngitt, rhinift, sinusift.
Dysgeusi. Pruritus i eyet. Astma, dysfoni, dyspné, orofaryngeal smerte, faryngealf edem. Magesmerter, diaré, dysfagi, dyspepsi, gastroesofageal reflukssykdom, glossodyni, glossitt,
leppepruritus, fungepruritus, munnsdr, peroral smerte, kvalme, ubehag i munnen, oralf slimhinneerytem, oral parestesi, stomatitt, tungeedem, oppkast. Pruritus, elveblest. Ubehag i
brystet, trefthet. Reseptgruppe: C Pakninger og priser: 30 stk. (blister), Vnr 555047, 954,50 kr; 90 stk. (blister), Vnr 18 67 48, 2791,00 kr. Innehaver av markedsferingstillatelsen:
ALK-Abello A/S, Boge Allé 6-8, 2970 Hersholm, Danmark. Basert p& SPC godkjent av SLV 04.06.2020.

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av vedvarende moderat fil alvorlig allergisk rhinitt mot husstevmidd til tross for bruk av symptomlindrende legemidler hos voksne og ungdom
(12-17 ar). Behandling av allergisk astma mot husstevmidd som ikke er velkontrollert med inhalasjonskortikosteroider og samtidig mild til alvorlig allergisk rhinitt mot husstevmidd hos

voksne.
Refusjonskoder: Vilkar: Refusjon ytes kun nar felgende vilkar er oppfylt:
ICPC ICD 1. Optimalsympfomatisk behandling gir ikke filstrekkelig sykdomskontroll eller kan ikke
Kode |Sykdomsomréde Vilkér Kode |Sykdomsomrade Vilkéar brukes avtungtveiende medisinske grunner.
7 . Vasomotorisk og ; 2. Allergier pdvist med positivhudprikktest og/eller spesifikk IgE fest for husstevmidd.
RO7 | Allergisk rhinitt 238 J30 allergisk rhinift 238 3. Behandling med Acarizax skalkun startes opp av spesialist med allergologisk kompetanse
R96  |Astma 238 J45  |Astma 238
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Kan luftforurensning gke
risikoen for covid-19?

Luftforurensning er en velkjent
risikofaktor for ulike syk-
dommer, og kanskje ogsd for
covid-19.

Globalt er luftforurensning en av vare vik-
tigste miljgrelaterte helserisikofaktorer,
og medvirkende arsak til kardiovaskuleere
sykdommer, nedsatt lungeutvikling, redu-
sert lungefunksjon, kols og gkt forekomst
og forverring av astma (1). Sma forbren-
ningspartikler i svevestgv ser ut til & gi mest
helseskader, men gasser og stgrre veistgv-
partikler bidrar ogsa.

Luftforurensning gir sannsynligvis ogsa
okt risiko for akutte infeksjoner i gvre og
nedre luftveier (2, 3).

Okt risiko for covid-19
Det er i flere studier rapportert om en sam-
menheng mellom mengde av luftforurens-
ningspartikler og forekomst og dodelighet
av covid-19 (4-7).

Man bgr imidlertid veere litt forsiktig
med tolkning av slike sammenhenger.

Resultatene fra en nylig publisert studie
indikerer at sammenhengene kan skyldes
konfunderende faktorer (8).

En rekke virus og bakterier fra aerosoler
og svevestgv er identifisert ved hjelp av
DNA- og RNA-sekvensering, og ogsa SARS-
CoV-2-RNA er funnet pa svevepartikler (9).
Pa grunn av uttynningseffekt er det imidler-
tid usannsynlig at svevestev i uteluft skulle
utgjere en reell transmisjonsmate.

@kt mottagelighet for SARS-CoV-2
Kronisk eksponering for luftforurensnings-
partikler og forhgyede nivder av nitrogendi-
oksid (NO,) er assosiert med hgyt blodtrykk,
hjerte- og karsykdom, kronisk lungesykdom
og diabetes, som alle er velkjente risikofak-
torer for et alvorlig covid-19-forlgp (10).
SARS-CoV-2 bruker den cellulere resepto-
ren ACE2 (angiotensinkonverterende enzym
2) til viral inngang. Den finnes pa type II-
pneumocytter i bronkiale grener i lungene,
men ogsd i myokard, nyrer og vaskulaere
endotelceller (11). Eksponering for sigarett-
royk er vist & kunne oppregulere ACE2-resep-
toren. Tilsvarende er det vist at inhalasjon av
luftforurensningspartikler gker nivaet av
ACE2-reseptoren i rotter og humane epitel-
celler in vitro (12). @kt uttrykk av ACE2-resep-

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

toren antas a veere en risikofaktor for alvor-
lig forlpp ved covid-19 (11).

Luftforurensning kan ogsa fore til okt
mottagelighet for sykdom i luftveiene via
andre mekanismer. Det er vist at luftfor-
urensning gir proinflammatoriske respon-
ser, reduserer funksjonaliteten av lungeepi-
telbarrierer, nedsetter mukocilieer transport
og ferer til immundefekter inkludert redu-
sert evne til & gjenkjenne og fjerne patoge-
ner (2). Luftforurensning kan fore til en mer
allergirettet Th2-respons (T-hjelpercelle 2)
og forsinket vevsrestitusjon. Ubalanse i Th2-
versus Thi-respons antas a veere en immuno-
logisk faktor som faller sammen med alvor-
ligere sykdom ved sars, mers og covid-19 (2,
3,13). Protrombotisk status er sentral i pato-
genesen og det kliniske bildet ved covid-19,
og det finnes indikasjoner for at kronisk
eksponering for luftforurensning kan fgre
til en prokoagulativ status (14).

Samlet sett ser det ut til at luftforurens-
ning kan veere medvirkende drsak til gkt
forekomst og risiko for covid-19 i de mest
forurensede byene.

Mottatt 20.10.2020, godkjent 11.11.2020.
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Aldersdiskriminering i koronaens tid

Samfunnstiltakene i begynnel-
sen av pandemien varviktige for
d forhindre smitte, men de reiser
ogsd spgrsmdl om potensiell
aldersdiskriminering. Ble vur-
deringene drevet mer av gkono-
miske og behandlingsfokuserte
spgrsmdl enn av prinsippene
om likebehandling og rettferdig
prioritering?

Over et halvt ar er gatt siden pandemien
startet. Bade det kritiske refleksjonsarbeidet
rundt det faglige grunnlaget, men ogsa de
etiske og juridiske beslutningsprosessene
som 14 til grunn for a stenge ned Norge, er
begynt. Dette arbeidet er nyttig for fremti-
den med tanke pa en ikke usannsynlig ny
epidemisituasjon. En dpen og erlig evalue-
ring av hva som skjedde da landet stengte
ned, og av konsekvensene pa ulike nivaer,
kan leere oss om det vi klarte bra og det vi
gjorde mindre godt. Det er allerede na inter-
essant a se at vi har hatt intensiv forskning
pa de handlingsrettede, faglige og gkono-
miske tiltakene, mens vi vet lite om det

moralske og etiske grunnlaget for beslutnin-

gene. Det er ogsa viktig & vurdere om det er
samsvar mellom sentrale etiske prinsipper,

organiseringen og retningslinjene for priori-

tering og fordelingen av helsehjelp under
pandemien. Ikke minst er denne problem-
stillingen aktuell for den stgrste gruppen vi
hadde til hensikt d ivareta og beskytte: de
eldre.

«Deterviktigd vurdere om det
er samsvar mellom sentrale
etiske prinsipper, organise-
ringen ogretningslinjene for
prioritering og fordelingen av
helsehjelp under pandemien»

UKklar veiledning

«Pasienter i sykehjem som blir syke med
koronaviruset, bgr behandles i sykehjem-
met og ikke innlegges pa sykehus med

1834

mindre det er serlig tungtveiende grunner
for at innleggelse pa sykehus dpenbart vil
forlenge livet vesentlig og gi ekt livskvali-
tetn, sto det i Helsedirektoratets priorite-
ringsnotat 25. mars 2020 (1). Formuleringen
reiser flere spgrsmal: Hva er tungtveiende
grunner nar vi har begrensede muligheter
for diagnostikk og avklaring? Hvordan skal
man vurdere livskvalitet?

Tallrike undersgkelser viser at helseperso-
nell har en tendens til & systematisk under-
vurdere pasientens livsvilje (2). Man skal
derfor veere ytterst varsom med a basere
beslutninger om behandlingsbegrensning
pa oppfatninger om at pasienten lever et liv
som ikke er verdt a leve (3). Muntlige rap-
porter fra sykehus og sykehjem tyder pa at
prioriteringsnotatet ble tolket som at syke-
hjemsbeboere aldri skulle legges inn (4, 5).
Allerede i april observerte fagmiljgene at
sykehuspasientene var en god del yngre enn
forventet. Dette utlgste diskusjoner, og man
begynte a spgrre seg om sykehusene hadde
selektert pasienter for strengt ut fra et fore
var-prinsipp og frykt for at det kunne bli
kritisk mangel pa intensivkapasitet (6).

Da situasjonen stabiliserte seg pa syke-
husene og antallet innlagte koronapasienter
gikk ned i mai, s vi at antallet som dgde pa
institusjoner uten a ha fatt sykehusbehand-
ling, var sterkt pkende (7). Oppsummerte
tall fra Dgdsarsaksregisteret viser at 58 % av
dodsfallene knyttet til pandemien sa langt
har skjedd pa sykehjem eller andre institu-
sjoner (8). Dette stemmer overens med at
fleste covid-19-assosierte dgdsfallene har
rammet gruppen over 70 dr, med flest dgds-
fall blant de eldste (8). Knapt 40 % av regi-
strerte dgdsfall har skjedd pa sykehus (8).
Episenteret for pandemien har altsa veert pa
kommunale institusjoner. Men det er ikke
der man har satt inn den stgrste innsatsen,
til tross for en uttrykt bekymring og etter
hvert ogsa et eksplisitt opprop fra kommu-
nene (9).

Det er interessant at medianalderen pa
rundt 60 ar blant innlagte pasienter i Norge
har endret seg lite i Iopet av pandemien (10).
Pa intensivavdelingene har bare 17 av 246
pasienter veert over 80 ar, de fleste har veert
i aldersgruppen 60-69 ar. Det er ogsd beten-
kelig at kommunehelsetjenesten har rap-
portert om at relativt friske eldre med andre
sykdommer enn covid-19 tidlig i pandemien
ikke fikk enkle sykehusbehandlinger som
for eksempel pustestgtte - behandlinger
som de i en normalsituasjon ellers ville ha
fatt (11).

Ikke bare et medisinsk spgrsmal
Sykehjemsbeboere har de samme juridiske
rettighetene som alle andre i samfunnet
og har krav pa ngdvendig og lik tilgang pa
helsehjelp av god kvalitet (12, § 1.1 0g § 2-1a.
og § 2-1b.,, hvor a. og b. ma ses i sammen-
heng). Prioriteringskriteriene for spesialist-
helsetjenesten - nytte, alvorlighet og ressur-
ser - skal ogsa gjelde for kommunehelse-
tjenesten (13, s. 12; 14, s. 10-11). A forsta og
anvende disse kriteriene innenfor kom-
munehelsetjenesten i en krevende tid ble
utfordrende (15). Hvordan skulle man for
eksempel anvende nyttekriteriet nar man

i utgangspunktet hadde lite forskning

og kunnskap om hva som var nyttig? Ved
underbemanning og/eller mangel pa faglig

«Ved underbemanning kan
‘sykehjemspasient’ farlig
enkeltfeiltolkes som et selek-
sjonskriteriumisegselv»

kvalifisert helsepersonell kan «sykehjems-
pasient» farlig enkelt feiltolkes som et selek-
sjonskriterium i seg selv. Vi ma ikke glemme
at en kronologisk aldersgrense faktisk ble
foreslatt som selvstendig kriterium i et
forste utkast til prioriteringsveilederen fra
Helsedirektoratet. Fagmiljpene var heldigvis
raskt ute med a rette opp denne ubetenk-
somheten. Det er bred enighet om at frailty,
som pd norsk gjerne oversettes med skrgpe-
lighet, bedre kan indikere sannsynlig mang-
lende nytte av intensivbehandling (16).

Stereotypier og transparens
Er ikke kronologisk alder og sykehjems-
pasient to sider av samme sak? Den euro-
peiske unions byra for grunnleggende ret-
tigheter (FRA) publiserte i juni en kunn-
gjoring som viser at pandemien forsterket
aldersrelaterte stereotypier (17). Krisen ga
grobunn for en oppfatning av eldre mennes-
ker som en belastning for samfunnet. Denne
ble forsterket av den forste presentasjonen
av viruset som en fare for eldre mennesker,
men ikke for yngre, og en generell klassifise-
ring av eldre som «gamle og svake» (18).
Senter for medisinsk etikk ble i begynnel-
sen av pandemien kontaktet av pargrende
som var bekymret fordi eldre hadde blitt
spurt om 4 avsta fra livreddende og livsfor-
lengende behandling. Det ble ogsa rappor-
tert om eldre pasienter med kroniske syk-
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dommer som enkelt kunne fatt hjelp, men
som ikke ble henvist videre for a spare spe-
sialisthelsetjenesten, og som dgde.

Tydelige retningslinjer for prioritering
i helsevesenet er viktig. Men det er ogsa
viktig at disse kriteriene og retningslinjene
er kjent og akseptert i befolkningen, noe
leder av Prioriteringsutvalget, Ole Frithjof
Norheim, understrekte i begynnelsen av
epidemien (19). Ikke minst er det avgjgrende
at pasientene far veere delaktige i beslutnin-
gene som angar dem (20). Hva var egentlig
oppfatningene og interessene til de ulike
partene forut for nedstengningen og priori-
teringsutarbeidingen? Jeg mener det er
grunn til & sperre om vurderingene ble
drevet mer av pkonomiske hensyn, nytte
og handlingsrettede, behandlingsfokuserte
spersmal enn av a opprettholde idealet om
likebehandling og rettferdig prioritering.

De eldre som deltakende part
Brukermedvirkning i helsetjenesten blir
enda viktigere fremover, sarlig for den eldre
pasienten (21, s. 61 og 83-6). Eldre pasienter
skal fa muligheten til & delta som en like-
verdig part i avgjgrelser om egen helse, og
deres verdier og preferanser skal vektlegges
(22,5.18;23). Dette er ogsa i trdd med FNs
mal for beerekraftig utvikling, spesielt mal
nr. 3,10 og 16 (24). Vi ma finne en bedre
balanse mellom fornuftige smittevernhen-
syn og god ivaretagelse av psykisk helse
under pandemien, serlig fordi vi nd ser at
situasjonen blir langvarig. Det er grunn til
a sperre om langvarig isolasjon for den
eldre befolkningen som helhet gjgr mer
skade enn nytte.

Beslutningsprosessene som angar syke-
husinnleggelse fra sykehjemmene, kan
sannsynligvis forbedres ved at det pa for-

hdnd legges foringer for behandlingsnivd
ved akutt sykdom i samrdd med den enkelte
pasient og pargrende. Her er forhandssam-
taler en veldokumentert metode for a forbe-
rede behandlingen i trdd med pasientens
onsker. Senter for medisinsk etikk jobber

nd med 4 implementere nettopp slike sam-
taler, ogsa for hjemmeboende. Mdlet er

a forbedre helsetjenesten for eldre pasienter
ved a ivareta brukermedvirkning og pasient-
autonomi, styrke kommunikasjonen med
helsepersonell, og unnga over- og under-
behandling gjennom beerekraftige rutiner
for planleggingen av behandling og omsorg.
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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, ma eventuelt justeres
e Det er ingen klinisk erfaring med bruk hos gravide eller under amming

doseringsvinduet angir antall enheter, ingen omregning ngdvendig
o Kardiovaskulzer sikkerhet bekreftet

o Til subkutan injeksjon 1 gang daglig, i lar, overarm eller abdominalvegg. Injeksjonsstedene skal varieres
innen samme omrade for a redusere risikoen for lipodystrofi. Steady-state oppnas etter dosering i 2—3 dager
e 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

* 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 mé 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 ma intensiveres ved nedsatt
leverfunksjon, og insulindosen justeres individuelt Y,

Referanser:

1. https:/Avww.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/a10ae06-1 (Lest 02.10.2020)
2. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 24.09.2020)

3. Tresiba® SPC avsnitt 4.1 (sist oppdatert 24.09.2020)

4. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2, 4.4, 4.6, 4.8 og 5.2 (sist oppdatert 24.09.2020)

Tresiba «Novo Nordisk»

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

T INJEKSJONSVASKE, opplasning i sylinderampulle 700 enheter/ml: 1 mlinneh.: Insulin degludec (rDNA)
100 enheter (E) tilsv. 3,66 mg, glyserol, metakresol, fenol, sinkacetat, saltsyre, natriumhydroksid, vann til
injeksjonsvaesker.

T INJEKSJONSVASKE, opplasning i ferdigfylt penn 700 enh /ml 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: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. noteres i pasientjournalen. Administreres 1 gang
daglig, nar som helst i lgpet 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 vaere 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 maéltider. Tas 1 gang daglig sammen med maltidsinsulin, 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 kontinuerlig 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 antidiabetika, 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
basalinsulin 1 gang daglig, basalbolusbehandling, eller behandling med blandingsinsulin eller selvblandet
insulin, kan overgangen fra basalinsulin til insulin degludec gjeres enhet for enhet basert pa tidligere
basalinsulindose, etterfulgt av individuelle dosejusteringer. En dosereduksjon pad 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 s& snart den
oppdages, og deretter gjenopptas vanlig doseregime med 1 daglig dose. Det skal alltid vaere minst 8 timer
mellom injeksjonene. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- eller nyrefunksjon: Maling av glukose ma
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 ngdvendig & overveie individuell dosereduksjon av basal- og bolusinsulin for & minimere risikoen for
hypoglykemi. Eldre >65 ar: Maling av glukose ma intensiveres, og insulindosen justeres individuelt.
Tilberedning/Handtering: Opplasning som ikke fremstar 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 fer hver bruk. Naler skal ikke brukes om igjen: Gjenbruk av naler gker risikoen for tette
naler, noe som kan fere til under- eller overdosering. Pasienten skal kaste nélen 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
pakningsvedlegg. Penfill sylinderampuller: Brukes sammen med NovoFine naler 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 & redusere risikoen for
lipodystrofi og kutan amyloidose. Pasienten skal instrueres i riktig bruk. Skal ikke administreres i.v., da dette
kan gi alvorlig hypoglykemi. Skal ikke administreres i.m., da dette kan endre absorpsjonen. Skal ikke brukes i
insulininfusjonspumper. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet 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 &
tilpasse insulindoser med matinntak og fysisk aktivitet for & minimere risikoen for hypoglykemi. Pasienter som
oppnar betydelig forbedring av blodglukosekontrollen (f.eks. ved intensivert insulinbehandling), kan oppleve
endring i vanlige varselsymptomer pa hypoglykemi, og ma informeres om dette. Vanlige varselsymptomer kan
forsvinne hos pasienter som har hatt diabetes lenge. Annen samtidig sykdom, isaer 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 & ta forholdsregler for & unnga dette. Det bgr overveies om bilkjering er tilradelig for
pasienter som har nedsatte eller manglende forvarsler p& hypoglykemi eller som opplever hyppige
hypoglykemianfall. 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 gkt insulinbehov. Ved
diabetes mellitus type 1 farer ubehandlet hyperglykemi etter hvert til diabetisk ketoacidose, som er potensielt
dgdelig. Skifte til insulin av annen type, annet merke eller fra annen tilvirker, mé skje under medisinsk kontroll
og kan kreve doseendring. Hud og underhud: Injeksjonssted mé roteres kontinuerlig for a redusere risiko for
lipodystrofi og kutan amyloidose, da injeksjon i omréder med slike reaksjoner kan gi forsinket insulinabsorpsjon
og forverret glykemisk kontroll. Hypoglykemi er sett etter plutselig endring i injeksjonssted til et omrade uten
reaksjoner. Overvakning av blodglukose anbefales etter endring av injeksjonssted, og dosejustering av
antidiabetika kan vurderes. Kombinasjon med pioglitazon: Tilfeller av hjertesvikt er rapportert ved samtidig
bruk av pioglitazon og insulin, spesielt ved risikofaktorer for & utvikle hjertesvikt. Dette mé tas i betraktning
hvis kombinasjonen vurderes, og pasienten skal observeres for tegn og symptomer pa hjertesvikt, vektgkning
og gdem. 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
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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
veere forbundet med forbigdende forverring av diabetisk retinopati, mens langvarig forbedret glykemisk
kontroll reduserer risikoen for progresjon av diabetisk retinopati. Insulinantistoffer: Administrering av insulin
kan fere til dannelse av insulinantistoffer. | sjeldne tilfeller kan forekomsten av slike insulinantistoffer kreve
justering av insulindosen for & korrigere tendens til hyper- eller hypoglykemi. Interaksjoner: For utfyllende
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Betablokkere kan maskere symptomer pa
hypoglykemi. Oktreotid/lanreotid kan enten redusere eller gke insulinbehovet. 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 teratogenisitet. Intensivert 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 fadselen gér 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 nyfedte/spedbarn som ammes. Fertilitet:
Reproduksjonsstudier pa dyr har ikke indikert negativ effekt pa fertilitet. Bivirkninger: Svaert vanlige (=1/10):
Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi'. Vanlige (>1/100 til <1/10): Generelle: Reaksjon pa injeksjonsstedet?.
Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Generelle: Perifert gdem. Hud: Lipodystrofi. Sjeldne (>1/10 000 til
<1/1000): Immunsystemet: Overfglsomhet*, urticaria. Ukjent frekvens: Hud: Kutan amyloidose. Spesielle
pasientgrupper: Ingen indikasjon pa forskjeller mht. frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger
observert hos eldre, barn og ungdom (>1 r til <18 &r) og hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon
i forhold til den generelle populasjonen. 'Alvorlig hypoglykemi kan fore til bevwsitlzshet og/eller krampeanfall,
og kan gi forbigdende eller permanent hjerneskade eller t.o.m. dedsfall. Inkludert hematom, smerte,
bladning, erytem, knuter, hevelse, misfarging, klge, varmefelelse samt klump pé injeksjonsstedet. Vanligvis
milde og forbigédende, forsvinner normalt ved fortsatt behandling. *Lipodystrofi (inkl. lipohypertrofi, lipoatrofi)
og kutan amyloidose kan forekomme og forsinke lokal insulinabsorpsjon. “Manifestert ved hevelse i tunge og
lepper, diaré, kvalme, tretthet, klee. Overdosering/Forgiftning: Hypoglykemi kan utvikles i sekvensielle
faser. Symptomer: Varierer fra matthet, sult, svette og kramper til bevisstigshet (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 bevisstles, 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 anbefalinger for insulin og analoger A10A pa www.felleskatalogen.no.
Egenskaper: Klassifisering: Langtidsvirkende insulinanalog, fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi.
Virkningsmekanisme: Bindes spesifikt til humaninsulinreseptoren og gir samme farmakologiske effekt som
humant 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. I lapet av en 24-timers periode med behandling 1 gang daglig,
er glukosenedsettende effekt jevnt fordelt gjennom ferste og andre 12-timers periode. Virkningstiden er
>42 timer innenfor terapeutisk doseomrade. Steady state-konsentrasjon i serum nas etter 2-3 dager ved
daglig administrering. Doseproporsjonalitet ved total eksponering er observert etter s.c. administrering
innenfor 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 faerre
nattlige hypoglykemiske episoder. Reduksjon i hypoglykemi oppnds ved lavere gjennomsnittlig fastende
plasmaglukosenivé 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 kjgleelementet.
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 kjgleskap) i maks. 8 uker. La
pennehetten sitte pa for & beskytte mot lys. Penfill (sylinderamp.): Legemld\et skal ikke oppbevares i kaleskap
Oppbevares <30°C i maks. 8 uker beskyttet mot \ys Pakninger og priser: Injeksjc

lle: 100 enh 5 x 3 mll (Penfill sylinderamp.) kr 577,10. Injeijonsvaeske,
opplasnmg i ferdigfylt_penn: 100 enheter/ml: 5 x 3 ml' (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 699,70.
200 enheter/ml: 3 x 3 mi" (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 683,50.
Refusjon:
TA10A E06_1 Insulin degludec
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av diabetes mellitus

Refusjonskode:

IcpC Vilkar nr ICD Vilkar nr
T89 Diabetes type 1 180, 181 E10 Diabetes mellitus type 1 180, 181
T90 Diabetes type 2 244 ET1 Diabetes mellitus type 2 244

Vilkar: (180) Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlingsmalene til tross for optimal behandling

med middels langtidsvirkende NPH-insulin pa grunn av: - hyppige eller alvorlige nattlige felinger 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

langtidsvirkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med hypoglykemier.

Sist endret: 28.09.2020

Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 24.09.2020
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FORHANDSGODKJENT
REFUSJON VED

DIABETES TYPE 2°

Tresiba® kan na skrives pa bla resept ved diabetes type 2, ogsa av allmennleger.
Se refusjonsvilkar nedenfor

1 GANG DAGLIG FOR ALLE?

Dosering inntil 160 enheter i hver injeksjon?

Overgang fra Insulatard®?

Insulatard® Bytt til Tresiba® (1) /
og annet ganger Reduser total g Z 0 0

basalinsulin daglig daglig dose med

Indikasjon:? Vilkar: R
Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn fra 1 ar. 180 | Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlingsmélene til tross for optimal S
Refusjonskode:' behandling med middels langtidsvirkende NPH-insulin pa grunn av: Q
) - hyppige eller alvorlige nattlige felinger som skyldes insulinbruken i
ICPC Vilkar nr - store blodsukkersvingninger som ikke gjer det mulig & oppné akseptabel blodsukkerkontroll &
189 Diabetes type 1 180, 181 ; PR — °
790 Diabetes type 2 244 181 | Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykdommer eller ved ©
ICD Vilkar nr sykehusavdeling med tilsvarende spesialitet §
E10 Diabetes mellitus type 1 180, 181 244 | Refusjon ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels =
E11 Diabetes mellitus type 2 244 langtidsvirkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med hypoglykemier §
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DEBATT

Eit klimangytralt helsevesen:
pa tide a ta grep!

Det statlege helsevesenet i Eng-
land har forplikta seg til a bli
klimangytralt innan 2040. No
md ogsd det norske helsevesenet

ta grep.

Det har blitt nesten umogleg a ignorere dei
stadig aukande bevisa om verknadane av
klimaendringar (1). Helse har til no i stor
grad vore distansert fra den politiske innsat-
sen for a takle klimaendringar, bade nar det
kjem til arsak (klimagassutslepp fra helse-
sektoren (2)) og til helsekonsekvensar av
klimaendringar (3). Det er derfor gledeleg
at det statlege helsevesenet i England, som
det forste i verda, gar inn for & oppna netto
nullutslepp av karbon innan 2040. No er det
pa tide at ogsa norske helseleiarar anerkjen-
ner ansvaret sitt.

Klimafotavtrykket til det

norske helsevesenet aukar

Det finst allereie ei rekkje tiltak ein veit er
effektive for a redusere utslepp av CO,. Det
britiske helsevesenet sin strategi er a oppna
karbonngytralitet i hovudsak gjennom
elektrifisering av transportmiddel, betra
energieffektivitet og dessutan fornybar
straumforsyning til eigedomar og anlegg.

[ tillegg er det kjend at tiltak som a redusere,
resirkulere og handtere avfall og medisiner
pa ein klimavennleg mate, bruke antibiotika
i trdd med retningslinjer og oppfordre til
ein sunn og aktiv livsstil er gunstig for

a redusere klimafotavtrykket til helsevese-

net (4, 5). Som helsevesenet i seg sjolv krev
denne typen omlegging bade nasjonalt
leiarskap og lokal gjennomfgringsevne.

Norske sjukehus har sidan 2013 blitt opp-
fordra til & redusere klimaavtrykket sitt
gjennom ei eiga miljpsertifisering (6). Sidan
2015 har alle norske sjukehus blitt miljgserti-
fiserte, og resultatet blei publisert i spesia-
listhelsetenesta sin rapport for samfunns-
ansvar i 2019 (7). Sunnaas sjukehus har dei
siste ara halvert klimagassutsleppet sitt (8)
og star fram som eit eksempel til etterfol-
ging. Andre sjukehus har effektivt auka
resirkuleringa av plast og betra energiom-
setnaden i bygningane sine. Dessverre er
desse framstega ujamt fordelte over landet,
og mykje arbeid gjenstar. Fra 2018 til 2019
auka utsleppa av CO, fra det norske helse-
vesenet (7). Dette er ikkje godt nok i eit land
som hevdar a gd i bresjen for klimaet.

«Fra 2018 til 2019 auka utsleppa
avCO, fra det norske helse-
vesenet. Dette erikkje godt
nokieitland som hevdaraga
ibresjen for klimaet»

No ma dei nasjonale

helseleiarane ta ansvar

Det er pa tide a ta leerdom av britane. Are
Brean, sjefredakter i Tidsskriftet, spgr oss
kven som skal ta ansvar for eit slikt initiativ
i Noreg (9). Vi meiner Bent Hpie ma brette
opp ermene saman med Bjgrn Guldvog,
Camilla Stoltenberg og dei regionale helse-

leiarane for a lage eit mélretta handlings-
program for eit klimangytralt helsevesen
i Noreg. For at vi skal fa til dette, krevst betre
organisering og ei samlande plattform,
gjerne online tilsvarande The Lancet Count-
down, som pa ein enkel madte viser kva vi har
fatt til, og kva som star att for & oppna eit
klimangytralt helsevesen (10). Det er viktig
at bade spesialist- og primerhelsetenesta
over heile landet tar del i dette arbeidet. Alle
i helsevesenet kan vere med pa d utgjere ein
forskjell, og det norske helsevesenet har rad
til, og burde tillate seg, & vere like ambisigst
som det britiske.

Medan helsevesenet tradisjonelt har lege
bak resten av samfunnet i arbeidet med
a avkarbonisere, viser den britiske helse-
tenesta sine ambisigse planar at det er mog-
leg a gjere to ting pa ein gong: levere gode
helsetenester og jobbe for ein reduksjon
i klimagassutslepp. Det er lett & glgyme
klimakrisa under den pagaande pandemien,
men som britane papeiker i klimarapporten
sin, burde det ikkje vere enten-eller. Ved
a skape eit klimangytralt helsevesen skaper
ein eit helsevesen for framtida som er betre
rusta til & takle nye helseutfordringar. I for-
kant av FN sitt klimatoppmgte i 2021 er det
eit vindauge der helsevesen har moglegheita
til & sende ut eit kraftig bodskap: Klimakrisa
er ei helsekrise, og klimangytrale helsevesen
er ein del av lgysinga. Vi etterlyser at ogsa
norske helseleiarar set seg tydelege mal for
korleis det norske helsevesenet skal bli klima-
ngytralt. Det er pd tide 4 ta grep for klimaet.

Mottatt 27.10.2020, forste revisjon innsendt 11.11.2020,
godkjent 16.11.2020.
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LIBTAYO® efficacy*

@

Response Median time Duration of response
rates' to response' > 6 months'
Group 1: mCSCC LIBTAYO 3 mg/kg Q2W (n = 59). 0 1.9 months 0
Median duration of follow-up was 16.5 months. 492 /° ORR (1.7:9.1) 931 A’

Group 2: 1aCSCC LIBTAYO 3 mg/kg Q2W (n = 78). 0 1.9 months 0
Median duration of follow-up was 9.3 months. 435 A DRR (1.8:8.8) 575 A

Group 3: mCSCC LIBTAYO 350 mg Q3W (n = 56). o 2.1 months o
Median duration of follow-up was 8.1 months. 411 A’ ORR (2.0:8.3) 652 A’

\ N
LIBTAY0® safety profile®

The safety was evaluated in 591 patients with advanced solid malignancies, including 219 advanced CSCC patients

~
Adverse reactions (ARs) Immune-related adverse reactions (irARs)

e Serious ARs occurred in 8.6% of patients e irARs occurred in 20.1% of patients

Graphically adapted by Sanofi Genzyme

e 5.8% permanently discontinued LIBTAYO due e Grade > 3 irARs occurred in 8% of patients

to serious ARs . .
, e 4.4% permanently discontinued LIBTAYO due
e Severe cutaneous adverse reactions (SCARs) have to irARs

been reported in association with LIBTAYO treatment* S

*Including Stevens-Johnson syndrom (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN)

AR = adverse reactions; CSCC = cutaneous squamous cell carcinoma; irAR = immune-related adverse reactions; IsCSCC = locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma;
mCSCC = metastatic cutaneous squamous cell carcinoma; ORR = objective response rate; PD-1 = Programmed Death-1; Q2W = every 2 weeks; Q3W = every 3 weeks

1. Libtayo SmPC Sept. 2020, pt 4.1, 2. Migden MR, Rischin D, Schmults CD, et al. PD-1 Blockade with Cemiplimab in Advanced Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018 26;379(4):341-51. 3.
Choi FD, Kraus CN, Elsensohn AN, et al. PD-1 and PD-L1 inhibitors in the treatment of non-melanoma skin cancer: a systematic review. J Am Acad Dermatol. 2019 Jun 1; 4. Libtayo SmPC Sept. 2020, pt 5.1
5. Libtayo SmPC Sept. 2020, pt 4.8, 6. https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2023112020_Protokoll.pdf

V L|btayo
k middel, klonalt antistoff. ATC-nr.. LOIX C33
KUNSENTRAT TiL INFUSJONSV/ESKE opplgsning 350 mg/7 ml: Hert hetteglass inneh.: Cemiplimab 350 mg, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, sukrose, L-prolin, polysorbat 80, vann til injeksjonsvasker. Indikasjoner: Som monoterapi til behandling av

voksne med metastatisk eller lokal rt kutant pl Ikarsinom som ikke er egnet for kurativ kirurgi eller kurativ stralebehandling. Dosering: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. reglstreres i paslent]ournalen Behandlmgen skal initieres og over-
vakes av Iege med erfaring innen kreftbehandlmg Voksne /nl(/ e/dre Anbefalt dose er 350 mg hver 3. uke. Behandlingen kan fortsette frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet inntreffer. Dosej in, .-Ingen les. Det kan vaere
ngdvendig a avbryte eller seponere b dli basert pa individuell sikkerhet og toleranse. Vennligst les SPC for anbefalte justeringer for handtering av bivirkninger samt detaljerte retningslinjer for b dling av laterte bn/lrknmger Spesielle pasient-
grupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett nedsatt leverfunksjon. Data for doseringsanbefalinger ved moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon mangler. Nedsatt nyre jon: Ingen dosej ing anbefales. Bi data ved alvorlig nedsatt

nyrefunksjon (CICR <30 ml/minutt). Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Data mangler. Tilberedning/Handtering: Bgr fortynnes og infunderes umiddelbart etter anbrudd. Ikke rist hetteglasset. Trekk opp 7 ml (350 mg) fra hetteglasset og
overfgr til en i.v. infusjonspose med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injeksjonsvaeske eller glukose 50 mg/ml (5%) injeksjonsveske. Bland den fortynnede opplgsningen ved & forsiktig snu den opp-ned. Ikke rist opplgsningen. Sluttkonsentrasjonen bgr vaere 1-20 mg/
ml. Andre legemidler skal ikke gis gjennom samme infusjonss|. Se SPC eller pakni dlegg for ytterligere informasjon. Kun til engangsbruk. Ubrukt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav. Administrering: Gis som i.v. infus-
jon over 30 minutter gjennom en infusjonsslange med et integrert eller pasatt sterilt, ikke-pyrogent filter med lav proteinbindingsgrad (porestgrrelse 0,2-5 ym). Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Forskriver bgr vaere kjent
med oppleringsmateriellet og gi pasient pasientkortet som forklarer hva de bgr gjgre ved symptomer p& immunrelaterte bivirkninger og infusjonsrelaterte reaksjoner. Alvorlige og fatale immunrelaterte bivirkninger som kan involvere alle organsystemer er sett. De
fleste oppstar under behandlingen, men kan ogsé oppsta etter avsluttet behandling. Kan pavirke mer enn én del av kroppen samtidig, som f.eks. myositt og myokarditt eller myasthenia gravis. Pasienten bgr overvakes for tegn/symptomer pa immunrelaterte bivirk-
ninger. Disse bgr handteres i trad med anbefalte justeringer av cemiplimabbehandlingen, hcrmonhlfﬂrsel (hvis Klinisk indisert) og kortikosteroider. Ved mistanke om immunrelaterte bivirkninger bgr pasienten undersgkes for & bekrefte dette og for a ekskludere andre
mulige arsaker. Behandllngen bgr avsluttes midlertidig eller sep permanent hengig av bivirk alvorlighetsgrad. /mmunrelatert pneumonitt: Er sett (inkl. fatale tilfeller), definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig etiologi. Pasienten bgr
overvakes for t pa tt. Ved mistenkt itt bgr dersgkes med mntgen som indisert basert pa Klinisk vurdering, og handteres iht. anbefalt behandlingsjustering og med kortikosteroider. /mmunrelatert diaré eller kolitt: Er sett,
definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig etiologi. Pasienten bgr overvakes for symptomer pa diaré eller kolitt, og handteres iht. anbefalt behandllngsmstenng og med antidiarroika 0g komkostermder /mmunre/atert hepatitt: Er sett (inkl. fatale tilfeller),
definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig etiologi. Pasienten bgr overvéakes for unormal leverfunksjon fgr og penodlsk under behandlingen, basert pa Klinisk vurdering. Hepatitten hand iht. b ing og med kortikosteroider. /mmunrela-
terte endokrinopatier: Er sett, deflnert som behandllngsutlﬂste endokrinopatier uten annen tydelig etiologi. Sylrdum i thyreoidea (hypo-/hypertyreose): Inmunrelaterte sykdommer i thyreoidea som kan oppsta nar som helst i Iupet av behandllngen er sett. Pasienten bgr
overvakes for endringer i thy ved behandli art og periodisk under behandlingen basert pa Klinisk vurderlng Pasienten har behandles med hormontllfﬂrsel (hV|s |nd|sert) 0g anbefalt bet limab. Hypertyreose bgr
behandles iht. standard medisinsk praksis. Hypofysitt: | latert hypofysitt er sett og det bgr overvakes for symptomer pa hypofysm og d iht. anbefalt b ing av limab, og med kortlkostemlder og hormontilfgrsel, som Klinisk
indisert. Binyrebarksvikt: Er sett og det bgr overvakes for symptomer pa binyrebarksvikt, og handt iht. anbefalt behandli ing av limab, og med kortikosteroider og hormontilfgrsel, som Klinisk indisert. Diabetes mellitus type 1: Immunrelatert diabe-
tes mellitus type 1 er sett, inkl. diabetisk ketoacidose. Det bgr overvakes for hyperglykemi og symptomer pa diabetes basert pa klinisk evaluering, og behandles med perorale antihyperglykemiske midler eller insulin, samt anbefalt behandlingsjustering. Immunrela-
terte hudbivirkninger: Er sett, definert som bivirkninger som krever bruk av systemiske kortikosteroider uten annen tydelig etiologi, inkl. alvorlige kutane bivirkninger (SCAR) som Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (i noen tilfeller
med fatalt utfall), og andre hudreaksjoner som utslett, erythema multiforme og pemfigoid. Det bgr overvakes for tegn pa mistenkte alvorlige hudreaksjoner og andre &rsaker bgr ekskluderes. Pasienten bgr fglges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering og med
bruk av kortikosteroider. Ved symptomer/tegn pa SIS eller TEN skal pasienten behandles iht. anbefalt behandlingsj ing, og henvises til spesialist for vurdering og behandling. Hos pasienter med non-Hodgkins lymfom (NHL), tidligere eksponert for idelalisib og
med nylig bruk av sulfonamidantibiotika, er det sett tilfeller av SIS, fatal TEN og stomatitt etter én dose cemiplimab. Pasienten bgr fglges opp i trad med anbefalte behandlingsjusteringer og med kortikosteroider, som beskrevet ovenfor. Immunrelatert nefritt: Er sett,
definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig etiologi. Pasienten skal overvakes for endringer i nyrefunksjon og bgr fglges opp iht. anbefalte behandlingsjusteringer og med kortikosteroider. Andre immunrelaterte bivirkninger: Andre fatale og livstruende
immunrelaterte bivirkninger er sett, inkl. paraneoplastisk encefalomyelitt, meningitt og myositt. Mistenkte immunrelaterte bivirkninger skal evalueres for & utelukke andre arsaker. Pasienten bgr overvakes for symptomer pa immunrelaterte bivirkninger, og handteres

iht. anbefalt behandlingsjustering og med kortikosteroider, som klinisk indisert. Transplantatavstgtning av solide organer er rapportert etter behandling med PD-1-t . Behandling kan gke risikoen for avstgtning ved solid organtransplantasjon. Fordel med
behandling vurderes opp mot risiko for mulig organavstgtning. Transplantat-mot-vert-sykdom er sett ved behandling med andre PD-1/PD-L1-h i iasjon med allogen topoetisk stamcelletransplantasjon. /nfusjonsrelaterte reaksjoner: Alvorlige eller
livstruende infusj terte reaksj kan opptre og pasienten bgr overvakes for symptomer pa dlsse og fulges opp i tréd med anbefalt behandlmgswstenng og bruk av kortikosteroider. Ved milde eller moderate infusj te reaksj bgr behandli

te e I

avbrytes eller infusjonsraten reduseres. Ved alvorlige (grad 3) eller livstruende (grad 4) i bgr avsluttes og permanent. Pasienter med aktive infeksjoner eller nedsatt Immunforsvar Data mangler og
cemiplimab bgr brukes med forsiktighet, og etter ngye nytte-/risikovurdering. Interaksjoner: For utfyllende mformaswn om relevante interaksjoner, bruk interak Ingen interaksjonsstudier er utfgrt. Bru av syst Korti elleri es-
siver fgr oppstart av cemiplimab, bortsett fra fysiologisk doserav temiske kortikosteroider (<10 mg/dag av prednison eller tilsv.), bgr unngas pga. mulig pavirkning pa iplimabs effekt. Systemiske korti i eIIerandre|mmunsuppresswer kan imidler-
tid brukes etter oppstart med iplimab for & b dl laterte bivirkninger. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Data mangler. Ikke anbefalt under graviditet eller til fertile kvinner som ikke bruker sikker prevensjon, med mindre klinisk nytte opp-
veier Il risiko. R ksj udier hos dyr er ikke utfgrt, men andre dyrestudier har vist hemming av PD-1/PD-L1-veien som kan fgre til gkt risiko for inmunmediert avstgtning av fosteret og pafglgende fosterdgd. 1gG4 kwsser placentabarrieren, og
cemiplimab kan derfor poten5|elt overfgres fra mor til foster. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Antistoffer (inkl. 1gG4) utskilles i morsmelk, og risiko for nyfgdte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes. Ammende skal instrueres om & ikke amme under be-
handling og i minst 4 maneder etter siste dose. Fertilitet: Ingen kliniske data. Dyrestudier har ikke vist effekt pa fertilitet. Bivirkninger: Svart vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Diaré. Generelle: Fatigue. Hud: Pruritus, utslett. Vanlige (>1/100 til <1/10): Endokrine:
Hypertyreoidisme, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Stomatitt. Inmunsystemet: Infusjonsrelatert reaksjon. Lever/galle: Hepatitt. Luftveier: Pneumonitt, Dyspné. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, artritt, muskel-skjelettsmerter (inkl. ryggsmerter, myalgi, nakkesmer-
ter, smerter i ekstremiteter). Underspkelser: @kt ALAT, gkt ASAT, gkt alkalisk fosfatase, nkt kreatlnln i hlod Mmdre vanlige (=1/1000 til <1/100): Endokrlne Binyrebarksvikt, diabetes mellltustypel hypofy5|tt tyreoiditt. Hjerte: Myokard\tt penkardltt Immunsystemet
Immunologisk trombocytopeni, Sjggrens syndrom, vaskulitt. Muskel-skjelett yalgia revmatika. Nevrologiske: Encefalitt, Guillain-Barrés syndrom, infl i sentralner kronisk infl isk liniserende polyradi-
kulonevropati, meningitt, myasthenla gravis, paraneoplastlsk encefalomyelitt, penfer nevropati (inkl. nevntt) Nyre/urinveier: Nefritt. Bye: Keratitt. l]verdosennglFurglftnmg Behandling: Hensiktsmessig symptomatisk behandling bgr igangsettes.Egenskaper:Klas-
sifisering: Humant i bulin (IgG,), lonalt antistoff. Vlrknlngsmekanlsme Bindes til PD-L1- reseptoren (programmert celledgdligand-1-reseptoren), og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2. Binding til ligandene PD-L1 og PD-L2 som
uttrykkes pa antigenpresenterende celler og som kan uttrykkes pa tumorceller og/eller andre celler i g, gir h ing av T-cellefunksjon, som proliferasjon, cytokinsekresjon og cytotoksisk aktivitet. T-celleresponser potenseres, inkl. anti-tumorre-
sponser. Absorpsjon: Steady state etter ca. 4 maneder. Fordeling: Vd, 5,2 liter. Halvermgstld Tl 194 dager Clearanne er linezer ved doser fra 1-10 mg/kg hver 2. uke. Clearance etter 1. dose er ca. 0,33 liter/dag. Total clearance reduseres med ca. 35% over
tld Clearance ved steady state er 0,21 liter/dag. Metabolisme: Forventes & degraderes til smd peptlder og aminosyrer. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (28°C). Skal ikke fryses. Oppbevares i originalpakning for & beskytte mot lys. Bgr fra et mi-

kt brukes iddelt rt. Brukeren er ansvarlig for oppbevaringstid og -forhold, som normalt bgr vaere <24 timer ved 2-8°C/romtemperatur, med mindre fortynning/rekonstituering er utfgrt under aseptiske forhold. Se SPC eller pakningsvedlegg for
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Helsepersonell ma kjempe mot
global oppvarming

Alle mennesker, overalt,iall
overskuelig framtid, rammes

av global oppvarming. Helseper-
sonell har mange muligheter til

d handle for d hindre helseska-
der.

Gjennomsnittstemperaturen i verden har
okt med 1 °C siden fgrindustriell tid (1).
Klimaendringene pavirker allerede helse.
Ekstrem hete, flom, storm og skogbranner
har alle gkt kraftig pa 2000-tallet (2). Globalt
ble 200 millioner flere eldre utsatt for hete-
belger i 2018 sammenliknet med 1986-2005.

«Helsetapet forarsaketav
okende hete, flom, stormer

og skogbranner, vil ledsages av
svekketvann-ogmatsikkerhet,
konflikter om naturressurser
0g massemigrasjon»

Eksponering for skogbrann har gkt i 77 % av
verdens land. Nedbgrsrelaterte naturkata-
strofer har gkt i Asia, Afrika og pa de ameri-
kanske kontinentene. Et varmere klima gir
gunstigere forhold for denguefeber, malaria
og Vibrio-arter (3).

Parisavtalen har som mal a begrense
global oppvarming til 2 °C (4). Men selv
om alle innmeldte bidrag til avtalen faktisk
realiseres, forventes globale temperaturer
a pke med 3,2 °C innen 2100 (5). De mennes-
kelige lidelsene som fplger slike temperatur-
okninger, er vanskelige d begripe. Helsetapet
forarsaket av gkende hete, flom, stormer og
skogbranner, vil ledsages av svekket vann-

og matsikkerhet, konflikter om naturressur-
ser og massemigrasjon. Ved en gkning fra
1,5 °C til 2 °C vil 184-270 millioner flere men-
nesker oppleve vannmangel arlig (6). Ved
3 °C gkning kan 1,7 milliarder flere mennes-
ker risikere underernering (7). Hvis tempe-
raturgkningen overstiger 4 °C, kan hete
alene forbiga infeksjonssykdommer som
dedsérsak globalt (8).

Det samlede helsetapet fra global opp-
varming kan vanskelig tallfestes, ogsa
fordi framtiden avhenger av menneskelig
handling. Vi ma gjgre alt i var makt for

a begrense skadene pa dagens barn og fram-

tidige generasjoner. De verste konsekven-
sene kan fortsatt forebygges hvis verden
handler kraftfullt nok.

FNs klimapanel (IPCC) anslar at for
a begrense oppvarmingen til 1,5 °C ma
nettoutslippet pa 2010-nivaet ned 45 %
innen 2030 og 100 % innen 2050 (9). Dette
forutsetter nye lgsninger for & fjerne store
mengder klimagass fra atmosfaeren, ellers
ma utslippene kuttes langt mer (9). Verden
har et felles, endelig karbonbudsjett som
angir hvor mye klimagass som kan slippes
ut fgr en oppvarming over 1,5 °C eller 2 °C
blir uunnggdelig. Jo lenger vi venter med
aredusere utslippene, jo mer av budsjettet
brukes opp. Da ma utslippene reduseres
i et enda raskere tempo hvis vi skal nd
malene i Parisavtalen.

Hvordan kan helsepersonell bidra?
Internasjonalt ses nd en markant bevegelse
iretning av at helsearbeidere engasjerer seg
i kampen mot klimaendringer. Verdens
helseorganisasjon (WHO) har nylig lansert
flere strategier og anbefalinger knyttet til
klimaendringer (10, 11). Verdens legefor-
ening og Den norske legeforening har ved-
tatt nye klimaresolusjoner (12, 13). Det er
opprettet aktivistgrupper som tyske Health
for Future, danske Laeger for klimaet og
britiske Doctors for Extinction Rebellion.
Legenes klimaaksjon ble i ar stiftet som

en medlemsforening for helsepersonell

og helsefagstudenter som vil hindre massiv

helseskade fra menneskeskapt global opp-

varming og naturgdeleggelse. Foreningen
lanserte i hgst kampanjen «Klimaresept»
med eksempler pa tiltak der helsepersonell

kan bidra til reduserte klimagassutslipp (14).

Tiltakene kan oppsummeres slik:

¢ Samarbeid med pasienter om helse
og klima. Mange kan oppna betydelig
gevinst bade for egen helse og klimaet
ved 4 erstatte privatbil med aktiv trans-
port og a redusere mengde rgdt kjgtt
i kostholdet (15).

¢ Reduser klimafotavtrykk i egen praksis
og pa arbeidsplassen. Helsesektoren star
for ca. 4,3 % av Norges nasjonale klima-
gassutslipp og md bidra i den brede
omstillingen som kreves i samfunnet
(16).

o Engasjer deg lokalt og nasjonalt. Helse-
sektoren har over 400 000 arbeidstakere
som kan pavirke fagorganisasjoner,
arbeidsgivere, befolkning og politikere.
Helsepersonell ma erkjenne at klima-
krisen er en helsekrise, si dette tydelig
i dialog med andre og benytte enhver
anledning til & fremme endring.

«Dusom leser dette, tilhgrer
den siste generasjonen som
kan gjgre noe»

Legenes klimaaksjon oppfordrer alt helse-
personell til & bidra i arbeidet mot klima-
krisen. Uten dramatisk handling vil den
ramme alle mennesker, pa alle kontinenter,
i all overskuelig framtid. Du som leser dette,
tilhgrer den siste generasjonen som kan
gjore noe. Ditt og andres bidrag, her og n4,
er av kritisk betydning.

Mottatt 27.10.2020, forste revisjon innsendt 10.11.2020,
godkjent 16.11.2020.
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Cannabis - farligere enn vi trodde?

Mye tyder pd at risikoen for @ bli
avhengig av cannabis er stgrre
enn hva mange har ment.

Man kan bli avhengig av cannabis. Brukere
kan utvikle toleranse (1) og oppleve absti-
nenser ndr de slutter (2). Cannabisbruk kan
bli prioritert framfor a forfelge andre mal
ilivet - til tross for at det far negative konse-
kvenser. I en nylig publisert metaanalyse av
studier med estimert forekomst av skadelig
bruk eller avhengighet konkluderte man
med at tidligere estimater av avhengighets-
potensialet for cannabis har veert for lave (3).
Ved bruk av den videste definisjonen av
cannabisbruk, som inkluderer ogsa de som
bare har prevd cannabis, finner de en risiko
for skadelig bruk pa omkring 13 % (95 % konfi-
densintervall (KI) 8 til 18 %) og en risiko for
avhengighet pd omtrent samme niva. Dette
ga en samlet risiko for en cannabisdiagnose
pa 22 % (95 % K118 til 26 %). Risikoen gkte
hvis man brukte cannabis regelmessig
(ukentlig eller oftere). Den samlede risikoen
for avhengighet ble da estimert til 18 % (95 %
KI 12 til 24 %) og s& hgyt som 33 % (95 % KI 22
til 44 %) i studier som fulgte personer over
tid. Risikoen gkte ogsd dersom cannabisbru-
ken startet i ung alder.

Definisjonsproblemer

De ulike tallene illustrerer at forskning pa
spgrsmalet om hvor mange som blir avhen-
gig av a bruke cannabis, er vanskelig. Hva vil

det si d bruke cannabis? Innebeerer det at
man har prevd eller at man bruker jevnlig?
Jo strengere man definerer bruk, desto
heyere vil andelen som utvikler avhengig-
het, veere. Begrepet avhengig brukes ogsa
ulikt. Vart ICD-10-diagnosesystem skiller
mellom skadelig bruk og avhengighet, hvor
flere vil fa den forste diagnosen sammenlig-
net med den andre. I USA brukes diagnose-
systemet DSM-IV eller DSM-5. DSM-systemet
har en bredere definisjon enn ICD-10 og gir
derfor hgyere tall for skadelig bruk.

«Den samlede risikoen for
avhengighetble estimert
til18 % ogsd hgytsom33%
istudier som fulgte personer
over tid»

Et ytterligere forvanskende element er
at cannabis de senere drene har blitt betyde-
lig sterkere, uten at vi helt vet hvordan et
heyere innhold av tetrahydrocannabinol
(THC) innvirker pa avhengighetspotensialet
(4, 5). Utsagnet om at én av ti blir avhengige,
stammer imidlertid fra en amerikansk stu-
die utfgrt i 1990-drene, da THC-nivaet i can-
nabis var atskillig lavere (6).

Det er ogsd andre utfordringer knyttet til
denne typen beregninger. Det er lite sann-
synlig at personer som prever cannabis bare
noen fa ganger, utvikler skadelig bruk eller
avhengighet. En viss regelmessighet ma til
selv for de bredeste definisjoner av d bruke.

Pa den annen side er definisjonen av bruker
fra f.eks. tobakksfeltet, hvor man setter

en grense ved 100 sigaretter eller mer, opp-
lagt for hgy. Dette er en bruksfrekvens som
mange regelmessige brukere av cannabis
ikke vil komme opp i. Det er ogsa et pro-
blem at mange av disse spgrreundersgkel-
sene har tverrsnittdesign, som gir lavere
estimater enn de langsgdende undersgkel-
sene. Dette kan ha med hukommelsesskjev-
het og andre ungyaktigheter a gjore.

Mer avhengighetsskapende enn for?
Har cannabis blitt mer avhengighetsska-
pende enn tidligere, eller er det andre ting
som kan forklare den tilsynelatende gkte
risikoen? Kan det skyldes gkt bevissthet om
cannabisrelaterte problemer, gkt villighet
til & erkjenne problemene og sgke hjelp,
okt behandlingstilbud eller endrede estime-
ringsmetoder? At det faktisk er et gkt avhen-
gighetspotensial, stemmer imidlertid godt
overens med trenden for antall personer
som sgker behandling med cannabis som
hovedproblem. Bade i Norge og i Europa
ellers har antallet pasienter som sgker hjelp
for problemer med cannabis, gkt med
omtrent 50 % siden 2010 (7). En forklaring
pa dette kan vaere at THC-nivaet i hasj har
tredoblet seg i denne perioden (8, 9), og
at dette forer til flere helseproblemer
og kanskje gkt avhengighetsrisiko (4).
Dersom vi legger de nye estimatene fra
metaanalysen til grunn, er det - uansett
arsak - viktig at bade brukere, klinikere og
politikere har kjennskap til disse resultatene.

Mottatt 6.10.2020, godkjent 17.11.2020.
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antikoagulasjon. Doseringsregimet ber reduseres til apiksaban 2,56 mg 2 x daglig i minst 2,5 dager (5 enkeltdoser), dersom kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon og Nedsatt nyrefunksjon). Dersom
konvertering er nedvendig fer 5 doser apiksaban kan gis, ber en metningsdose pa 10 mg gis, etterfulgt av 5 mg 2 x daglig. Doseringsregimet ber reduseres til en metningsdose pa 5 mg etterfulgt av 2,5 mg 2 x daglig dersom
kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier og Nedsatt nyrefunksjon). Metningsdosen ber gis minst 2 timer for konvertering. For alle pasienter som skal giennomga konvertering ber det
bekreftes at apiksaban er tatt som forskrevet. Beslutninger vedrgrende behandlingsoppstart og -varighet ber ta hensyn til etablerte anbefalinger i retningslinjer for antikoagulasjonsbehandling hos pasienter som gjennomgar
konvertering. Pasienter med NVAF og akutt koronarsyndrom (ACS) og/eller perkutan koronar intervensjon (PCl): Begrenset erfaring fra behandling av NVAF-pasienter med apiksaban ved anbefalt dose i kombinasjon med
platehemmere hos pasienter med ACS og/eller som gjennomgar PCI etter at hemostase er oppnadd. Administrering: Svelges med et glass vann. Kan tas med eller uten mat. Kan knuses eller oppleses i vann, 5% dekstrose
ivann (D5W) eller eplejuice, eller blandes med eplemos og gis umiddelbart. Kan knuses og opplgses i 60 ml vann eller D5SW og gis umiddelbart gjennom nasogastrisk sonde. Knuste tabletter er stabile i vann, D5W, eplejuice
og eplemos i opptil 4 timer. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Aktiv, klinisk signifikant bledning. Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Lesjoner eller tilstand som
vurderes som signifikant risikofaktor for alvorlige bladninger. Dette kan inkludere gjeldende eller nylig gastrointestinal blgdning, tilstedevaerelse av ondartede svulster med hay risiko for bledning, nylig hjerne-, spinal- eller
gyekirurgi, nylig intrakraniell bledning, kjente eller mistenkte gsofagusvaricer, arteriovengse misdannelser, vaskuleere aneurismer eller store intracerebrale vaskuleere misdannelser. Samtidig behandling med andre
antikoagulantia f.eks. ufraksjonert heparin (UHF), lavmolekyleert heparin (enoksaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinuks etc.), perorale antikoagulantia (warfarin, rivaroksaban, dabigatran etc.) unntatt under
spesifikke forhold rundt bytte av antikoagulantbehandling, nar UHF er gitt ved doser som gjer det nedvendig & opprettholde et apent sentralvengst eller arterielt kateter eller nar UFH er gitt under kateterablasjon for atrieflimmer.
Forsiktighetsregler: Bladningsrisiko: Pasienter overvakes ngye for tegn til bledning. Brukes med forsiktighet ved tilstander med gkt risiko for bledninger. Behandling ma avbrytes ved alvorlige bledninger. Kombinasjon med
acetylsalisylsyre ma anvendes med forsiktighet pga. potensielt hayere bladningsrisiko. Selv om behandling med apiksaban ikke krever rutinemessig monitorering av eksponering, kan en kalibrert kvantitativ anti-faktor Xa-
analyse vaere nyttig ved spesielle tilfeller hvor informasjon om apiksabaneksponering kan veere til hjelp ved kliniske avgjarelser, f.eks. overdose og akuttkirurgi. Et legemiddel som reverserer anti-faktor Xa-aktiviteten til apiksaban
kan benyttes. Kunstige hjerteklaffer: Bruk av Eliquis er ikke anbefalt. Pasienter med antifosfolipidsyndrom: Direktevirkende perorale antikoagulantia (DOAK) inkl. apiksaban, er ikke anbefalt hos pasienter med tidligere trombose
som er diagnostisert med antifosfolipidsyndrom. Dette gjelder seerlig pasienter som er trippel-positive (for lupus antikoagulant, antikardiolipin antistoffer, og anti-beta 2-glykoprotein | antistoffer). Behandling med DOAK kan veere
assosiert med gkt forekomst av tilbakevendende trombotiske hendelser, sammenlignet med behandling med vitamin K-antagonist. Kirurgi og invasive prosedyrer: Eliquis ber seponeres minst 48 timer for elektiv kirurgi eller
elektive prosedyrer ved moderat eller hgy risiko for bladning. Dette inkluderer prosedyrer hvor sannsynligheten for klinisk signifikant bladning ikke kan ekskluderes eller hvor risikoen for bladning er uakseptabel. Eliquis bar
seponeres minst 24 timer for elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer ved lav risiko for bledning. Dette inkluderer prosedyrer hvor enhver bledning som oppstar er forventet a vaere minimal, pa et ukritisk omrade og som kan enkelt
handteres. Dersom kirurgi eller invasive prosedyrer ikke kan utsettes, ber forsiktighet utvises mht. gkt blgdningsrisiko. Denne blgdningsrisikoen ber veies opp mot behovet for operasjonen. Eliquis ber igangsettes pa nytt sa fort
som mulig etter invasive prosedyrer eller kirurgisk operasjon forutsatt at den kliniske situasjonen tillater det og tilstrekkelig homeostase er etablert. For pasienter som gjennomgar kateterablasjon for atriefimmer er det ikke
nedvendig & avbryte behandling med Eliquis. Midlertidig seponering: Seponering av apiksaban pga. aktiv bledning, elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer gker risikoen for trombose. Avbrytelse av behandling ber unngas, og
dersom apiksaban méa seponeres midlertidig for noen grunn, ber behandlingen gjenopptas sa raskt som mulig. Spinal/epiduralanestesi eller punksjon: Nar nevroaksial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/
epiduralpunksjon utfares, er pasienter som behandles med antitrombotiske midler for forebygging av tromboemboliske komplikasjoner i faresonen for & utvikle epiduralt- eller spinalt hematom, som kan fere til langvarig eller
permanent lammelse. Risikoen for slike hendelser kan gke ved postoperativ bruk av innlagt epiduralkateter eller samtidig bruk av legemidler som pavirker hemostasen. Innlagt epidural eller intratekalkateter ma fiernes minst 5
timer for forste dose av apiksaban. Risikoen kan ogsa gke ved traumatisk eller gjentatt epidural- eller spinalpunksjon. Pasienter ma jevnlig overvakes for tegn og symptomer pa nevrologisk svekkelse (f.eks. nummenhet eller
svakhet i bena, dysfunksjon i tarm eller bleere). Dersom nevrologiske utfall blir registrert, er umiddelbar diagnose og behandling nedvendig. Fer nevroaksial intervensjon ma legen vurdere mulig nytte mot risiko hos antikoagulerte
pasienter eller hos pasienter som skal antikoaguleres for tromboseprofylakse. Det er ingen klinisk erfaring med bruk av apiksaban samtidig med innlagt epidural eller intratekalkateter. 1 tilfeller hvor det er et slikt behov, og basert
pa generelle PK-data, skal det veere et tidsintervall pa 20-30 timer (dvs. 2 x halveringstiden) mellom siste dose av apiksaban og fierning av kateter, og minst én dose ber utelates for fierning av kateter. Neste dose med apiksaban
kan gis minst 5 timer etter at kateteret er fiernet. Erfaring med nevroaksial blokade er begrenset, og ekstra forsiktighet anbefales ved bruk ved nevroaksial blokade. Hemodynamisk ustabile LE-pasienter eller pasienter som
trenger trombolyse eller pulmonal embolektomi: Ikke anbefalt som et alternativ til ufraksjonert heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemodynamisk ustabile, eller som kan fa trombolyse eller pulmonal embolektomi,
da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt under disse kliniske forholdene. Pasienter med aktiv kreft: Effekt og sikkerhet ved behandling av DVT, behandling av LE og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) ved aktiv kreft
er ikke fastslatt. Nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering. Eldre: @kende alder kan gke bladningsrisikoen. Forsiktighet utvises ved samtidig bruk av ASA hos eldre, pga. potensielt hayere bladningsrisiko. Kroppsvekt: Lav kroppsvekt
(<60 kg) kan oke blgdningsrisikoen. Nedsatt leverfunksjon: Apiksaban er ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko. Ber brukes
med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Pasienter med forhgyede leverenzymer ALAT/ASAT >2 x ULN eller total bilirubin 21,5 x ULN var ekskludert i kliniske studier. Brukes med
forsiktighet i denne populasjonen. Far behandlingsstart bar det utferes en leverfunksjonstest. Hoftebruddskirurgi: Ingen data foreligger, og bruk er ikke anbefalt. Laboratorieparametre: Sma og varierende forandringer i
koagulasjonstester ved forventet terapeutisk dose. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Hemmere av CYP3A4 og P-gp: Samtidig bruk av preparater som er sterke hemmere av bade CYP3A4 og P-gp, som
azolantimykotika (f.eks. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol og posakonazol) og hiv-proteasehemmer (f.eks. ritonavir) anbefales ikke, da det kan fere til en fordobling i AUC og 1,6 x gkning i Cmax for apiksaban. Aktive
substanser som ikke anses som sterke CYP3A4- og P-gp-hemmere (f.eks. amiodaron, diltiazem, flukonazol, kinidin, klaritromycin, naproksen, verapamil) er forventet & gke plasmakonsentrasjonen av apiksaban i mindre grad,
og ingen dosejustering er ngdvendig. Diltiazem 360 mg 1 gang daglig, ga 1,4 og 1,3 x gkning i hhv. gijennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Naproksen 500 mg enkeltdose, ga 1,5 og 1,6 x gkning i hhv.gjennomsnittlig AUC
0g Cmax for apiksaban. Klaritromycin 500 mg 2 x daglig, ga 1,6 og 1,3 x gkning i hhv. gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Induktorer av CYP3A4 og P-gp: Samtidig administrering av rifampicin, en sterk induktor av
bade CYP3A4 og P-gp, ga ca. 54% og 42% reduksjon i hhv. AUC og Cmax for apiksaban. Samtidig bruk av sterke CYP3A4- og P-gp-induktorer (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt) kan fere til redusert
plasmakonsentrasjon av apiksaban. Hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, ber imidlertid apiksaban brukes med forsiktighet for forebygging av VTE ved elektiv
hofte- eller kneprotesekirurgi, for forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF, og for forebygging av residiverende DVT og LE. Apiksaban er ikke anbefalt for behandling av DVT og LE hos pasienter
som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, da effekten kan bli pavirket. Antikoagulantia, blodplateaggregasjonshemmere, SSRI/SNRI og NSAID: Pga. gkt bledningsrisiko er
samtidig bruk med andre antikoagulantia kontraindisert unntatt under spesifikke forhold ved bytte av behandling med antikoagulant, nar UFH er gitt ved doser som er ngdvendig for a opprettholde et apent sentralt vengst eller
arterielt kateter eller nar UFH er gitt under kateterablasjon for atrieflimmer. Kombinasjon av enoksaparin (40 mg enkeltdose) med apiksaban (5 mg enkeltdose) ga additiv effekt pa anti-Faktor Xa-aktiviteten. Samtidig bruk av
platehemmere gker risikoen for bledning. Forsiktighet ma utvises ved samtidig behandling med SSRI, SNRI, NSAID, ASA og/eller P2Y12-hemmere. Begrenset erfaring med samtidig bruk av andre platehemmere (som GPIIb/
llla-reseptorantagonister, dipyridamol, dekstran eller sulfinpyrazon) eller trombolytiske legemidler. Siden slike legemidler sker blgdningsrisikoen er samtidig bruk ikke anbefalt. Etter operasjoner er andre midler som hemmer
blodplateaggregering ikke anbefalt ved samtidig bruk av apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer og tilstander som krever mono- eller dobbelterapi med platehemmer, ber en ngye vurdering av potensiell fordel mot potensiell
risiko utfares for denne behandlingen kombineres med apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer med ACS og/eller som gjennomgikk PCl og en planlagt behandlingsperiode med en P2Y12-hemmer, gkte samtidig bruk av
apiksaban og ASA risikoen for alvorlig bledning. Det er begrenset erfaring ved bruk av trombolytiske midler for behandling av akutt iskemisk slag hos pasienter som bruker apiksaban. Aktivt kull: Administrering av aktivt kull
reduserer apiksabaneksponering. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen data pa bruk hos gravide. Anbefales ikke under graviditet. Amming: Utskilles i melk hos dyr. Det er ukjent om apiksaban eller metabolitter
utskilles i human morsmelk. Risiko for nyfgdte og spedbarn kan ikke utelukkes. En beslutning ma tas om ammingen skal opphere eller behandlingen med apiksaban skal avsluttes. Fertilitet: Studier pa dyr viste ingen effekt pa
fertilitet. Bivirkninger: Forebygging av VTE hos voksne som har gjennomgatt elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp): Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme. Kar: Blgdning,
hematom. Skader/komplikasjoner: Blamerke. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, hematochezi. Inmunsystemet: Klge. Kar: Hypotensjon (inkl. hypotensjoni
forbindelse med operasjoner). Kjgnnsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenital bledning. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, okt ALAT, gkt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i blod, ekt bilirubinniva i blod, gkt y-GT.
Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Hematuri. Skader/komplikasjoner: Bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet) , bladninger etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarbladning, hematom pa punksjonssted
og blgdning pa innstikksted for kateter), operasjonsblgdninger, sarsekresjon. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Gingival bledning, rektalbledning. Hud: Alopesi. Inmunsystemet: Allergisk @dem, anafylaktisk
reaksjon, overfglsomhet. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. @ye: @yebladning (inkludert konjunktival bledning) . Ukjent frekvens: Immunsystemet: Angiogdem. Forebygging av slag og
systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal blgdning, gingival bledning, kvalme, rektalbladning. Kar: Blgdning, hematom,
hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Lever/galle: @kt y-GT. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Hematuri. Skader/komplikasjoner: Blamerke. @ye: @yebladning (inkl. konjunktival bl@dning). Mindre
vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Hematochezi, hemoroideblgdning, munnbledning. Generelle: Bledning pa administreringsstedet. Hud: Alopesi, hudutslett. Immunsystemet:
Allergisk @dem, anafylaktisk reaksjon, klge, overfalsomhet. Kar: Intraabdominal blgdning. Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenital blgdning. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, ekt ALAT, okt ASAT, gkt
alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubin. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Hjerneblgdning. Skader/komplikasjoner: Bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), bladninger etter operasjon (inkl. hematom etter
operasjon, sarblgdning, hematom pa punksjonssted og bledning pa innstikksted for kateter), operasjonsbladninger, sarsekresjon, traumatisk bledning. Undersgkelser: Okkult blod. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale:
Retroperitoneal blgdning. Luftveier: Luftveisbladning. Muskel-skjelettsystemet: Muskelbladning. Ukjent frekvens: Immunsystemet: Angiosdem. Behandling av DVT og LE, og forebygging av residiverende DVT og LE
(VTEt): Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinal bladning, gingival bledning, kvalme, munnbladning, rektalbledning. Hud: Hudutslett. Kar: Blgdning, hematom.
Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalbledning, urogenital blgdning. Lever/galle: @kt ALAT, okt y-GT. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Hematuri. Skader/komplikasjoner: Blamerke. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100):
Gastrointestinale: Hematochezi, hemoroideblgdning. Generelle: Bledning pa administreringsstedet. Hud: Alopesi, klge. Immunsystemet: Allergisk edem, overfalsomhet. Kar: Hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med
operasjoner). Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, okt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubinniva i blod. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. Skader/komplikasjoner: Blgdning ved
snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), bledninger etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarblgdning, hematom pa punksjonssted og bladning pa innstikksted for kateter), operasjonsblgdninger, sarsekresjon,
traumatisk blgdning. Undersgkelser: Okkult blod. @ye: @yebladning (inkl. konjunktivalblgdning). Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Luftveier: Luftveisbladning. Nevrologiske: Hjernebladning. Ukjent frekvens: Immunsystemet:
Angiogdem. Overdosering/Forgiftning: Overdose kan gi gkt bladningsrisiko. Ved bladningskomplikasjoner ma behandlingen avsluttes og arsaken utredes. Passende behandling, f.eks. kirurgisk hemostase, transfusjon av
ferskfrosset plasma eller administrering av et reverserende middel for faktor Xa-hemmere, ber vurderes. Et reverserende middel for faktor Xa-hemmere kan benyttes i situasjoner hvor reversering av antikoagulasjon er
nedvendig pga. livstruende/ukontrollert bledning. Administrering av protrombinkomplekskonsentrater (PCCs) eller rekombinant faktor Vlla kan ogsa vurderes. Ved alvorlige bledninger ber det vurderes & konsultere en
koagulasjonsspesialist, avhengig av lokal tilgjengelighet. Se Giftinformasjonens anbefalinger BO1A FO2 pa www.felleskatalogen.no. Pakninger og priser: 2,5 mg: 10 stk.1 (blister) kr 160,50. 20 stk.1 (blister) kr 284,80. 60 stk.
(endose) kr 779,90. 168 stk. ! (blister) kr 2118,50. 5 mg: 14 stk.2 (blister) kr 210,20. 28 stk.2 (blister) kr 384,20. 56 stk.? (blister) kr 730,30. 100 stk.? (endose) kr 1275,70. 168 stk.2 (blister) kr 2118,50. 168 stk. blisterpakning
(2,5 mg) har sol/mane-symbol pa brettene, 100 stk. blisterpakning er en institusjonspakning.Refusjon: Refusjonsberettiget bruk kun 2,5 mg: Forebygging av vengs trombo-embolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som
har gjennomgatt hofte- eller kneprotesekirurgi. Refusjonsberettiget bruk 2,5 og 5mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvulzer atriefimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer,
slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder f.o.m. 75 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (f.o.m. NYHA klasse Il). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og
forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne pasienter. Refusjonskoder: ICPC -20 Tromboseprofylakse ved kirurgi, K78 Atrieflimmer/flutter, K93 Lungeemboli, K94 Dyp venetrombose, ICD -20 Tromboseprofylakse
ved kirurgi, 126 Lungeemboli, 148 Atrieflimmer og atrieflutter, 180 Flebitt og tromboflebitt, 182 Annen emboli og trombose i vener. Refusjonsvilkar ICPC -20 og ICD -20: 136 Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i mindre
enn tre maneder.

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

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



HVILKE VURDERINGER
VILLE DU SELV HA GJORT?

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

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

Praktisk og nyttig informasjon ved bruk av ELIQUIS?

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

o Fgr oppstart bgr nyre- og leverfunksjonen bestemmes

o |kke anbefalt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

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

Eliguis

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

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

Kan genetiske risikoscorer nyansere
LDL-kolesterolets rolle?

Modifisering av risikofaktorer
for hjerte- og karsykdom kan
ha storre effekt tidlig i livet.
Kan og bgrman kartlegge pre-
disposisjon tidligere og med
andre metoder ennidag?

LDL-kolesterol (low density lipoprotein) er
en av de viktigste kausale risikofaktorene
for aterosklerotisk hjerte- og karsykdom (1).
Den aterosklerotiske prosessen starter tidlig
i livet og tiltar med alderen. Eksponerings-
tiden (mmol/L x ar) er avgjerende for utfal-
let, der livslang eksponering for lavere
nivaer av aterogene faktorer er forbundet
med redusert risiko for kardiovaskuleer
sykdom (2). I Norge brukes risikomodellen
NORRISK 2 for & estimere tidrsrisiko for
hjerteinfarkt og hjerneslag for individer
over 45 ar, og den har blant annet vist god
evne til 4 identifisere hgyrisikoindivider (3).
I modellen inngar variabler som alder; systo-
lisk blodtrykk, totalkolesterol og familiehis-
torikk. Spesifikk genetisk informasjon
utover familiehistorikk inkluderes ikke,

til tross for at slike data tilsynelatende har
lovende klinisk verdi (4). Nylig ble det imid-
lertid vist at det & kombinere en genetisk
risikoscore med tradisjonelle risikofaktorer
hadde liten effekt pa risikoestimater for
kardiovaskuler sykdom (5, 6). Det er derfor
nerliggende a tro at genetiske data ikke har
noen plass i primerforebygging av hjerte-
og karsykdom - men er det riktig slutning?

Tiden leger ikke alle sar
Ndr man sammenligner genetiske risiko-
scorer med etablerte risikomodeller, er det

grunnleggende at man i tillegg til hva de
forteller oss, tar i betraktning ndr de kan
fortelle oss det. Genetisk risiko kan kalkule-
res fra fadselen, mens tradisjonelle risiko-
faktorer forteller lite om kardiovaskuleer
sykdomsrisiko for patologiske fenotyper
som hypertensjon og heyt kolesterolniva
har kommet til uttrykk. I tillegg vil en mann
uten dpenbare risikofaktorer som er gam-
mel nok for NORRISK 2, gjerne allerede ha
subklinisk aterosklerose og fplgelig okt
sykdomsrisiko som ikke fanges opp (7).

«Detvirker dpenbartatgene-
tiske datakan gi verdifull
tilleggsinformasjon til tradi-
sjonelle underspkelser»

Det gir liten mening & sammenligne effek-
ten av en tradisjonell prediksjonsmodell
med en som ogsad inkluderer genetisk data,
nettopp fordi en av hovedstyrkene til gene-
tisk risiko er at den er medfgdt og kan si noe
om risikoen for & utvikle en fenotype for
den har manifestert seg. Med tanke pa hvor
viktig kumulativ eksponering for risikofak-
torer som LDL-kolesterol er for endelig syk-
domsrisiko, virker det dpenbart at genetiske
data kan gi verdifull tilleggsinformasjon til
tradisjonelle undersokelser, serlig ut fra et
preventivt perspektiv.

Forebygging ber vere sentralt

Nylig kunne funn fra CARDIA-studien
(Coronary Artery Risk Development in Young
Adults) vise hvordan total eksponeringstid
modifiserer kardiovaskuleer risiko assosiert
med LDL-kolesterol (8). Det man ogsa sd, var
at ndr perioden med forhgyet LDL-koleste-
rolniva inntraff, var en viktig uavhengig

risikofaktor; jo tidligere i livet eksponerin-
gen fant sted, desto stgrre var den senere
risikoen. Med andre ord hadde personene
med stigende LDL-kolesterolniva lavere
risiko enn de med synkende niva ved sam-
me totale eksponeringstid.

Gener kan tidlig indikere sykdomsrisiko,
noe som apner for enkel, effektiv og ikke-
medikamentell forebygging av vanlige
livsstilssykdommer samt muligheten til
a dra nytte av effekten av bedre interven-
sjonstiming. Ettersom redusert ekspone-
ringstid for LDL-kolesterol kan ha betydelig
preventiv effekt, kan man argumentere for
at testing av assosierte genvarianter kan
bidra til tiltak tidlig i livet som sikrer god
kardiovaskuler helse senere i livet. En gene-
tisk risikoscore vil, i motsetning til score
beregnet med tradisjonelle risikomodeller,
kunne identifisere hgyrisikoindivider for
den gkte risikoen reflekteres i blodverdiene.

Det finnes mange grunner til at man
ikke bgr screene mennesker som fremstar
som friske, og dette gjelder ogsd bruk av
genetiske tester for a grave i risikofaktorer
som sannsynligvis aldri vil gjore seg gjel-
dende. Nar det kommer til modifiserbare og
utbredte lidelser som hjerte- og karsykdom,
er det imidlertid verdt a utforske alterna-
tiver som kan bidra til redusert forekomst.
Hoy grad av bade fenotypisk plastisitet og
Kklinisk signifikans er naturligvis helt avgjg-
rende for om man kan forsvare det a formid-
le genetisk risiko til pasienter - og det er
tilfellet for LDL-kolesterol.
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DEBATT

Foreldreveiledning ved depresjon

Samtaler om barnas situasjon
med foreldre som er deprimerte,
ernoen av de viktigste samta-
lene man kan ha som behand-
ler, ikke minst i forebyggende
gyemed.

Foreldrerollen er en av de mest krevende
rollene man kan ha. I utgangspunktet opple-
ver foreldre flest at de ofte ikke strekker til.
Ideelt sett skal man veere en god lytter og
problemlgser, talmodig, tilstedeveerende

og ivaretakende. Slike kvaliteter makter de
feerreste av oss a utvise konsekvent. Enda
vanskeligere kan det bli nar man er depri-
mert.

Vanlige symptomer pa depresjon er ned-
stemthet, redusert energi, tap av motivasjon
og initiativ, gkt grad av irritasjon, svekket
konsentrasjon og hukommelse, og proble-
mer med & ta beslutninger og fullfgre opp-
gaver. Alle disse symptomene kan svekke
mestringen av foreldrerollen.

Barn reagerer forskjellig ndr foreldre er
deprimerte. De kan bli stille og innadvendte,
utagerende og tverre, bekymrete og rastlgse.
Sma barn kan bli masete og klamre seg til
foreldrene. Tenaringen er kanskje sjeldnere
hjemme, eller blir selvoppofrende og over-
involvert. Barna kan komme til a fa opp-
gaver som de ikke er modne for. Til en viss
grad kan ansvar gi opplevelse av mestring.
Men ndr oppgavene star i veien for barnets
utvikling og egne omsorgsbehov, kommer
ansvaret med en for stor pris.

Depresjon hos foreldre er forbundet
med utvikling av problemer hos barn, ogsa
ved oppfelging etter flere ar (1). De negative
konsekvensene kan vaere bade psykiske
plager og atferdsproblemer, som angst-

symptomer, depressive symptomer, svekket
selvfglelse, redusert sosial kompetanse og
okt aggressivitet.

Viktige samtaler
Som helsepersonell ma vi ikke ta for gitt at
en depresjon innebeerer darligere foreldre-
fungering. Foreldre gir gjerne det siste de
har av energi og engasjement til barna.
Mange makter, selv under en depresjon,
d ivareta barna pa en god mate. Samtidig
ber vi ha en praksis der vi snakker med
foreldrene om barna og deres situasjon.
Plikten til & ivareta barna nar mor eller
far er syk, er nedfelt i lov om helsepersonell
(2), men synes ikke i tilstrekkelig grad
a veere implementert i helsetjenestene.
Noen behandlere kan ha motforestillinger
mot d spgrre om barnets situasjon. De gns-
ker kanskje ikke a sd tvil om pasientens evne
til & ta vare pa barnet. De kan oppleve slike
spgrsmal som for private, eller de kan ha
stramme tidsrammer. Kanskje hdper man
at andre hjelpeinstanser tar tak i temaet.
Den viktigste barrieren er trolig ikke at
man undervurderer betydningen av temaet,
men at man mangler trening og kan fole
seg usikker.

Fleksibel tilrettelegging
Vi har ved Diakonhjemmet Sykehus utarbei-
det en veileder for leger til bruk i slike sam-
taler. Denne veilederen er fritt tilgjengelig
pa nett, og her presenterer vi rad om hvor-
dan du som lege kan legge til rette for en
god samtale med pasienten. Veilederen (3)
er en verktgykasse av intervensjoner, og du
som lege kan fleksibelt benytte tiltak som
er hensiktsmessige for den enkelte pasient.
Tiltakene integreres i den ordinere hjelpen.
Omfanget vil avhenge av hvilket samarbeid
du har med pasienten og av tidsrammene.
Selv har vi god erfaring med a spgrre om
den andre forelderen kan vaere med i en
samtale. Det gir mulighet for a tenke hgyt

sammen om barnas situasjon og behov.
Dessuten far partneren mulighet til & stille
spgrsmal om depresjon og behandling, og
om hva man pa hjemmefronten kan gjore
for & bidra.

Rad til samtalen

Innta en apen holdning. Sper om hvordan
pasienten tenker at depresjonen pavirker
foreldrefunksjonen, og hvordan barna blir
bergrt. Hvordan har barnet det i barneha-
gen eller pa skolen? Har noen veert bekym-
ret? Er barnet blitt mer trist, sint eller til-
baketrukket? Det er kanskje ikke grunnlag
for en bred kartlegging, men spgrsmal kan
stimulere til bevisstgjgring og en god dia-
log.

Taushet om depresjon har omkostninger.
Hvis foreldre unngar a fortelle noe om
problemene, er barnet overlatt til sin egen
fantasi. Sper derfor om foreldrene snakker
med barna om depresjonen, og pa hvilken
mate. Spgr ogsa om hva de tror barna lurer
pa eller er bekymret for. Si at selv sma barn
vanligvis oppfatter mer enn det vi voksne
tenker og tror at de gjor.

Det finnes ingen fasit for hva man som
foreldre skal si til barna sine ved depresjon,
bare at det er viktig a fange opp barnets
opplevelse og sette ord pa det som skjer,
og gi sannferdige og stottende forklaringer.
Gode forklaringer skiller mellom depresjon
og angst som psykisk lidelse, og vanlige
folelser av tristhet og frykt som vi alle har.

I tillegg inneholder de ord og metaforer
som barn pa ulike alderstrinn kan forsta.

[ veilederen far du eksempler pa formulerin-
ger. Du far ogsa innspill om hvordan samta-
ler med barna kan rammes inn. Dessuten far
du rdd om hvordan du kan ha en fellessam-
tale med foreldre og barn pa ditt kontor, om
det er pnskelig. Samtaler med barn er gjerne
korte, men deres utbytte kan veere stort.
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mometason furoate inhalation powder
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BREEZHALER® er p.t. ikke refusjonsberettiget. Sgknad om refusjon er under behandling.

ollert

med vedlikeholdsbehandling med kombinasjon av en langtidsvirkende beta2-agonist og hgydose inhalert kortikosteroid,
og som har opplevd én eller flere astmaeksaserbasjoner det siste aret.’

* | symptomatiske pasienter til tross for behandling med medium- eller hgy-dose LABA/ICS.2 Data fra en 52 ukers randomisert
studie med 3092 pasienter utilstrekkelig kontrollert pa LABA/ICS. Primaert endepunkt ble mgtt: ENERZAIR® BREEZHALER® ga en
signifikant forbedring i lungefunksjon malt ved trough FEV1 pa +76 ml (95% KI: 41, 111) og +65 ml (95% KI: 31, 99) ved uke 26
sammenliknet med korresponderende doser IND/MFE Sekundzert hovedendepunkt, forbedring i ACQ-7 score med ENERZAIR®
BREEZHALER® sammenliknet med IND/MF ved uke 26, ble ikke mgtt. Dog viste alle fem studiearmer likeverdig og klinisk relevant
forbedring fra baseline.? Se clinicaltrials.gov for ytterligere informasjon om andre sekundzeranalyser. Forekomst av bivirkninger
var balanserte og sammenliknbare pa tvers av behandlingsarmene. De vanligste bivirkningene var astmaeksaserbasjoner
og nasofaryngitt. For fullstendig sikkerhetsinformasjon, se produktinformasjonen under eller https:/www.felleskatalogen.no/
medisin/enerzair-breezhaler-novartis-677584.

ACQ-7, Asthma Control Questionnaire-7; Kl, konfidensintervall; FEV1, forsert ekspiratorisk volum i ett sekund; ICS, inhalerte
kortikosteroider; IND, indakaterolacetat; LABA, langtidsvirkende beta2-agonist; MFE mometasonfuroat.

ENERZAIR® BREEZHALER® «Novartis»

Adrenergikum + antikolinergikum + kortikosteroid. ATC-nr.: RO3A L12
Forkortet produktinformasjon: Denne produktinformasjonen er en forkortet
versjon av den godkjente Felleskatalogteksten datert 27.08.2020, basert pa
SPC godkjent av SLV/EMA: 03.07.2020 INHALASJONSPULVER, harde kapsler
114 ug/46 pg/136 pg: Hver kapsel inneh.: Indakaterolacetat tilsv. indakaterol
150 pg, glykopyrroniumbromid tilsv. glykopyrronium 50 pg, mometasonfuroat
160 pg, laktose, magnesiumstearat. Hver avgitte dose inneh.: Indakaterolacetat
tilsv. indakaterol 114 pg, glykopyrroniumbromid tilsv. glykopyrronium 46 pg,
mometasonfuroat 136 pg. Indikasjoner: Vedlikeholdsbehandling av astma
hos voksne som ikke er tilstrekkelig kontrollert med vedlikeholdsbehandling
med kombinasjon av langtidsvirkende [2-agonist og hgydose inhalert
kortikosteroid, og som har opplevd én eller flere astmaeksaserbasjoner
det siste aret. Dosering: Voksne: Anbefalt dose er inhalasjon av innholdet
i 1 kapsel 1 gang daglig til samme tid hver dag. Maks. anbefalt dose er 114
Ug/46 ug/136 pg 1 gang daglig. Glemt dose: Tas s& snart som mulig hvis den
huskes samme dag. Neste dose tas som normalt neste dag. 2 doser pa samme
dag anbefales ikke. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen
dosejustering pakrevd ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Ingen
data ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Skal kun brukes dersom forventet
nytte oppveier potensiell risiko. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering
pakrevd ved lett til moderat nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet skal utvises
ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (eGFR <30 ml/minutt/1,73 m2) eller terminal
nyresvikt som krever dialyse. Barn <18 ar: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt.
Ingen data. Eldre 265 ar: Ingen dosejustering pakrevd. Administrering: Kun
til inhalasjon ved bruk av Enerzair Breezhalerinhalatoren som kommer med
hver ny forskrivning. Pasienten skal instrueres i riktig inhalasjonsteknikk,
se pakningsvedlegg. Kapslene ma kun fiernes fra blisteret umiddelbart
for bruk. Etter inhalasjon bgr munnen skylles med vann uten & svelge.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler:
Sykdomsforverring: Skal ikke brukes til @ behandle akutte astmasymptomer,
inkl. akutte episoder med bronkospasme, hvor korttidsvirkende bronkodilatator
er ngdvendig. Behandling skal ikke avbrytes uten overvakning av lege,
da symptomer kan komme tilbake etter seponering. Det anbefales ikke at
behandlingen avbrytes bratt. Ved utilstrekkelig effekt bgr pasienten fortsette
behandlingen, men oppsgke medisinsk hjelp. @kt bruk av bronkodilatatorer
for symptomlindring indikerer sykdomsforverring, og behandlingen ma
revurderes. Plutselig og progressiv forverring av astmasymptomer er potensielt
livstruende, og medisinsk vurdering bgr gjgres umiddelbart. Overfglsomhet:
Akutte overfglsomhetsreaksjoner er sett. Ved tegn pa allergiske reaksjoner,
spesielt angiopdem, urticaria eller hudutslett, skal behandlingen seponeres
umiddelbart og alternativ behandling startes. Paradoksal bronkospasme:
Kan oppsta. Kan veere livstruende. Dersom dette oppstar, skal behandlingen
seponeres umiddelbart og alternativ behandling startes. Kardiovaskuleere
effekter: p2-agonister kan gi klinisk signifikant kardiovaskuleer effekt, som gkt
puls, blodtrykk og/eller symptomer, og seponering kan vaere ngdvendig. Skal
brukes med forsiktighet ved kardiovaskuleer sykdom (koronararteriesykdom,
akutt hjerteinfarkt, hjertearytmier, hypertensjon), krampelidelser, tyreotoksikose
og uvanlig fglsomhet for p2-agonister. Sikkerhet er ukjent ved ustabil iskemisk
hjertesykdom, hjerteinfarkt de siste 12 manedene, NYHA klasse IllIV venstre

ventrikkelsvikt, arytmi, ukontrollert hypertensjon, cerebrovaskuleer sykdom,
tidligere QT-forlengelse og ved bruk av legemidler kjent for & forlenge QTC.
(32- agonister er rapportert & gi EKG-endringer, som utflating av T-bglgen, QT
forlengelse og senkning av ST-segmentet. Bgr brukes med forsiktighet ved kjent
eller mistenkt QT-forlengelse eller ved behandling med legemidler som pavirker
QTintervallet. Hypokalemi: p2-agonister kan gi signifikant hypokalemi og
potensielt kardiovaskulzere bivirkninger. Reduksjon av serumkalium er vanligvis
forbigdende og tilskudd er vanligvis ikke ngdvendig. Ved alvorlig astma
kan hypokalemi potenseres av hypoksi og samtidig behandling med andre
legemidler, noe som kan gke sannsynligheten for hjertearytmier. Hyperglykemi:
Inhalasjon av hgye doser kan gi plasmaglukosegkning. Plasmaglukose bgr
monitoreres ngye hos diabetikere etter behandlingsstart. Antikolinerge effekter:
Bgr brukes med forsiktighet ved trangvinkelglaukom eller urinretensjon.
Pasienten bgr informeres om symptomer pa akutt trangvinkelglaukom,
og instrueres til & stoppe behandlingen og kontakte lege umiddelbart ved
symptomer. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering. Orofaryngeale
candidainfeksjoner: Risikoen reduseres ved & skylle munnen eller gurgle
med vann uten a svelge, eller & pusse tennene etter inhalasjon. Systemiske
kortikosteroideffekter: Kan oppsta, spesielt ved hgye doser over lengre perioder.
Kan inkludere Cushings syndrom, cushingoide trekk, binyresuppresjon,
veksthemming hos barn og ungdom, reduksjon i benmineraltetthet, katarakt,
glaukom og, mer sjelden, psykologiske eller atferdsbetingede effekter, inkl.
psykomotorisk hyperaktivitet, sgvnforstyrrelse, angst, depresjon eller aggresjon
(seerlig hos barn). Det er derfor viktig at dosen titreres til laveste dose som
opprettholder effektiv astmakontroll. Synsforstyrrelser er rapportert ved
bruk av kortikosteroider, inkl. inhalerte. Ved symptomer som takesyn/andre
synsforstyrrelser skal henvisning til gyelege vurderes for evaluering av mulige
arsaker, som katarakt, glaukom eller sjeldne sykdommer som sentral sergs
korioretinopati (CSCR). Skal brukes med forsiktighet ved lungetuberkulose eller
ved kroniske eller ubehandlede infeksjoner. Hjelpestoffer: Inneholder laktose
og bgr ikke brukes ved galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-
galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante
interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Spesifikke interaksjonsstudier er ikke
utfgrt, og informasjon om interaksjonspotensialet er derfor basert pa hvert
av virkestoffene. Brukes med forsiktighet sammen med MAO-hemmere, TCA
eller legemidler kjent for & forlenge QT-intervallet, da effekten pa QT-intervallet
kan forsterkes. Samtidig hypokalemisk behandling med metylxantinderivater,
steroider eller ikke-kaliumsparende diuretika kan potensere mulig hypokalemisk
effekt av $2-agonister. Bgr ikke gis sammen med betablokkere, med mindre det
ikke kan unngas. Hvis ngdvendig bgr kardioselektive betablokkere foretrekkes,
men de skal gis med forsiktighet. Hemming av CYP3A4 og P-gp pavirker
ikke sikkerheten av terapeutisk dose, men gker systemisk eksponering av
indakaterol eller mometasonfuroat opptil 2 ganger. Samtidig bruk av andre
langtidsvirkende muskarinantagonister eller langtidsvirkende [2-agonister
anbefales ikke, da det kan forsterke bivirkninger. Graviditet, amming og
fertilitet: Graviditet: Utilstrekkelige data fra bruk hos gravide. | dyrestudier har
mometasonfuroat fgrt til misdannelser og redusert overlevelse og vekst hos
fostre. Indakaterol relakserer glatt muskulatur i livmor og kan hemme fgdsel.
Bgr kun brukes dersom forventet nytte oppveier mulig risiko. Amming: Ingen
humane data. Andre inhalerte kortikosteroider utskilles i morsmelk. Indakaterol,

glykopyrronium og mometasonfuroat er pavist i melk hos lakterende rotter,
glykopyrronium i opptil 10 x hgyere konsentrasjon enn i blodet til hunnrotter
etter i.v. administrering. Det ma tas en beslutning om amming skal opphgre
eller behandling avstas fra, basert pa nytte-/risikovurdering.

Bivirkninger:

Frekvens Bivirkning

Sveert vanlige

Infeksigse Nasofaryngitt

Luftveier Astmaeksaserbasjon

Vanlige

Gastrointestinale Gastroenteritt

Generelle Feber

Hjerte Takykardi

Immunsystemet Overfglsomhet

Infeksigse Candidiasis, urinveisinfeksjon, gvre luftveisinfeksjon
Luftveier Dysfoni, hoste, orofaryngeal smerte
Muskel-skjelettsystemet Muskelkramper, muskel-skjelettsmerter
Nevrologiske Hodepine

Mindre vanlige

Gastrointestinale Munntgrrhet

Hud Klige, utslett

Nyre/urinveier Dysuri
Stoffskifte/ernaering Hyperglykemi
Odye Katarakt

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Sannsynligvis forbundet med
farmakologisk virkning av enkeltkomponentene. Behandling: Symptomatisk
og stgttende. Kardioselektive betablokkere kan vurderes ved f2-adrenerge
effekter, men kun under tilsyn av lege og med stor forsiktighet pga. mulighet
for bronkospasme. Se Giftinformasjonens anbefalinger for indakaterol
RO3A C18, glykopyrroniumbromid R03B B06 og glukokortikoider H02A B
pa www.felleskatalogen.no. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i
originalemballasjen for & beskytte mot lys og fuktighet. Pakninger, priser og
refusjon: 114 pg/46 pg/136 pg: 30 stk. (blister + 1 inhalator) 580713 kr.
818,60. 90 stk. (blister + 1 inhalator) 398265 kr. 2211,70.

Sist endret: 27.08.2020 Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 03.07.2020
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E-helse?

Norgeshistoriens stgrste, mest
kostbare ogrisikofylte IT-pro-
sjekt er forst og fremst et helse-
prosjekt. Elektronikken er bare
et medium.

Dette innlegget springer ut avsommerens
debatt om norgeshistoriens stgrste IT-pro-
sjekt, som har fatt navnet Akson (1). Akson
er et anskaffelsesprosjekt for journalpro-
gram og elektronisk samhandling som har
grunnlag i stortingsmelding nr. 9 (2012-13)
En innbygger - én journal. Akson er estimert
a koste 11 milliarder kroner i kjgp og imple-
mentering og ytterligere 11 milliarder

i effekt- og produktivitetstap i innfgrings-
arene. Dette er med andre ord et gedigent
helseprosjekt. Et e-helseprosjekt, mener jeg
vel? Nei, egentlig ikke.

Hva er e-helse egentlig?

E-helse er ett verktgy blant mange i pasient-
behandlingen. A journalfgre sykehistorie,
funn, vurderinger og behandlingsplaner

er en uunngaelig og ngdvendig del av fag-
utpvelsen, og dette gjelder selvsagt for alle
helsefagene. P4 samme maten er undersg-
kelses- og provetakingsutstyr, legemidler og
utredning- og behandlingsprosedyrer essen-
sielle deler av fagutgvelsen.

«Beslutninger om digitalise-
ringihelsetjenesten opererer
ved siden avden tradisjonelle
medisinskfaglige verdenen»

Vi gnsker oss alle et godt fungerende
e-helseverktgy. P4 sitt beste er e-helse et sett
av programmerte funksjonaliteter som
understotter arbeidsflyten i pasient-behand-
ler-mgtet, slik at pasientens behov for infor-
masjon og kvalitet i helsetjenesten ivaretas,
samtidig som behandleren settes i stand til
a utnytte sin tid og helsevesenets ressurser
rasjonelt. E-helse kan oppsummeres med
folgende punkter: gjenbruk av data, auto-
matiserte rutineoppgaver, relevant beslut-
ningsstgtte og oppsummert informasjon
til neste ledd i behandlingskjeden.

Begrepene pasientsikkerhet og forbed-
ringsarbeid er godt innarbeidet, og e-helse

er et viktig middel for 4 oppna dette. Det er
derfor pafallende at de fleste leger og annet
helsepersonell som jeg moter, har et resig-
nert forhold til sin pavirkningskraft pa
digitaliseringen i helsetjenesten.

Hva gjor vi med det?

Tenk deg at du er overlege i en sykehusspe-
sialitet, og en dag stiller lederen din deg
spegrsmalet: «Hvilke funksjonaliteter savner
du i journalprogrammene du bruker til
daglig, og hvilke funksjonaliteter bgr fun-
gere bedre?» Tenk deg videre at du fikk tid
til & sitte sammen med programutviklere
og beskrive lgsninger og at du og din leder
deretter kunne prioritere hvilke lgsninger
som skulle lages og forbedres farst.

Leger er vant til & forholde seg til bestillin-
ger av medisinskteknisk utstyr, og handte-
ring og bruk av bade generelt og spesialisert
medisinskteknisk utstyr er blitt en selvsagt
del av utdanningen av legespesialister. Til-
svarende opplering i bestilling og hdndte-
ring av digitale funksjonaliteter har imidler-
tid ikke blitt en selvsagt del. Hvorfor ikke?

To verdener
Ledere i helsesektoren har ansvar for drift og
systematiske tiltak for pasientsikkerhet med
utgangspunkt i pasient-behandler-mgtene.
Beslutninger om digitalisering ligger likevel
stort sett ikke i hendene pa helselederne,
men hos enten IT-avdelingen i kommunene
eller i de regionale helseforetakene. Beslut-
ninger om digitalisering i helsetjenesten
opererer dermed ved siden av den tradisjo-
nelle medisinskfaglige verdenen med sin
utvikling av faglige prosedyrer, forskning,
pasientsikkerhetstiltak, medisinskteknisk
utstyr, legemiddelutprgving osv.
Storbritannia og USA har gjort forsgk pa
a bygge bro mellom disse to verdenene ved
a opprette egne stillinger for henholdvis
leger og sykepleiere i e-helseprosjektene
(CCIO - chief clinical information officer
(Storbritannia) og CMIO - Chief medical
information officer og CNIO - Chief nursing
information officer (USA)). Det er illustre-
rende for problemstillingen at ulike syke-
husorganisasjoner har valgt d plassere slike
stillinger hos alt fra IT-avdelingen og kvali-
tetsavdelingen til sjefslegen eller direktg-
rens ledergruppe.

Hva svarer helsepersonell?
«Hva er viktigst for deg nar det gjelder sam-
handling med spesialisthelsetjenesten?»

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140: 1851-2

Dette spgrsmadlet ble stilt av Direktoratet
for e-helse i arbeidsgruppene til Akson

i august 2019, hvor undertegnede deltok
som kommuneoverlege. 23 leger og 28 syke-
pleiere fra hele helsetjenesten besvarte
spgrsmalet.

Svaret som troner pa suveren fgrsteplass,
er trygg utveksling av pasientens legemid-
delliste. Derfor er det sveert uheldig at nett-
opp dette e-helsetiltaket er forsinket. Pasien-
tens legemiddelliste var beskrevet som en
fortsettelse av innfgringen av e-resept i 2012.
Prosjektet har for gvrig fatt slakt av ekstern
kvalitetssikrer for sin manglende styring,
ledelse og finansiering (2).

«Helseledere maslutteala
seg skremme eller utdefinere
avbokstaven eie-helse»

Pa andre- og tredjeplass folger deling av
provesvar og radiologiske beskrivelser og
dokumentdeling. Dette har na funnet sin
form med kjernejournal som vektor. Dette
er ikke en ny idé, men det matte en korona-
pandemi til for & fa til en ngdvendig for-
skriftsendring.

Allmennlegenes EPJ-lgft

Tenk deg at du er fastlege og en dag far
sporsmalet «Hvilke funksjonaliteter ma bli
bedre i journalprogrammet ditt?» Dette
sporsmalet er aldri blitt stilt av noen helse-
ledere, dels fordi de aller fleste kommuner
mangler en lederlinje for fastlegetjenesten,
dels fordi nasjonal e-helsemyndighet, orga-
nisert som direktorat, megter utfordringer
med kommunenes styringsstruktur. Dette
siste poenget er for gvrig verdt & merke seg
i Akson-saken. Likevel samlet en gruppe
allmennleger seg i 2010 og laget en liste

pa 32 funksjonaliteter. Listen fikk navnet
EPJ-lgftet (3). Godt arbeid fra Legeforenin-
gen gjennom normaltarifforhandlingene
i2014 resulterte i en avtale med staten

om 17 millioner kroner drlig. Dette brukes
til frikjgp av allmennleger som sammen
med programutvikleren og prosjektledere
gjor journalprogrammene i norsk allmenn-
praksis til de beste som finnes i Norge
idag (4).

Ta bort e-en i e-helse?

A plassere ansvaret og beslutningsmyndig-
heten over e-helseverktoyet utenfor den
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vanlige ledelsesstrukturen i helsevesenet
har bidratt til fremmedgjering og forsinkel-
se i utviklingen av verktgy som understgtter
kvalitet og pasientsikkerhet. Noen sentrale
eksempler pa forsinkede lgsninger er elek-
troniske epikriser mellom sykehus, doku-
mentdeling, pasientens legemiddelliste,
e-multidose, kronologiske notater i journa-
len og én palogging. Digital transformasjon

i helsetjenesten betinger at helseledere
settes i stand til & malbaere klinikernes
behov for bedre systemer. Og helseledere
ma slutte a la seg skremme eller utdefinere
av bokstaven e i e-helse.

Mottatt 30.10.2020, godkjent 13.11.2020.

SUSANNE MONICA PR@SCH

susannepresch@hotmail.com

er spesialisti allmennmedisin og avdelingssjef ved
Avdeling indremedisin B, Sykehuset i Vestfold. Hun
leder faggruppen for EP] og elektronisk samhand-
ling i Norsk forening for allmennmedisin og er
medlem av IT-utvalget i Den norske legeforening.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir fol-
gende interessekonflikter: Hun far honorar for d repre-
sentere Legeforeningen i Utvalg for tjenestetyper og

i SamUT samt for workshops i EPJ-loftet.
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Spiolto Respimat «Boehringer Ingelheim»

C Adrenergikum (B,-agonist) + antikolinergikum (muskarinreseptorantagonist).
T INHALASJONSVZASKE, opplesning 2,5 ug/2,5 ug i Respimat gjenbruksinhalator: Hver levert

dose inneh.: Tiotropiumbromidmonohydrat tilsv. tiotropium 2,5 pg, olodaterolhydroklorid tilsv.
olodaterol 2,5 pg, benzalkoniumklorid, dinatriumedetat, saltsyre, vann. Indikasjoner Bronkodila-
terende vedlikeholdsbehandling for 3 lindre symptomer hos voksne med kronisk obstruktiv
lungesykdom (kols). Dosering Voksne inkl. eldre: 2 inhalasjoner 1 gang pr. degn, til samme tid
hver dag. Anbefalt dosering bar ikke overskrides. Barn og ungdom <18 ar: Bruk ved kols er ikke
relevant. Administrering: Kun til inhalasjon. Inhaleres vha. Respimat gjenbruksinhalator. Kon-
traindikasjoner Overfglsomhet for innholdsstoffene, atropin eller dets derivater, f.eks. ipratro-
Eium eller oksitropium. Forsiktighetsregler Astma: Bar ikke brukes ved astma, da effekt og sik-

erhet ved astma ikke er undersgkt. Akutt bronkospasme: Ikke indisert for behandling av akutt
bronkospasme, dvs. som akuttbehandling. Paradoksal bronkospasme: Legemidler som inhaleres
kan gi paradoksal bronkospasme som kan vaere livstruende. Behandlingen ma da avbrytes umid-
delbart og erstattes med alternativ behandling. Systemiske effekter: Brukes med forsiktighet ved
trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller bleerehalsobstruksjon. Pasienten bgr advares
mot a fa sprayenigynene. Dette kan utlase eller forverre trangvinkelglaukom, gi gyesmerter eller
ubehag, Forbiiéende takesyn, halo eller fargefenomen sammen med rgde gyne som falge av ekt
blodtilfgrsel i konjunktiva eller gdem i kornea. Ved symptomer pa trangvinkelglaukom skal behan-
dlingen avbrytes og lege kontaktes umiddelbart. Munntarrhet, som er sett ved antikolinerg
behandling, kan over lengre tid gi karies. Nedsatt nyrefunksjon: Plasmakonsentrasjonen gker ved
nedsatt nyrefunksjon. Skal derfor kun brukes ved moderat til alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Clcr
<50 ml/minutt) hvis forventet nytte oppveier potensiell risiko. Kardiovaskuleere effekter: Brukes
med forsiktighet ved nylig hjerteinfarkt, ustabil eller livstruende hjertearytmi, paroksysmal takyk-
ardi eller nylig sykehusinnleggelse med hjertesvikt, pga. begrenset erfaring. Kan gi klinisk signi-
fikant kardiovaskuleer effekt hos enkelte, malt som gkning i hjertefrekvens, blodtrykk og/eller
symptomer. Seponering ber vurderes dersom dette oppstar. Langtidsvirkende B2-agonister ber
brukes med forsiktighet ved kardiovaskulare lidelser, spesielt iskemisk hjertesykdom, alvorlig
dekompensert hjertesvikt, hjertearytmier, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, hypertensjon
og aneurisme, ved krampelidelser eller tyreotoksikose, kjent eller mistenkt forlengelse av QT-in-
tervallet, og hos pasienter som er uvanlig felsomme overfor sympatomimetiske aminer. Hypo-
kalemi: 32-agonister kan fare til hypokalemi, som er en potensiell risikofaktor for utvikling av
kardiovaskulaere bivirkninger. Ved alvorlig kols kan dette forsterkes av hypoksi og samtidig behan-
dling som gker faren for hjertearytmi. Hyperglykemi: Inhalasjon av haye doser kan gi ekt glukos-
enivd i plasma. Anestesi: Forsiktighet ber utvises ved planlagte operasjoner der det skal brukes
halogenert hydrokarbon som anestesi, da det er gkt risiko for kardielle bivirkninger av betaago-
nistiske bronkodilatatorer. Preparatet skal ikke brukes sammen med andre langtidsvirkende
[B2-agonister. Hypersensitivitet: Akutte hypersensitivitetsreaksjoner kan forekomme etter inhalas-
jon. Hjelpestoffer: Inneholder benzalkoniumklorid som kan gi tungpustethet og pusteproblemer,
spesielt hos astmapasienter. Bilkjering og bruk av maskiner: Svimmelhet eller takesyn kan pavirke
evnen til 3 kjere bil eller bruke maskiner. Interaksjoner For utfyllende informasjon fra Legemid-
delverket om relevante interaksjoner. Samtidig bruk av tiotropiumbromid og andre antikolin-
ergika er ikke undersgkt og anbefales derfor ikke. Samtidig bruk av andre adrenerﬁe preparater
(alene eller i kombinasjon) kan forsterke bivirkningene av preparatet. Samtidig behandling med
xantinderivater, steroider eller ikke-kaliumsparende diuretika kan forsterke enhver hypokalemisk
effekt av olodaterol. Betablokkere kan svekke eller blokkere effekten av olodaterol. Kardioselek-
tive betablokkere kan vurderes, men ber gis med forsiktighet. Effekten av olodaterol pa det kar-
diovaskulaere systemet kan forsterkes av MAO-hemmere, TCA eller andre legemidler som kan
forlenge QTc-intervallet. Samtidig bruk av ketokonazol, en potent P-gp- og CYP3A4-hem-

ATC-nr.: RO3A LO6

mer, gker systemisk eksponering av olodaterol med ca. 70%. Ingen dosejustering er ngdvendig.
Graviditet, amming og fertilitet Graviditet: Begrensede data. Det anbefales & unngd bruk under
graviditet. Amming. Ukjent om tiotropium eller olodaterol gar over i morsmelk. Det mé tas en
beslutning om amming skal oppheare eller behandling avstas fra basert pa nytte-/risikovurdering.
Fertilitet: Ingen data. Bivirkninger Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
Munntgrrhet. Hjerte/kar: Takykardi. Luftveier: Dysfoni, hoste. Nevrologiske: Svimmelhet,
hodepine. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Forstoppelse, gingivitt, kvalme,
orofaryngeal candidiasis, stomatitt. Hjerte/kar: Atrieflimmer, palpitasjoner, supraventrikulaer
takykardi, hypertensjon. Hud: Angiogdem, urticaria, klge, utslett. Immunsystemet: Hypersensitiv-
itet. Luftveier: Epistakse, laryngitt, faryngitt, bronkospasme. Muskel-skjelettsystemet: Ryggs-
merter, artralgi, hevelse i ledd. Nevrologiske: Sgvnlashet. Nyre/urinveier: Urinretensjon, urinveis-
infeksjon, dysuri. @ye: Takesyn. Ukjent frekvens: Gastrointestinale: Intestinal obstruksjon,
paralytisk ileus, karies, dysfagi, gastrogsofageal reflukssykdom, Elossitt. Hud: Terr hud, hudinfeks-
jon og hudsar. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon. Infeksigse: Nasofaryngitt. Luftveier:
Sinusitt. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering. @ye: Glaukom, gkt intraokuleert trykk. @kt antikolin-
erg effekt kan forekomme med ekende alder. Bivirkninger relatert til langtidsvirkende B2-agonister:
Arytmi, myokardial iskemi, angina pectoris, hypotensjon, tremor, nervesitet, muskelkramper,
tretthet, sykdomsfelelse (malaise), hypokalemi, hyperglykemi og metabolsk acidose. Overdoser-
ing/Forgiftning Symptomer: Haye doser tiotropiumbromid kan gi antikolinerge tegn og symp-
tomer. Overdose av olodaterol kan gi ForsterknimF; av bivirkninger typiske for B2-agonister.
Behandling: Stettende og symptomatisk. Alvorlige tilfeller ber innlegges pa sykehus. Kardioselek-
tive betablokkere kan vurderes med ytterste forsiktighet. Se G/'ftin/%rmusjonens anbefalinger: For
tiotropiumbromid R03B B04 og olodaterol RO3A C19 Egenskaper Virkningsmekanisme: Kombi-
nasjonen gir additiv bronkodilatasjon pga. ulike virkningsmekanismer. Tiotropiumbromid bindes
til muskarine reseptorer. | luftveiene vises en selektiv, kompetitiv og reversibel antagonisme til
M3-reseptorene, som hemmer de kolinerge effektene av acetylkolin (bronkokonstriksjon) og
farer til relaksering av bronkienes glatte muskulatur. Effektener doseavhengig og varer i >24
timer. Olodaterol aktiverer B2-reseptorer, noe som farer til forhayet niva av cAMP, som induserer
bronkieutvidelse ved a relaksere glatt muskulatur i luftveiene. Absorpsjon: Tiotropium: Ca. 33% av
inhalert dose nar systemisk sirkulasjon. Cmax nas etter 5-7 minutter. Olodaterol: Cmax nés innen
10-20 minutter. Absolutt biotilgjengelighet er ca. 30%. Proteinbinding: Tiotropium: 72%, olo-
daterol: Ca. 60%. Fordeling:Vd for tiotropium er 32 liter/kg og for olodaterol 1110 liter. Halvering-
stid: Effektiv tv, for tiotropium etter inhalasjon er 27-45 timer hos kolspasienter. Total clearance:
880 ml/minutt. Olodaterol plasmakonsentrasjon etter inhalasjon har en multifasisk nedgang,
med en terminal ti, pa ca. 45 timer. Total clearance: 872 ml/minutt. Metabolisme: Tiotropium
metaboliseres i liten grad. Esteren av tiotropiumbromid gjennomgar ikke-enzymatisk spalting til
inaktive metabolitter. Olodaterol metaboliseres hovedsakelig ved direkte glukuronidering og
O-demetylering, etterfulgt av konjugering. Utskillelse: Tiotropium: Ca. 20% via urin, resten via
feces. Olodaterol: Det meste i feces. 5-7% utskilles uforandret i urin hos friske. Oppbevaring og
holdbarhet Skal ikke fryses. Patronens holdbarhet etter anbrudd: 3 méneder. Respimat gjenbruk-
sinhalator: Skal kastes etter 1 ars bruk. Anbefalt bruk: 6 patroner pr. inhalator. Pakninger og
priser: 60 doser (1 patron + Respimat gjenbruksinhalator) 561745, kr 512,00. 3 x 60 doser (3
patroner + Respimat gjenbruksinhalator) 579491, kr 1 463,60. 3 x 60 doser (3 patroner)
490823, kr 1 463,60. Refusjon: Refusjon ytes til pasienter med moderat til alvorlig kols med en
FEV, mindre eller lik 65 % av forventet verdi. Se RO3A L06_1 side. d. i Refusjonslisten.

Sist endret: 10.07.2019
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 14.04.2020

SPI1200930

(20225) artell.no

Referanser: 1. Hansel M, Bambach T, Wachtel H. Reduced Environmental Impact of the Reusable Respimat® Soft Mist™ Inhaler Compared
with Pressurised Metered-Dose Inhalers. Adv Ther. 2019 Sep;36(9):2487-2492 2. SPIOLTO RESPIMAT SPC, avsnitt 6.3, 14.04.2020 3.
SPIOLTO RESPIMAT SPC, avsnitt 61, 14.04.2020 4. SPIOLTO RESPIMAT SPC, avsnitt 51, 14.04.2020 5. https:/www.felleskatalogen.no/

medisin/spiolto-respimat-boehringer-ingelheim-603227

Postboks 405, 1373 Asker | TIf: 66 76 13 00
E-post: MedInfo.no@boehringer-ingelheim.com

™~ Boehringer
I"ll Ingelheim

SPIOLTO

TIOTROPIUM & OLODATEROL

1852

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140




De to virkestoffene i SPIOLTO" RESPIMAT"
gir additiv bronkodilatasjon pa grunn av

sine ulike virkningsmekanismer.*

SPIRIVA’
RESPIMAT
(tiotropium)

=

+ Ifl )

STRIVERDI
RESPIMAT

(olodaterol)

SPIOLTO"
RESPIMAT

(tiotropium/olodaterol)

Siden muskarine reseptorer synes a vaere mer dominerende i de
sentrale luftveiene mens adrenerge B,- reseptorer har et hgyere
ekspresjonsniva i de perifere luftveiene, bar en kombinasjon av

disse gi optimal bronkodilatasjon i alle deler av lungene.?

SIKKERHETSINFORMASJON?

SPIOLTO RESPIMAT er indisert som vedlikeholdsbehandling for a
lindre symptomer hos voksne med kols. Hyppigste bivirkning er
munntarrhet. SPIOLTO RESPIMAT bear brukes med forsiktighet ved
kardiovaskulaere lidelser. Som andre beta,-adrenerge agonister,
kan olodaterol gi gkning i hjertefrekvens og blodtrykk. SPIOLTO
RESPIMAT skal ikke brukes oftere enn én gang daglig. Les alltid
\fullstendig preparatomtale far forskrivning av SPIOLTO RESPIMAT.
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KRONIKK

Matematiske modeller under en pandemi

Modelleringsframskrivninger er systematiske, kvantitative og etterprgv-
bare. Det gjgr dem uvurderlige ndr man skal planlegge beredskap under

en pandemi.

odellering er et systematisk og

objektivt rammeverk for & samle

opp og vurdere konsekvensene

av informasjon fra bade data og
ulike studier. Derfor danner modellfram-
skrivninger et godt beslutningsgrunnlag,
spesielt i situasjoner der man ikke har mye
erfaring a basere seg pd, som for eksempel
under pandemier.

En smittemodell tar utgangspunkt i en
smittemekanisme, et nettverk som definerer
mulige smitteveier, og karakteristikkene til
den smittsomme sykdommen. Nar man har
etablert en smittemodell, vil man kunne
gjore beregninger av potensielle smittefor-
lgp. For & danne et beslutningsgrunnlag er
det imidlertid ikke bare viktig & vite hva
prediksjonen er, men ogsd hvor usikker
den er. Det er stor forskjell pa a skulle plan-
legge ut ifra at det forventes 100 nye syke-
huspasienter i morgen med usikkerhets-
intervall 10-1 000, og at det forventes 100
nye sykehuspasienter i morgen med usik-
kerhetsintervall 90-120. Modellene har
mulighet til & ta hensyn til tilfeldigheter, slik
at framskrivningene ikke ngdvendigvis kun
gir ett svar, men et intervall for hva man kan
forvente a observere, med tilhgrende usik-
kerhet. Ved hjelp av matematiske modeller
kan datamaskiner lese, analysere og kombi-
nere mye mer informasjon enn mennesker
har kapasitet til. Datasimuleringer kan
beregne flere mulige epidemiforlgp pa
sekunder (1). Videre kan man gd inn i enkelt-
antakelsene som modellen bygger p4, og
undersgke konsekvensene av disse. Modeller
kan etterprgves, og de blir fagfellevurdert.

Alternativet til modellering er bruk av
erfaringer og vurderinger fra eksperter pa
smittsomme sykdommer. Denne tilneermin-
gen har flere ulemper. Den vil vaere sterkt
preget av handteringen av tidligere epide-
mier, noe som ikke ngdvendigyvis vil veere
en god tilnerming for en ny sykdom. Fram-
skrivningene fra en slik tilneerming vil hel-
ler ikke veere systematiske, og det er heller
ikke en garanti for at de er konsistente og
kunnskapsbaserte. I tillegg vil ekspertvurde-
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ringene veere sers subjektive og kan variere
betydelig fra person til person.

Hjernen strekker ikke til

Den menneskelige hjerne er darlig pa intui-
tivt & vurdere tall, og vi er derfor avhengige
av modeller for & gjgre kvantitative fram-
skrivninger. Et eksempel direkte relatert til
pandemier pa at hjernen ikke strekker til,
er hvor vanskelig det er d forstd konsekven-
sene av eksponentiell vekst. Hvis en pande-
mi starter med én smittsom person og hver
person gjennomsnittlig smitter to nye, vil
vi fgrst ha ett tilfelle, og deretter to i neste
generasjon. Disse to vil smitte to nye hver,
og vi far fire. Sa far vi atte, deretter 16 og sa

«Modellprediksjonenevil bli
mer treffsikre jo mer data man
har, detvil sijomer tid som har
gatt. Men verdien av prediksjo-
nene er ogsa stgrre jo tidligere
iepidemien de kommer»

videre. Dette er eksponentiell vekst, og det
gdr altsa ut pd at noe vokser raskere og
raskere. Selv om man kan forsta konseptet
og at det dobler seg i hver generasjon, er det
vanskelig & ha noen fglelse av hvor mange
tilfeller du vil ha etter mange generasjoner.
Hvis man bretter et ark i to 42 ganger, vil det
veere tykkere enn avstanden mellom jorda
og manen (2). Hvis du bretter det 42 ganger
til, vil det veere dobbelt sa tykt som galaksen
var. Monty Hall-problemet (3) og «bursdags-
paradokset» (4) er to andre kjente paradok-
ser hvor intuisjonen ikke strekker til.

A tai bruk modeller og ikke bare basere
seg pa ekspertvurderinger har ogsa vist seg
a veere fordelaktig i sport, som for eksempel
i Moneyball-tilneermingen (5): Ved bruk av
statistikk og modellering fant baseballaget
Oakland Athletics ut at de etablerte og all-
ment godtatte mdlene som talentspeidere

brukte for  finne de nyeste talentene, var
utilstrekkelige. Ved & bruke mal som bedre
kunne forutsi en spillers prestasjoner ble
Oakland Athletics i stand til & identifisere
talenter som ikke ble fanget opp med de
etablerte malene og dermed kunne signeres
billig. Laget endte opp med 4 kunne kon-
kurrere pa nivd med lag som hadde mye
heyere budsjetter og mulighet til a signere
de dyreste spillerne.

Framskrivninger og scenarier fra modeller
blir brukt i de fleste bransjer for d forbedre
og 4 ta mer informerte beslutninger. Norsk
Regnesentral jobber for eksempel med
a levere framskrivninger for ulike bedrifter
innenfor blant annet bank, energi, finans,
fiskeri og klima. I mange tilfeller kan data-
grunnlaget inneholde like mye usikkerhet
og veere basert pa like mange antakelser
som ved pandemimodellering. Til tross for
dette er framskrivningene bade nyttige og
viktige for bedriftene. Aktgrene ville ikke ha
veert interessert i framskrivningene dersom
det ikke viste seg a vaere lonnsomt i kroner
0g orer.

Ekspertvurderinger i modeller

I starten av en pandemi har man lite infor-
masjon om viruset, og man ma basere seg pa
usikre antakelser. Typisk da er a ta kontakt
med flere eksperter (6) og inkludere usikker-
het rundt verdien(e) man bestemmer. Selv
om modellen muligens ikke vil vaere spesielt
egnet til a forutsi hva som faktisk kommer
til & skje, kan den brukes til & svare pa spe@rs-
mal om hva som kommer til & skje gitt ulike
forutsetninger. Modellering tillater ogsa
sensitivitetsanalyse, hvor man kan se pa
hvordan framskrivningene endrer seg nar de
usikre parameterne varieres. Modellen kan
ogsa oppdateres fortlgpende ved ny informa-
sjon og fungere som et verktgy for systema-
tisk vurdering av konsekvensene av informa-
sjonen. Noen av endringene kan ha drastiske
konsekvenser for resultatene fra modellen.
Modellprediksjonene vil bli mer treffsikre jo
mer data man har, det vil si jo mer tid som
har gdtt. Men verdien av prediksjonene er
ogsa storre jo tidligere i epidemien de kom-
mer. Nar man vet lite, er man mer avhengig
av modellprediksjoner. Man kan ikke stille
de samme kravene til modellframskrivnin-
ger tidlig i epidemien som til senere estima-
ter som er basert pa mer kunnskap og infor-
masjon.
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Noe annet enn framtidsspaidommer
Siden man aldri kan vite hva som vil skje

i framtiden, brukes ofte scenarier for a plan-
legge pandemihandtering. Modeller an-
vendt pa slike scenarier forteller hvordan
smitten vil utvikle seg under bestemte forut-
setninger. Scenarier beregnet fra modeller
blir imidlertid ofte feiltolket ved at de sam-
menlignes med det faktiske forlppet (7-9).
Feil kriterium for & vurdere modellen legges
til grunn ndr det kreves at den skal kunne

gi svar pa spgrsmdl som «hvordan vil pande-
mien utvikle seg i Norge det neste aret?».
Det modellen ma kunne svare p4, er spgrs-
malet: «Hvis disse framtidige hendelsene
(tiltak, befolkningens etterlevelse av tiltak,
vaksinering m.m.) inntreffer, hvordan vil

da pandemien utvikle seg det neste aret?»

«Enmodell som skal brukesav
myndighetene for d ta beslut-
ninger, bor ikke ha som krav
atdenisegselvforutsier hvilke
beslutninger myndighetene
kommer til 4 gjgren

En modell som skal brukes av myndig-
hetene for a ta beslutninger, bgr ikke ha
som krav at den i seg selv forutsier hvilke
beslutninger myndighetene kommer til
a gjore. Det er denne sammenlikningen som
blir gjort, ndr framskrivningene fra Folke-
helseinstituttet 12. mars (10) blir sammenlik-
net mot det faktiske sykdomsforlgpet (1).
Myndighetene i Norge satte inn tiltak som
viste seg & ha mye storre effekt enn antatt
i planscenariet til Folkehelseinstituttet. Det
samme problemet gjenfinnes i Aftenpostens
vurdering av Imperial Colleges tidlige pre-
diksjon av hgye dgdstall under en sdkalt
bremsestrategi, som forte til at myndighe-
tene innfgrte en «stopp»-strategi i stedet (8).
Tilsvarende sa man under ebolautbruddet

i2014. Siden framskrivningene ble brukt for
a kommunisere alvorligheten ved situasjo-
nen dersom man ikke innforte tiltak, forutsa
modellene tidlig i epidemien en mer alvor-
lig situasjon enn det faktiske forlgpet (9).
Ettersom det ble innfert tiltak, far vi aldri
vite hvor riktige prediksjonene var. Pande-
mimodellene er ikke tenkt & kunne forutsi
alle hendelser som kan ha en innvirkning pa
pandemiforlgpet. Det at framskrivningene
fra planscenarier ikke viser seg d stemme
overens med hva man til slutt observerer,

er altsa ikke det samme som at modellene
som ble brukt, er feil - og spesielt ikke det
samme som at de ikke er nyttige.

Modeller gir objektive estimater

En stor fordel med modeller er at de er
objektive. I statistikk og matematikk er det
spgrsmalene man gnsker a fa svar pa, som
legger fgringer for hvilke modeller som er
aktuelle d bruke. Derfor opererer for eksem-
pel Folkehelseinstituttet med flere ulike
modeller for covid-19 som passer de ulike
formadlene. Folkehelseinstituttet har brukt
en metapopulasjonsmodell basert pa Enge-
bretsen og medarbeidere (11) for situasjons-
forstaelse og prediksjoner, og en individ-
basert modell basert pa Di Ruscio og med-
arbeidere (12) for a se pa effekter av skole-
stenging og andre isolerte tiltak. Modell og
metode velges ogsa ut ifra hvilke egenskaper
man gnsker at estimatene og metoden skal
ha (gjennomsiktighet, forklarbarhet, mulig-
het for usikkerhetsestimat m.m.).

For at modeller skal vere i overensstem-
melse med tidligere observasjoner, blir de
kalibrert til data, slik at de valgte parame-
terne er de som best reflekterer virkelig-
heten gitt forutsetningene lagt til grunn for
modellen. Modeller kan sammenliknes og
evalueres pa prediksjonsfeil, slik at man pa
en objektiv mate kan ta modellvalg som
form pa modellen, hvilke parametere som
skal inngd og hvilke verdier disse skal ha.

I tillegg kan man kombinere mange model-
ler for 4 se hvilke utfall som er robuste til

valg av modell, og hvilke som ikke er det.
A kombinere mange modeller er for eksem-
pel hyppig brukt i klimamodellering (13).

«Som mennesker ervi darlige
padhandtere detukjente
ogstore tall»

Det finnes ogsa litteratur om, og metoder
for, & evaluere smittespredningsmodeller
i sanntid (14, 15). Centers for Disease Control
and Prevention har jobbet med ulike model-
leringsteam for a forbedre influensafram-
skrivninger, med fokus pa & finne gode,
standardiserte evalueringsmetoder som
tar hensyn til treffsikkerhet pa nettopp
de malene som er viktigst for beslutnings-
takere (15).

Matematisk modellering av pandemier gir
objektive framskrivninger basert pa ulike
antakelser, som kan etterprgves og evalueres
ved hjelp av statistiske modellvalgskriterier.
Estimater fra modellering er derfor uvurder-
lige i en situasjon preget av usikkerhet, nye
utfordringer - og et ukjent virus - der man
ellers ville veert ngdt til & basere seg pa erfa-
ring og intuisjon. Som mennesker er vi
darlige pa a hdndtere det ukjente og store
tall. Matematikk, statistikk og modellering
gir oss mulighet til & samle informasjonen
vi har, og pa en systematisk mdte bruke den
til & gi kvantitative svar pa det vi lurer pa.
Dette henger sammen med at statistikk er
et grunnleggende og hgyt verdsatt verktgy
i medisin for & kunne etterpregve studier og
objektivt vurdere ulike behandlinger. Mate-
matisk modellering kan imidlertid ikke
forutsi framtidige hendelser som pavirker
pandemien. Det gir ikke mening a evaluere
en modell hvis antakelser om tiltak og lik-
nende ikke stemmer overens med virkelig-
heten.

Mottatt 1.11.2020, forste revisjon innsendt 17.11.2020,
godkjent 25.11.2020.
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Etiske dilemmaeri svkehusene
under covid-19-pandemien

Spesialisthelsetjenesten varikke forberedt pa de etiske dilemmaene som
oppsto i starten av pandemien. Enkelte pasientgrupper fikk et ddrligere
helsetilbud som falge av pandemitiltak. Dette kan scerlig ha rammet eldre

og kronisk syke.

enter for medisinsk etikk ved Univer-

sitetet i Oslo har et nasjonalt koordi-

neringsansvar for de klinisk etikk-

komiteene som er etablert ved alle
helseforetak. I mai 2020 sendte vi e-poster
til alle komiteene og spurte om hvilke pro-
blemstillinger de var blitt kontaktet om
etter at pandemien startet, med seerlig fokus
pa prioriteringsdilemmaer. Vi fikk svar fra 12
av 38 komiteer, og senteret har i tillegg blitt
kontaktet direkte av helsepersonell. Dilem-
maene har serlig veert knyttet til priorite-
ring, smittevernhensyn, usikkert beslut-
ningsgrunnlag samt risiko og belastning
for helsepersonell.

Prioritering
Prioriteringsdilemmaer oppstar ndr ressurs-
knapphet forer til at et formal md gd foran
et annet eller man ma avvike fra standarder
for god praksis. De innrapporterte priorite-
ringsdilemmaene var serlig knyttet til
knapphet pa to ressurser: intensivkapasitet
0g smittevernutstyr.

Sykehusene forberedte seg i mars pa
a kunne ta imot sveert mange covid-19-
pasienter. Intensivkapasitet var en bekym-
ring fordi man forventet at mange ville ha
behov for respirator og annen langvarig
intensivbehandling. De vanskelige priorite-
ringene oppsto ikke i samme grad som fryk-
tet, men i starten av pandemien ble det
tatt beslutninger basert pa forventet ressurs-
knapphet som forte til at pasienter ikke fikk
behandling som det var ressurser til. Hvor
mye vekt burde man legge pa et mulig stort
framtidig behov? Var det for eksempel riktig
a tilby en ALS-pasient oppstart av permanent
respiratorbehandling i starten av pandemien
nar det ville beslaglegge intensivkapasitet?
Og hvor mye kapasitet burde man mobilise-
re, for eksempel gjennom anskaffelse av flere
respiratorer og omdisponering av lokaler og
personell? Omdisponering betgd gjerne at
annen behandling matte reduseres eller stop-
pes. Noen spurte ogsd om pargrende rutine-
messig burde informeres om at oppstartet
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behandling kunne bli trukket tilbake hvis
ressurstilgangen forverret seg.

Et spgrsmadl som vakte mye engasjement,
var om det var riktig & ikke tilby intensiv-
behandling til pasienter over en viss alder.
Dette ble aktualisert av at norske helsemyn-
digheter sendte til hgring et forslag (med
svert kort hgringsfrist) om a nedprioritere
pasienter over 80 dr ved begrenset kapasitet
og de over 60 dr ved stor kapasitetsmangel
(1). Dette ble senere endret til at alder ikke er
et selvstendig prioriteringskriterium, men
ma sees i sammenheng med de etablerte

«I pandemiens forste fase forte
manglende kunnskap og
manglende informasjonsflyt
tilatbeslutninger matte tas
pa usikkertgrunnlagy

prioriteringskriteriene. Mange hadde da lest
heringsnotatet, og det festet seg et inntrykk
av at alder ble tillagt stor vekt. Senter for
medisinsk etikk mottok ogsa rapporter om
at eldre pasienter i primarhelsetjenesten
kan ha blitt underbehandlet pa grunn av
Kklare anbefalinger om & behandle eldre
pasienter i den institusjonen de befinner
seg i (2). Samtidig gikk det bra med mange
av dem som fikk intensivplass, inklusive
enkelte sykehjemspasienter. Denne skjev-
heten ble forsterket av en sveert hpy dgdelig-
het av covid-19 i sykehjem (3 -5) og en lavere
prioritering av smittevern i sykehjemmene
enn i sykehusene.

Pasienter med andre tilstander enn
covid-19 fikk i en del tilfeller et ddrligere
tilbud som folge av forventede og reelle
kapasitetsproblemer samt darlig organise-
ring. Dette rammet sarlig pasienter med
kroniske lidelser. Et eksempel er enkelte
pasienter med alvorlig depresjon som ikke
lenger fikk tilbud om elektrokonvulsiv
terapi (ECT), hvis pasienten hadde forhgyet

: 1859-61

risiko for komplikasjoner og det var behov
for god tilgang pd intensivressurser. For
noen fgrte det til forverring av tilstanden
og behov for en enda mer belastende

og ressurskrevende behandling enn de

i utgangspunktet hadde trengt, for eksem-
pel langvarig tvangsinnleggelse pa psykia-
trisk avdeling.

Noen steder ble den polikliniske virk-
somheten midlertidig nedlagt for & frigjgre
ressurser. Dermed ble det et brudd i oppfel-
gingen av sarbare pasientgrupper. Andre
steder ble konsultasjonene mindre hyppige
eller gjort via telefon eller digitalt. Det er
behov for mer kunnskap om hvordan det
har gatt med disse pasientene. Men mye
tyder pa at mange pasienter og pargrende
fikk et ddrligere tilbud. Risikoen for forver-
ring som folge av dette har skapt dilemmaer
for helsepersonell.

Prioritering av smittevernutstyr ble ogsa
et stort dilemma. I begynnelsen av pande-
mien var det en reell, akutt mangel pa god-
kjent smittevernutstyr, og fordelingen av
smittevernutstyr mellom sykehus og institu-
sjoner var heller ikke godt koordinert. Flere
steder hadde man en beholdning for kun
noen dagers forbruk, uten a vite sikkert nar
eller om det kom pafyll. Skulle man bruke
smittevernutstyr i alle situasjoner hvor det
var ansett som god praksis, for sa 4 risikere
a ga tom? Eller skulle man spare utstyret til
de mest risikofylte situasjonene, som ved
bekreftet smitte og ved aerosolgenererende
prosedyrer? Mange steder sa man seg ngdt
til & avvike fra etablerte standarder, med det
resultat at pasienter og personale ble utsatt
for smitte.

Smittevern

Dilemmaene som fglge av smittevernhensyn
handlet serlig om besgksrestriksjoner og

at pasienter fikk darligere behandling enn
ellers. I flere tilfeller var det vanskelig a vekte
hjelpeplikt mot smitterisiko for personalet.
Noen behandlingsformer, som ikke-invasiv
ventilasjonsstgtte (NIV) og oksygenbehand-
ling med hgy luftstrgm, innebaerer gkt
smitterisiko for personalet pa grunn av
aerosoldannelse. Dette, sammen med mang-
lende smittevernutstyr og usikkerhet om
nytten av disse tiltakene for covid-19-pasien-
ter, gjorde at disse behandlingsformene
noen steder ikke ble tilbudt til covid-19-posi-
tive eller dem med uavklart covid-19-status.
Spesielt uheldig var dette for pasientgrup-
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pen som heller ikke fikk tilbud om respira-
torbehandling. Alvorlige utfall som fglge av
dette, kan ikke utelukkes. Er den potensielle
nytten av ikke-invasiv ventilasjonsstgtte sa
tungtveiende at gkt smitterisiko burde blitt
akseptert?

Smittevernhensyn har ogsa fort til <nye»
dilemmaer rundt bruk av tvang. Tvangstil-
tak vil ofte innebeere naerkontakt, og saledes
smitterisiko. Flere har rapportert om mind-
re bruk av tvang i situasjoner der tvang var
vurdert a veere i pasientens interesse, for
eksempel i behandling av alvorlig anoreksi
og selvskading, der det a holde pasienten
kan hindre forverring og i verste fall dod.
For pasienter med manglende forstdelse
eller samarbeidsevne, som ved demens eller
alvorlig psykisk sykdom, har tvangsbruken
okt.

Rutinemessig testing for innleggelse er
én madte a forhindre at smitte kommer inn
i avdelinger. Nytten av 4 teste symptomfrie
personer er imidlertid usikker. I en komité
ble det droftet hvorvidt det var riktig rutine-
messig a teste barn i kreftbehandling og
deres ledsager for innleggelse nar de ikke
hadde symptomer pa covid-19. Mange av
barna kom ukentlig til behandling, og syke-
pleierne fortalte at mange avdem opplevde
testingen som plagsom og skremmende.
Kunne nytten av rutinemessig testing rett-
ferdiggjore belastningen det medforte for
disse barna?

«Siden man ikke forspkte
avansert behandling, ble opp-
fatningen om ddrlig prognose
en selvoppfyllende profeti»

Tidlig i pandemien ble det innf@rt strenge
besgksrestriksjoner ved de fleste sykehus -
bade for a beskytte sarbare pasienter og for
a forhindre at personalet ble smittet eller
madtte i karantene. Besgk ville dessuten kreve
forbruk av smittevernutstyr som det var
knapphet pa. Selv om hensikten med restrik-
sjonene var god, opplevde mange det serlig
problematisk at alvorlig syke og dgende
ikke fikk ha sine naermeste rundt seg, og
helsepersonell strakk seg langt for a finne
lgsninger. Teknologien gir i dag muligheter
som tidligere ikke var tilgjengelig, men som
reiser nye etiske spgrsmal. Bgr helseperso-
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nell for eksempel kunne fotografere en
ikke-samtykkekompetent pasient pa inten-
sivavdeling og sende bildet til ektefelle etter
dennes gnske? Til & begynne med var det
bred oppslutning om besgksrestriksjonene,
men etter hvert spurte flere seg om de men-
neskelige omkostningene ble for store.
Manglende avklaring av disse spgrsmdlene
har fort til ulik praktisering av besgksrestrik-
sjonene pa sykehusene, noen har veert ung-
dig strenge.

Usikkert beslutningsgrunnlag

I pandemiens forste fase forte manglende
kunnskap og manglende informasjonsflyt
til at beslutninger matte tas pa usikkert
grunnlag. For eksempel trodde man som
nevnt at covid-19-pasienter ikke ville ha nytte
av ikke-invasiv ventilasjonsstgtte (6). Pa flere
sykehus ble det derfor besluttet at pasienter
som ikke var aktuelle for respiratorbehand-
ling, heller ikke skulle fi annen intensiv-
behandling. Senere viste det seg at ikke-inva-
siv ventilasjonsstgtte kunne veere et godt
alternativ for mange. Det betyr at en gruppe
eldre covid-19-pasienter i pandemiens fgrste
fase ble fratatt en behandling vi senere fant
ut at kunne ha veert gunstig for dem. Kan-
skje burde vi veert raskere med a prgve ut
denne type ventilasjonsstgtte for de pasien-
tene som ikke var aktuelle for respirator-
behandling.

Fgringer fra helsemyndighetene og lokal
ledelse endret seg svaert raskt den forste
tiden, neermest fra time til time. Oppdatert
informasjon nadde ikke ut i samme takt til
alle som sto med vanskelige beslutninger.
Dette forte til at prioritering av intensivplas-
ser og sykehusinnleggelser i starten ble
praktisert varierende og for strengt. Pasien-
ter som ellers ville ha blitt tilbudt intensiv-
plass, ble behandlet pa sengepost, og ferre
ble innlagt med andre sykdommer.

Risiko og belastning for helsepersonell
Kompetent personell er helsetjenestens
viktigste ressurs. Pandemien har aktualisert
mange spgrsmal om risiko og belastning for
denne gruppen. Hvor mye risiko skal helse-
personell forventes a utsette seg for, seerlig
nar det mangler smittevernutstyr? Hvordan
ivareta helsepersonell som selv er i risiko for
alvorlig forlgp av covid-19-sykdom eller har
familiemedlemmer som er det? Hvordan
vekte hensynet til ansatte i risikogruppe
mot ansatte som ma baere byrden av gkt

arbeidsbelastning? Hvordan snakke om
risiko uten & skape mer frykt? Hvordan
stotte helsepersonell under moralsk og
emosjonelt stress i en tid med usikkerhet,
risiko for egen helse, hgy arbeidsbelastning
og ressursmangel? Noen sykehus ga dette
temaet serlig oppmerksombhet.

«Deter etter vartsyn pafal-
lende hvorlettman har
nedskalertvisse tjenester»

«Tause tapere»

Enkelte pasientgrupper fikk altsa et darli-
gere behandlingstilbud under forste fase

av pandemien. For noen har endringer

i helsetilbudet trolig hatt mindre betydning.
Andre kan ha fétt store ekstrabelastninger
som vi enda ikke vet konsekvensene av. For
enkelte kan det ha veert fatalt. Blant covid-19-
pasienter var det sarlig eldre og beboere

i sykehjem som ikke fikk tilbud om sykehus-
innleggelse. Mange av disse tilhgrer hgyrisi-
kogruppen for alvorlig forlgp av covid-19.
Denne gruppen var ogsa antatt a ha minst
nytte av avansert behandling. Det kan derfor
ha veert en riktig vurdering at mange av
disse var best tjent med god omsorg og pleie
«der de var» (2). Men siden man ikke for-
spkte avansert behandling, ble oppfatnin-
gen om darlig prognose en selvoppfyllende
profeti. En utfordring var ogsa at de nasjo-
nale prioriteringskriteriene fgrte til at
denne gruppen ble vurdert under ett. Flere
pasienter fikk ikke en individuell vurdering,
i strid med rettferdighetsprinsippet og
pasientrettighetene (7, § 2-2). I tillegg kan
noen pasienter ha fatt et darligere tilbud

i livets siste fase som fglge av mangel pa
kompetanse pa lindrende behandling samt
fraveer av neere pargrende.

Det er tankevekkende om pasienter med
andre sykdommer enn covid-19, slik som
eldre pasienter med kronisk obstruktiv
lungesykdom, alvorlig depresjon og ruslidel-
ser, fikk et darligere tilbud under pande-
mien. Det bgr uansett undersgkes nermere
om pasientgrupper som tidligere har blitt
relativt lavt prioritert, ble rammet ekstra
hardt av omprioriteringene. Det er etter vart
syn pafallende hvor lett man har nedskalert
visse tjenester.

Pargrende er en gruppe som har fatt lite
oppmerksomhet i forbindelse med pande-
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mien. Mange har lidd under a ikke kunne
veere hos sine eldre, syke og dgende. Andre
har fatt gkt belastning gjennom gkt om-
sorgsansvar som fglge av nedskalering av
tjenester. I psykisk helsevern synes samar-
beidet med nere pargrende a ha blitt redu-
sert som fglge av smitteverntiltak, mens de
pargrendes belastning har blitt stgrre.

Konklusjon

Pandemiens forste fase medferte flere etiske

dilemmaer i sykehusene. Dilemmaene
dreide seg serlig om prioriteringsvansker,
smittevernhensyn og beslutninger pd usik-
kert grunnlag samt balansegangen mellom
helsepersonells hjelpeplikt og risiko og
belastninger de ble utsatt for. I tillegg ser

man i ettertid at tiltakene som ble innfert
tidlig i pandemien kan ha fort til at enkelte
pasientgrupper, serlig eldre og kronisk
syke, fikk et darligere helsetilbud.

Mottatt 21.10.2020, forste revisjon innsendt 30.10.2020,
godkjent 9.11.2020.
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Norge er i ferd med a stanse hivepidemien

Etavdelmdlene i FNs beerekraftsmdl er d stanse hiv/aidsepidemien innen
2030. Den farste milepcelen, det sikalte go-9o-9o-mdlet, skal oppnds i dr.

Vimener Norge harnddd mdlet.

et er nesten 40 ar siden hiv/aids-
epidemien ble en ledende arsak

til sykdom og tidlig ded verden
rundt. Hiv er fortsatt en stor global
folkehelsetrussel. 1 2018 ble det estimert at
38 millioner personer levde med hiv, og det
var nesten 800 000 aidsrelaterte dgdsfall (1).
Effektiv antiretroviral behandling har grad-
vis redusert sykelighet og dgdelighet hos
personer med hiv (2, 3) og har forebygget
videre smitte (4). Dette er bakgrunnen for
det internasjonale malet om & stanse hiv/
aidsepidemien innen 2030 (5). En viktig
milepel er 90-90-90-malet. Det er et uttrykk
for en sammenhengende oppfelging (con-
tinuum of care), der alle land innen 2020
skal ha diagnostisert minst 90 % av personer
som lever med hiv, 90 % av de diagnostiserte
skal std pa behandling og 90 % av disse skal
veere effektivt virussupprimert (5).

90-mal nr. 1

Det forste 90-malet handler om & finne
mgrketallet for personer som lever med
hiv. Det er ikke mulig & beregne dette med
observerte data, men tilbakeberegnings-
modeller basert pa nasjonale overvakings-

data for antall hiv- og aidsdiagnoser per ar
kan brukes i stedet for d estimere tid fra
smitte til diagnose, insidenstrenden over
tid, og dermed antall udiagnostiserte tilfel-
ler (6,7).

«Deter estimert at morketallet
blantde som lever med hiv
iNorge er pd7-10 %»

Folkehelseinstituttet har estimert morke-
tallet blant personer 15 ar eller eldre i Norge
i slutten av 2018 med bruk av data fra Mel-
dingssystem for smittsomme sykdommer
(MSIS). Ved bruk av to ulike modellerings-
metoder er det estimert at omtrent 5 000
personer lever med hiv i Norge og at det er
et morketall pa 7-10 % (355-520 udiagnosti-
serte infeksjoner). Modellen estimerte faerre
nye infeksjoner enn nye diagnoser per ar
siden 2008. Dermed er det det siste tidret en
nedadgdende trend i antall udiagnostiserte
hivinfeksjoner (8).

Men resultater er ikke mer palitelige enn
tallgrunnlaget man legger inn i modellen.

Smittet mens bosattiNorge M Smittet for ankomst Norge

Antall tilfeller
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Figur 1 Antall hivinfeksjon i Norge meldt til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) i perioden
1984-2019, etter diagnosedr og hvorvidt de med hiv var bosatt i Norge ved smittetidspunktet (9).
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I Norge ble hivinfeksjon meldt anonymt til
MSIS frem til mars 2019. Dette har i praksis
gjort det umulig a koble MSIS-data med data
fra andre helseregistre for & selektere bort
meldte hivtilfeller som er dede eller har
utvandret. I tillegg utgjor innvandrere smit-
tet fpr ankomst til Norge en betydelig andel
av alle hivdiagnoser rapportert til MSIS
(figur1)(9).

De mest brukte tilbakeberegningsmodel-
lene tar ikke hensyn til tidspunkt for inn-
vandring, noe som betyr at den estimerte
insidenstrenden, og dermed morketallet,
kan inkludere personer med hiv som ikke
bor i Norge. Disse begrensningene vil lede
til et overestimat i antall personer som lever
med hiv i Norge, og dermed ogsa antall
udiagnostiserte. Overestimatet vises tydelig
gjennom en sammenligning med antall
hivpasienter under oppfelging (n =4 091,
se neste avsnitt), ettersom det antas a vaere
fa personer som lever med diagnostisert
hivinfeksjon i Norge som ikke er under

oppfelging.

90-mal nr. 2 0og 3

I Norge anbefales det at alle pasienter

med nyoppdaget hivinfeksjon starter
antiretroviral behandling sd raskt som
mulig, uavhengig av CD4-tall (10). Forelgpig
mangel pd et nasjonalt kvalitetsregister for
hivbehandling medferer at Norge ikke har
et system for systematisk innsamling av
nasjonale data om behandlingsstatus for
personer som lever med hiv. For 4 fastsla
antallet hivpasienter under oppfglging,
antallet under behandling og antallet med
virussuppresjon i Norge gjennomfgrte
Folkehelseinstituttet ved arsskiftet 2019/20
en undersgkelse blant de infeksjonsmedi-
sinske avdelingene som fglger opp hivpa-
sienter. 24 avdelinger oppga til sammen

4 091 hivpasienter under oppfelging, hvorav
98 % fikk hivbehandling og 96 % av disse
var fullt virussupprimert (< 50 kopier/ml)
ved siste kontroll (9). Dette er et sveert godt
resultat. Norge er ikke bare innenfor det
andre og tredje 90-malet for 2020, men ogsa
de tilsvarende 95-95-95-malene som er satt
for 2030 (11).

Hvis man gar ut fra at 93 % av personer
som lever med hiv er diagnostisert (8), 98 %
av disse star pa behandling og 96 % av disse
er virussupprimert (9), betyr det at ca. 87 %
av personer som lever med hiv i Norge er
virussupprimert. Det er en av de hgyeste
andelene blant de ca. 20 landene som anses
a ha oppnddd malet (12, 13).
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[lustrasjon: Eivind Gulliksen | desillustrert

Mot slutten av hivepidemien i Norge
Fremgangen i hivarbeidet har veert betyde-
lig de siste drene. Strategien krever tiltak
for a gke testaktiviteten, tidlig diagnostikk,
tiltak for & sikre rask henvisning til og
oppfelging hos hivspesialist etter diagnose
(linkage to care) samt primerforebyggende
tiltak som gkt kondombruk og bruk av
preeksponeringsprofylakse (PrEP) blant de
mest risikoutsatte.

Personer som har veert i risiko for a ha
blitt hivsmittet, ber alltid tilbys hivtest.
Itillegg er det opprettet egne hivtesttilbud
spesielt beregnet for menn som har sex
med menn. Innvandrere som kommer fra
land med hgy forekomst av hiv ogfeller
tilhgrer tradisjonelle risikogrupper, bgr
tilbys testing for hiv innen tre maneder
etter ankomst (14).

Ulike nasjonale tiltak for a gke testfrekven-
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sen i risikoutsatte grupper er implementert
blant annet gjennom okt tilgjengelighet til
lavterskeltilbud og hurtigtesting for hiv. For
eksempel har tjenester som drop in-tilbudet
SjekkPunkt vist seg & kunne nd menn som

«Detsiste tidreter deten
nedadgdende trendiantall
udiagnostiserte hivinfek-
sjoner»

har sex med menn-grupperinger som ellers
kan veere vanskelig & na (15). Data fra Olafia-
Kklinikken viser gkt testaktivitet for seksuelt
overfgrbare infeksjoner blant menn som
har sex med menn (16), og nasjonale spgrre-
undersgkelser i denne gruppen tyder pa gkt

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

testaktivitet for hiv og generelt hgy kunn-
skap om hvordan hiv smitter (17). Imidlertid
viser den siste nasjonale spgrreundersgkel-
sen i 2017 at det finnes potensial for a gke
testaktiviteten blant disse mennene enda
mer (17). Vi mangler data om testaktivitet
for andre risikogrupper, som asylsgkere,
innvandrere og heteroseksuelle menn som
risikerer smitte pa ferie i Sprost-Asia.

De gode resultatene for det andre og
tredje 90-malet gjenspeiler hivbehandlings-
tilbudet i Norge. Hivbehandling er gratis
og innebaerer tett og spesialisert oppfelging
med gratis kontroller for alle som opphol-
der seg i landet. Dessuten har endrede nasjo-
nale faglige retningslinjer med implemente-
ring av testing og behandling (test and
treat) uavhengig av pasientens CD4-nivad
bidratt til rask igangsetting av behandling
(17,18). Gjennom tett samarbeid kan ogsa de
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ulike hurtigtesttilbudene sette personer
med positivt testresultat i kontakt med
spesialisthelsetjenesten for umiddelbar
oppfalging.

Et kvalitetsregister for hivpasienter er nd
godkjent og under etablering ved Oslo uni-
versitetssykehus, Ullevdl. Dette vil gi mulig-
het for 4 samle inn data om behandlings-
status for hivsmittede personer ut over
arbeidet med det andre og tredje 90-malet.
Et eksempel er kvalitetsregistret InfCareHIV
i Sverige, der det jobbes for et fjerde 90-mal
med fokus pa forbedret livskvalitet for per-
soner som lever med hiv (19). Dessuten vil
et nasjonalt kvalitetsregister for hivpasien-
ter, i tillegg til nominativ rapportering til
MSIS, gi mulighet for a bruke mer avanserte
modelleringsmetoder og finslipe merke-
tallsestimatet (8).

Kondombruk er fortsatt et av de viktigste
primerforebyggende tiltakene. Den siste
nasjonale spgrreundersgkelsen blant menn
som har sex med menn, i en gruppe som er
blant de mest seksuelt aktive og der fleste-
parten identifiserte seg som homofile, indi-
kerer at det fremdeles pagar mye risikosex

med ikke-faste partnere i denne gruppen (17).

Menn som har sex med menn er blant
dem som i Norge enkelt kan benytte seg
av malrettede tilbud om bestilling av gratis
kondomer og glidemiddel. Bruk av pre-
eksponeringsprofylakse vil ogsa veere et

viktig virkemiddel i forebygging av hiv blant

personer med heyrisikoadferd. Dette ble
tilgjengelig i Norge uten kostnad for bru-
kerne fra januar 2017 og kan effektivt redu-
sere risikoen for & bli smittet med hiv fgr
mulig eksponering for viruset (20). Ifplge

tall fra Reseptregisteret fra juni 2020 fikk
1633 personer utskrevet PrEP-midler minst
én gang i 2018 og 2019. Sterst antall PrEP-
brukere tilhgrer Olafiaklinikken og er i all
hovedsak seksuelt aktive menn som har sex
med menn (21). Pkt bevissthet om smitte-
risiko og sykdomstegn blant risikogrupper
samt dpen kommunikasjon om hivstatus
og PrEP-bruk ved sex med ikke-faste part-
nere er ogsa viktig for a forebygge hivsmitte.
Det er gledelig at Norge har oppnadd
90-90-90-malet. Vi md nad ruste opp enda
mer i kampen for a nd det store madlet: Ingen
i Norge skal smittes med hiv, og alle perso-
ner som lever med hiv i Norge, skal kunne
leve et tilneermet normalt liv.

Mottatt 18.9.2020, forste revisjon innsendt 20.10.2020,
godkjent 26.10.2020.
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Melatonin depottabletter (Slenyto) pa bla resept til
behandling av insomni ved autismespekterforstyrrelser

Melatonin depottabletter 1 mg og 5 mg (Slenyto) er innvilget forhandsgodkjent refusjon
for behandling av insomni hos barn og ungdom mellom 2 og 18 ar med autismespekter-
forstyrrelser (ASD) og/eller Smith-Magenis syndrom (SMS) der sgvnhygienetiltak ikke har
hatt tilstrekkelig effekt. Refusjon ytes kun etter resept fra sykehus eller spesialist i barne-
og ungdomspsykiatri eller barnesykdommer (1).

Slenyto er undersgkt i en randomisert, dobbeltblindet og placebokontrollert studie.
Resultatene tyder pa at Slenyto gir ekt sevnlengde og kortere tid til innsovning
sammenliknet med placebo. Det er likevel ikke dokumentert at Slenyto er bedre enn andre Legemiddelverket gnsker deg
melatonin-legemidler som brukes av mange pasienter i dag (2). en god jul og et godt nytt ar
Slenyto er dyrere (per mg) enn andre legemidler pa markedet. Dette gjer at det kun er
aktuelt a gi refusjon for Slenyto til den pasientgruppen som er omfattet av indikasjonen.
Legemiddelverket antar at dette vil gjelde rundt 1000 pasienter hvert ar.

Nar Legemiddelverket likevel besluttet a innvilge forhdandsgodkjent refusjon, la vi vekt
pa at effekt og sikkerhet er undersgkt hos barn og ungdom, og at Slenyto har markeds- ) ) )
foringstillatelse i Norge. Les mer om beslutningen i rapporten fra metodevurderingen pa Godkjenningsfritak
Legemiddelverkets nettsider (3). Fra 1. januar behandles biologiske

legemidler som andre legemidler.
Tall fra Reseptregisteret viser at det er mange barn og unge som bruker melatonin i Norge i

dag. Antall brukere ialder 0-19 &r var over 20 000 i 2019. Fra 1. januar 2021 har vifjernet de
saerlige reglene for biologiske lege-

Andre markedsferte legemidler med melatonin i Norge er Circadin (2 mg depottablett) og midler ved sgknad om godkjenningS-

Melatonin Orifarm (3 mg tablett). | tillegg selges melatonin med degndose inntil 1 mg som fritak (legemiddelforskriften § 2-5).

kosttilskudd. Legemidler som har markedsfgrings-

tillatelse i E@S, USA, Canada og PIC/S-
Mange pasienter har rett pa individuell stgnad til melatonin-legemidler. land, kan som hovedregel utleveres

Se Helsedirektoratets nettsider for mer informasjon (4). direkte fra apotek (notifiseres) uten at

Legemiddelverket har vurdert den

enkelte soknaden. For biologiske lege-
Tabletter mot skabb pé bla resept midler har det tidligere veert krav om at
soknaden skulle vurderes av
Legemiddelverket for utlevering fra
apotek (unntak for legemidler pa
positivlisten).

I tilfeller hvor pasienter ikke blir kvitt skabben med krem, er det nd mulig a fa refusjon ved
bruk av ivermektin (Scatol) tabletter. Behandlende lege ma soke Helfo om refusjon pa
bestemte vilkar (5).

Forstevalget ved behandling av skabb er reseptfri permetrinkrem eller benzylbenzoat Legemiddelverket mener det ikke lenger
liniment. Det gis normalt ikke refusjon for slik kortvarig, reseptfri behandling. Siden krem- er behov for disse saerreglene for
behandlingen i de aller fleste tilfeller er effektiv, er ikke ivermektin forstevalg. Fer man far biologiske legemidler. Landene vi
refusjon for ivermektintablettene ma man derfor fremdeles ha skabb ved kontroll hos lege, samarbeider med har gode systemer
etter & ha gjennomfert minst én kur, som bestar av to krembehandlinger. som sikrer legemidlenes kvalitet.

Dersom det er forhold ved enkelt-
legemidler som tilsier saerskilt vurdering,
Om skabb kan Legemiddelverket sette produktene
Skabb skyldes infeksjon med skabbmidden Sarcoptes scabiei. Smitte skjer oftest ved pé negativlisten.
tett kroppskontakt. Hunn-midden graver ganger og legger egg i hornlaget i huden,

Om godkjenningsfritak
og klge oppstér pa grunn av en allergisk reaksjon mot ded skabbmidd. Typiske

symptom er klge og smé nupper eller blemmer i huden ofte farst pa hender, deret- Mange pasienter har behov for legemid-
ter pé starre deler av kroppen. De siste arene har det vaert en stor gkning i salget av ler som ikke er markedsfgrt i Norge. For
skabbmidlene permetrin og ivermektin. a bruke slike legemidler i behandlingen,

ma legen soke om godkjenningsfritak
(ogsa kalt registreringsfritak).

Referanser: - Legen ma begrunne hvorfor pasien-
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Granulocytter kan fremme virusinfeksjon

Noytrofile granulocytter i slimhinnene
forut forvirussmitte kan ke virusrepli-
kasjonen og forverre symptomene.

Vi er vant til & tenke pa ngytrofile granulo-
cytter som fgrsteforsvaret mot akutte bakte-
rieinfeksjoner. Men disse granulocyttene,
som er ladet med celle- og mikrobedrepen-
de skyts og dermed kan gjgre skade ved
ikke-infeksigse inflammasjoner, kan ogsa
vere med pa a danne et slimhinnemiljo
som gjor verten mer mottakelig for virus-
infeksjon.

Respiratorisk syncytialvirus (RS-virus) kan
infisere smabarn og gi forkjglelsessykdom
som i sjeldne tilfeller kan bli alvorlig og
letal. Viruset kan ogsa reinfisere til tross for
at verten har utviklet spesifikk immunitet.

[ en ny studie var hypotesen at medfedt
immunitet i respirasjonsveienes slimhinner,
altsa mikromiljget pa infeksjonsstedet, kan
bestemme hvordan en RS-virusinfeksjon vil
arte seg (1).

58 frivillige voksne ble inokulert med
RS-virus gjennom nesen, men bare 33 av
dem ble infisert. B- og T-celleimmunitet
kunne ikke forklare hvem som ble infisert
og hvem som ikke ble det. En transkriptom-
profilering av nesevev og nesevask for infek-
sjonen, derimot, ga holdepunkter for en
patofysiologisk forklaring: De som ble syke,
viste tegn pa at aktiverte ngytrofile granulo-
cytter var til stede i slimhinnen fgr inokule-
ring, men var uten symptomer pa infeksjon.
Infeksjonen var ledsaget av forsinket pro-
duksjon av pro-inflammatoriske cytokiner
og kjemokiner sammenliknet med respon-
sen hos de som ikke ble syke. Disse produ-
serte markgrer for aktivert medfgdt immu-
nitet allerede i inkubasjonsfasen.

Resultatene ble delvis validert i en muse-
modell, der kjemokinindusert rekruttering
av ngytrofile granulocytter til luftveiene like
for RS-virusinokulasjonen gkte den tidlige
virusreplikasjonen og forverret sympto-
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Illustrasjon: Science Photo Library | NTB

mene, som ble drevet av CD8-positive T-cel-
ler. Forfatterne peker pa likheter mellom
infeksjon med RS-virus og SARS-CoV-2, da
begge har lang inkubasjonstid.

- Denne studien viser hvor viktig det med-
fodte immunforsvaret er for & beskytte mot
virusinfeksjoner, sier Frode Jahnsen, som er
professor i patologi ved Universitetet i Oslo.

- Samtidig sier studien noe om hvordan
immunforsvaret er regulert. Nar man har
ngytrofile granulocytter i slimhinnen, synes
dette 8 hemme den akutte immunrespon-
sen mot virus. Hvorfor det er ngytrofile
granulocytter i slimhinnen hos presumptivt

friske forsgkspersoner, er usikkert, men man
kan tenke seg at luftveienes mikrobiota eller
nylige subkliniske infeksjoner kan ha betyd-
ning, sier Jahnsen.

HAAKON B. BENESTAD UNIVERSITETET | OSLO
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Stabile boforhold og sosial stgtte kan bedre hivbehandling

Tanzanias hovedstad, Dar es Salaam. Illustrasjonsfoto: Magdalena Paluchowska | Alamy Stock Photo

Sosiale forhold pavirker etterlevelse
av legemiddelbehandling for hivinfek-
sjon hos kvinner som bruker heroin

i Tanzanias hovedstad.

Blant Dar es Salaams 6,7 millioner innbyg-
gere bruker 300 000 personer rusmidler,
og hovedstaden er et viktig knutepunkt for
omsetting av rusmidler. Over 60 % av kvin-
ner som injiserer rusmidler i Tanzania, lever
med hiv.

I en studie som nylig er publisert i tids-
skriftet Social Science & Medicine, ble
det foretatt kvalitative intervjuer med
30 kvinner i Dar es Salam som brukte
heroin og levde med hiv. Intervjuene ble
analysert med databasert teoriutvikling
(eng. grounded theory) for a identifisere
hvordan dagsrytmer og sosiale rom pavirket
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etterlevelse av antiretroviral legemiddel-
behandling (1).

Ustabile boforhold og hjemlgshet, stor
mobilitet, sosialt stigma og skiftende dags-
ruter som fglge av sexarbeid eller heroin-
bruk var noen av de viktigste grunnene til
at kvinnene ikke klarte a etterleve antiretro-
viral behandling. Abstinenssymptomer og
manglende penger til mat var andre grun-
ner til at det var vanskelig a ta legemidlene.
Praktisk og emosjonell stotte fra familie og
venner var viktige grunner til at kvinnene
klarte a ta legemidlene som planlagt, for
eksempel ved 4 fa fplge til legetimen eller
ved & bli minnet pd & ta pillene.

- Denne studien illustrerer betydningen av
a ta hensyn til folks tidsgeografiske livsbetin-
gelser hvis man skal lykkes med behandling
og bedre folks helse, sier Kire Moen, som er
forsteamanuensis ved Institutt for helse og
samfunn ved Universitetet i Oslo.

- Den detaljerte analysen av dagliglivet
til heroinbrukerne viste hvordan tid og
rom satte begrensninger for muligheten til
4 ta hivmedisiner regelmessig. A etterleve
behandlingen var avhengig av forhold som
var vanskelig a kontrollere, sier Moen.

- Selv om studien gir god innsikt i forhold
som er spesielle for en bestemt populasjon
med en bestemt sykdom i et bestemt land,
er den inspirerende og har stor overfgrings-
verdi til andre situasjoner der fagfolk skal
utvikle behandlingsopplegg, sier Moen.

KETIL SLAGSTAD TIDSSKRIFTET
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Genetisk risiko for alvorlig covid-19-infeksjon

[llustrasjon: Science Photo Library | NTB

Noen enkeltgener og blodtype A er asso-
siert med alvorlig covid-19-infeksjon.

Alvorlighetsgraden av covid-19-infeksjon
varierer betydelig fra person til person. En
studie som nylig er publisert i New England
Journal of Medicine, viser hvordan gener
kan bidra til denne variasjonen (1). Pasien-
tene var innlagt pa sju ulike sykehus i Italia
og Spania, men analysene ble utfort i Norge
og Tyskland. Studien er delvis finansiert av
Stein Erik Hagen.

Helgenomsekvensering ble utfgrt pa
1600 pasienter innlagt pa sykehus med
covid-19 og respirasjonssvikt og pa 2 200
andre pasienter uten kjent covid-19. Et
omrade pa kromosom 3 var signifikant
assosiert med alvorlig forlgp av covid-19.

20 pasienter som var homozygote for ett av

disse genene, var yngre enn andre, med

medianalder henholdsvis 59 ar og 66 ar

(p =0,005). Pasienter med blodtype A hadde

hgyere risiko for alvorlig sykdom, med en

oddsratio pa 1,45 (95 % KI 1,20 til 1,75).
-Denne studien er gjennomfgrt pa impone-
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rende kort tid og viser hva man kan oppna
med nok ressurser og bredt internasjonalt
samarbeid, sier Hans Christian Erichsen, som
er overlege og fagansvarlig for pediatrisk
immunologi ved Barneklinikken, Oslo univer-
sitetssykehus, Rikshospitalet.

- Studiens styrke er bl.a. at det samme
genomrddet er identifisert i to uavhengige
populasjoner og at homozygote baerere med
alvorlig sykdom er yngre enn andre.

- Resultatene fra denne studien endrer
ikke dagens pasientbehandling, fordi
behandlingen styres av de kliniske sympto-
mene. Men resultatene legger grunnlag for
malrettede studier og gir en mulig forkla-
ring pa hvorfor noen pasienter blir alvorlig
syke, sier Erichsen, som regner med at
mange forskningsmiljger vil etterprove
funnene.

TORBJZRN @YGARD SKODVIN TIDSSKRIFTET
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SARS-CoV-2 bremser
det medfodte
immunforsvaret

SARS-CoV-2-viruset stenger ned prote-
insyntesen som er avgjorende for at
kroppen skal kvitte seg med virusinfi-
serte celler.

Ved en virusinfeksjon utnyttes vertscellens
translasjonsmaskineri til & produsere virus-
proteiner som er ngdvendige for dannelse
av nye virus. Forsgk med avansert, hgyopple-
selig elektronmikroskopi viste hvordan et
av SARS-CoV-2-proteinene pavirket vertens
proteinsyntese (1). Nspl-protein (nonstructu-
ral protein 1) bandt seg til 40S-enheten, som
er den minste av to ribosomale subenheter,
og blokkerte avlesningen av mRNA. Cellu-
leere studier viste at dette reduserte syntesen
av proteiner som er avgjgrende for immun-
systemets evne til & gjenkjenne og fjerne
virusinfiserte celler. Nsp1-proteinet og bin-
dingssetet pa ribosomet er attraktive mal
for design av spesifikk behandling av covid-
19-sykdommen.

- Denne studien viser at Nspl-proteinets
blokkerende effekt gjor at vertscellens med-
fodte forsvarsmekanismer ikke kommer
skikkelig i gang, sier Jan Terje Andersen, som
er professor ved Universitetet i Oslo og forsk-
ningsgruppeleder ved Oslo universitetssyke-
hus.

- Ndr Nsp1-proteinet binder seg til en
lomme av 40S-enheten, fester ikke mRNA
seg, og proteinproduksjonen bremses. Sen-
tralt her er produksjonen av type l-interfe-
ron, som er avgjgrende for induksjon av
flere hundre ulike gener knyttet til fgrste-
linjeforsvaret mot virusinfeksjon. Studien
beskriver mekanismer i cellekulturer, og
effekten av Nsp1-proteinet ma derfor under-
spkes videre i relevante prekliniske dyre-
modeller for SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 benytter
Nspl-proteinet som et vipen mot vertscellen
for & sikre egen gevinst. Hvordan dette er
regulert gjennom et infeksjonslgp til fordel
for viruset, er uklart. Et sentralt spgrsmal
er hvordan viruset samtidig sikrer egenpro-
duksjon av proteiner for & kunne kopiere
seg selv. Malrettede strategier som kan sette
Nspi-proteinet ut av spill, vil kunne redusere
alvorlighetsgraden av virussykdom, sier
Andersen.

RUTH HALSNE TIDSSKRIFTET
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SARS-CoV-2-viruset svekker immunresponsen
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Koronavirus spirende fra en infisert celle. Illustrasjon: Science photo library | NTB

SARS-CoV-2 hemmerimmuncellenes
produksjon av antivirale interferoner
ved d dempe bade produksjon og sekre-
sjon av proteiner.

Patogenesen ved covid-19-infeksjon er ikke
kartlagt. Virus trenger vertscellenes maski-
neri for a formere seg og for a bli utskilt.
Virusets enkeltkjedete RNA-genom koder for
27 proteiner, som har mange ulike funksjo-
ner. Fire proteiner, bl.a. S-proteinet, som er
essensielt for opptak i celler med ACE2-
reseptoren, star for innpakkingen av geno-
met. Virusgenomet koder ogsa for proteiner
som er viktige for virusformeringen, men
som dessuten har andre, ukjente funksjoner.

Vart medfgdte immunforsvar kan detekte-
re og blokkere alle trinnene i virusmultipli-
kasjonen. Celler har sensorer for virus-RNA,
som kan signalisere produksjon av bl.a.
interferon-a og interferon-p. Disse kan akti-
vere hundrevis av antivirale gener. Men
virus har ogsa forsvarsmekanismer som kan
bryte antivirale mekanismer.
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For SARS-CoV-2 er det nylig pavist at fire
virusproteiner pa ulike mater kan hemme
interferondannelsen (1). Ett protein hemmer
spleising av ekson-RNA (pre-mRNA) til funk-
sjonelt budbringer-RNA (mRNA). Et annet
blokkerer kanalen inn til ribosomet, slik at
mRNA ikke kan kode produksjon av cellens
eget protein, mens virus-mRNA fortsatt blir
translatert. To andre proteiner blokkerer
trafikken av virusprotein ut av cellen. Til
sammen fgrer de tre mekanismene til en
robust suppresjon av vertens virusforsvar.
Kan denne studien ha terapeutiske konse-
kvenser?

- Man skulle umiddelbart tenke seg at en
behandling som styrker vertens eget anti-
virale forsvar, ville veere gunstig, sier Pl
Aukrust, som leder den norske delen av
Verdens helseorganisasjons Solidarity-studie
og Seksjon for klinisk immunologi og infek-
sjonsmedisin ved Oslo universitetssykehus
Rikshospitalet.

- Men Solidarity-studien viste ingen signi-
fikant effekt av interferon-f sammenlignet
med standardbehandling, hverken pa mor-
talitet, andel pasienter som krevde respira-

torbehandling, eller lengde pd sykehusopp-
hold, sier han.

Dette viser hvor utfordrende det er
a pavirke kompliserte immunologiske
prosesser under alvorlige infeksjoner. Selv
om interferoner har viktige antivirale effek-
ter, har de ogsa potensielt skadelige proin-
flammatoriske effekter. Bade for lite aven
gunstig mediator og for mye, som ved en
cytokinstorm, er uheldig. Antiviral behand-
ling kan veere viktig i en tidlig fase av covid-
19-infeksjon, mens andre former for behand-
ling, slik som immunmodulerende behand-
ling med deksametason, velges ved alvorlig
og kritisk covid-19-infeksjon, sier Aukrust.

HAAKON B. BENESTAD UNIVERSITETET | OSLO
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Dgdstall etter pavist SARS-CoV-2

1 Norge

BAKGRUNN

Hoy alder er den viktigste risikofaktoren for déd som
folge av covid-19, men kunnskapen om betydningen
av kroniske sykdommer er mangelfull. Giennom bruk
av helseregisterdata beskriver vi sykdomsprofiler for
personer som dgde etter d ha fatt pavist SARS-CoV-2

i pandemiens tre fgrste maneder i Norge.

MATERIALE OG METODE

Data fra spesialisthelsetjenesten (Norsk pasientregister,
NPR) og primarhelsetjenesten (Kommunalt pasient-

og brukerregister, KPR) er koblet med informasjon

om positive SARS-CoV-2-prgver fra Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (MSIS) og dgdsfall fra Folke-
registeret. Uttrekket omfatter befolkningen i Norge per
1.3.2020, med data for pdvist smitte, sykehusinnleggelser
og dgd til 31.5.2020.
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RESULTATER

Av 8 412 personer med pavist SARS-CoV-2 dgde 244 (2,9 %),
hvorav 133 (55 %) var menn. Andelen med pavist smitte
som dgde, varierte fra 0,2 % (alder <60 dr) til 52 % (alder
>904dr).1alt92 (38 %) dede pd sykehus. 25 (16 %) avde som
dede utenfor sykehus, hadde tidligere sykehusinnleg-
gelse for covid-19. Andelen uten registrert kronisk syk-
domvar 39 %ialdersgruppen <70 ar og 26 % i aldersgrup-
pen =70 ar. Sykdomsfordelingen varierte ved dedsfall

i og utenfor sykehus, seerlig for diabetes, nyresvikt og
demensdiagnoser.

FORTOLKNING

Andelen som dgde blant personer med pavist SARS-CoV-2
i pandemiens tre fprste maneder i Norge, var lav. Flertal-
letavde dode var 70 ar eller eldre og hadde minst én
kronisk sykdom, men sykdomsprofilen varierte i og
utenfor sykehus. Helseregisterdata kan bidra til bedre
oversikt over og radgiving til risikogrupper i befolknin-
gen under en pagdende pandemi.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140: 1874-8
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HOVEDFUNN

Per 31.5.2020 var det registrert 244
dedsfall blant personer med pavist
SARS-CoV-2iNorge, dvs.2,9 % avalle
med positiv prove.

Av 145 personer som var 90 dr eller
eldre og hadde pavist smitte, dode
over halvparten.

Kobling av flere helseregistre viste
atblant de som dede, var tre av fire
registrert med én eller flere kroniske
sykdommer.

Det var store forskjeller i alders-
og sykdomsprofiler mellom de
som dgde pa og utenfor sykehus.

et forste dgdsfallet i Norge som

skyldtes covid-19, sykdommen

forarsaket av viruset SARS-CoV-2,

ble rapportert 12.3.2020. Per

10.6.2020 opplyste Folkehelse-

instituttet at det var registrert
239 dedsfall i Norge knyttet til covid-19 i Mel-
desystem for smittsomme sykdommer (MSIS)
(1,2), og samme dag rapporterte Verdens hel-
seorganisasjon over 370 000 dgdsfall globalt
som kunne tilskrives covid-19-pandemien (1).
Flere europeiske land har rapportert hgyere
dgdelighet enn forventet (overdgdelighet) un-
der pandemien (2), mens generell dpdelighet
i befolkningen i Norge frem til juni var nor-
mal, ogsa blant personer over 70 ar (3).

Tall fra Norge og andre land viser at hgy al-
der er den viktigste risikofaktoren for alvorlig
sykdomsforlgp og ded hos pasienter med
covid-19, og at underliggende sykdommer ser
ut til & ke risikoen ytterligere (4-7). Studier
fra andre land har vist at ikke-smittsomme
sykdommer som diabetes, hjerte- og karsyk-
dommer, kreft og kroniske lunge- og nyresyk-
dommer sammen med alder, kjgnn (mann)
og fedme kan veere risikofaktorer for dgd som
folge av covid-19 (6).

A identifisere grupper i befolkningen med
okt risiko for alvorlig sykdomsforlgp og ded
ved infeksjon med et nytt virus med stor
spredningsevne er ngdvendig for a kunne gi
kunnskapsbaserte rad om madlrettede tiltak.
Folkehelseinstituttet har utarbeidet rad om
forebyggende tiltak til grupper med under-
liggende tilstander basert pa foreliggende
evidens fra andre land (6, 8), og radene opp-
dateres jevnlig.

Oversikt over befolkningens helse, syk-
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domsforekomst, dpdelighet og helsetjeneste-
bruk er grunnleggende for god handtering av
sykdomsutbrudd og epidemier. Data fra na-
sjonale helseregistre bidrar til bedre planleg-
ging av helsetjenesten og kan ogsa brukes til
a analysere mulige konsekvenser og effekt av
tiltak (9).

I denne artikkelen beskriver vi dedsfall
blant pasienter med pavist SARS-CoV-2 i Norge
gjennom kobling av nasjonale registerdata. Vi
har undersgkt forekomst av kroniske sykdom-
mer og underliggende tilstander i denne po-
pulasjonen.

Materiale og metode

I forbindelse med utbruddet av covid-19 har
Helsedirektoratet og Folkehelseinstituttet
etablert et samarbeidsprosjekt der hensikten
er a bruke helseregisterdata for raskt a skaffe
oversikt over covid-19-situasjonen i Norge. Det
legges spesiell vekt pa sykdomsutvikling og
ded i risikogrupper (10, 11).

Helsedirektoratets avdeling helseregistre
har tilrettelagt statistikken basert pa data fra
MSIS (12), Norsk pasientregister (NPR) og Kom-
munalt pasient- og brukerregister (KPR) (9).
Datahdndteringen er hjemlet i forskriftene for
registrene. Medarbeiderne i Helsedirektoratet
hadde ikke tilgang til fédselsnumre eller andre
direkte personidentifiserbare kjennetegn.
Medarbeiderne i Folkehelseinstituttet har kun
tilgang til aggregerte data som ikke kan tilba-
kefgres til enkeltpersoner.

Utvalget omfatter 8 412 personer med SARS-
CoV-2 pavist med PCR-test meldt til MSIS til og
med 31.5.2020. Datasettet ble avgrenset til
omfatte alle personer som var registrert med
dato for ded i Personregisteret (PREG, Norsk
helsenetts kopi av Folkeregisteret) (13), i alt
244 personer per 10.6.2020. Siste dato for ded
i denne oppdateringen var 29.5.2020.

For disse 244 personene ble det innhentet
informasjon fra registre over helsetjeneste-
bruk som forvaltes av Helsedirektoratet: NPR
for spesialisthelsetjenesten og KPR for primaer-
helsetjenesten. Sykdommer og tilstander som
kunne gi gkt risiko for alvorlig forlp av co-
vid-19, ble definert med bakgrunn i kunnskap
om covid-19-forlgp fra andre land, smitterisiko
for influensa og sykdommers forlpp samt be-
handling og mulige effekter pd immunsyste-
met (8). Vi inkluderte en lang rekke sykdom-
mer, fordi beredskap og overvaking var hoved-
formdlet med prosjektet og kunnskapen om
covid-19 var begrenset (11). Definisjon av risiko-
tilstander er basert pa registrerte koder, ICD-10
(internasjonal statistisk klassifikasjon av syk-

Se ogsa lederartikkel side 1822
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dommer og beslektede helseproblemer) i NPR
og ICPC2 (internasjonal klassifikasjon for pri-
meerhelsetjenesten) i KPR. Primeert har vi sett
pa ikke-smittsomme sykdommer som diabe-
tes, hjerte- og karsykdom, kreft og kronisk lun-
gesykdom, som definert i tabell 1. Vi gjorde
ogsa en bredere analyse der vi inkluderte fed-
me og gastrointestinale, revmatiske og nevro-
logiske sykdommer; se (11) for ytterligere defi-
nisjon. For noen kroniske sykdommer benyt-
tet vi alle tilgjengelige data tilbake i tid, mens
vi for andre gikk syv eller fem dr tilbake i tid
avhengig av kunnskap om sykdomsforlgp (11).
Vi hadde ikke tilgang til data om legemiddel-
bruk generelt, men Helsedirektoratet har over-
sikt over helseforetaksfinansierte legemidler
brukt i og utenfor sykehus (h-reseptlegemid-
ler). Dette omfatter for eksempel biologiske
legemidler som infliksimab og adalimumab
samt en del kreftlegemidler.

Microsoft SQL Server ble brukt for uthen-
ting av data fra databasene og de forste tilret-
teleggingene av variablene. Kobling av data
og tilrettelegging av tabeller ble gjennomfert
i analyseverktoyet R (www.rstudio.com). Vi
presenterer deskriptiv statistikk fordelt pa
kjonn, alder og dedsfall i og utenfor sykehus.
Av personvernhensyn inngdr ikke informa-
sjon om bosted eller detaljer om fordeling pa
kjgnn og alder. Vi har gruppert alle risiko-
gruppene sammen og viser statistikk for an-
tall og andel uten registrert kronisk sykdom
eller tilstand. I tillegg viser vi hvor mange som
er registrert med minst én av sykdommene
eller tilstandene definert i tabell 1 og minst én
eller to av de ikke-smittsomme sykdommene
(diabetes, hjerte- og karsykdom, kreft og kro-
nisk lungesykdom).

Resultater

Av 8 412 personer i Norge med pavist SARS-
CoV-2 var 244 (2,9 %) registrert dode i Folke-
registeret per 31.5.2020 i en oppdatering gjort
10.6.2020. Median alder ved ded var 85 ar
(interkvartilomrade 77-90 dr), og 133 (55 %) var
menn. Det var flest dgdsfall i aldersgruppen
80-89 ar og feerrest blant dem under 60 &r.
Letaliteten, definert som andelen dede av
antallet med pavist smitte, var hgyest i de
eldste aldersgruppene og varierte fra 0,2 % hos
dem under 60 ar til 52 % hos dem over 90 ar
(tabell 2). Median antall dager mellom pavist
SARS-CoV-2 og d@d var 10 (interkvartilomrade
6-16 dager). I fire tilfeller var provedato lik el-
ler senere enn dedsdato.

Til sammen 92 personer (38 %) var registrert
dede pa sykehus. I aldersgruppen under 70 ar
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Tabell 1 Definisjoner for aktuelle kroniske sykdommer og tilstander undersgkt for personer dgde etter pavist SARS-CoV-2.

Sykdom/tilstand

Periode

Datakilde

Norsk pasientregister
(ICD-10-koder)

Kommunalt pasient- og
brukerregister (ICPC-2-koder)

Diabetes

Alle tilgjengelige data’

E10, EN

T89, T90

Hjerte- og karsykdommer

Siste fem ar

G45, H34, 100-99

K74-80, K82, K83, K85-87,

K89-92
Kreft Siste fem ar C00-97, D32-33, D35.2-35.4, D42,
D43, D44.3-44.5, D45-47
Kronisk lungesykdom Siste fem ar J41-47, )84, )98 R95, R96

Demens Alle tilgjengelige data' FOO-03, G30, G31.0, G31.2, G31.8,
Nyresvikt Alle tilgjengelige data’ N18.3-18.5
Leversvikt Alle tilgjengelige data’ K70.4, K72

Tilstander som pavirker immunfunksjon
(transplantasjon, immunsvikt)

Alle tilgjengelige data’

D80-D84, Z94.0-94.4, Z94.8

12008-19 i Norsk pasientregister og juli 2016-mars 2020 i Kommunalt pasient- og brukerregister.

skjedde 26 av 31 (84 %) dedsfall pa sykehus,
mens tilsvarende andel var 21 % (16 av 76) i
gruppen 90 ar og eldre. Av de 152 som dode
utenfor sykehus, var det 25 (16 %) som var regi-
strert med tidligere sykehusopphold kodet
med covid-19, og 15 av disse dgde i lppet av de
syv forste dagene etter utskrivelse.

[ alt 67 personer (27 %) av dem som dgde, var
ikke tidligere registrert med kronisk somatisk
sykdom eller tilstand (tabell 3). Andelen uten
registrering for kronisk sykdom var tilneer-
met lik i og utenfor sykehus, 28 % vs. 27 %. De
vanligste registrerte tilstandene var hjerte- og
karsykdom (55 %), diabetes (21 %), kreft (16,8 %)
og lungesykdom (16,4 %). Blant personer un-
der 70 ar var andelen uten registrert kronisk
sykdom stgrre (39 %) enn hos personer over
70 ar (26 %), men andelen med diabetes og
nyresvikt var stgrre hos dem under 70 dr.

Sykdomsprofilene hos dem som dgde pa
sykehus, var forskjellige fra profilene hos dem
som dgde utenfor sykehus. De som dgde pa
sykehus, hadde oftere minst to registrerte
ikke-smittsomme sykdommer. Andelen med
diabetes var 30,4 % blant dem som dgde pa
sykehus, og 14,5 % blant dem som dgde uten-
for sykehus. De aller fleste med diabetes hadde
type 2-diabetes. Det var ingen tilfeller av ded
hos personer med registrert type 1-diabetes i
alderen under 80 ar. Alle personene med re-
gistrert demensdiagnose dgde utenfor syke-
hus. Det var fem dgdsfall hos personer regi-
strert med sykdom eller tilstand som pavirker
immunforsvaret. Alle disse dgdsfallene skjed-
de pa sykehus, og de fleste av disse personene
hadde gjennomgatt en transplantasjon. Ingen
av de dgde hadde fatt utlevert et h-reseptlege-
middel i 2019, og det var ingen dgdsfall blant

Tabell 2 Antall dodsfall registrert blant personer med pavist SARS-CoV-2 i Norge per 31.5.2020. Letalitet er andel

dodsfall av antall positive prover.

Antall Antall Antall dedsfall Antall med

dadsfall menn pa sykehus pavist smitte

(% av total) (%) (%) (letalitet, %)
Alle 244 133 (55) 92 (38) 8412 (2,9)

Aldersgrupper (ar)'

0-69 31 (13) 26 (84) 26 (84) 7 287 (0,4)
70-79 46 (19) 29 (63) 22 (48) 602 (8)
80-89 91 (37) 49 (54) 28 (31) 378 (24)
> 90 76 (31) 29 (38) 16 (21) 145 (52)

" Tallene er sma i aldersgruppen under 70 ar, og alle detaljer kan derfor ikke oppgis av person-
vernhensyn. Det var 11 dedsfall (4,5 %) i aldersgruppen under 60 ar, letalitet 0,2 %, og 20
dgdsfall (8,2 %) i alderen 60-69 ar, letalitet 2,1 %.
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personer i aktiv kreftbehandling. Nar vi bruk-
te et bredere sgk for definisjon av kronisk syk-
dom, som ogsa inkluderte fedme og gastro-
intestinale, revmatiske og nevrologiske syk-
dommer, fant vi ytterligere elleve personer.
Altsa var det bare totalt 23 % (56 av 244) som
ikke hadde en kronisk somatisk tilstand.

Diskusjon

I vart datasett, som omfatter dedsfall frem til
1.6.2020, var median alder ved ded etter pavist
SARS-CoV-2-smitte 85 ar. Andelen dgde (letali-
teten) i Norge var lav (2,9 %), men gkte betyde-
lig med alder. I vare tall var letaliteten for per-
soner over 90 ar pa 52 %. Hay letalitet blant de
eldste pasientene er vist i en rekke land og
viser hvor viktig det er 4 beskytte de mest sar-
bare i befolkningen (14). Ikke alle far sympto-
mer ved infeksjon med SARS-CoV-2, og andre
far sd milde symptomer at de ikke testes. Test-
kriteriene og testkapasiteten kan ogsa variere
over tid og mellom regioner og land. Avgjg-
rende for letaliteten er hvor mange som testes
og far pavist sykdommen (14). For land som
har testet sveert mange med mild eller ingen
sykdom, vil dette bidra til at letaliteten blir
lavere. Per 7.6.2020 rapporterte Island, som
har gjennomfert utstrakt testing, en letalitet
pa 0,6 %, Finland 4,6 %, Danmark 4,9 % og Sve-
rige, som har vart hardt rammet av pande-
mien, 10,4 % (15, 16).

Vi fant at to av tre dodsfall etter pavist SARS-
CoV-2 skjedde utenfor sykehus. Tall fra MSIS
viser at de fleste av disse dgdsfallene skjedde
pa annen helseinstitusjon, mest sannsynlig
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Tabell 3 Kroniske sykdommer og risikotilstander blant personer dgde etter pavist SARS-CoV-2 i Norge per 31.5.2020. Undergrupper med sma tall som av personvernhensyn

ikke kan oppgis eksakt, er angitt med -.

Antall Antall blant Antall blant Antall Antall
blant alle dode utenfor dede pa blant dede blant dede
dade (%), sykehus (%), sykehus (%), < 70 ar (%), > 70 ar (%),

n =244 n =152 n =92 n =31 n =213

Ingen registrert kronisk sykdom med antatt

forhgyet risiko’ 67 (28) 41 (27) 26 (28) 12 (39) 55 (26)
Minst én ikke-smittsom sykdom? 169 (69) 104 (68) 65 (71) 18 (58) 151 (71)
Minst to ikke-smittsomme sykdommer? 77 (32) 43 (28) 34 (37) 7(23) 70 (33)
Hjerte- og karsykdom 134 (54) 88 (58) 46 (50) 12 (39) 122 (57)
Diabetes 50 (21) 22 (14) 28 (30) 8 (26) 42 (20)
Kreft 41 (17) 25 (16) 16 (17) -3
Kronisk lungesykdom 40 (16) 24 (16) 16 (17) —4
Demens 36 (15) 36 (24) 0 =5
Nyresvikt 16 (7) -0 5 (16) 11 (5)
Tilstander som pavirker immunfunksjon

(transplantasjon, immunsvikt) 5(2) 0 5(5) -7

" Kroniske sykdommer som definert i tabell 1, tallene er for sma til 3 kunne oppgis for leversvikt separat.
2 Samlebetegnelse for diabetes, hjerte- og karsykdom, kreft og kronisk lungesykdom.
3 De aller fleste registrert med kreftsykdom var i den eldste aldersgruppen.

4 Forskjellen i andel med lungesykdommer mellom aldersgruppene var relativt liten.
* De aller fleste tidligere registrert med demens var i den eldste aldersgruppen.

¢ De aller fleste tidligere registrert med nyresvikt dgde utenfor sykehus.

7 Av de som dgde med tidligere registrerte tilstander relatert til immunfunksjon, var det flest i den yngste aldersgruppen.

pa sykehjem (16), og kun et fatall dede utenfor
institusjon. Siden positive SARS-CoV-2-prover
ble hentet ut av MSIS og koblet opp mot dgds-
fall i Folkeregisteret, ble provetakingssted i
MSIS antatt d veere identisk med stedet der
pasienten dgde. Dette vil i de aller fleste tilfel-
ler veere korrekt, men vi kan ikke utelukke at
feilklassifisering kan ha skjedd. MSIS far inn-
rapportert om pasienten ved prgvetaking var
hjemme eller innlagt i sykehus, sykehjem el-
ler annen helseinstitusjon, men ikke hvilken
type annen helseinstitusjon, og ikke hvorvidt
personer har hatt langtidsopphold pa syke-
hjem, innlegges pa korttidsopphold fra hjem-
met eller overfgres fra sykehus til midlertidig
opphold pa sykehjem. I var studie var det
15 personer som dgde i lopet av den forste
uken etter utskrivelse fra et sykehusopphold
med covid-19-diagnose, men vi kjenner ikke
detaljene i sykehistoriene eller funksjonssta-
tus for disse personene. Helsedirektoratet an-
befaler at sykehjemsbeboere som blir syke
med covid-19, behandles pa sykehjemmet og
ikke innlegges pa sykehus, med mindre det
er serlig tungtveiende grunner for at innleg-
gelse vil forlenge livet vesentlig og gi okt livs-
kvalitet (17). Sykehjemspopulasjonen er spe-
sielt sarbar for alvorlig forlgp og ded ved co-
vid-19 pa grunn av hgy alder, underliggende
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kronisk sykdom og skrepelighet, og i tillegg
er det vist at det er hgy risiko for rask spred-
ning blant beboere pa sykehjem (18, 19). Eldre
og skropelige pasienter har ofte atypiske
symptomer, noe som gker risikoen for at syk-
dommen oversees eller oppdages sent. For a
forebygge utbrudd pa sykehjem er det derfor
seerlig viktig med hey kvalitet pa smittevern,
god overvaking av symptomer, lav terskel for
SARS-CoV-2-testing og isolering av smittede.
Ved dgdsfall utenfor sykehus var hjerte- og
karsykdom og demens de vanligste underlig-
gende sykdommene. Vi har tidligere under-
spkt forekomst av underliggende sykdommer
hos personer innlagt med covid-19 (11). I den
studien var andelen sykehusinnlagte med de-
mensdiagnose lik andelen med demensdia-
gnose i den generelle befolkningen. Det er
derfor interessant at demensdiagnoser ikke
ble identifisert hos noen av pasientene som
dode pa sykehus. Dette kan tyde pa etterle-
velse av Helsedirektoratets anbefaling om at
sykehjemsbeboere med alvorlig covid-19 bgr
behandles utenfor sykehus (17). I en studie av
covid-19-utbrudd pa sykehjem i Bergen ble
sveert fa beboere innlagt pa sykehus. Forfat-
terne diskuterte om drsaken kunne veere at
sykehjemmene hadde gjort et grundig arbeid
med & avklare behandlingsnivaet for den

enkelte beboer i forkant av covid-19-epide-
mien (19). I trad med danske (5) og italienske
studier (20) fant vi en stgrre andel med diabe-
tes blant dem som dgde pa sykehus enn blant
dem spm dgde utenfor sykehus. I de fgrste
ukene av pandemien var man sarlig bekym-
ret for personer med tilstander eller behand-
ling som pavirker immunforsvaret. [ var stu-
die var det bare fem personer med en slik til-
stand som var registrert dgde etter pavist
SARS-CoV-2, og det var ingen dedsfall blant
personer i aktiv kreftbehandling ellers blant
personer som brukte biologiske legemidler
forskrevet pa h-resept.

Styrken ved denne studien er at den omfat-
ter alle personer bosatt i Norge og alle dgds-
fall hos personer med pavist SARS-CoV-2. Re-
gisterkoblingene gjor at vi fdr data for pro-
spektivt registrerte somatiske diagnoser fra
bade spesialist- og primarhelsetjenesten. Selv
om kvaliteten pa noen diagnoser i helseregis-
trene varierer, er fordelen at disse diagnosene
er registrert fortlppende slik at man unngar
de skjevheter som kan oppsta nar risikotil-
standene rapporteres av avdades lege.

En svakhet ved studien er at vi ikke kan vite
om covid-19 var direkte drsak til dgdsfallet.
Teoretisk kunne pasienten blitt frisk fra infek-
sjonen og deretter dodd av annen drsak. Vi
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anser det imidlertid av flere grunner sannsyn-
lig at de aller fleste personer som inngar i sta-
tistikkgrunnlaget, faktisk har dedd av SARS-
CoV-2, fordi det var kort tid mellom pavist
smitte og dgd, alle med pavist smitte som
dede pa sykehus, hadde covid-19 som hoved-
eller bidiagnose, og covid-19-dgdsfall meldt til
MSIS var numerisk noksa likt vart utvalg, hen-
holdsvis 239 og 244 personer. En gjennom-
gang av journaler slik at covid-19 som dgdsar-
sak kunne verifiseres, ville ha styrket studiens
validitet.

[ september 2020 offentliggjorde Folkehel-
seinstituttet prelimineere data fra Dgdsdrsaks-
registeret om covid-19 som dgdsdrsak og sam-
menhengen med kroniske sykdommer (21).
Disse analysene omfatter perioden mars-mai
2020, og D@dsarsaksregisteret rapporterer at
covid-19 var registrert som underliggende
dedsarsak i 215 (91 %) av de 236 laboratorie-
bekreftede tilfellene meldt til Dgdsarsaks-
registeret. Det var registrert kroniske sykdom-

mer pa dedsmeldingen i 89 % av covid-19-asso-
sierte dedsfall, og ved a registrere kronisk
sykdom pa denne maten har Dgdsarsaksregis-
teret brukt en bredere definisjon av kronisk
sykdom enn vi har gjort i var analyse. Syk-
domsprofilen er noe forskjellig fra det vi fant,
med mindre rapportert diabetes og mer de-
mens i data fra Dgdsarsaksregisteret. Dette
understreker behovet for & bruke flere kilder
samtidig nar man studerer slike komplekse
problemstillinger.

Aggregerte data basert pa registerkoblinger
kan vaere en god kilde til informasjon om ri-
sikogrupper under en pandemi, men er ikke
tilstrekkelig for avanserte analyser. Det etab-
leres na derfor et stgrre forskningsprosjekt
der individdata om underliggende sykdom
og risikotilstander ogsa kobles mot dg¢dsarsa-
ker fra Dpdsdrsaksregisteret, legemiddelbruk
fra Reseptregisteret og data om sosiogkono-
miske forhold og landbakgrunn fra Statistisk
sentralbyra.

Konklusjon

Andelen som dgde etter pavist SARS-CoV-2 i
pandemiens fgrst tre mdneder i Norge, var lav
(2,9 %), men letaliteten var over 50 % i alders-
gruppen over 90 dr. De fleste av dem som
dede, hadde registrert minst én kronisk syk-
dom, men i aldersgruppen under 70 ar var det
ved fire av ti dodsfall ikke registrert noen tid-
ligere kronisk sykdom eller tilstand. Ingen
med registrert demensdiagnose dgde pa sy-
kehus. Personer som dede pa sykehus, var
yngre og oftere registrert med diabetes eller
tilstander som pavirker immunsystemet, og
hadde oftere flere tilstander samtidig. Norske
helseregistre er gode kilder for a fa oversikt
over risikotilstander og forlgp under en paga-
ende pandemi.
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Covid-1g rapportert til
Folkehelseinstituttet de fgrste
seks ukene av epidemien

BAKGRUNN

Det forste tilfellet av pavist SARS-CoV-2 i Norge ble
bekreftet 26. februar 2020. Etter forsterkede rad om
generelle smitteverntiltak i begynnelsen av utbruddet
ble det 12. mars iverksatt omfattende nasjonale kontroll-
tiltak, og testingen ble rettet mot alvorlig syke. Her
beskriver vi de seks forste ukene av utbruddet i Norge,
settilys av testkriterier og kontrolltiltak.

MATERIALE OG METODE

Vibeskrev alle laboratoriebekreftede covid-19-tilfeller
rapportert til tre forskjellige overvakingssystemer ved
Folkehelseinstituttet frem t.o.m. 5. april 2020. Tilfellene
rapportert frem til og med 12. mars ble sammenlignet
med tilfellene rapportert fra og med 13. mars.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140: 1879-84

RESULTATER

Frem t.0.m. 12. mars var 1128 tilfeller rapportert. Disse
hadde en median alder pa 47 dr, 64 % var menn, 66 %
hadde reist utenlands, 6 % var innlagt i sykehus ved
rapportering og <1%dgde. Blant de 4 742 tilfellene
rapportert f.0.m. 13. mars, var median alder 48 dr, 47 %
var menn, 18 % hadde reist utenlands, 15 % var innlagt
isykehus og3% dede.

FORTOLKNING

Fordelingen av tilfellene fgr og etter 12. mars reflekterer
ulike faser av utbruddet, men ma tolkes i lys av testkri-
terier, testaktivitet, kontrolltiltak og egenskaper ved
overvakingssystemene.
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HOVEDFUNN

Frem til og med 12. mars ble 1128
tilfeller av laboratoriebekreftet
covid-19 rapportert til Folkehelse-
instituttet.

Median alder var 47 ar, 64 % var
menn, 66 % hadde reist utenlands,

6 % var innlagt i sykehus ved rappor-
tering og <1%dede.

Blant 4 742 tilfeller rapportert
13.3-5.4.2020 var median alder 48 ar,
andelen menn var redusert til 47 %,
feerre hadde reist utenlands (18 %)
og en hgyere andel var innlagt (15 %)
eller dede (3%).

n gkning i antall personer med al-

vorlig lungebetennelse av ukjent

arsak ble rapportert fra Wuhan i

Kina 31. desember 2019. Et nytt ko-

ronavirus, senere kalt SARS-CoV-2,

ble identifisert av kinesiske helse-
myndigheter 7. januar 2020 som drsaken til
sykdommen nad kjent som covid-19 (1). Viruset
spredte seg raskt, og Verdens helseorganisa-
sjon erklerte utbruddet som en internasjonal
folkehelsekrise 30. januar og deretter en pan-
demi 11. mars 2020 (2).

[ Norge ble testing for SARS-CoV-2 i begyn-
nelsen forbeholdt naerkontakter av bekreftede
tilfeller og personer som kom tilbake fra land
med utbredt smitte. Det fgrste tilfellet av pa-
vist SARS-CoV-2-infeksjon ble bekreftet 26. feb-
ruar. I starten av utbruddet forsterket man
rad om generelle smitteverntiltak, som for
eksempel a holde seg hjemme ved sykdom og
gjennomfering av god hand- og hostehygiene.
12. mars ble det innfgrt omfattende nasjonale
kontrolltiltak for & redusere smitteutbredelse
og opprettholde tilstrekkelig behandlings-
kapasitet i sykehusene. Disse inkluderte blant
annet stenging av barnehager, skoler, kultur-
og idrettsarrangementer, virksomheter i ser-
veringsbransjen og virksomheter med en-til-
en-kontakt med kundene (f.eks. fysioterapeu-
ter og frisgrer) samt karantene ved innreise
til Norge (3).

Samtidig ble testkriteriene endret for a sikre
diagnostikk ved alvorlig sykdom. Endringer i
testkriterier, implementering av kontrolltiltak
og andre viktige datoer under begynnelsen av
covid-19-utbruddet i Norge er presentert i figur
1. Fra og med 13. mars inkluderte testkriteriene
pasienter med symptomer forenlig med co-
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Ramme 1, tabell 2, figur 4 og engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

vid-19 og gkt risiko for & utvikle alvorlig syk-
dom, pasienter i helseinstitusjoner med akutt
luftveisinfeksjon og helsepersonell med akutt
luftveisinfeksjon (ramme 1).

Folkehelseinstituttet overvaker utbruddet
av covid-19 i Norge og publiserer fortlppende
nasjonal statistikk om testing og testresulta-
ter for SARS-CoV-2, antall covid-19-tilfeller
meldt til Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS), antall bekreftede tilfeller
innlagt i sykehus og intensivavdeling og
covid-19-assosierte dgdsfall (4).

I denne artikkelen kombinerer vi data fra
ulike datakilder i overvakingen for @ sammen-
ligne de laboratoriebekreftede covid-19-tilfel-
lene i Norge for og etter kontrolltiltak ble
innfert 12. mars og t.o.m. 5. april. Vi drofter
hvordan endringer i testkriteriene og tilta-
kene kan ha pavirket utbruddet i befolknin-
gen og funnene fra overvakingen.

Materiale og metode

Laboratoriediagnostikk, testkriterier

og overvaking

Laboratoriediagnostikk for SARS-CoV-2 ble etab-
lert 23. januar ved Nasjonalt referanselabora-
torium ved Folkehelseinstituttet. Den primere
testen var en sanntids revers transkriptase-po-
lymerasekjedereaksjonstest (RT-PCR) for detek-
sjon av E-genet (5), hovedsakelig utfgrt pd ma-
teriale fra svelg og dyp neseprove. Med hgy
sensitivitet (opptil 99,9 %), men litt lavere spe-
sifisitet (ca. 80 %) kan metoden gi falskt positive
svar dersom man tester mange personer med
lav sannsynlighet for d vaere SARS-CoV-2-smittet
(6). Metoder for testing ble etablert ved de
fleste norske medisinske mikrobiologiske
laboratorier innen fa uker. Testkriteriene for
ulike tidsperioder er vist i ramme 1.

De fleste laboratoriene som testet for SARS-
CoV-2 rapporterte daglig antall testede med
opplysninger om testresultat og prgveta-
kingsdato til laboratorieovervakingssystemet
ved Nasjonalt referanselaboratorium. Et
mindretall laboratorier rapporterte kumula-
tivt antall tester uten ngyaktig provetakings-
dato. Frem til 30. mars inneholdt datasettet
vart informasjon om antall tester og antall
positive tester, mens det fra og med 1. april
inneholdt informasjon om antall testede per-
soner og antall personer som testet positivt, i
trad med overvdkingsdata publisert pa Folke-
helseinstituttets nettside.

Frem t.o.m. 5. april 2020 var kommuneover-
legene pliktige til & varsle alle laboratorie-

bekreftede covid-19-tilfeller til Folkehelseinsti-
tuttet per telefon (7-9). Et bekreftet tilfelle var
definert som en person med pavist SARS-CoV-
2-infeksjon uavhengig av klinisk bilde. Opp-
lysninger om alder, kjgnn, smittested, type
eksponering, eventuell symptomdebut, dato
for testing og eventuell sykehusinnleggelse
ble samlet inn. Type eksponering var definert
som uspesifisert lokal smitte hvis tilfellet ikke
var smittet i utlandet eller ikke var nerkon-
takt av et bekreftet tilfelle, men hvor det var
holdepunkter for lokal smitte. Resterende til-
feller ble kategorisert som ukjent ekspone-
ring.

Opplysningene ble fort inn i Utbruddsregis-
teret, som ble opprettet for a fa rask oversikt
over utbruddet og for a kunne iverksette tiltak
og ivareta internasjonale rapporteringsfor-
pliktelser. For de 243 forste tilfellene varslet til
Folkehelseinstituttet t.o.m. 9. mars ble vars-
lende kommuneoverlege ogsa bedt om & fylle
ut et spgrreskjema med mer utvidede opplys-
ninger, bl.a. om eksponering og yrke. Informa-
sjon fra spgrreskjemaene ble registrert i Ut-
bruddsregisteret. Covid-19-assosierte dgdsfall
ble varslingspliktige f.o.m. 13. mars (8). Infor-
masjonen ble lagt inn i Utbruddsregisteret,
der ogsa det forste kjente dpdsfallet 12. mars
ble registrert.

I tillegg til telefonisk varsling ble alle labo-
ratoriebekreftede tilfeller meldepliktige til
MSIS fra 31. januar 2020. Leger og laboratorier
rapporterte epidemiologisk, klinisk og mik-
robiologisk informasjon ved bruk av standard
MSIS-meldingsskjema (8, 10, 11). Innsamling av
data til laboratorieovervakingssystemet, Ut-
bruddsregisteret og MSIS forlgp parallelt (9).

Databehandling og analyse

Vi inkluderte opplysninger om alle tilfeller
rapportert til Utbruddsregisteret og MSIS
frem t.o.m. 5. april 2020, med data om even-
tuelle dedsfall blant disse tilfellene meldt
t.o.m. 7. mai 2020. Vi koblet MSIS-dataene med
data fra Utbruddsregisteret via fgdselsnum-
mer for & maksimere komplettheten av antall
tilfeller og variabler. Var det avvik mellom Ut-
bruddsregisteret og MSIS, skulle data fra MSIS
prioriteres, fordi denne var den primeere data-
kilden brukt til overvaking. Der det ikke var
informasjon om sykehusinnleggelse i Ut-
bruddsregisteret, antok man at personen ikke
var innlagt i sykehus, med mindre MSIS hadde
annen informasjon.

Vi beskrev tilfellene ut fra demografi, geo-
grafi og alvorlighet for hele perioden 26. feb-
ruar - 5. april 2020 og delte inn i periode A
(t.o.m. 12. mars) og periode B (f.0.m. 13. mars),
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|| Endringeri testkriterier B Implementering av kontrolltiltak W Andre viktige datoer
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|
Skoler og barne-
Hele Italia hager s.tenges.
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Kina, Iran, R somheter stenges. Testkriterier
Laboratorie- Spr-Korea og fire spredning Alle som kommer spesifiseres:
diagnostikk regioneriNord- ‘ tilbake fra land Danmark og Innlagte
for SARS-CoV-2 Italia regnes Forste Forste Anbefaling av utenom Norden, Island inklude- pasienter,
bliretablert som omrdader helsearbeider bekreftede hjemmekontor skali14 dagers resikarantene- helsepersonell
ved Nasjonalt med vedvarende bekreftes aveere innleggelse og avlysing av karantene. Helse- reglene. UD fra- ogsdrbare
referanse- spredning SARS-CoV-2- pd sykehus arrangementer | | personell forbys d rdder alle reiser grupper
laboratorium av SARS-CoV-2 positiv rapporteres >500 personer dra ut av landet tilutlandet prioriteres
EE - EEEA . I
februar mars mars mars
Alle laboratorie- Forste SARS- Alle ansatte i Tyrol, @sterrike, WHO erklerer Testkriteriene Stenging av Tiltak iverksatt
bekreftede CoV-2-tilfelle helse-og om- legges til listen pandemi endres: Nd enda flere 12.0g 16. mars
covid-19-tilfeller bekreftes sorgstjenesten med omrdder testes pasienter virksomheter. opprettholdes
blirmelde- som harveert i med vedvaren- med symptomer Alle med fremtilog med
pliktige til MSIS omrdader med de spredning forenligmed luftveissympto- 13. april
(Meldingssystem vedvarende covid-19 og som merskal holde
for smittsomme spredning har gktrisiko for seg hjemme.
sykdommer) av koronavi- dutvikle alvorlig Alle uten opp-
rus, skal veere sykdom/er holdstillatelse
hjemme fra jobb innlagt i helse- bortvises fra
i14 dager etter institusjon /er Norge
hjemkomst helsepersonell

Figur1 Endringer i testkriterier,implementering av kontrolltiltak og andre viktige datoer under begynnelsen av covid-19-utbruddet i Norge januar-mars 2020. Tidslinjen

er ikke uttemmende.

basert pa prgvedatoen. For a lage pavisnings-
rater, definert som antall rapporterte tilfeller
per 100 000 innbyggere, ble befolkningsdata
hentet fra Statistisk sentralbyra (www.ssb.no).

Fra laboratorieovervakingssystemet inklu-
derte vi opplysninger om alle prgver tatt
t.o.m. 5 april. Andel positive tester ble bereg-
net som antall positive tester delt pa det totale
antallet tester. For noen av tilfellene som ble
testet i begynnelsen av april, og som inngar i
laboratoriedatasettet, ble melding til MSIS og
varsling per telefon til Utbruddsregisteret
forst utfort etter 5. april. Disse er dermed ikke
med i materialet derfra.

Dataanalyse ble gjort ved bruk av Excel og
Stata SE 16.0. Kart ble laget ved hjelp av QGIS
versjon 3.10.0-A Coruna.

Etiske vurderinger

Dataene ble rapportert til Folkehelseinstitut-
tet i henhold til norsk lovgivning, uten behov
for samtykke (7, 8, 12, 13). Prosjektet har etisk
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godkjenning fra REK (referansenummer
136964), og Folkehelseinstituttet gjennom-
forte og godkjente en personvernkonsekvens-
vurdering.

Resultater

Per 5. april var 5 870 covid-19-tilfeller registrert
i Utbruddsregisteret ogfeller MSIS. 4 629 tilfel-
ler var registrert i begge registre, 1125 var bare
meldt til MSIS og 116 var bare registrert i Ut-
bruddsregisteret. Den fgrste toppen i antall
paviste tilfeller per dag var 9.-10. mars (figur 2),
mens majoriteten av tilfellene (4 742, 81 %) ble
pavist etter 12. mars.

Totalt 119 435 prgver (2 225 prgver per
100 000 innbyggere) ble registrert i laborato-
rieovervakingssystemet t.o.m. 5. april, hvorav
6203 (5 %) var positive for SARS-CoV-2. Basert
pa tall fra laboratoriene som oppga preveta-
kingsdato, var andel positive prgver hgyest

8.-10. mars (11-17 %) (figur 3), mens det hgyeste
antallet prgver ble registrert 16.-20. mars.

Median alder for alle tilfellene var 48 ar
(min-maks 0-102), og 2 939 (50 %) var menn.
Kjonnsfordelingen endret seg over tid, der
menn utgjorde 64 % av tilfellene i periode A
og 47 % i periode B (tabell 1). Median alder var
henholdsvis 47 ar og 48 ar i de to periodene,
og andelen tilfeller i alderen 60 ar eller eldre
okte fra 15 % til 29 % (tabell 2).

Tilfellene ble rapportert fra alle fylker (figur
4). Av de 5 071 (86 %) tilfellene der det var kjent
i hvilket land man var blitt smittet, var 3 458
(68 %) smittet i Norge og 1613 (32 %) i utlandet.
Importerte smittetilfeller kom hovedsakelig
fra @sterrike (702, 44 %), Spania (348, 22 %) og
Italia (171, 11 %). De resterende 370 tilfellene der
vi hadde spesifikk informasjon om smitteland
(23 %), hadde blitt eksponert i 45 forskjellige
land. Fra periode A til periode B falt andelen
smittet i utlandet fra 66 % til 18 %, mens ande-
len tilfeller smittet i Norge gkte fra 29 % til
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Figur 2 Tilfeller av covid-19 meldt til MSIS og/eller varslet til Folkehelseinstituttet etter prgvedato og smittested,
Norge 24.2.-5.4.2020. Den stiplede linjen markerer 12. mars, dagen da omfattende nasjonale kontrolltiltak ble
iverksatt og testkriteriene ble vesentlig endret. Totalt antall tilfeller var 5 870. Noen tilfeller testet 4.-5.april 2020
hadde enda ikke blitt rapportert til Folkehelseinstituttet per 5. april.

66 % (tabell 1). Blant dem som hadde veert i
Spania, var alderen hgyere sammenlignet
med alle gvrige reisende (median alder 72 ar,
mot 46 ar) og andelen innlagte i sykehus
storre (94 tilfeller (27 %), mot 97 tilfeller (8 %)).

Dato for rapportert symptomdebut var til-
gjengelig for 4 882 (83 %) av tilfellene. Forste
dato for symptomdebut som kan tilskrives
covid-19, var 12. februar. Median intervall mel-
lom symptomdebut og dato for prgvetaking
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Figur 3 Totaltantall prgver (f.o.m. 1. april: antall personer testet), antall og andel prover (f.o.m. 1. april: personer
testet) positive for SARS-CoV-2 rapportert til laboratorieovervakingssystemet i Norge i perioden 24.2.-5.4.2020.
Totalt antall prever med ngyaktig prevetakingsdato var 95 613, hvorav 5 369 var positive.
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var fire dager og pkte fra to dager i periode A
til fem dager i periode B (tabell 1). Median in-
tervall mellom testing og rapportering var én
dag, og ingen forskjell ble observert mellom
de to tidsperiodene.

Den fgrste covid-19-relaterte sykehusinnleg-
gelsen ble registrert 6. mars, og det forste
dedsfallet 12. mars. 750 (13 %) av tilfellene var
inneliggende ved rapporteringstidspunktet.
Andelen inneliggende ved rapporteringstids-
punktet gkte fra 6 % blant tilfellene i periode
Atil 14 % blant tilfellene i periode B. 158 dods-
fall (3 % totalt) ble rapportert innen 7. mai.
Fem (<1%) av tilfellene som ble testet frem
t.0.m. 12. mars, dgde. Andelen tilfeller med dg-
delig utfall, gkte deretter til 3 %.

Diskusjon

I lgpet av de forste seks ukene av covid-19-ut-
bruddet i Norge ble omtrent 2 % av befolknin-
gen testet for SARS-CoV-2, 5 % av prgvene var
positive og 5 870 tilfeller ble rapportert til
Folkehelseinstituttet.

Covid-19-epidemien inntraff i Norge under
vintersesongens forkjelelses- og influensaut-
brudd. Til tross for at diagnostikk for covid-19
var tidlig pa plass og hurtig ble oppskalert,
var det derfor ngdvendig med tydelige test-
kriterier for a ikke overskride testkapasiteten.
I begynnelsen av utbruddet var strategien a
fange opp alle introduksjoner av covid-19-
smitte til Norge, fgrst og fremst knyttet til
utenlandsreise. Utbruddets begynnelse i
Norge sammenfalt med stor reiseaktivitet til
utlandet i vinterferieukene, og mange av de
paviste tilfellene var menn i alderen 40-60 ar
som hadde veert pa skiferie i Italia eller @ster-
rike.

I opptakten til 12. mars gkte andelen innen-
landssmittede, og antall tilfeller uten kjent
smittevei gkte. Det ble vurdert at Norge var
over i en ny fase av pandemien (14). Da de om-
fattende kontrolltiltakene ble innfert 12. mars,
ble testkriteriene samtidig dreid mot a fange
opp tilfeller av alvorlig covid-19, slik at syk-
dom etter utenlandsreise ikke lenger alene
kvalifiserte til testing. Begrensningene gitt av
testkriteriene har trolig medfert at noen per-
soner med smitte ikke ble diagnostisert.

Fra og med 13. mars endret aldersfordelin-
gen seg blant de rapporterte tilfellene, og en
hgyere andel ble innlagt i sykehus eller dgde.
I vart datagrunnlag ble sykehusinnleggelse
registrert ved rapportering. Ut fra median tids-
intervall mellom symptomdebut og sykehus-
innleggelse ogfeller dad er det mulig at noen
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tilfeller ble innlagt i sykehus etter rapportering
eller dgde etter 7. mai. Det totale antallet syke-
husinnleggelser er imidlertid i trad med talle-
ne fra Norsk intensiv- og pandemiregister (15).
Selv om reisehistorie fra og med 13. mars ikke
lenger var blant forutsetningene for testing,
ble et stort antall tilfeller med reisehistorie til
Spania rapportert i ukene etterpd. Mange av
disse personene ble sannsynligvis testet pa
grunn av hgy alder ogjeller okt risiko for alvor-
lig sykdom og ikke primeert pa grunn av rei-
sen. Dette eksempelet avdekker at det er en
skjevhet i registrert informasjon om smitte-
land ut fra gjeldende testkriterier.

Andelen tilfeller blant helsepersonell var
hoyere i siste del av studieperioden, men bgr
tolkes med forsiktighet pa grunn av mang-
lende data. For de fleste av helsepersonell var
i tillegg type eksponering og yrkesutgvelsen
(f.eks. pasientkontakt) ukjent. Tallene kan der-
for ikke benyttes som et mal pa hvor mange
som ble eksponert pa jobb. Mer palitelige tall
for dette kan trolig skaffes gjennom forbed-
ring av overvakingssystemene. Vi fant ogsa at
andelen kvinner blant tilfellene var hoyere
enn andelen menn etter 12. mars. Dette kan
skyldes gkt testing blant helsepersonell og
eldre, grupper med en relativt stgrre andel
kvinner (16).

Median intervall mellom symptomdebut
og testing gkte fra 13. mars. Dette kan skyldes
testing rettet mot personer med alvorlig syk-
dom, noe som tar litt tid & utvikle, eller kan
veere et resultat av lokal praksis og testkapasi-
tet. Diskrepansen mellom antall positive pro-
ver og antall rapporterte tilfeller skyldes at
noen tilfeller var registrert i laboratorieover-
vakingssystemet med flere positive prgver
grunnet gjentatt testing, og at noen tilfeller
testet t.o.m. 5. april forst ble rapportert i etter-
kant. Det var imidlertid sveert liten forsinkelse
mellom testing og rapportering i hele studie-
perioden. Data rapportert til Utbruddsregis-
teret og MSIS betraktes derfor som en tidsrik-
tig kilde til informasjon om status for utbrud-
det, ogsa tidlig i epidemien. Informasjonen
om tilfellene ble maksimert ved a koble data
fra MSIS-registeret med data fra Utbruddsre-
gisteret, mens informasjon om antall testede
fra Nasjonalt referanselaboratorium var viktig
for a forsta svingningene i positivraten i lys av
testaktivitet.

Antallet registrerte tilfeller i de tre datakil-
dene vil ikke vise det sanne antallet smittede
med SARS-CoV-2 i befolkningen. Det er kun
laboratoriebekreftede tilfeller som meldes. Det
kan ikke utelukkes at det forekom smitte i
Norge tidligere enn 26. februar, da det ble rap-
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Tabell 1 Beskrivelse av covid-19-tilfellene etter provetakingsperiode i Norge 24.2.-5.4.2020. Antall (%) dersom

annetikke erangitt. Q -Q,: nedre kvartil til gvre kvartil

24. februar- Til og med Fra og med
5. april 12. mars 13. mars
(n =5 870) (n = 1128) (n = 4742)

Alder (median, Q-Q,) 48 (33-60) 47 (35-55) 48 (33-62)
Kjgnn

Kvinne 2 931 (49,9) 403 (35,7) 2 528 (53,3)

Mann 2 939 (50,1) 725 (64,3) 2 214 (46,7)
Smitteland

Norge 3 458 (58,9) 331 (29,3) 3127 (65,9)

Utlandet 1613 (27,5) 747 (66,2) 866 (18,3)

Ukjent 799 (13,6) 50 (4,4) 749 (15,8)
Type eksponering

Utenlandsreise 1613 (27,5) 747 (66,2) 866 (18,3)

Naerkontakt med bekreftet tilfelle 1410 (24,0) 218 (19,3) 1192 (25,1)

Uspesifisert lokal smitte 1357 (23,1) 96 (8,5) 1261 (26,6)

Ukjent 1 490 (25,4) 67 (5,9) 1 423 (30,0)
Helsepersonell

Ja 1222 (20,8) 61 (5,4) 1161 (24,5)

Nei 2 293 (39,1) 259 (23,0) 2 034 (42,9)

Ukjent 2 355 (40,1) 808 (71,6) 1547 (32,6)
Sykehusinnlagt ved rapportering

Ja 750 (12,8) 63 (5,6) 687 (14,5)

Nei 4710 (80,2) 1 039 (92,1) 3671 (77,4)

Ukjent 410 (7,0) 26 (2,3) 384 (8,1)
Rapportert dgd per 7. mai 158 (2,7) 5(0,4) 153 (3,2)
Tidsintervaller, dager (median, Q-Q,)

Symptomdebut til testing (n = 4 882) 4 (2-8) 2 (1-4) 5(3-9)

Testing til rapportering (n = 5 870) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)

Symptomdebut til sykehusinnleggelse

(n = 312) 7 (4-10) 7 (5,5-9) 7 (4-10)

Symptomdebut til ded (n = 145)? 13 (9-21) 21 (9-27) 13 (9-20)

" Dato var tilgjengelig for 20 pasienter testet frem til og med 12. mars og for 292 pasienter

testet fra 13. mars

2 Dato var tilgjengelig for 5 pasienter testet frem til og med 12. mars og for 140 pasienter testet

fra 13. mars.

portert at et tilfelle hadde symptomer som
kunne tilskrives covid-19 allerede 12. februar.
Videre var testkriteriene slik i perioden at kun
de med symptomer oppfylte testkriteriene, og
en stor andel covid-19-tilfeller er asymptoma-
tiske eller har kun milde symptomer (17, 18).
En storstilt testing av asymptomatiske eller
presymptomatiske ville medfert et betydelig

ressursbehov, med gkt fare for falskt positive
og falskt negative prgvesvar. Selv om diskre-
pansen mellom antall registrerte tilfeller og
den sanne forekomsten av smittede i befolk-
ningen er ukjent, er det grunn til  tro at smit-
teutbredelsen i Norge i studieperioden var
relativt lav sammenlignet med situasjonen i
mange andre land (19). Seroprevalensen (an-

1883



ORIGINALARTIKKEL

delen med antistoffer) i Norge ble i midten av
april beregnet til a vaere rundt 1% (20).

Konklusjon

Tilgang til tidsriktige overvakingsdata har
veert avgjgrende for a kunne folge utbruddet.
Sammenstillingen av data fra ulike kilder har
bidratt til et mer helhetlig bilde av utbruddets
begynnelse og utvikling. Blant tilfellene av
covid-19 rapportert til Folkehelseinstituttet de
seks fgrste ukene av epidemien ble det funnet
forskjeller i fordelingen av alder, kjgnn, smit-
tested og alvorlighetsgrad i perioden for og
etter 12. mars, da de omfattende kontrolltilta-

kene ble innfgrt. Mens noen av disse forskjel-
lene kan skyldes ulike faser av epidemien, er
det viktig at funnene tolkes i lys av testkrite-
rier, testaktivitet, kontrolltiltak og egenskaper
ved overvakingssystemene. For a fa bade bre-
dere og mer detaljert kunnskap om forhold
som omfang og utvikling av epidemien i
Norge, hvor og i hvilke sammenhenger smitte
skjer og hvem som har sterst risiko for alvor-
lig sykdom, kreves supplerende undersgkel-
ser, informasjon fra flere datakilder og videre-
utvikling av overvakingssystemene. Gode
overvakingsdata med muligheter for kobling
til ulike datakilder er helt sentralt for oppfel-

ging av dagens strategi, som gar ut pa at smit-
te skal oppdages tidlig og handteres lokalt
med malrettede tiltak.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Vivil takke kommuneoverlegene og medisinsk mikro-
biologiske laboratorier for rapportering av tilfeller og
testresultater til Folkehelseinstituttet. Vivil ogsd takke alle
ved Folkehelseinstituttet som harveert involvert i handte-
ringen av utbruddet. I tillegg vil vi takke Lisa Hansen for
verdifulle innspill til manuskriptet og Torstein Aune for
arbeidet med laboratorieovervdkingsdataene.
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70 pasienter med covid-19
innlagt ved Sykehuset @stfold

BAKGRUNN

Det er fortsatt behov for mer kunnskap om covid-19
iNorge. Formadlet vart var d beskrive pasienter med
covid-19 innlagt ved vart lokalsykehus vdaren 2020.

MATERIALE OG METODE

Dataene er innhentet retrospektivt fra vart lokale
kvalitetsregister for covid-19 og inkluderer samtlige
pasienter innlagt ved Sykehuset @stfold i perioden
10.3.2020-31.5.2020.

RESULTATER

Totalt 70 pasienter var innlagt, og 47 (67 %) av disse var
menn. Gjennomsnittsalderen var 59 ar (min.-maks.
18-95). De vanligste komorbide tilstandene var adiposi-
tas (n=22,31%), kronisk hjertesykdom (n=21,30 %) og
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diabetes (n=17,24 %).13 pasienter (19 %) hadde ingen
komorbiditet. De vanligste symptomene var hoste
(n=56,80%),dyspné (n=>51,73 %) og feber (n =48, 69 %).
De hyppigste komplikasjonene var kardiell affeksjon
(n=18,26 %), akutt lungesviktsyndrom (n =14,20 %) og
akutt nyreskade (n=9,13 %). 4 (6 %) pasienter utviklet
vengs tromboembolisme. 20 pasienter (29 %) utviklet
kritisk sykdom. 13 pasienter (19 %) ble behandlet pa inten-
sivavdelingen, og 7 pasienter (10 %) dg¢de under opphol-
det.

FORTOLKNING

De fleste pasientene som var innlagt, var middelaldrende
menn. Mange hadde ingen komorbiditet. De hyppigste
ikke-respiratoriske komplikasjonene var hjerteaffeksjon
og nyreskade. En stor andel utviklet kritisk sykdom
sekundeert til akutt lungesviktsyndrom.
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HOVEDFUNN

Et flertall av pasientene innlagt
med covid-19 var middelaldrende
menn med adipositas, kronisk
hjertesykdom eller diabetes.

En av fem pasienter utviklet akutt
lungesviktsyndrom og hadde behov
for ventilasjonsstotte.

En fjerdedel av pasientene utviklet
hjertepavirkning i form av myo-
kardskade eller nydiagnostisert
hjertearytmi, og én av ti utviklet
nyreskade.

Syvav 70 pasienter dgde under
oppholdet.

ykdomsbildet ved covid-19 kan va-
riere fra asymptomatisk forlgp til
akutt lungesviktsyndrom (ARDS,
acute respiratory distress syndrome)
og ded (1). Det er estimert at
15-40 % av sykehusinnlagte vil ha
behov for intensivbehandling (1, 2). Sykdom-
men ser ut til & ramme alle aldersgrupper,
med gkende morbiditet og mortalitet med
alder (3-5). I Norge foreligger det publiserte
data fra Berum sykehus, som rapporterer om
sykehusdgdelighet pa 19 %, og Ullevdl sykehus,
som rapporterer om 91 % overlevelse hos en
intensivpopulasjon (6-8).

Sykehuset @stfold er lokalsykehus for cirka
317 000 pasienter. Formalet med var studie er
a beskrive pasientkarakteristika, forlgp og
utfall hos sykehusinnlagte med bekreftet co-
vid-19 i vart opptaksomrade varen 2020.

Materiale og metode

Data ble innhentet fra vart lokale kvalitets-
register for covid-19. Samtlige 70 pasienter
med pavist SARS-CoV-2 i nasofarynks-, hals- el-
ler trakealsekret i tidsrommet 10.3.2020-
31.5.2020 ble retrospektivt inkludert. Prgvene
ble analysert med revers-transkriptase-PCR
(RT-PCR) ved sykehusets laboratorium.
Kvalitetsregisteret ble bygget med utgangs-
punkt i ISARIC (International Severe Acute
Respiratory and Emerging Infection Consor-
tium) og WHOs covid-19-registreringsskjema,
som bestdr av et sett standardiserte, predefi-
nerte variabler, og som er tilgjengelig pa net-
tet (9). Protokollen bestar av epidemiologiske
og demografiske data, komorbiditet, sympto-
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mer, biokjemiske markgrer, mikrobiologiske
provesvar, behandling, utfall og komplikasjo-
ner. Data ble innhentet ved gjennomgang av
journal og elektronisk kurve. Innvandrere ble
definert som personer som har innvandret til
Norge med utenlandsfedte foreldre.
Kliniske skdringsverktgy som NEWS2 (Na-
tional Early Warning Score 2), CRB-65 (konfu-
sjon, respirasjonsfrekvens, blodtrykk, alder >
65 ar), SIRS (systemisk inflammatorisk re-
sponssyndrom) og qSOFA (Quick Sequential
Organ Failure Assessment) (10-13) er ment a
fange opp pasienter med risiko for utvikling
av alvorlig sykdom. Innkomstverdier ble i et-
tertid brukt til & kalkulere skar. Charlsons ko-
morbiditetsindeks (CCI) ble utregnet for
samtlige pasienter som uttrykk for sykelighet
i populasjonen. Adipositas ble definert som
kroppsmasseindeks > 30 kg/m2. Anemi ble de-
finert som hemoglobinkonsentrasjon <12 g/
dL hos kvinner og <13 g/dL hos menn.
Komplikasjoner som f.eks. utvikling av
pneumoni ble registrert dersom det var notert

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

i journal eller satt som diagnosekode ved ut-
skrivelse. Akutt lungesviktsyndrom ble klassi-
fisert etter Berlin-kriteriene, og subklassifisert
som mild (pO,(a)[FO,(I) < 39,9 kPa), moderat
(pO,(a)[FO(I) 13,3-26,6 kPa) eller alvorlig
(pO,(a)[FO,(I) < 13,3 kPa) (14). Akutt nyreskade
ble definert ut fra RIFLE-kriteriene (risk, injury,
failure, loss of kidney function, end-stage kidney
disease) basert pa kreatininverdier (15). Kar-
diell affeksjon ble definert som myokardskade
med minst én troponin I-verdi over 99-prosen-
tilen, eller nyoppdaget hjertearytmi.

Kritisk sykdom ble definert som dedsfall,
utskrivelse til palliativ omsorg, behov for in-
tensivbehandling eller ikke-invasiv ventila-
sjonsstgtte under oppholdet.

Vi hadde egne interne retningslinjer for mot-
tak av pasienter med bekreftet eller mistenkt
covid-19. Det ble anbefalt & ta stilling til be-
handlingsniva ved innleggelse. Begrensninger
ble eventuelt satt etter en helhetlig vurdering
med bakgrunn i alder, komorbiditet og skrg-
pelighetsvurdering (Clinical Frailty Scale) (16).

Tabell 1 Karakteristika hos 70 pasienter innlagt med covid-19 ved Sykehuset @stfold i perioden 10.3.2020-

31.5.2020. Antall (%) dersom ikke annet er angitt.

Pasienter Pasienter
Alle behandlet pa behandlet pa
pasienter intensivavdeling sengepost
(n = 70) (n=13) (n = 57)
Alder, gjennomsnitt, ar 59 60 58
Alder, median, ar
(interkvartilomrade) 59 (50-66) 62 (52-66) 57 (49-68)
Aldersfordeling, ar
18-39 8 (11) 0 (0) 8 (14)
40-59 31 (44) 6 (46) 25 (44)
60-79 23 (33) 7 (54) 16 (28)
> 80 8 (11) 0 (0) 8 (14)
Kjznn
Mann 47 (67) 10 (77) 37 (65)
Kvinne 23 (33) 3 (23) 20 (35)
Komorbiditet
Adipositas (BMI > 30) 22 (31) 4 (31) 18 (32)
Kronisk hjertesykdom 21 (30) 5(38) 16 (28)
Diabetes 17 (24) 6 (46) 11 (19)
Kols/astma 11 (16) 2 (15) 8 (14)
Kronisk nyresykdom 7 (10) 2 (15) 5(9)
Revmatologisk sykdom 7 (10) 0 (0) 7 (12)
Komorbiditet > 2 25 (36) 7 (54) 18 (32)
Charlsons komorbiditetindeks,
median (interkvartilomrade) 2 (1-4) 2 (2-4) 2 (1-4)
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For a synliggjore potensielle forskjeller mel-
lom alvorlige og mindre alvorlige sykdoms-
forlep, er intensivpasienter og pasienter be-
handlet pa vanlig sengepost beskrevet hver
for seg. Kontinuerlige data presenteres som
median og kvartilbredde, eventuelt gjennom-
snitt, mens kategoriske data presenteres som
frekvens og prosentandel. Grunnet lite data-
grunnlag har vi valgt a ikke utfgre statistiske
analyser.

Fire pasienter ble reinnlagt i perioden, og
data fra deres fgrste opphold ble inkludert i
analysen. En pasient dede like etter ankomst
til intensivavdelingen og ble inkludert i de-
mografisk analyse og utfall, men ekskludert
fra gvrig analyse grunnet manglende data.

Dataene er samlet inn som et ledd i intern
kvalitetssikring. Studien er forelagt regional
komité for medisinsk og helsefaglig forsk-
ningsetikk (REK) og sykehusets personvern-
ombud, og er gitt fritak fra kravet om skriftlig
samtykke sd lenge anonymisering vedlike-
holdes.

Resultater

70 pasienter ble innlagt i perioden, hvorav
40 (57 %) ble innlagt i mars mdned. Median-
alder var 59 ar (interkvartilomrade 50-66 ar)
(tabell 1). 47 (67 %) var menn. 28 (40 %) pasien-
ter var innvandrere. De vanligste komorbide
lidelsene var adipositas (n = 22, 31 %), kronisk
hjertesykdom (n =21, 30 %) og diabetes (n =17,
24 %). 13 pasienter (19 %) hadde ingen komor-
biditet; 3 av disse var eldre enn 65 ar. Median-
skdr pa Charlsons komorbiditetindeks var 2
(interkvartilomrade 1-4), og den var den sam-
me for pasienter behandlet pa intensivavde-
ling og pa sengepost. 24 pasienter (34 %) hadde
rgykeanamnese.

De hyppigste symptomene for innleggelse
var hoste (n =56, 80 %), dyspné (n =51,73 %) og
feber (n =48, 69 %). Median symptomvarighet
for innleggelse var 7 dager (interkvartilom-
rade 4-12 dager), og vi observerte lengre varig-
het for innleggelse hos intensivpasientene
(median 11 dager, interkvartilomrade 7-14 da-
ger) enn pasienter pa vanlig sengepost (7 da-
ger, 4-11 dager). 27 pasienter (39 %) hadde
symptomvarighet pa 10 dager eller mer. Av
disse utviklet 11 pasienter (41 %) kritisk syk-
dom, mot 8 pasienter (19 %) i gruppen med
kortere symptomvarighet.

Tabell 2 viser en oversikt over vitale parame-
tere ved innkomst. Takypné (n = 30, 43 %) og
febrilia (n =27, 39 %) ble hyppigst observert.
34 pasienter (49 %) oppfylte to eller flere SIRS-
kriterier ved innkomst. 21 pasienter (30 %)
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Tabell 2 Vitale parametere, biokjemiske markgrer, billeddiagnostikk og kliniske skaringsverktgy ved innkomst.
En intensivpasient er utelatt grunnet manglende data. Antall (%) dersom annet ikke er angitt. FEU = fibrinogen-

ekvivalente enheter.
Pasienter Pasienter
Alle behandlet pa behandlet pa
pasienter intensivavdeling sengepost
(n =69) (n=12) (n =57)
Vitale parametere
Respirasjonsfrekvens
> 22 pust/min 30 (43) 8 (67) 22 (39)
Temperatur > 38,0 °C 27 (39) 7 (58) 20 (35)
Puls > 100 slag/min 19 (28) 3 (25) 16 (28)
SpO, <93 % 18 (26) 8 (67) 10 (18)
Kliniske skaringsverktgy
SIRS > 2 34 (49) 8 (67) 26 (46)
NEWS2 > 5 21 (30) 7 (58) 14 (25)
CRB-65 > 2 7 (10) 2 (17) 5 (9)
qSOFA > 2 3(4) 1(8) 2(4)
Billeddiagnostikk
Infiltrat til stede 57 (83) 12 (100) 45 (79)
Biokjemiske markgrer, median
(interkvartilomrade)
CRP, mg/L (ref.omrade < 6)"3 110 (61-195) 307 (247-339) 95 (52-157)
Leukocytter, - 10°/L
(ref.omrade 3,5-11,0)"3 8,0 (5,9-11,6) 13,4 (12,1-14,4) 7,1 (5,8-9,4)
Lymfocytter, - 10°/L
(ref.omrade 1,0-5,0)"* 0,9 (0,7-1,3) 0,7 (0,4-0,8) 1,0 (0,7-1,3)

Trombocytter, - 10°/L
(ref.omrade 150-450)"*

172 (128-234)

146 (117-246) 176 (130-228)

Kreatinin, umol/L

(ref.omrade 60-105)"3 87 (72-118) 167 (91-281) 84 (69-103)
D-dimer, mg/L FEU
(ref.omrade < 0,5)%3 1,4 (0,7-2,5) 2,4 (2,2-20) 1,1 (0,7-2,3)

Prokalsitonin, pg/L
(ref.omrade < 0,10)%3

0,2 (0,05-0,75)

6,02 (1,47-29,41) 0,12 (0,04-0,31)

" Mangler hos én pasient.

2 Mangler hos tre pasienter.
3 Hgyeste verdi.

4 Laveste verdi.

hadde NEWS2-skar > 5, som tilsa intensivering
av overvakning. 7 av 12 pasienter (58 %) som
senere hadde behov for intensivbehandling,
hadde NEWS2-skar > 5 ved innkomst, mot 14
av 57 pasienter (25 %) behandlet pa vanlig
sengepost. qSOFA og CRB-65 fanget opp feerre
pasienter som utviklet et alvorlig sykdomsfor-
lop (henholdsvis 8 % og 17 %). Av biokjemiske
avvik foreld det moderat forhgyet CRP (me-
dian 110 mg|L, interkvartilomrade 61-195
mg/L), lymfopeni (0,9 - 10°[L, 0,7-1,3 - 10°/L),
trombocytter i nedre del av referanseomradet

(172 - 10°[L, 128-234 - 10°[L) og forhgyet D-dimer
(1,4 mgfL, 0,7-2,5 mg|L).

Tabell 3 viser en oversikt over kliniske for-
lop, behandling og utfall hos pasientene.
59 pasienter (86 %) ble diagnostisert med viral
pneumoni. 39 pasienter (57 %) ble behandlet
med anti(retro)virale midler, og 37 pasienter
(54 %) mottok immunmodulerende behand-
ling, som regel i kombinasjon. 58 pasienter
(84 %) fikk tromboseprofylakse. 14 pasienter
(20 %) ble diagnostisert med bakteriell super-
infeksjon, og 57 pasienter (83 %) mottok empi-
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Tabell 3 Kliniske utfall i lgpet avinnleggelsesperioden. Antall (%) dersom ikke annet er angitt. risk antibiotikabehandling under oppholdet.

Bakteriologisk dyrkning fra luftveiene var po-

Pasienter Pasienter < ]
Alle behandlet pa behandlet pa sitiv hos 4 pasienter (6 %). 14 pasienter (20 %)
pasienter intensivavdeling sengepost utviklet i forlgpet akutt lungesviktsyndrom,
(n = 69) (n=12) (n=57) som ble klassifisert som mildt hos 1 pasient,
Komplikasjoner moderat hos 11 og alvorlig hos 2.
e p— 59 (86) 12 (100) 47 (82) ' De hyppigste 1k'l<e-resp1ratorlske kf)mphka-
. sjonene var anemi (n =45, 65 %), kardiell affek-
Anemi () 2 () £ () sjon (n =17, 25 %) og akutt nyreskade (n =9,
Kardiell affeksjon? 17 (25) 5 (42) 12 (21) 13 %). 10 av pasientene med hjerteaffeksjon
Bakteriell superinfeksjon® 14 (20) 3 (25) 11 (19) (59 %) hadde kronisk hjertesykdom. Fire pa-
Akutt | Ktsvndrom® e Sy T sienter (6 %) utviklet tromboemboli; to av
S e ) ) ) disse er rapportert i en tidligere artikkel (17).
Akutt nyreskade® 9 (13) 7 (58) 2 (4) Delir eller konfusjon var ikke en del av de pre-
Bakteriell koinfeksjons 8 (12) 4 (33) 4(7) definerte komplikasjonene i registeret.
Viral koinfeksjon” 46) 1(8) 35) 20 pamenter (29 %) }1tv1klet kﬂI‘l.tISk sykdom.
_ 13 pasienter (19 %) ble innlagt pa intensivavde-
Vengs tromboembolisme? 4(6) 1(8) 36) lingen. 7 pasienter (10 %) dgde under opphol-
Behandling det (medianalder 66 dr, interkvartilomrdde
Tromboseprofylakse® 58 (84) 12 (100) 46 (81) 62—803 ar); 5 av disse ble respiratorbehandlet
— (62 ar, 62-66 ar).
Antibiotika 57 (83) 12 (100) 45 (79) Pasientene som ble innlagt i mars, hadde
Oksygenbehandling™ 47 (68) 12 (100) 35 (61) lengre median liggetid (8 dager) enn pasien-
Immunmodulerende behandling" 39 (57) 10 (83) 29 (51) tene Seott under ett (mEdian 6 dager, interkvar-
- - —— tilomrdade 4-11 dager). For intensivpasientene
Anti(retro)virale midler 37 (54) 10 (83) 27 (47) var median oppholdstid p4 sykehus 18 dager
Kortikosteroider 8(12) 1(8) 7 (12) (7-23 dager), med median 14 dager (6-17 da-
Antifungale midler® 6 (9) 6 (50) ger) pd intensivavdeling. En stgrre andel pa-
U ) o5 (i) sienter ble intubert de to fgrste ukene (n =28
! av 21, 38 %) sammenliknet med studieperio-
Dagn 55 re_TPiFaEZF' median den som helhet (19 %), og en stgrre andel av
(interkvartilomrade) 12 (6-14) disse dgde (3 av 21, 14 %). Symptomvarigheten
Ikke-invasiv ventilasjon® 4(6) 4(7) (median 7 dager) og gjennomsnittsalderen
Nyetablert nyreerstattende terapi (59 dr) var lik mellom gruppene.
(prisma) 3 (4) 3 (25)
Status ved utskrivelse n=70 n=13 n=>57
Utskrevet til hjemmet 52 (74) 5 (38) 49 (86) Diskusjon
Utskrevet til dagnkontinuerlig Av de 70 pasientene som var innlagt i perio-
omsorg 11 (16) 3 (23) iy den, var to tredjedeler menn, med en median-
Dedsfall 7 (10) 5(38) 2(4) alder pa 59 dr. 40 % av de innlagte var innvan-
Innleggelsesdagn, median drere. De vanligste komorbide tilstandene var
(interkvartilomrade) 6 (4-11) 18 (7-23) 6 (4-9) adipositas, kronisk hjertesykdom og diabetes.
Intensivdegn, median Omkring en femtedel av pasientene hadde
(interkvartilomrade) 14 (6-17) derimot ingen komorbiditet, noe som stgtter

"Hb <13 g/dL for menn, Hb <12 g/dL for kvinner.

2 Troponinutslipp > 99-prosentilen eller nytilkommen hjertearytmi.

3 Luftveier, fire bekreftet ved mikrobiologisk dyrkning.

* Alle subklassifiseringer definert etter Berlin-kriteriene.

5 RIFLE-kriteriene: I(njury), F(ailure).

¢ Luftveier ekskludert, atte bekreftet ved dyrkning.

7 Parainfluensavirus, humant metapneumovirus, adenovirus og influensa B-virus.

8 Dyp venetrombose diagnostisert ved ultralyd av underekstremiteter eller lungeembolus
diagnostisert ved pulmonal CT-angiografi.

° Lavmolekylaert heparin.

© Under oppholdet.

" Anakinra, hydroksyklorokin.

2 Lopinavir/ritonavir, oseltamivir.

" Anidulafungin.

" Inkludert pasient som dgde etter ankomst, n = 13 av 70.

s Pasienter intubert under oppholdet er ekskludert.
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rapporter om at alvorlig sykdom ikke kun
rammer syke eldre (4, 18). Pasientene rappor-
terte i all hovedsak om multiple symptomer
for innleggelse, med medianvarighet pa én
uke, hvor luftveissymptomer, feber og gene-
rell sykdomsfglelse gikk igjen. De aller fleste
pasientene ble screenet i primerhelsetjenes-
ten, og kriteriene for innleggelse var som re-
gel redusert allmenntilstand eller respira-
sjonsvansker.

I perioden ble flest pasienter innlagt i mars
maned (57 %). En stgrre andel pasienter utvik-
let akutt lungesviktsyndrom og dgde de to
forste ukene enn under studieperioden som
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helhet. I mangel av erfaring med covid-19 stot-
tet vi oss pa internasjonal litteratur og WHOs
retningslinjer. Underveis ble helsepersonell
gitt opplering i handtering av pasienter med
covid-19, med fokus pa tidlig lungefysioterapi
og forebygging av atelektaser. Det ble anskaf-
fet overvakningsutstyr pa sengekohorten for
kontinuerlig monitorering av pasienter med
risiko for dekompensering. Intensiv- og ane-
stesilegene var involvert i den daglige vurde-
ringen av de ddrligste pasientene.

Anbefalte retningslinjer endret seg betyde-
lig i lgpet av studieperioden. Initiale rappor-
ter fra Kina anbefalte tidlig intubering, for vi
senere gikk over til forsgksvis ikke-invasiv til-
nerming (19, 20). Omtrent halvparten av pa-
sientene fikk anti(retro)viral terapi og/eller
immunmodulerende behandling, de aller
fleste for sykehuset ble inkludert i WHO-stu-
dien Solidarity Trial. I trad med davaerende
retningslinjer var vi tilbakeholdne med bruk
av kortikosteroider (21).

58 pasienter (83 %) fikk antibiotika under
oppholdet, men kun 14 ble diagnostisert med
bakteriell pneumoni pa klinisk grunnlag. Fire
pasienter hadde oppvekst av luftveispatoge-
ner ved mikrobiologisk prevetaking, og ingen
av disse ble ansett som kritisk syke. Allikevel
observerte vi lav terskel for oppstart av anti-
biotikabehandling, sannsynligvis betinget i
lite erfaring med covid-19 og diskrepans mel-
lom biokjemisk og klinisk bilde. Bakteriell
superinfeksjon synes ikke a veere en hyppig
komplikasjon ved covid-19, og dagens ret-
ningslinjer frardder profylaktisk antibiotika-
bruk (22, 23).

Mange pasienter (29 %) utviklet kritisk syk-
dom under oppholdet. Biokjemiske markgrer
som forhgyet CRP, lymfopeni, trombocytopeni
og forhgyet D-dimer har vist seg a vaere pro-
gnostiske markgrer for alvorlig sykdom (24,
25). Disse avvikene var mer uttalt hos intensiv-
pasientene. Intensivgruppen hadde dessuten

betydelig hgyere verdier pa inflammasjons-
prover (CRP, leukocytter, prokalsitonin) samt
storre grad av koagulasjonsforstyrrelser (D-di-
mer) og hjerte-, nyre- og leveraffeksjon sam-
menliknet med pasienter behandlet pa vanlig
sengepost. Det var en tendens til at intensiv-
pasienter hadde lengre symptomvarighet (me-
dian elleve dager) for innleggelse sammenlik-
net med pasienter med mindre alvorlig syk-
dom (median syv dager). Vi observerte dess-
uten at pasienter med symptomvarighet pa ti
dager eller mer hadde hgyere skar pa kliniske
skdringsverktgy ved innkomst og utviklet kri-
tisk sykdom dobbelt sa hyppig som pasienter
med kortere sykehistorie. Dette kan tyde pa at
pasienter som innlegges sent i sykdomsforlg-
pet, blir mer alvorlig syke. Vi observerte i lik-
het med Baerum sykehus at NEWS2 ser ut til &
skille ut pasienter med risiko for alvorlig syk-
domsforlep i sterre grad enn SIRS (6).

Vdre pasienter var yngre enn de ved Berum
sykehus (medianalder 71 ar), i Storbritannia
(73 &r) og Italia (69 ar), men kan sammenlik-
nes med enkelte kohortanalyser fra USA og
Spania (medianalder 61 ar) (2, 7, 26-28). Der sa
man imidlertid langt hgyere dgdelighet enn
i var kohort (henholdsvis 23,5 % og 20,7 %) og
hgyere prosentandel intensivinnleggelser
(hhv. 27,9-32,0 % 0g 19 %). Vi hadde en hgy fore-
komst av innvandrere (40 %) blant de innlagte
sammenliknet med innvandrere i vart om-
rade (cirka 16 %) (29). Forklaringen er antake-
lig multifaktoriell, hvor underliggende ko-
morbiditet samt sosiogkonomiske og demo-
grafiske forhold kan spille inn. Siden dette var
tidlig i pandemien, er det mulig at informa-
sjonen om covid-19 ikke nddde ut til denne
gruppen i tilstrekkelig grad. Andelen kritisk
syke pasienter (29 %) var tilneermet lik som
ved Baerum sykehus (26 %), men dgdeligheten
var langt lavere. Berum hadde hgyere gjen-
nomsnittsalder (79,5 ar vs. 70,9 dr) blant de
dgde og en stgrre andel som aldri ble respira-

torbehandlet av de som dgde. Vi tror at alder
spiller en sentral rolle i forskjellene vi ser mel-
lom sykehusene.

Kardiovaskulaere komplikasjoner blir ofte
sett ved covid-19, og kan indikere gkt mortali-
tet (30). De hyppigste ikke-respiratoriske kom-
plikasjonene vi observerte, var kardiell affek-
sjon (26 %) og akutt nyreskade (13 %). Andelen
med myokardskade er i gvre del av det som er
rapportert internasjonalt (20-28 %) (30, 31). Vi
observerte en tilsvarende andel nyreskade
som ved Beerum sykehus, men hadde langt
feerre rapporterte tilfeller av konfusjon eller
delir. Vi tror dette er underrapportert.

Samtlige pasienter innlagt i regionen er in-
kludert i studien, hvilket gir et populasjons-
basert bilde. I tillegg kan man ut fra ren ob-
servasjon uten intervensjon tilegne seg erfa-
ring om covid-19 som man senere kan dra
nytte av. Datamaterialet er dessuten beskrevet
slik det er nedfelt. Populasjonen vi har sett pa,
er derimot liten, noe som naturligvis gjor det
vanskelig & trekke konklusjoner og & sam-
menlikne med stgrre populasjoner interna-
sjonalt.

Konklusjon

Alderen blant de 70 innlagte var lavere enn
ved et sammenliknbart norsk sykehus. 20 %
hadde behov for intensivbehandling, og 20 %
ble diagnostisert med bakteriell superinfek-
sjon. Mange utviklet et sveert alvorlig syk-
domsforlgp, og dedeligheten i kohortpopula-
sjonen var 10 %.
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Sykehusinnleggelser med
covid-19—en sammenligning
av ulike datakilder

BAKGRUNN

Det fins tre datakilder for overvdkingen av sykehusinn-
leggelser med covid-19 i Norge: Helsedirektoratet, Norsk
intensiv- og pandemiregister (NIPaR) og en kobling av
Norsk pasientregister (NPR) og Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (MSIS). En sammenligning
avresultater fra ulike datakilder er viktig for a bidra til
okt forstdelse av tallene og videre optimalisering av
navaerende og fremtidig overvaking. Vi sammenlignet
resultater fra de tre datakildene fra mars til juni 2020.

MATERIALE OG METODE

Vi analyserte antall nye innleggelser samt antall pasien-
ter inneliggende totalt og pa ventilasjonsstg@tte innrap-
portert per dag og etter regionalt helseforetak. Analysen
var deskriptiv.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140: 1891-6

RESULTATER

Kumulativt antall nye innleggelser var hgyere i NPR-MSIS
(n=1260)enniNIPaR (n=1153). Avviket var hoyt tidlig

i epidemien (93 per 29. mars). Trenden i antall innelig-
gende i sykehusvarlignendeialle tre kilder gjennom
studieperioden. NPR-MSIS overestimerte antall innelig-
gende pa ventilasjonsstatte.

FORTOLKNING

Avviketinye innleggelser mellom NIPaR og NPR-MSIS
skyldes hovedsakelig manglende registreringer for noen
pasienter innlagt fer NIPaR ble satt i drift. Enkle opplys-
ninger innhentet daglig av Helsedirektoratet stemmer
godt overens med mer omfattende daglig datainnhen-
ting gjorti NIPaR og NPR-MSIS, justert i ettertid. Videre
analyse om hvorvidt NIPaR og NPR-MSIS gir tidsriktige
data og fungerer i en beredskapssituasjon, er ngdvendig.
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HOVEDFUNN

Tre ulike datakilder for maling av
sykehusinnleggelser med covid-19
(daglig innrapportering til Helse-
direktoratet | innrapportering til
NIPaR | registerkobling av NPR og
MSIS) ga tilnaermet like resultater.

NPR-MSIS hadde flere nye innleggel-
ser per dag enn NIPaR ved starten av
epidemien i Norge.

Helsedirektoratets daglige registre-
ring har gitt et godt bilde av antall
inneliggende pasienter per dag
isykehusilgpetavepidemien
sammenlignet med tall fra NIPaR
og NPR-MSIS justert i ettertid.

opende overvaking av sykehusinn-
leggelser med covid-19 er ngdven-
dig for a ha oversikt over den epide-
miologiske situasjonen og belast-
ningen ved sykehusene over tid. I
lppet av pandemien har ulike land
valgt forskjellige overvdkingsstrategier pd na-
sjonalt nivd. Enkelte land samler inn individ-
data via eksisterende pasientregistre (1) eller

nyetablerte systemer (2). Andre har omfatten-
de systemer for innleggelser i intensivavde-
ling, men ikke for nye innleggelser i sykehus
(3, 4). Ikke alle har et landsdekkende system
(5).

De fleste land har en nasjonal overvaking av
belastningen ved sykehusene, enten av alle
inneliggende med covid-19 (1, 2, 6), og/eller av
pasienter innlagt i intensivavdeling (3). For &
samle inn daglige opplysninger om covid-19-
pasienter innlagt i landets sykehus og|eller
intensivavdelinger i Norge, har Helsedirekto-
ratet, Folkehelseinstituttet og Norsk intensiv-
og pandemiregister (NIPaR) opprettet tre for-
skjellige datakilder: rapportering fra sykehu-
sene til Helsedirektoratet; NIPaR; og kobling
av rddata i Norsk pasientregister (NPR) og
data i Meldingssystem for smittsomme syk-
dommer (MSIS).

Under influensapandemien i 2009 ble det
opprettet ukentlig aggregert rapportering av
innleggelser i sykehus og intensivavdelinger
pa nasjonalt nivd i Norge, da en lgpende inn-
samling av data fra spesialisthelsetjenesten til
bruk i rutinemessig overvaking av influensa
ikke eksisterte fra for (7). Det ble bedgmt at
anonymiteten i rapporteringen ga en betyde-
lig reduksjon i kvaliteten og tok bort mulig-
heten for videre epidemiologisk forskning.
Systemet var heller ikke samkjgrt med de re-
gionale helseforetakene (7).

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Na som vi har flere ulike nye systemer for
overvaking av sykehusinnleggelser med co-
vid-19 i landet, og fordi dataene om sykehus-
innleggelser er viktig for handteringen av
epidemien, er det vesentlig at vi lgpende sam-
menligner tall fra forskjellige overvakings-
system for a se om de gir et likt bilde av situa-
sjonen. Dette kan bidra til gkt forstaelse av
tallene og videre optimalisering av navee-
rende og fremtidig overvaking. Tall fra de tre
forskjellige datakildene som er brukt i over-
vaking av sykehusinnleggelser med covid-19 i
Norge, har hittil ikke blitt sammenlignet.

Formadlet med denne studien var & sam-
menligne daglig antall nye innleggelser samt
daglig totalt antall inneliggende pasienter og
antall pasienter pd ventilasjonsstgtte fra de
tre datakildene i perioden mars-juni 2020, for
a se om de ga et likt bilde av epidemien i lan-
det.

Materiale og metode

Datakildene

De tre datakildene for daglig overvaking av
sykehusinnleggelser med covid-19 i Norge er
oppsummert i tabell 1. Selv om det er overlapp
i hvilke opplysninger disse tre kildene samler
inn, skiller datakildene seg i innsamlings-

Tabell 1 Oppsummering av datakildene til Helsedirektoratet, Norsk intensiv- og pandemiregister (NIPaR) og kobling mellom Norsk pasientregister og Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (NPR-MSIS) for daglig overvaking av sykehusinnleggelser med covid-19 i Norge.

Egenskap Helsedirektoratet

Norsk intensiv- og pandemiregister

Kobling Norsk pasientregister
og Meldingssystem for smitt-
somme sykdommer

Rapporteringsmate

Manuell telling og innrapportering
til Helsedirektoratet

Data registrert i Norsk pandemiregis-
ter (NoPaR) og beredskapsskjemaet
til Norsk intensivregister (NIR)

Data innhentet automatisk ved
hjelp av infrastrukturen til NPR.
| tillegg data fra MSIS

Data innsamlet

Dagsprevalens om bl.a. antall inne-
liggende covid-19-pasienter pa syke-
hus og pa invasiv ventilasjonsstette

Personidentifiserbare opplysninger
fra NoPaR og NIR’

Personidentifiserbare opplysninger
fra NPR og MSIS!

Dato for fgrste
datainnsamling

12. mars 2020

For NoPaR: 31. mars 2020
For NIR: 10. mars 2020

Farste halvdel av april 2020

Data tilgjengelig f.o.m.

8. mars 2020

Ingen begrensning

1. januar 2020

Tidspunkt for
datainnsamling

Dataene er rapportert til Helsedirek-
toratet for kl. 12 og reflekterer status
kl. 8 samme dag

Dataregistrering skjer fortlapende.
Folkehelseinstituttets datasett opp-
dateres kl. 6 hver dag.

Dataregistrering skjer fortlgpende.
Koblingen NPR-MSIS skjer kl. 9
hver dag.

Definisjon av en
sykehusinnleggelse
med covid-19

Pasienter med laboratorie-bekreftet
covid-19, inkludert pasienter som
legges inn for andre sykdommer
eller skader dersom de vurderes
som smittefarlige

Pasienter med laboratoriebekreftet
covid-19 innlagt i sykehus og/eller
intensivavdeling, uansett arsak til
innleggelsen

Pasienter med laboratorie-bekref-
tet covid-19 (en positiv preve

i MSIS og/eller diagnose U071

i NPR) dersom innleggelsen startet
senest 14 dager etter og hgyst to
dager for prgvedato

" For lenker til informasjon om hva som registreres i NPR, MSIS, NoPaR og NIR, se Folkehelseinstituttet (9)
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metode og hvordan de definerer innleggelser.
Helsedirektoratet samler inn dagsprevalens
for et fatall ngkkelvariabler (8). De to andre
datakildene er registerbaserte og samler inn
en rekke personidentifiserbare opplysninger
(9). En beskrivelse av pasientgruppen regi-
strert i NIPaR og NPR-MSIS er publisert ukent-
lig i Folkehelseinstituttets rapporter (10). Alle
tre datakildene samler inn data fra samtlige
sykehus i landet, og det er rapporteringsplikt
til alle tre.

Databehandling

Vi trakk ut data fra de tre datakildene 29. juni
2020. Vi inkluderte data fra 1. mars t.o.m. 28.
juni 2020 for NIPaR og NPR-MSIS, og data fra
8. mars t.o.m. 26. juni for Helsedirektoratet.
Helsedirektoratet har ikke data fra for 8. mars,
og data ble kun rapportert pa hverdager i juni
(8).

Fra NIPaR var alle inklusjons- og utskriv-
ningsskjemaer koblet sammen til pasientfor-
lop pd individniva. Ventilasjonsforlgp ble de-
finert etter start- og sluttid for ventilasjons-
stgtte. Nye innleggelser der det var mindre
enn ett dogn mellom utskrivning og pafel-
gende innleggelse, ble definert som det sam-
me forlppet. Samme definisjon gjaldt for inne-
liggende pasienter pa ventilasjonsstgtte, men
med 12 timers tidsgrense. Datasettet som le-
veres fra NIPaR til Folkehelseinstituttet skiller
ikke mellom invasiv og ikke-invasiv ventila-
sjonsstotte.

Fra NPR ble innleggelses- og utskrivnings-
datoer koblet sammen til pasientforlgp pa
individnivad. Nye innleggelser hvor det var
mindre enn ett dggn mellom utskrivning og
pafelgende innleggelse, ble definert som det
samme forlgpet. Ventilasjonsforlgp ble defi-
nert etter starttid pa ventilasjonsstgtte og ut-
skrivningsdato fra avdelingen der ventila-
sjonsstgtte ble brukt, pd grunn av ufullsten-
dige data for sluttid pa ventilasjonsstgtte. Vi
benyttet koden for invasiv ventilasjonsstgtte
(GXAV01) fra norsk klinisk prosedyrekodeverk
til & definere et invasivt ventilasjonsforlgp. Vi
definerte ikke-invasive ventilasjonsforlgp som
forlgp der det var brukt koder for ikke-invasiv
behandling med kontinuerlig positivt og/eller
bifasisk positivt luftveistrykk (henholdsvis
GXAVI0 0g GXAV20).

I NIPaR og NPR-MSIS definerte vi en ny inn-
leggelse som forste innleggelsesdato per pa-
sient med pdvist covid-19. Reinnleggelser ble
ikke tatt med i tellingen av nye innleggelser.
Vi definerte en pasient som inneliggende
f.o.m. dagen etter forlgpets innleggelsesdato
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Figur 1 Kumulativt antall nye innleggelser i sykehus med pavist covid-19 per dag i Norge ifplge Norsk inten-
siv-og pandemiregister (NIPaR) og kobling mellom Norsk pasientregister og Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (NPR-MSIS) i perioden 1.3.-28.6.2020. En ny innleggelse er definert etter fgrste innleggelsesdato per
pasient. Reinnleggelser er ikke inkludert.
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Figur 2 Antall inneliggende pasienter i sykehus med pavist covid-19 per dag i Norge ifgplge Norsk intensiv- og
pandemiregister (NIPaR), kobling mellom Norsk pasientregister og Meldingssystem for smittsomme sykdom-
mer (NPR-MSIS) og innrapportering til Helsedirektoratet i perioden 1.3-28.6.2020.
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Figur 3 Antall pasienter inneliggende i sykehus med pavist covid-19 og behov for ventilasjonsstgtte per dag
iNorge ifplge Norsk intensiv- og pandemiregister (NiPaR) og kobling mellom Norsk pasientregister og Mel-
dingssystem for smittsomme sykdommer (NPR-MSIS) i perioden 1.3.-28.6.2020.
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Figur 4 Antall inneliggende pasienter i sykehus med pavist covid-19 og behov for invasiv ventilasjonsstotte
per dag i Norge ifplge kobling mellom Norsk pasientregister og Meldingssystem for smittsomme sykdommer
(NPR-MSIS) og innrapportering til Helsedirektoratet i perioden 1.3.-28.6.2020.
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t.o.m. forlgpets siste utskrivningsdato. En til-
svarende definisjon gjaldt for inneliggende
pasienter pa ventilasjonsstgtte.

Dataanalyse

Dataanalysen var deskriptiv. Vi sammenlignet
antall nye innleggelser i NIPaR og NPR-MSIS
samt totalt antall inneliggende pasienter og
pasienter pa ventilasjonsstgtte i Helsedirekto-
ratet, NIPaR og NPR-MSIS, per dag og per re-
gionalt helseforetak. Vi sammenlignet antall
inneliggende pasienter pa ventilasjonsstgtte
i NPR-MSIS for alle ventilasjonsforlgp og for
kun invasive ventilasjonsforlgp. Databehand-
lingen og analysene ble utfgrt i STATA 16.0 og
Microsoft Excel.

Etikk

For data fra Helsedirektoratet var godkjen-
ning fra Regional etisk komité (REK) ikke ngd-
vendig, fordi vi brukte aggregerte og ano-
nyme data som er offentlig tilgjengelig. NIPaR
og NPR-MSIS inngdr i beredskapsregisteret for
covid-19, Beredt C19, opprettet ved Folkehelse-
instituttet (9). For dette registeret er person-
vernkonsekvenser (DPIA) grundig vurdert, og
Regional etisk komité har i fremleggingsvur-
dering 2. juni 2020 kommet til at analyser av
helsetjenestebruk faller utenfor virkeomradet
til helseforskningsloven (REK Sgr-@st B,
153204).

Resultater

Nye innleggelser pa sykehus

Kumulativt antall nye innleggelser i NPR-MSIS
(n=1260) var hgyere enn i NIPaR (n =1153)
gjennom studieperioden. Avviket var heyt tid-
lig i epidemien (93 den 29. mars) (figur 1). En
lignende trend ble observert for alle de regio-
nale helseforetakene, bortsett fra pa slutten
av perioden, da nesten alle nye innleggelser
var i Helse Ser-Ost (data ikke vist).

Inneliggende pasienter pa sykehus

Trenden i antall inneliggende pasienter i sy-
kehus per dag var overensstemmende i alle
de tre datakildene gjennom studieperioden,
med litt daglig variasjon (figur 2). I mars var
det i gjennomsnitt 16 flere inneliggende pa-
sienter per dag i NPR-MSIS enn i NIPaR og 21
flere enn Helsedirektoratets tall. Det hgyeste
antallet var 351 (30. mars) ifslge NPR-MSIS, 327
(31. mars) ifgplge NIPaR og 325 (1. april) ifelge
Helsedirektoratet. Fra 5. april til 28. juni viste
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tallene fra bade NPR-MSIS og NIPaR i gjennom-
snitt ni flere inneliggende pasienter per dag
enn Helsedirektoratets tall (figur 2).

Ventilasjonsstotte

Trenden for antall inneliggende pasienter pa
ventilasjonsstgtte i NPR-MSIS lignet pa den i
NIPaR i starten og slutten av studieperioden.
Fra 5. april til 31. mai var det i gjennomsnitt 21
flere inneliggende pa ventilasjonsstette i NPR-
MSIS enn NIPaR. Hpyest antall inneliggende
pasienter pa ventilasjonsstgtte var 94 (3. april)
ifplge NIPaR og 118 (6. april) ifplge NPR-MSIS
(figur 3).

Invasiv ventilasjonsstgtte

Trenden for antall inneliggende pasienter pa
invasiv ventilasjonsstgtte i NPR-MSIS lignet pa
trenden i Helsedirektoratet i starten og slut-
ten av studieperioden. Fra 5. april til 31. mai
var det i gjennomsnitt 15 flere inneliggende
pa invasiv ventilasjonsstotte i NPR-MSIS enn
tallene fra Helsedirektoratet viste. Det hgyeste
antallet var 99 (1. april) ifplge Helsedirektora-
tet og 111 (6. april) ifplge NPR-MSIS (figur 4).

Diskusjon

Denne analysen er den fgrste ssmmenlignin-
gen av ulike datakilder som belyser sykehus-
innleggelser med covid-19 i Norge, og den
forste vi kjenner til der resultater fra tre for-
skjellige datakilder har blitt sammenlignet.
Fd lignende analyser er publisert fra andre
land. I en analyse av to forskjellige datakilder
for sykehusinnleggelser med covid-19 i Belgia
fant man at 71 % av innleggelsene var regi-
strert i et system basert pa frivillig rapporte-
ring av individdata, sammenlignet med et
meldingspliktig system med aggregert data-
innsamling (2). I var studie var det nesten
hundre flere nye innleggelser med covid-19 i
NPR-MSIS enn i NIPaR i begynnelsen av studie-
perioden, og flere inneliggende pasienter per
dag i mars. Det kan skyldes at pasienter inn-
lagt i sykehus for pandemiregisteret ble satt i
drift 31. mars ikke er blitt etterregistrert, eller
at man ikke kunne registrere pasienter uten
fodselsnummer eller D-nummer (midlertidig
identitetsnummer for utenlandske personer).
Fra november 2020 er det blitt mulig a koble
NIPaR til NPR-MSIS i Beredt C19, noe som mu-
liggjor videre analyse av forskjeller i regi-
strerte pasienter mellom de to datakildene.
Trenden i antall inneliggende pasienter i
sykehus per dag i de tre kildene bekrefter at
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de innrapporterte tallene til Helsedirektoratet
har gitt et godt bilde av situasjonen i Norge i
lppet av covid-19-epidemien. Daglig variasjon
i antall inneliggende pasienter mellom data-
kildene kan skyldes forskjeller i hvordan da-
taene samles inn og hvordan forlgp settes
sammen. Helsedirektoratets innrapportering
var avgjegrende i starten av covid-19-pande-
mien, da de to andre datakildene ikke var til-
gjengelige, og viser en beredskapsutfordring
som ogsa ble belyst i forbindelse med influ-
ensapandemien i 2009, bade i Norge (7, 1) og
internasjonalt (12, 13). Rapporteringen til Hel-
sedirektoratet krevde en manuell daglig tel-
ling, i en tid da helseforetakene opplevde stor
arbeidsbelastning. Sammenfallende resulta-
ter gir grunnlag for & vurdere om NIPaR og
NPR-MSIS kan erstatte sykehusenes innrappor-
tering til Helsedirektoratet. Det er gnskelig a
ha automatiserte systemer pa plass som bru-
ker eksisterende data i stedet for manuelle
lpsninger, men begge tilneerminger er forelg-
pig ngdvendige.

Det daglige uttrekket fra sykehusenes elek-
troniske systemer (NPR) som er etablert un-
der pandemien, er et stort skritt i retning av
oppdatert registerinformasjon fra spesialist-
helsetjenesten i Norge. En viderefgring av
dette vil veere viktig ogsa etter pandemien for
a forbedre den nasjonale overvdkingen av
fremtidige kjente og ukjente alvorlige helse-
trusler. NPR-MSIS gir en rask og fullstendig
registrering av inn- og utskrivning av pasien-
ter smittet med SARS-CoV-2, fordi koblingen i
stor grad baserer seg pa etablerte melderuti-
ner. Det er derimot vanskelig a avgjgre i NPR-
MSIS om pasienten behandles for covid-19 el-
ler annen sykdom eller skader. Registreringen
i NIPaR krever et manuelt arbeid og har der-
med lignende ulemper som Helsedirektora-
tets registrering. Fordelen er at i NIPaR samles
langt mer klinisk informasjon, som gjer denne
kilden sveert godt egnet til & analysere tilstan-
den til covid-19-pasientene og hvilke behand-
lingstiltak som iverksettes.

Som nasjonale registre kan NIPaR og NPR-
MSIS brukes til lapende overvaking av og
forskning pd covid-19. Dersom opplysningene
i NIPaR og NPR-MSIS ogsa skal benyttes i be-
redskapssammenheng, er det essensielt at
datakildene gir oppdatert, tidsaktuell infor-
masjon om belastningen ved sykehusene som
raskt kan tilbakefgres til beslutningstakere. I
en krisesituasjon md innhentingen av opplys-
ninger vere robust og kunne gjogres uten a
belaste helsetjenestene, serlig klinikerne. In-
formasjon bgr kunne innhentes fra personer

uten fgdselsnummer eller D-nummer og fra
eventuelle nyetablerte sykehus og intensiv-
avdelinger.

Denne studien er retrospektiv, og opplys-
ningene fra NIPaR og NPR-MSIS har blitt jus-
tert i ettertid. Det kan forklare hvorfor det
som regel var flere inneliggende pasienter
ifglge NIPaR og NPR-MSIS enn ifglge Helse-
direktoratet. Resultatene kan derfor ikke over-
fores til en beredskapssituasjon hvor daglig
oppdatert informasjon er ngdvendig. En ana-
lyse basert pa et daglig uttrekk fra NIPaR og
NPR-MSIS ma gjennomfgres over noe tid for a
kunne vurdere om disse datakildene er egnet
til 4 erstatte sykehusenes innrapportering til
Helsedirektoratet.

Antall pasienter pd ventilasjonsstgtte i NPR-
MSIS var hgyere enn i NIPaR, og antall pasien-
ter pa invasiv ventilasjonsstgtte i NPR-MSIS var
heyere enn i Helsedirektoratet. Sluttidspunk-
tet pa ventilasjonsstgtte i NPR-MSIS var basert
pa utskrivningsdato for avdelingsopphold, pa
grunn av ufullstendige eller manglende data
for sluttid pa ventilasjonsstgtte. Dette forte
trolig til overestimering av antall pasienter pa
ventilasjonsstgtte pd et gitt tidspunkt. NIPaR
er derfor bedre egnet til & male tid pa ventila-
sjonsstgtte. En annen mulighet er & gke kvali-
teten i koding av start- og sluttid for utferte
tiltak og prosedyrer i NPR.

Konklusjon

Til sammen skaper de tre ulike datakildene et
godt informasjonsgrunnlag om covid-19-inn-
leggelser i sykehus for de ulike formalene
man har i en beredskapssituasjon, bade fort-
lppende og i ettertid. De innrapporterte tal-
lene til Helsedirektoratet har gitt et godt bilde
av daglig antall inneliggende covid-19-pasien-
ter i Norge. Videre analyse om hvorvidt NIPaR
og NPR-MSIS gir tidsriktige data og fungerer i
en beredskapssituasjon, er ngdvendig.

Vivil takke alle som har bidratt til d innrapportere data
til NIPaR, NPR, MSIS og Helsedirektoratet. Vivil ogsd takke
prosjektleder ved Folkehelseinstituttet for Beredt C19,
Anja Elsrud Schou Lindman, og alle som har muliggjort
dataoverfpring til dette registeret. Vi vil spesielt nevne
Lena Ringstad Olsen pd Senter for klinisk dokumentasjon
og evaluering, Gutorm Hogdsen ved Folkehelseinstituttet,
som har stdtt for opprettelse og forvaltning av BeredtC19,
og Astrid Lovlie i Avdeling for smittevernregistre ved
Folkehelseinstituttet. Vivil ogsd takke Bente Urfjell, Atle
Prange og Ragnild Bremnes i Helsedirektoratet for bidrag
avdata fra NPR.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 22.9.2020, forste revisjon innsendt 8.11.2020,
godkjent 13.11.2020.
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Aplastisk anemi

Aplastisk anemi er en sjelden form
forbenmargssvikt karakterisert av
tap av hematopoetiske stamceller,
cellefattig benmarg og utilstrekkelig
produksjon av blodceller. Ubehand-
let ertilstanden sveert alvorlig med
kort forventet levetid, men en stor
andel av pasientene blir friske med
immunsuppresjon eller allogen
stamcelletransplantasjon.

plastiskanemi er en livstruende

form for benmargssvikt som

gir tap av hematopoetiske stam-

celler uten at man kan pavise

en mangeltilstand eller infiltra-

sjon av ondartede celler i ben-

margen (1). Tilstanden er sjelden, og insiden-

sen varierer med etnisitet fra ca. 2,5 per milli-

oner innbyggere/dr hos europeere til ca. 7,5

per millioner innbyggere/dr. Insidensen varie-

rer med alder og er hgyest hos yngre (10-25
ar) og personer over 60 ar (2).

Formalet med artikkelen er a gi en kort over-
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sikt over drsaker, diagnostikk, prognose og
behandlingsmuligheter ved aplastisk anemi.
Artikkelen er basert pa ikke-systematisk sgk i
PubMed og egne kliniske erfaringer.

Arsaker

Det er vanlig a dele drsakene til aplastisk anemi
inn i ervervede og medfedte (2). Av de erver-
vede drsakene mener man at det i ca. 60 % av
tilfellene er en autoimmun underliggende
tilstand som fgrer til destruksjon av hemato-
poetiske stamceller (2). Det viktigste holde-
punktet for dette er at man ved immunsup-
pressiv behandling ser en delvis eller fullsten-
dig regenerasjon av benmargsfunksjonen.
Risiko for aplastisk anemi ser ogsa ut til &
vare knyttet til noen spesifikke vevstyper.
Vevstype ser ogsd ut til & predikere respons pa
immunsuppressiv behandling (2).

Siden det ikke finnes en diagnostisk test
som kan pavise et immunologisk angrep pa
stamceller, klassifiseres de aller fleste tilfel-
lene som idiopatiske. Man tror imidlertid at
en del arsaker til aplastisk anemi fortsatt ikke
er beskrevet (1).

Aplastisk anemi er beskrevet etter behand-

: 1897-900

ling med flere ulike medikamenter. Da mange
av beskrivelsene kun er enkeltrapporter, kan
sykdomsutviklingen veere tilfeldig, men ved
noen medikamenter ser det ut til a veere en
klar sammenheng. Peroralt inntak av kloram-
fenikol gir en spesielt hgy risiko for aplastisk
anemi, som er angitt til & vaere 1 per 20 000
eksponerte (3). Topisk bruk av kloramfenikol
er ikke assosiert med gkt risiko. Flere antiepi-
leptika som felbamat, karbamazepin, fenytoin
og valproat er ogsa knyttet til utvikling av ap-
lastisk anemi (4). Hvordan disse medikamen-
tene utlgser tilstanden, er ikke kjent, men
bade trigging av en immunologisk respons
og forskjeller i metabolisme med gkt toksisk
effekt av metabolitter, har veert diskutert (5).
Medikamentelt utlgst aplastisk anemi ma skil-
les fra en reversibel suppresjon av hemato-
poese under medikamentell behandling, som
f.eks. ved langvarig bruk av betalaktamanti-
biotika. Enkelte medikamenter ma dermed
seponeres fgr man med sikkerhet kan stille
diagnosen.

Aplastisk anemi er ogsa observert etter ek-
sponering for kjemikalier med toksisk ben-
margseffekt (f.eks. sennepsgass, benzen) eller
langtidseksponering for store doser radio-
aktiv straling (1).
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Tabell 1 Gradering av aplastisk anemi (6)

Ikke-alvorlig

Alvorlig Veldig alvorlig

Cellularitet

i benmarg <25-30 %

<25-30 % <25-30 %

Grad av cytopeni Ingen av kriteriene
oppfylt for alvorlig
eller veldig alvorlig

aplastisk anemi

Minst to av felgende:
Ngytrofile granulo-
cytter < 0,5 - 10°/L

Som ved alvorlig
aplastisk anemi,
men ngytrofile

Trombocytter granulocytter
<20 -10%/L <0,2-109/L
Retikulocytter
<20 -10°/L

Noen virussykdommer kan gi forbigaende
eller vedvarende hypoplasi av benmargen.
Blant annet kan parvovirus B19, hepatittvirus,
hiv, Epstein-Barr-virus og cytomegalovirus
fore til uttalt aplasi (6).

Fanconis anemi og telomersykdommer er
to medfedte tilstander som er assosiert med
aplastisk anemi, ogsa ved debut i hgy alder
(6). Begge tilstandene skyldes genetiske defek-
ter i DNA-reparasjonssystemet. Ved Fanconis
anemi ses ofte misdannelser i armer eller fot-
ter, kortvoksthet og café-au-lait-flekker i til-
legg til aplastisk anemi. Hos pasienter uten
misdannelser kan pancytopeni vere fgrste
symptom pa sykdommen.

Telomersykdommer er genetiske defekter i
telomerasekomplekset som fgrer til tap av
vitale DNA-segmenter, slik at stamcellereser-
ven i flere organer gar tom. Dermed far man
en form for tidlig aldring, med blant annet
utvikling av aplastisk anemi som konsekvens.
Pasienter med Fanconis anemi og telomersyk-
dommer har gkt risiko for kreft i hud og slim-
hinner, de taler cellegiftbehandling dérligere
og trenger en spesialtilpasset behandling og
oppfelging. Alle pasienter med aplastisk anemi
skal derfor undersgkes for om de kan ha en
av disse tilstandene.

Diagnostikk, inndeling
og prognose

Aplastisk anemi er en eksklusjonsdiagnose.
For a stille diagnosen ma det pavises pancyto-
peni og hypocelluler benmarg, og andre
arsaker til benmargshypoplasi ma utelukkes.
Diagnosen stilles pa grunnlag av cytopeni i to
av tre cellerekker, hypoplasi av benmargen
med cellularitet lavere enn 25-30 % samt at an-
nen arsak til benmargssvikt er utelukket. Ut
fra grad av cytopeni deles tilstanden inn i ikke-
alvorlig, alvorlig og veldig alvorlig (tabell 1) (6).

Det finnes ingen enkel test for a stille dia-
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gnosen (6). I praksis vil den forst bli aktuell
etter at man har tatt en benmargsbiopsi. Sam-
menlignet med normal benmarg (figur 1) vil
man ved aplastisk anemi finne uttalt hypo-
plasi av hematopoese, og margrom domine-
res av fettceller (figur 2). [ biopsien kan man
samtidig vurdere om det foreligger annen
primer malign benmargssykdom, lymfopro-
liferativ sykdom, metastaser, inflammatoriske
eller infeksigse prosesser eller tilstand med
okt produksjon av blod, som ved hemolytisk
anemi (figur 3).

Cytogenetisk undersgkelse av benmargen
vil avdekke kromosomforandringer, mens
vaeskestrgmcytometri av blod er viktig for a
undersgke om det foreligger en paroksystisk
nattlig hemoglobinuri (PNH)-klon, en erver-
vet tilstand hvor leukocytter, erytrocytter og
trombocytter mister spesifikke proteiner pa
celleoverflaten og dermed blir mindre immu-
nogene (6). Videre gjgres virusdiagnostikk,
malrettet familie- og medikamentanamnese
og undersgkelser for & identifisere misdannel-
ser assosiert med Fanconis anemi eller tegn
pa tidlig aldring assosiert med telomersyk-
dommer.

Den viktigste differensialdiagnosen til ap-
lastisk anemi er myelodysplastisk syndrom.
Dette er et samlebegrep for en rekke ondar-
tede benmargssykdommer som medfgrer
pancytopeni og risiko for overgang til akutt
myelogen leukemi (7). Ved den hypoplastiske
subtypen finner man pancytopeni med sveert
fa celler i benmargen. Funn av unormal mod-
ning av de hematopoetiske cellene ved histo-
logisk underspkelse er ogsa karakteristisk for
myelodysplastisk syndrom, men siden det
bade ved hypoplastisk myelodysplastisk syn-
drom og aplastisk anemi er sveert fa celler i
benmargen, er denne distinksjonen vanske-
lig. Pavisbare genetiske avvik er de viktigste
markerene som brukes for a skille mellom de
to tilstandene. Noen spesifikke genetiske av-
vik, som tap av hele eller deler av kromosom

5,7 eller 21 og trisomi av kromosom 8 eller 21,
ansees som typiske for myelodysplastisk syn-
drom og taler mot diagnosen aplastisk anemi
(8). Kromosomavvik kan ogsa forekomme ved
aplastisk anemi, da spesielt pa kromosom 6
(9).

Ubehandlet har veldig alvorlig aplastisk
anemi en ettarsmortalitet pa 70 % (10). Pasien-
ter med ikke-alvorlig aplastisk anemi har
bedre prognose og kan leve i mange ar med
transfusjon av trombocyttkonsentrat og ery-
trocyttkonsentrat ved blgdning eller sym-
ptomgivende anemi. Livskvaliteten kan imid-
lertid veere betydelig redusert. Alder pavirker
bade prognose og behandlingsvalg. Eldre har
stgrre risiko for infeksjon og tdler komplika-
sjoner ved immunsuppresjon eller stamcelle-
transplantasjon darligere.

Behandling

Aplastisk anemi behandles forst og fremst
med allogen stamcelletransplantasjon eller
immunsuppresjon til de pasientene som vur-
deres & kunne tale slik behandling.

Ved allogen stamcelletransplantasjon gir
man pasienten forbehandling med antitymo-
cyttglobulin (ATG) kombinert med cytosta-
tika og/eller straling for man infunderer
stamceller hostet fra benmarg fra en frisk
giver. I tillegg til infeksjonskomplikasjoner er
det ved stamcelletransplantasjon risiko for
avstgting av givers benmarg (ca. 1-5 % vil
miste transplantatet og fa residiv av aplastisk
anemi) og transplantat-mot-vert-sykdom
(GVHD) - en inflammatorisk tilstand i for-
skjellige organer (11). For a forhindre utviklin-
gen av transplantat-mot-vert-sykdom, som
kan gi betydelig redusert livskvalitet og i vers-
te fall ded, er det etter transplantasjonen be-
hov for langvarig immunsuppresjon med
ciklosporin.

Fordelene ved stamcelletransplantasjon
sammenlignet med immunsuppresjon alene
er en mye stgrre sannsynlighet for varig remi-
sjon. Ulempen er gkt risiko for redusert livs-
kvalitet og dgd grunnet kronisk transplantat-
mot-vert-sykdom.

Immunsuppressiv behandling gis i form av
antitymocyttglobulin og ciklosporin (11). Be-
handlingen ferer til langvarig lymfopeni og
forbigdende gkt infeksjonsrisiko. Pasientene
settes derfor samtidig pa ett ars profylaktisk
behandling med bactrim mot Pneumocystis
jirovecii-pneumoni (PJP) og valaciklovir mot
herpes zoster-virus (HZV). Behandlingsres-
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pons i form av gkte perifere blodverdier i en
eller flere av cellerekkene kan komme sent,
inntil 6-8 maneder etter at behandlingen er
gitt. 50-80 % av pasientene vil imidlertid
kunne starte nedtrapping av ciklosporin etter
3-6 maneder. Pd lengre sikt vil kun ca. 30 %
oppna fullstendig normalisering av verdiene,
15-25 % vil ikke kunne slutte med ciklosporin
og 10-20 % vil oppleve tilbakefall av aplastisk
anemi (12).

Risikoen for de forskjellige komplikasjo-
nene er avhengig av pasientens alder og hvor
god donor man har tilgjengelig. Valg av be-
handling er dermed en nytte-risiko-vurdering
basert pa disse faktorene. Unntaket er pasien-
ter med arvelige former for aplastisk anemi
som bgr behandles med allogen stamcelle-
transplantasjon. Generelt om behandlings-
valg sier man at personer under 20 dr tilbys
behandling med allogen stamcelletransplan-
tasjon, og personer i alderen 20-40 ar tilbys
transplantasjon hvis man har funnet en do-
nor som passer godt (10, 11, 13). Personer over
40 ar tilbys som regel i forste omgang im-
munsuppresjon.

Mens det tar 1-2 maneder a utrede en pa-
sient for allogen stamcelletransplantasjon,
kan behandling med antitymocyttglobulin og
ciklosporin igangsettes umiddelbart. I noen
tilfeller starter man denne behandlingen pa-
rallelt med sgket etter donor. Ettersom trans-
plantasjonsutredningen tar sapass lang tid,
taper man lite pa d prgve immunsuppresjon,
selv om effekten av denne er sen. Ved mang-
lende respons pa antitymocyttglobulin og
ciklosporin etter 120 dager gar man i gang
med transplantasjon hos pasienter under 40
ar som har donor. Immunsuppresjon er
forstevalg hos yngre pasienter med ikke-alvor-
lig aplastisk anemi, siden denne behandlin-
gen gir liten risiko for tidlig ded og en stor
andel pasienter oppnadr en tilstrekkelig re-
spons (14).

Noen pasienter er for gamle eller skrgpelige
til & tdle behandling med allogen stamcelle-
transplantasjon eller immunsuppresjon. Be-
handling med testosteronderivater eller
eltrombopag kan bedre benmargsfunksjonen
noe (15).

Forstevalget er danazol, som er et testoste-
ronderivat som gir lite maskuliniserende bi-
virkninger. Danazol ser ut til a veere spesielt
effektiv hos pasienter med telomersykdom-
mer (16). Eltrombopag er et lite molekyl som
stimulerer trombopoetinreseptoren og gir
respons hos ca. 40-50 % av pasientene med
aplastisk anemi (17). Nyere studier viser at der-
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som man legger eltrombopag til antitymo-
cyttglobulin og ciklosporin, gkes respons-
raten til nesten 90 % (17).

Det er ogsa viktig a huske pa at pasienter
med aplastisk anemi skal ha samme stgtte-
behandling som andre pasienter med ben-
margssvikt, det vil si blodtransfusjoner med
bestralte blodprodukter etter behov, profy-
lakse mot invasive soppinfeksjoner ved lang-

Figur 1 Normocellulaer
benmarg.

Figur2 Sterkt hypocel-
luleer benmarg hos en
pasient med veldig alvor-
lig aplastisk anemi. Her
sees ingen organisert
hematopoese, og andelen
fettceller er betydelig okt.

Figur3 Neer maksimalt
cellerik benmarg hos en
pasient med hemolytisk
anemi. Her sees sterkt
dominerende erytropoese.

tidssteroidbehandling og antibakterielle mid-
ler ved infeksjoner.

Konklusjon

Aplastisk anemi er en sjelden, alvorlig form
for benmargssvikt karakterisert av pancyto-
peni og benmargshypoplasi. Vanligste arsak
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er et immunologisk angrep mot hematopoe-
tiske stamceller, mens en liten andel pasienter

hetsgrad, pasientens alder og donorsituasjon.
Allogen stamcelletransplantasjon er aktuelt

transplantasjon eller immunsuppresjon er
aktuelt, kan danazol eller eltrombopag gi bed-

har en arvelig drsak. Diagnosen er en eksklu-
sjonsdiagnose, hvor man etter ngye anam-
nese samt benmargsbiopsi, immunfenoty-
ping og genetiske analyser utelukker andre
arsaker. Behandlingen avhenger av alvorlig-

hos unge friske pasienter med tilgjengelig do-
nor. Immunsuppresjon gir bedring av peri-
fere blodverdier hos ca. 60 % og er et godt al-
ternativ til pasienter som ikke er aktuelle for
allogen stamcelletransplantasjon. Der verken

ring av blodverdier og livskvalitet.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 18.2.2020, forste revisjon innsendt 29.6.2020,
godkjent 18.9.2020.
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En mann i 20-arene med feber
og sterke magesmerter under
hgyre kostalbue

Enmannizo-drene ble innlagt

i kirurgisk avdeling etter seks dagers
sykehistorie med feber og takvise
smerter under hgyre kostalbue. Han
hadde kjent ulcergs kolitt, og predni-
solon var nedtrappet og seponert tre
ukeriforveien. Sykdomsforlgpet ble
dramatisk, og endelig diagnose var
uventet.

ra tidligere hadde pasienten hatt lett-

gradig atopisk eksem som barn og

hadde et halvt dr tidligere fatt diagnos-

tisert ulcergs totalkolitt. Det var da blitt

startet behandling med peroral mesa-

lazin etterfulgt av peroral budesonid.

Da dette behandlingsregimet ikke hadde gitt til-

fredsstillende symptomlindring, hadde han fatt

prednisolon 40 mg x 1 peroralt, med plan for ned-

trapping og seponering over fire mdneder. Ved

innleggelsen brukte han ingen faste medisiner.
Prednisolon var seponert tre uker i forveien.

I'mottaket anga pasienten smerte under hgyre

kostalbue, men var ellers smertefri. Blodtrykket

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140

var 147/80 mmHg, pulsen 93 slag/min, tempera-
turen 39 °C, respirasjonsfrekvensen 20 og den
perifere oksygenmetningen 99 %.

Bortsett fra palpasjonspmhet i epigastriet og
under hgyre kostalbue, var det normale funn ved
organundersgkelse. Blodprover ved innkomst
viste leukocytter 10,3 - 10°L (referanseomrdde
3,9-9,5), CRP 44 mg/L (0-4), alaninaminotransfe-
rase (ALAT) 80 UJL (10-70), aspartataminotrans-
ferase (ASAT) 48 U/L (15-45), laktatdehydrogenase
(LD) 216 UJL (105-202) og albumin 36 g/L (39-50).
Det var normale verdier av hemoglobin, kreati-
nin, alkalisk fosfatase, totalbilirubin, amylase,
lipase og gammaglutamyltransferase (GT). INR-
verdien ble ikke mdlt. Urinstiks viste normale
funn, og Hemofec-testen var negativ.

Innleggelser grunnet akutte magesmerter hos
pasienter med ulcergs kolitt er ikke uvanlig.
Denne mannens ulcergse kolitt ble oppfattet
a veere i remisjon, og pa bakgrunn av feber og
palpasjonspmhet under hgyre kostalbue ble
akutt kolecystitt vurdert som mulig arsak.

Tentativ diagnose var kolecystitt, og intravengs
behandling med piperacillinftazobaktam 4 g x 3
intravengst ble startet i pdvente av ultralyd av
lever og galleveier. Ultralyd viste reaksjonslgs lett

:1901-5

utspilt gallebleere og ellers normale funn. De pa-
folgende to dognene falte pasienten seg bedre,
men hadde intermitterende feber opp mot
38,6 °C. CRP steg til 60 mgJL (0-4) og leukocytt-
nivdet til 14,4 - 10°/L (3,9-9,5), til tross for bred
antibiotikadekning. CT abdomen ble tatt dag 3 og
viste updfallende gastrointestinalkanal. Leveren
hadde en ujevn tetthet, tolket som uttrykk for fett-
infiltrasjon. Det ble rekvirert utredningsprever for
hepatitt A, B og C, hiv, cytomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr-virus (EBV) samt antinuklecere anti-
stoffer (ANA) og antingytrofile cytoplasmaauto-
antistoffer (ANCA).

Siden pasienten hadde vedvarende feber og
biokjemisk ikke responderte pa antibiotika, i
tillegg til at billedundersgkelse ikke ga grunn-
lag for & mistenke en kirurgisk tilstand, ble
pasienten overflyttet til medisinsk avdeling.
Man hadde na et klinisk bilde med leveraffek-
sjon og feber med ukjent fokus. Gastroentero-
log mistenkte hepatitt eller annen viral infek-
sjon, eventuelt en autoimmun sykdom som
primeer skleroserende kolangitt eller autoim-
mun hepatitt.

Ved overflytning til medisinsk avdeling (dag 3)
hadde han temperatur pd 39,5 °C, slapphet og
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Figur 1 Benmargsaspirat som viser dominans av eosinofile granulocytter. Giemsafarging, 100x forstgrrelse.

Pilen peker pa en eosinofil granulocytt.

Figur2 Liten arterie i lever med vaskulitt og rikelig infiltrasjon av eosinofile granulocytter. Hematoksylin-eosin-
farging, 20x forstgrrelse. Svart pil viser en arterie, hvit pil en eosinofil granulocytt.

magesmerter. Han var fortsatt lett palpasjonsgm
under hgyre kostalbue, ellers var det normal or-
ganstatus.

Dag 4 etter innleggelsen anga pasienten smer-
ter bilateralt distalt i begge underekstremiteter.

1902

Her sd man et makulpst, ikke-avblekbart eksan-
tem, uten gdem. Utslettet var ikke bemerket i inn-
komst- eller overflytningsnotatet.

Pa grunnlag av eksantemet ble pasienten
samme dag henvist til revmatolog for d avklare

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

om det foreld en immunologisk grunnsykdom.
Hos revmatologen anga pasienten smerter i bei-
na og problemer med gange. Nd kom det fram at
utslettet pd leggene hadde vart i 5-6 uker. I tillegg
hadde han hatt litt hoste uten ekspektorat. Han
hadde ogsd hatt lett hodepine og stivhet i nakken
de siste ukene, men dette var i ferd med d bedres.

Revmatolog konfererte med hudlege om utslet-
tet og vurderte vaskulitt eller annen revmatolo-
gisk sykdom som lite sannsynlig. Det ble anbefalt
d supplere utredningen med komplementfakto-
rer; kryoglobuliner, differensialtelling av leukocyt-
ter samt ta urinstiks med mikroskopi og protein/
kreatinin-ratio i urin. Rundt dette tidspunktet
kom det negativt provesvar for ANA, myeloperok-
sidase-ANCA, proteinase 3-ANCA og kryoglobuli-
ner, og komplementfaktorer var normale.

Dag 6 hadde pasienten vedvarende feber, men
stabile inflammasjonsparametre. Man observerte
et fall i trombocytter fra 150 - 10/L (145-390) ved
innkomst til 63 - 10°/L (145-390). Piperacillin/tazo-
baktam ble nd seponert, siden bakteriell infeksjon
syntes lite sannsynlig. Hepatitt A-, hepatitt B-, he-
patitt C-, hiv-, EBV- og CMV-serologi var negativ.
Det ble nd tatt en magnetisk resonanskolangio-
pankreatografi (MRCP), som viste store omrdder
i leveren med diffuse demforandringer, dilaterte
intrahepatiske galleveier med kaliberveksling
samt forstgrrede lymfeknuter i leverhilus. Bildet
ga mistanke om primeer skleroserende kolangitt.

Gallestaseparametrene alkalisk fosfatase, total
bilirubin og gammaglutamyltransferase (GT)
var fortsatt normale og talte imot kolangitt og
Klinisk signifikante stenoser i intra/ekstrahe-
patiske galleveier. P4 grunn av normal IgG
vurderte man ogsd at autoimmun hepatitt var
mindre sannsynlig. Man kunne ikke utelukke
en klinisk fredelig primeer skleroserende ko-
langitt, eventuelt en overlapp mellom primaer
skleroserende kolangitt og autoimmun hepa-
titt. P4 dette tidspunktet var pasienten oppe-
gdende og i relativt god allmenntilstand og
fikk dra hjem i permisjon.

Dagen etter (dag 7) kom han tilbake pd grunn av
nyoppstdtte, stikkende torakale smerter og tung-
pustethet, hoste og feber. Ved undersgkelse satt
han foroverbgyd og hyperventilerte. Vitale mdlin-
ger viste puls 114 slag/min, blodtrykk 128/83
mmHg, respirasjonsfrekvens 32, Sp0, 96 % og tem-
peratur 39,0 °C. Det var normale auskultasjons-
funn over hjertet og lunger; og utslettet pd under-
ekstremitetene var der fortsatt.

Blodgass viste respiratorisk alkalose (pH 7,49
(7,35-7,45), pCO, 3,9 kPa (4,7-6,7), p02 7,9 kPa
(10,0-14,0), normal laktat). Leukocyttallet hadde
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steget til 25,3 - 109/L (3,9-9,5). Differensialtelling,
som forst nd ble etterbestilt, viste uttalt eosinofili,
med eosinofile granulocytter 14,5 - 109/L (0,0-0,4).
Tallet for monocytter var 1,4 - 109/L (0,3-09), lym-
focytter 2,2 - 109/L (1,3-3,4), n@ytrofile granulocytter
6,6 - 10°/L (1,5-5,7) og trombocytter 37 - 10°/L
(145-390). CRP hadde gkt til 118 mgjl (0-4), LD
hadde okt til 315 U/L (105-205) og D-dimer var
> 4,0 mg/L (0-4). Fibrinogennivdet var forhgyet,
4,9 g/L (2,0-4,0), mens aktivert partiell trombo-
plastintid (APTT), antitrombin og INR var normale.

Leverprgvene var i bedring. Rontgen thorax
viste et infiltrat pd venstre side. Pd mistanke om
lungeemboli ble det tatt CI-thorax, som viste
flekkvise fortetninger i begge lunger med intersti-
tielt preg, men ingen tegn til lungeemboli.

Pa grunn av klinisk forverring med eosinofili,
trombocytopeni og uavklart infiltrasjon i le-
ver og lunger, ble det reist mistanke om alvor-
lig hematologisk sykdom. Pasienten ble na
flyttet til hematologisk avdeling. Ut fra labo-
ratoriesvar var det ingen tegn til forbrukskoa-
gulopati som arsak til trombocytopenien.

Blodutstryket var i samsvar med maskinell dif-
ferensialtelling: 55 % eosinofile granulocytter og
ingen tegn til mikroangiopati. Det ble tatt en ben-
margsbiopsi. Samtidig laget man et benmargsut-
stryk (figur 1), som viste lett hypercellulcere frag-
menter, med 77 % myelopoese og dominans av
eosinofile granulocytter, stavkjernede metamyelo-
cytter og myelocytter. Det var ingen blastgkning.

Kombinasjonen negativ serologi, CT-bilder
uten glandelsvulst eller klare infeksjonstegn
og benmarg uten lymfominfiltrasjon eller
blastgkning gjorde at man vurderte infeksjon,
lymfom, leukemi og autoimmunitet som lite
sannsynlig. Tentativ diagnose var nd alvorlig
hypereosinofilt syndrom (HES), med multior-
ganpavirkning fra lunger, hud og benmarg.

Pd bakgrunn av den tentative diagnosen ble det
samme kveld igangsatt behandling med haydose
peroral prednisolon 1 mg/kg x 1 daglig. Antikoagu-
lasjonsbehandling ble ikke ansett som ngdvendig,
da det ikke var tegn til pagdende trombosering.

Benmargsbiopsi kort tid senere bekreftet fun-
net fra benmargsutstryket.

Det ble planlagt videre hematologisk utred-
ning med tanke pa primere og sekundere

hypereosinofile syndromer.

Dagen etter (dag 8) folte pasienten seg i utmerket
form. Han hadde ingen dyspné, spO, var pd 96 %
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uten 0,-tilskudd. Blodprover viste nd fall i eosino-
file granulocytter til 1,8 - 10°/L (0,0-0,4), og leuko-
cytter til 13,5 - 10°/L (3,9-9,5). Trombocyttantallet
var uendret. CRP hadde steget fra 118 til 180 mgjl
(0-4). Protein/kreatinin-ratio i urin ble nd tatt, og
var 16 mg/mmol (0-14).

Det ble dag 9 tatt en hudbiopsi av eksantemet
pa forste td med tanke pd eosinofil granuloma-
tose med polyangiitt (EGPA) som differensialdia-
gnose til hypereosinofilt syndrom. Utslettene pd
underekstremitetene var fortsatt til stede, men
mindre uttalt.

Ved en eventuell ANCA-negativ eosinofil gra-
nulomatose med polyangiitt, som oftere affi-
serer hjertet enn den ANCA-positive varianten,
ble det rekvirert prgver for hjertemarkorer.
Pro-BNP var 114 ng/L (0-86), og hdysensitiv tro-
ponin T var 62-50 ng/L (0-14). Det var normale
EKG-funn. Forhgyede hjertemarkerer ble vur-
dert som ledd i en multiorganpavirkning, og
det ble ikke foretatt videre hjertemedisinsk
utredning.

Pasienten gnsket samme dag (dag 9) ny permi-
sjon grunnet subjektiv bedring, og det var pent
fall i CRP til 64 mg/L. For utreise ble det startet
med peroral azitromax 500 mg x 1i tre dager for
a dekke mot en eventuell atypisk pneumoni grun-
net de flekksvise fortetningene pd rentgen thorax.

Etter to dager (dag 11) kom pasienten tilbake
fra permisjonen. Na hadde han hodepine, nakke-
smerte og nummenbhet, forst i venstre, sd i hoyre
hdnd. Pasienten var smertepavirket. Initialt var
Glasgow Coma Scale (GCS)-skdren 15, men like
etter innkomst utviklet han et generelt tonisk-klo-
nisk anfall, som ble kupert med diazepam 5 mg
intravengst. Da han vdknet til fra krampeanfallet,
fant man klinisk slapp parese i hgyre overekstre-
mitet, nedsatt kraft i hoyre underekstremitet og
oppadvendt plantarrefleks pd hgyre side.

CT caput viste hjerneblpdning frontalt pd
venstre side. I lopet av fa timer fikk pasienten
pkende symptomer pd hgyt intrakranialt trykk,
med trang til oppkast og sviktende bevissthet.
Han ble intubert og lagt pad respirator, med over-
vdkning pa intensivavdelingen. Han var hyper-
tensiv med systolisk trykk 160-180 mmHg, det ble
gitt infusjon med labetalol 40 mg/t intravengst,
og han ble omgdende overflyttet til universitets-
sykehus. Der viste CT caput gkt hemoragi sekun-
deert til infarktforandringer, og det var mistanke
om sinusvenetrombose. Dette ble bekreftet med
CT-venografi. Man konkluderte med at han hadde
gjennomgqtt et hemoragisk infarkt sekundeert til
en trombe i sinus sagittalis.

Ramme1

Eksempler pa klassifikasjonskriterier for
eosinofil granulomatose med polyangiitt

American Colleges of Rheumatology
(1990) (5)

Kliniske funn med eller uten patologisk
materie - diagnose sannsynlig nar fire
av seks kriterier er til stede:

Astma

Eosinofili > 10 %

Nevropati, mononevropati eller polynevro-
pati

Pulmonale infiltrater

Paranasal sinusabnormitet

Ekstravaskulaer eosinofil infiltrasjon
i biopsifunn

Chapel Hill Consensus Conference
(1994, revidert i 2012) (1)

Patologiske og kliniske funn:

Eosinofilrik og granulomatgs inflammasjon
som involverer luftveiene, og nekrotise-
rende vaskulitt som affiserer sma til mid-
delsstore arterier og er assosiert med
astma og eosinofili

Pasientens sykehistorie og behandlingsmu-
ligheter ble diskutert med vakthavende nev-
rokirurg og hematolog. Det ble besluttet a
avsta fra antikoagulasjonsbehandling, etter-
som det foreld trombocytopeni og massiv
blgdning med gjennombrudd til ventrikkel-
systemet. Mulighet for trombektomi ble vur-
dert til & vere for risikabelt pa grunn av trom-
bocytopeni. Man bestemte seg for a seponere
sedasjonen og tillate pasienten a vakne.

Dagen etter var pasienten pd intensivavdeling og
i respirator. Han var komatgs uten spontane be-
vegelser. I lopet av kort tid den ettermiddagen
utviklet han dilaterte, lysstive pupiller. En ny CI-
undersgkelse viste massivt hjernegdem og hernie-
ring. 13 dager etter at pasienten ble innlagt, ble
han erkleert hjernedpd. Organdonasjon var ikke
mulig pd grunn av uavklart underliggende syk-
dom.

Ved obduksjon ble det funnet infiltrasjon av
eosinofile granulocytter i veggen til sinus sa-
gittalis. Nevropatologisk undersgkelse bekref-
tet hemoragisk infarkt og sinusvenetrombo-
se. I histologiske snitt tatt fra flere organer
fant man vaskulitt med eosinofile granulocyt-
ter i karveggen i middelsstore arterier i lever
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Tabell 1 Sammenligning av kliniske manifestasjoner ved hypereosinofilt syndrom og eosinofil granulomatose

med polyangiitt (6).

Hypereosinofilt

Kliniske manifestasjoner syndrom

Eosinofil granulomatose
med polyangiitt

Hjerteaffeksjon

Endokardial fibrose,
restriktiv kardiomyopati

Affeksjon av perikard og
myokard, smakarsvaskulitt

Astma Sjelden Nesten alltid til stede

Sinusitt Sjelden Vanlig

Affeksjon av perifere nerver Sjelden Vanlig

Affeksjon av hud Urtikaria Purpura, urtikaria

@kt senkning Sjelden Vanlig

Dkt IgE Sjelden Vanlig

Biopsiverifisert vaskulitt Fraveerende Til stede (spesielt i sen
fase)

Antingytrofile cytoplasmaauto- Fravaerende Til stede hos ca. 40 %

antistoffer

pasienter

(figur 2) og en arteriegren i meningene. Disse
funnene er forenlig med eosinofil granuloma-
tose med polyangiitt som drsak til det hyper-
eosinofile syndromet som ble pavist klinisk.

Diskusjon

Eosinofil granulomatose med polyangiitt er
en systemisk vaskulitt som fgr 2012 ble kalt
Churg-Strauss’ syndrom (1). Tilstanden er ka-
rakterisert av allergisk rhinitt, astma og frem-
tredende eosinofili i perifert blod (2-4). Dens
definisjon har veert endret flere ganger siden
tilstanden fgrst ble beskrevet i 1951 (2), og i
dag foreligger flere klassifikasjonskriterier
(ramme 1) (1, 5) (3, 4). Formalet med disse end-
ringene har vert a gke sensitiviteten og spe-
sifisiteten ved diagnosen og i tillegg mulig-
gjore raskere diagnostikk, blant annet med
bortfall av biopsi som diagnosekrav.

Sykdommen er sveert sjelden. Insidensen er
0,11-2,66 nye tilfeller per 1 million mennesker
per ar og prevalensen 10,7-14 per 1 million
voksne (6). Generelt er eosinofil granuloma-
tose med polyangiitt vurdert til & veere en mil-
dere type systemisk vaskulitt med lavere mor-
talitet enn andre systemiske vaskulitter (7).
Med adekvat behandling er femarsoverlevel-
sen 70-90 % (8). Involvering av mage-tarm-ka-
nalen eller hjertet er assosiert med et darlig
Klinisk utfall (9). Var pasient hadde en uvanlig
presentasjonsform med magesmerter, feber
og allmennsymptomer kombinert med raskt
progredierende eosinofili og tegn til multior-
ganpavirkning.
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Tradisjonelle kjennetegn pa eosinofil gra-
nulomatose med polyangiitt har veert en pro-
dromalfase karakterisert med astma og rhi-
nosinusitt, deretter en eosinofilfase med peri-
fer eosinofili og organaffeksjon og til slutt en
vaskulittfase med kliniske manifestasjoner pa
smakarsvaskulitt (10). Disse fasene er ikke all-
tid tydelig adskilte.

Ved eosinofil granulomatose med polyan-
giitt foreligger astma i sykehistorien i
96-100 % av tilfellene (9, 10). I litteraturen er
det beskrevet at astma unntaksvis opptrer se-
nere i lgpet av vaskulittfasen (9). Var pasient
hadde lettgradig atopisk eksem som barn,
men ikke kjent eksem, allergi eller astma i
voksen alder. Dag 4 ble pasienten vurdert av
revmatolog og hudlege, uten at vaskulitt ble
ansett som sannsynlig diagnose. Ved innleg-
gelse var leukocyttallet 10,3 - 10°/L (3,9-9,5).
Dette steg relativt raskt til 25,3 - 10°/L en uke
etter innleggelse, men differensialtellingen
som viste uttalt eosinofili, ble dessverre forst
tatt dag 7. Ferst da ble det mistenkt hypereosi-
nofilt syndrom.

Eosinofil granulomatose med polyangiitt
har fellestrekk med hypereosinofilt syndrom
(tabell 1) (6). Vi tolket pasientens tilstand fgrst
som hypereosinofilt syndrom, og startet be-
handling for dette. Begge tilstander vil i initi-
alfasen behandles med hgydose kortikosteroi-
der. Selv om hypereosinofili ved begge tilstan-
der er assosiert med gkt risiko for tromboem-
bolisme, er effekten av antikoagulasjonsbe-
handling hos disse pasientene omdiskutert.
Uten tegn til dpenbar trombose anbefales det
ikke som primeerprofylakse (11).

Pasienten fikk etter hvert lungeinfiltrater,
som er et sveert vanlig funn ved eosinofil gra-
nulomatose med polyangiitt. I tillegg hadde
han et vaskulittsuspekt utslett, og man kan i
etterkant sperre seg om hans gangvansker var
et uttrykk for polynevropati. Nervesystemet
er ofte affisert ved eosinofil granulomatose
med polyangiitt, og American College of
Rheumatology har dette blant klassifikasjons-
kriteriene - da som perifer nevropati (ramme
1). Sentral affeksjon er langt sjeldnere og er
sparsomt beskrevet i litteraturen. Nar det fore-
kommer, er det beskrevet som cerebrale in-
farkter og hjerneblgdninger (9, 12, 13).

Antingytrofile cytoplasmaautoantistoffer
(ANCA) pavises hos 40-60 % av pasientene, og
eosinofil granulomatose med polyangiitt er
klassifisert blant de ANCA-assosierte vaskulit-
tene (14, 15). ANCA-negativitet kan veere asso-
siert med gkt hjerteaffeksjon, gastrointestinal
involvering, pulmonale infiltrater, livstruende
hendelser og ded (16), slik som hos var pa-
sient.

Selv om man startet med kortikosteroider,
som er hjgrnesteinsbehandlingen for eosino-
fil granulomatose med polyangiitt (9, 14), sto
ikke pasientens liv til a redde. Tidligere diffe-
rensialtelling av leukocytter kunne sannsyn-
ligvis bidratt til tidligere oppstart av behand-
ling. Hudbiopsien tatt dag 9 viste superfisiell
perivaskuler lymfocytter betennelse, som er
et uspesifikt funn. Biopsien ble imidlertid tatt
to dggn etter oppstart av steroider, og det er
usikkert om hudbiopsi pa et tidligere tids-
punkt hadde gitt en tidligere diagnose.

Pasienten hadde flere darlige prognostiske
tegn, som involvering av gastrointestinalka-
nalen (lever), myokard og sentralnervesyste-
met. Da pasienten hadde en utmerket effekt
bade klinisk og biokjemisk 1-2 degn etter opp-
start av prednisolon, foreld det ingen dpenba-
re motforestillinger mot at han kunne dra i
permisjon. Sinusvenetrombose og blgdning
oppsto etter at antall eosinofile granulocytter
var normalisert, og det er saledes usikkert om
utfallet hadde blitt noe annerledes dersom
diagnosen hadde blitt stilt tidligere.

Pasientens parorende har gitt samtykke til at artikkelen
blir publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 26.2.2020, forste revisjon innsendt 5.6.2020,
godkjent 18.9.2020.
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Xultophy «Novo Nordisk»
Langtidsvirkende insulinanalog + GLP-1-analog. ATC-nr.: A10A E56

INJEKSJONSVASKE, opplesning i ferdigfylt penn 700 enheter/ml + 3,6 mg/ml: 1 ml inneh.: Insulin degludec 100 enheter (E), liraglutid 3,6 mg, glyserol, fenol, sinkacetat, saltsyre, natriumhydroksid, vann til
injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 for & forbedre glykemisk kontroll, som tillegg til diett, fysisk aktivitet og andre orale legemidler til behandling av diabetes.
Se SPC for resultater fra studier vedrarende kombinasjoner, effekt p& glykemisk kontroll og populasjoner som ble undersgkt. Dosering: For & bedre sporbarheten skal navn og batchnr. protokollfgres. Administreres
1 gang daglig, nar som helst i lgpet av dagen, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Administreres som dosetrinn. 1 dosetrinn inneholder insulin degludec 1 enhet og liraglutid 0,036 mg. Maks. daglig dose er
50 dosetrinn (insulin degludec 50 enheter og liraglutid 1,8 mg). Doseres iht. pasientens individuelle behov. Optimalisering av glykemisk kontroll anbefales vha. dosejustering basert pa fastende plasmaglukose.
Dosejustering kan vaere nadvendig ved gkt fysisk aktivitet, endret kosthold eller annen samtidig sykdom. Ved overgang fra GLP-1-reseptoragonist: Behandling med GLP-1-reseptoragonist skal seponeres far
behandling med Xultophy pabegynnes. Anbefalt startdose er 16 dosetrinn (insulin degludec 16 enheter og liraglutid 0,6 mg). Anbefalt startdose skal ikke overskrides. Ved overgang fra langtidsvirkende GLP-1-
reseptoragonist (f.eks. dosering 1 gang/uke), skal det tas hensyn til forlenget effekt. Behandlingen skal initieres pa tidspunktet som neste dose av den langtidsvirkende GLP-1-reseptoragonisten skulle tas. Streng
glukosekontroll anbefales i overgangsperioden og i pafelgende uker. Overgang fra ethvert insulinregime som inkluderer en basalinsulinkomponent: Behandling med andre insulinregimer skal seponeres
for behandling med Xultophy pabegynnes. Ved overgang fra annen insulinbehandling som inkluderer en basalinsulinkomponent, er anbefalt startdose 16 dosetrinn (insulin degludec 16 enheter og liraglutid
0,6 mg). Anbefalt startdose skal ikke overskrides, men kan reduseres for & unngé hypoglykemi i enkelte tilfeller. Streng glukosekontroll anbefales i overgangsperioden og i pafelgende uker. Som tillegg til orale
glukosesenkende legemidler: Kan gis i tillegg til eksisterende oral antidiabetikabehandling. Anbefalt startdose er 10 dosetrinn (insulin degludec 10 enheter og liraglutid 0,36 mg). Som tillegg til sulfonylureapreparat
ber dosereduksjon av sulfonylurea vurderes. Glemt dose: Anbefales tatt s snart den oppdages, og deretter gjenopptas vanlig doseringsregime med 1 daglig dose. Det skal alltid g& minst 8 timer mellom
injeksjonene. Gjelder ogséa nar administrering til samme tid hver dag ikke er mulig. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Kan brukes ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Méaling av glukose
skal intensiveres og dosen justeres individuelt. Anbefales ikke ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Ved lett, moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon skal maling av glukose intensiveres og
dosen justeres individuelt. Anbefales ikke ved terminal nyresykdom. Barn og ungdom <18 ar: Bruk ikke relevant. Eldre >65 ar: Kan brukes. Glukosemaling ma intensiveres og dosen justeres individuelt. Tilberedning/
Handetering: For detaljert bruksanvisning, se pakningsvedlegget. Opplasning som ikke fremstar som klar og fargelgs skal ikke brukes. Preparat som har vaert frosset skal ikke brukes. Den ferdigfylte pennen skal
kun brukes av én person. Den ferdigfylte pennen kan gi fra 1-50 dosetrinn i én injeksjon, i trinn pa ett dosetrinn. Dosetelleren viser antall dosetrinn. For & unngé feildosering og potensiell overdosering skal det aldri
brukes en sproyte til & trekke legemidlet opp fra sylinderampullen som er i den ferdigfylte pennen. Utformet til bruk sammen med NovoFine injeksjonsnaler med lengde opptil 8 mm. Det skal alltid settes pa en ny
nal fgr hver bruk. Naler skal ikke brukes om igjen: Gjenbruk av naler gker risikoen for tette naler, noe som kan fgre til under- eller overdosering. Pasienten skal kaste nalen etter hver injeksjon. Blandbarhet: Skal
ikke blandes med andre legemidler eller tilsettes infusjonsvaesker. Administrering: Kun til s.c. injeksjon i lar, overarm eller abdomen. Injeksjonssted skal alltid varieres innen samme omrade for & redusere risiko for
lipodystrofi og kutan amyloidose. Pasienten skal instrueres i riktig bruk. Skal ikke gis i.v. eller i.m. Kan injisereres uavhengig av maltid. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler:
Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Hypoglykemi: For hgy dose i forhold til behovet, utelatelse av et méltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet, kan
gi hypoglykemi. Ved behandling i kombinasjon med sulfonylurea kan risikoen for hypoglykemi reduseres ved a redusere sulfonylureadosen. Samtidig sykdom i nyre, lever eller sykdom som pavirker binyre, hypofyse
eller thyreoidea, kan kreve doseendring. Pasienter som oppnar betydelig forbedring av blodglukosekontrollen (f.eks. ved intensivert behandling), kan oppleve endring i sine vanlige varselsymptomer pa hypoglykemi,
og ma informeres om dette. Vanlige varselsymptomer kan forsvinne hos pasienter som har hatt diabetes lenge. Preparatets forlengede effekt kan forsinke restitusjonen etter hypoglykemi. Hypoglykemi kan svekke
konsentrasjons- og reaksjonsevnen, og pasienten ma rades til a ta forholdsregler for & unngé hypoglykemi ved bilkjering. Det ber vurderes om bilkjering er tilradelig for pasienter med nedsatt eller manglende
forvarsler pa hypoglykemi eller som opplever hyppige hypoglykemianfall. Hyperglykemi: Utilstrekkelig dosering og/eller avbrytelse av diabetesbehandlingen kan fare til hyperglykemi og potensielt til hyperosmolzert
koma. Ved seponering skal det sikres at retningslinjer for initiering av alternativ diabetesbehandling blir fulgt. Annen samtidig sykdom, isaer infeksjoner, kan fare til hyperglykemi og dermed fare til okt
medisineringsbehov. Administrering av hurtigvirkende insulin bgr vurderes ved alvorlig hyperglykemi. Ubehandlede hyperglykemiske tilfeller farer etter hvert til hyperosmolaert koma/diabetisk ketoacidose, som er
potensielt dedelig. Hud og underhudssykdommer: Injeksjonssted ma roteres kontinuerlig for & redusere risiko for lipodystrofi og kutan amyloidose, da injeksjon i omrader med slike reaksjoner kan gi forsinket
insulinabsorpsjon og forverret glykemisk kontroll. Hypoglykemi er sett etter plutselig endring i injeksjonssted til et omrade uten reaksjoner. Overvakning av blodglukose anbefales etter endring av injeksjonssted, og
dosejustering av antidiabetika kan vurderes. Kombinasjon med pioglitazon: Hjertesvikt er rapportert ved samtidig bruk av pioglitazon og insulin, spesielt ved risikofaktorer for hjertesvikt. Dette ma tas i betraktning
hvis kombinasjonen vurderes. Hvis kombinasjonen benyttes skal pasienten observeres for tegn/symptomer pa hjertesvikt, vektekning og edem. Pioglitazon skal seponeres ved forverring av kardiale symptomer.
Q@yesykdom: Intensivering av insulinbehandlingen med umiddelbar forbedret glykemisk kontroll kan vaere forbundet med forbigdende forverring av diabetisk retinopati, mens langvarig forbedret glykemisk kontroll
reduserer risikoen for progresjon av diabetisk retinopati. Antistoffer: Bruk av preparatet kan forarsake dannelse av antistoffer mot insulin degludec og/eller liraglutid. | sjeldne tilfeller kan forekomsten av slike
antistoffer kreve dosejustering for & korrigere tendens til hyper- eller hypoglykemi. Akutt pankreatitt: Akutt pankreatitt er observert ved bruk av GLP-1-reseptoragonister, inkl. liraglutid. Pasienten ber informeres om
karakteristiske symptomer, og ved mistanke om pankreatitt ber preparatet seponeres. Bekreftes akutt pankreatitt, ber behandling ikke gjennopptas. Thyreoidea: Thyreoideabivirkninger, slik som struma, er
rapportert, spesielt ved allerede eksisterende thyreoideasykdom. Preparatet ber derfor brukes med forsiktighet til disse pasientene. Inflammatorisk tarmsykdom og diabetisk gastroparese: Ingen erfaring, og
preparatet anbefales derfor ikke til disse pasientene. Dehydrering: Tegn/symptomer pa dehydrering, inkl. nedsatt nyrefunksjon og akutt nyresvikt, er rapportert. Pasienten bar informeres om potensiell risiko for
dehydrering i forbindelse med Gl-bivirkninger og ta forholdsregler for & unnga vaeskemangel. Feilmedisinering: Pasienten skal informeres om alltid & kontrollere etiketten pa pennen fer hver injeksjon for & unnga
utilsiktet forveksling med andre injiserbare diabetespreparater. Antall valgte dosetrinn pa pennens doseteller skal kontrolleres visuelt, og det kreves derfor at pasienter som skal injisere selv kan lese av dosetelleren.
Blinde/svaksynte skal alltid f& hjelp/assistanse fra annen person med godt syn, og som har fatt opplaering i bruk av pennen. lkke-undersokte populasjoner: Overfering til preparatet fra doser av basalinsulin <20 og
>50 enheter er ikke undersgkt. Ingen erfaring med behandling av pasienter med kongestiv hjertesvikt NYHA klasse IV, og preparatet anbefales derfor ikke til bruk hos disse pasientene.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Farmakodynamiske interaksjonsstudier er ikke utfert. In vitro-data tyder pa at potensialet for farmakokinetiske
interaksjoner knyttet til CYP og proteinbinding er lav for bade liraglutid og insulin degludec. En rekke stoffer pavirker glukosemetabolismen og kan kreve dosejustering. Betablokkere kan maskere symptomer
pa hypoglykemi. Oktreotid/lanreotid kan enten gke eller redusere behovet for Xultophy. Alkohol kan forsterke eller redusere den hypoglykemiske effekten av preparatet. Felgende kan redusere behovet for
preparatet: Antidiabetika, MAO-hemmere, betablokkere, ACE-hemmere, salisylater, anabole steroider og sulfonamider. Falgende kan gke behovet for preparatet: Orale antikonseptiva, tiazider, glukokortikoider,
thyreoideahormoner, sympatomimetika, veksthormoner og danazol. Liraglutid kan gi en liten forsinkelse i magetemmingen, som kan pavirke absorpsjonen av orale legemidler som tas samtidig. Farmakokinetiske
interaksjonsstudier viser ingen klinisk relevant forsinkelse av absorpsjon, men klinisk relevant interaksjon med virkestoff med darlig opplaselighet eller med lav terapeutisk indeks, slik som warfarin, kan ikke utelukkes.
Hyppigere monitorering av INR anbefales ved oppstart av Xultophy-behandling hos pasienter pa warfarin eller andre kumarinderivater. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen klinisk erfaring. Hvis
pasienten gnsker & bli gravid eller blir gravid, skal behandlingen seponeres. Dyrestudier med insulin degludec har ikke vist forskjell mellom insulin degludec og humant insulin nar det gjelder embryotoksisitet og
teratogenisitet. Dyrestudier med liraglutid har vist reproduksjonstoksiske effekter. Human risiko er ukjent. Amming: Ingen klinisk erfaring. Ukjent om insulin degludec eller liraglutid utskilles i human morsmelk. Bar
ikke brukes under amming pga. manglende erfaring. Insulin degludec utskilles i melk hos rotter, men konsentrasjonen i melk var lavere enn i plasma. Dyrestudier har vist liten overgang til morsmelk for liraglutid
og strukturelt lignende metabolitter. Prekliniske studier med liraglutid har vist behandlingsrelatert reduksjon av neonatal vekst hos diende rotter. Fertilitet: Ingen klinisk erfaring. Reproduksjonsstudier p& dyr med
insulin degludec har ikke indikert negativ effekt pa fertilitet. Bortsett fra en svak reduksjon i antall levende embryo etter implantasjon, indikerte dyrestudier med liraglutid ingen skadelige effekter mht. fertilitet.
Bivirkninger: Hyppigst rapportert er Gl-bivirkninger (kan forekomme hyppigere ved behandlingsstart og avtar vanligvis i lepet av f& dager/uker ved fortsatt behandling) og hypoglykemi. Sveert vanlige (>1/10):
Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi'. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon, diaré, dyspepsi, forstoppelse, gastritt, gastrogsofageal reflukssykdom, kvalme, magesmerte, oppkast.
Generelle: Reaksjon pé& injeksjonsstedet?. Stoffskifte/ernzering: Redusert appetitt. Undersekelser: @kt amylase, gkt lipase. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Flatulens, gulping/raping.
Hud: Ervervet lipodystrofi®, hudutslett, klge. Immunsystemet: Overfglsomhet, urticaria. Lever/galle: Gallestein, kolecystitt. Stoffskifte/ernzering: Dehydrering. Undersgkelser: @kt hjerterytme. Ukjent frekvens:
Gastrointestinale: Pankreatitt (inkl. nekrotiserende pankreatitt). Generelle: Perifert adem. Hud: Kutan amyloidose. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon.

'Alvorlig hypoglykemi kan fare til bevisstlashet og/eller krampeanfall, og kan gi forbigaende eller permanent hjerneskade eller t.o.m. dedsfall.

2Inkl. hematom, smerte, blgdning, erytem, knuter, hevelse, misfarging, klge, varmefglelse samt klump pa injeksjonsstedet. Vanligvis milde og forbigdende, forsvinner normalt ved fortsatt behandling.

3Lipodystrofi og kutan amyloidose kan forekomme og forsinke lokal insulinabsorpsjon.
Overdosering/Forgiftning: Begrensede data. Hypoglykemi kan utvikles ved hayere dose enn det er behov for. Symptomer: Varierer fra matthet, sult, svette og kramper til bevisstlashet (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 anbefalinger for insulin og analoger A10A og liraglutid A10B J02 p& www.felleskatalogen.no.
Egenskaper: Klassifisering: Langtidsvirkende insulinanalog (insulin degludec) og glukagonlignende peptid-1 (GLP-1)-analog (liraglutid), begge fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi. Liraglutid har 97%
homologi for inkretinhormonet humant GLP-1. Virkningsmekanisme: Kombinasjonspreparat som bestar av insulin degludec og liraglutid som har komplementaere virkningsmekanismer for & forbedre glykemisk
kontroll. Forbedrer glykemisk kontroll via varig reduksjon av fastende plasmaglukosenivaer og postprandiale glukosenivaer etter alle méltider. Insulin degludec bindes spesifikt til humaninsulinreseptoren og gir
samme farmakologiske effekt som humant insulin. Blodglukosesenkende effekt av insulin degludec skyldes at opptaket av glukose lettes ved at insulinet bindes til reseptorer i muskel- og fettceller, samtidig som
utskillelse av glukose fra lever hemmes. Etter s.c. injeksjon danner insulin degludec oppleselige multiheksamerer som danner et insulindepot hvorfra insulin degludec kontinuerlig og langsomt absorberes over
i sirkulasjonen. Dette gir en flat og stabil glukosesenkende effekt med lav dag-til-dag-variasjon mht. insulineffekt. Kardiovaskulzer sikkerhet av insulin degludec er bekreftet, se SPC for ytterligere informasjon.
Virkningen av liraglutid medieres via en spesifikk interaksjon med GLP-1-reseptorer. Ved hgy blodglukose blir insulinutskillelse stimulert og glukagonutskillelse hemmet. Omvendt vil liraglutid under hypoglykemi
redusere insulinutskillelse og ikke svekke glukagonutskillelsen. Mekanismen med blodglukosesenking involverer ogsé en mindre forsinkelse i magetemming. Liraglutid reduserer kroppsvekt og mengde kroppsfett
via mekanismer som involverer redusert sult og nedsatt energiinntak. Liraglutid er vist & forebygge kardiovaskulaere hendelser hos pasienter med type 2-diabetes og hey kardiovaskuleer risiko. Se SPC for ytterligere
informasjon. Absorpsjon: Steady state-konsentrasjon av insulin degludec og liraglutid nas etter 2-3 dager. Proteinbinding: Insulin degludec: >99%. Liraglutid >98%. Halveringstid: Insulin degludec: Ca. 25 timer.
Liraglutid: Ca. 13 timer. Metabolisme: Insulin degludec metaboliseres pa lignende mate som humant insulin. Alle metabolitter som dannes er inaktive. Liraglutid metaboliseres pa lignende méate som store proteiner
uten at noe spesifikt organ er identifisert som hovedeliminasjonsvei.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C). Holdes borte fra fryseelementet. Skal ikke fryses. La pennehetten sitte pa for & beskytte mot lys. Etter anbrudd: Oppbevares ved hgyst 30°C eller i
kjgleskap (2-8°C). La pennehetten sitte pa for a beskytte mot lys. Preparatet skal kasseres 21 dager etter anbrudd.
Pakninger og priser: 3 x 3 ml" (ferdigfylt penn) kr 1341,40.
Refusjon:
" A10A E56_1 Insulin degludec og liraglutid
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av voksne med diabetes mellitus type 2 i kombinasjon med metformin nar metformin kombinert med en GLP-1-reseptoragonist eller basalinsulin ikke gir adekvat glykemisk
kontroll.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr ICD Vilkar nr
T90 Diabetes type 2 225 E11 Diabetes mellitus type 2 225

Vilkar: (225)  Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hgyeste tolererte dose metformin
Sist endret: 12.10.2020

Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 24.09.2020
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Forhandsgodkjent refusjon'

Diabetes type 2

Xu ItOphy®— Basalinsulin- og GLP-1-analog

i én penn pa bla resept’

4 N\
® ®
Insulatard Xultophy
(NPH-insulin) (Insulin degludec
+ liraglutid)
>
Har du pasienter som Avslutt ndveerende < B Xul hve®:
ikke kommer i mal behandiing med basalinsulin ¢H ultopiiies
med Insulatard® eller 0g start opp med: s H 1 injeksjon daglig*
andre basalinsuliner? 16 d o 4% X §§ Kan tas uavhengig av maltid?
Overgang til Xultophy® osetrinn 1 N .
fra 20-50 enheter basal- Xulto h ® blodglukosgmallng daglig
insulin/degn er under- pny Juster Xultophy®-dosen som
sokt i klinisk studie? i kombinasjon med metformin vanlig basalinSUlifHSEESuN
maling av fastende plasma-
glukose fer frokost?
For bedre Se under for
glykemisk kontroll? refusjonsbetingelser!
N J

*Anbefalt startdose skal ikke overskrides og det anbefales streng glukosekontroll i overgangsperioden og i de pafelgende ukene.

. ®
novo nordisk

Xultophy?® er et kombinasjonspreparat som bestar av den langtidsvirkende insulinanalogen insulin degludec og GLP-1-analogen liraglutid som har komplementaere virkningsmekanismer

for a forbedre glykemisk kontroll?

Indikasjon?

Xultophy® er indisert til behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus

type 2 for & forbedre glykemisk kontroll som tillegg til diett, fysisk aktivitet og andre orale
legemidler til behandling av diabetes. For resultater fra studier vedrerende kombinasjoner, effekt
pa glykemisk kontroll og populasjoner som ble undersgkt, se SPC pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.
Kontraindikasjon®

Overfglsomhet overfor ett av eller begge virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene glyserol, fenol,
sinkacetat, saltsyre (for justering av pH), natriumhydroksid (for justering av pH), vann til injeksjonsveesker.

Utvalgt sikkerhetsinformasjon®

o Xultophy® er et kombinasjonspreparat og bestar av insulin degludec og liraglutid, som har
komplementaere virkningsmekanismer for & forbedre glykemisk kontroll

¢ Kardiovaskulaer sikkerhet bekreftet for bade insulin degludec (DEVOTE) og liraglutid (LEADER)

o Til subkutan injeksjon (l&r, overarm eller abdominalvegg) 1 gang daglig, nar som helst i lgpet av dagen,
til eller utenom maltid

* Glemt dose: Ta dosen nar man oppdager det, og gjenoppta deretter vanlig doseregime. Det skal alltid
vaere minst 8 timer mellom hver injeksjon

¢ Gastrointestinale bivirkninger, inkludert kvalme, oppkast og diare er vanlige (>1/100 til <1/10
brukere). Forekommer oftest i begynnelsen av behandlingen og reduseres vanligvis i lopet av fa dager
eller uker med fortsatt behandling. Ta forhandsregler for & unnga vaeskemangel

¢ Hypoglykemi er en hyppig rapportert bivirkning (>1/10 brukere). For hgy dose i forhold til behovet,
utelatelse av et maltid eller ikke planlagt anstrengende fysisk aktivitet kan gi hypoglykemi. Vurdér
dosereduksjon av sulfonylurea ved samtidig bruk

¢ Overfaring til Xultophy® fra doser av basalinsulin <20 og >50 enheter er ikke undersgkt
o Skal ikke brukes hos pasienter med diabetes mellitus type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose

O Novo Nordisk Norway AS
Nydalsveien 28

Postboks 4814 Nydalen
0484 Oslo

Telefon: +47 22 18 50 51

www.novonordisk.no

E-post: Kundeservice-norge@novonordisk.com

Refusjonsberettiget bruk’

Behandling av voksne med diabetes mellitus type 2 i kombinasjon med metformin nar metformin
kombinert med en GLP-1-reseptoragonist eller basalinsulin ikke gir adekvat glykemisk kontroll.

Refusjonskode: Vilkar:
ICPC Vilkar nr 225 | Refusjon ytes kun til pasienter
T90 | Diabetes type 2 225 som ikke oppnar tilstrekkelig
ICD Vilkar nr sykdomskontroll p& hayeste
E11 | Diabetes mellitus type 2 | 225 tolererte dose metformin.
Xultophy® kan benyttes Xultophy® anbefales ikke
Voksne, inkludert eldre (=65 ar)
Alder Hos eldre (=65 ar): Maling av glukose ma intensiv- | Barn/ungdom under 18 ar
eres, og dosen justeres individuelt
Lett, moderat eller alvorlig nedsatt. Terminal nyresykdom
Nyrefunksjon | Ved nedsatt nyrefunksjon: Maling av glukose m& | (eGFR < 15 — og behov for
intensiveres, og dosen justeres individuelt dialyse/transplantasjon)
Hjertesvikt NYHA klasse Il NYHA klasse IV
Mild og moderat nedsatt
Leverfunksjon | Ved nedsatt leverfunksjon: Maling av glukose ma | Alvorlig nedsatt
intensiveres, og dosen justeres individuelt.

Unnga feilmedisinering.

Pasienter skal gis beskjed om alltid & kontrollere etiketten pa pennen fer hver injeksjon for & unnga
utilsiktet forveksling mellom Xultophy® og andre injiserbare diabetespreparater. Det er viktig at alle
bivirkninger og ugnskede medisinske hendelser rapporteres til Statens Legemiddelverk eller Novo
Nordisk. Les preparatomtalen fer forskrivning av Xultophy®.

Xultephy

insulin degludec/liraglutid
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Asymptomatisk covid-19
med usikre testresultater

Testing for SARS-CoV-2 ved bruk av
PCR- og antistofftester gir et betyde-
ligbidragibekjempelsen av covid-
19-pandemien. Denne kasuistikken
belyser en situasjon der PCR-testing
for SARS-CoV-2 reiste flere spgrsmal
enn testen kunne besvare.

n tidligere frisk mann mgtte utford-
ringene rundt covid-19 ved a skjer-
me seg fra kontakt med andre per-
soner fra mars 2020 frem til han i
april samme ar skulle avtjene fgr-
stegangstjeneste ved rekruttskolen
KNM Harald Haarfagre pad Madla i Stavanger.
Hjemme var han alene om a bruke det ene av
husets to bad med toalett, men han spiste
maltidene sammen med @vrige husstands-
medlemmer. Medio mars fikk husstanden
besgk av den blivende rekruttens utflyttede
sgster, som var litt «snufsete», men ikke i en
slik grad at det vekket mistanke om covid-19.
Ingen andre i familien hadde hatt luftveis-
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symptomer eller mistanke om smitte med
koronavirus, men de hadde heller ikke vart
til noen form for testing. Forsvaret hadde un-
der innrykket pa rekruttskolen iverksatt sa-
kalt utvidet systematisk infeksjonsovervaking
(USI) (1). Dette omfattet utvidet egenerklering
om helse og temperaturmaling ved oppmgte
samt hurtigtest for pavisning av antistoffer
mot SARS-CoV-2, vengs blodpreve til serolo-
gisk analyse av antistoffer, og dyp neseprgve
og halspreve til pavisning av SARS-CoV-2-RNA
i gvre luftveier (ved polymerasekjedereaksjon,
PCR). PCR og serologiske undersgkelser ble
gjentatt rutinemessig hos alle rekruttene etter
tre og seks uker i Ippet av atte ukers rekrutt-
skole (figur 1).

Ved oppmgte var mannen afebril og uten
luftveissymptomer. Han testet imidlertid po-
sitivt pa IgG og negativt pa IgM pa hurtigtest
for antistoffer mot SARS-CoV-2. Han ble satt i
karantene, men denne ble opphevet dagen
etter ettersom PCR-svaret var negativt. Deret-
ter inngikk han i ordiner rekruttskole og fulg-
te videre rutinemessig prgvetaking. Ogsa se-
rologisk analyse av prgve tatt ved oppmgte
var positiv (tabell 1).

Tre uker etter innrykk hadde rekrutten fort-
satt ingen symptomer, og PCR-test ved rutine-
messig oppfelging var negativ. Det ble pavist
stigende antistoffniva ved rutinemessig sero-
logisk testing. Ved provetaking etter seks uker
var han fortsatt uten symptomer, men den
rutinemessige PCR-analysen av prgve fra naso-
farynks var positiv. Prgven ble analysert med
samme metodikk og ved samme laborato-
rium som de to foregaende PCR-prgvene. Re-
krutten hadde ogsa hatt ytterligere antistoff-
stigning i de serologiske testene (tabell 1).

Positiv PCR-test ble meldt til kommuneover-
lege og Meldingssystem for smittsomme syk-
dommer (MSIS), og rekrutten ble satt i isola-
sjon. Dagen etter ble det i samrad med helse-
myndigheter tatt kontrollprgver som ble
analysert ved to ulike laboratorier. Begge
kontrollprgvene ga negativt testresultat
(tabell 1). Etter radfgring med Folkehelseinsti-
tuttet og smittevernoverlege i Stavanger kom-
mune ble rekrutten tatt ut av isolasjon. Han
fullferte den resterende delen av rekruttsko-
len uten noen symptomer, og har ikke vaert
syk etter at han var ferdig pa rekruttskolen i
juni 2020.
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Diskusjon

Soldaten hadde ikke hatt noen covid-19-asso-
sierte symptomer verken fgr, under eller etter
oppholdet pa rekruttskolen. Likevel fikk han
positiv hurtigtest ved innrykk, positive anti-
stofftester med svakt stigende niva av antistof-
fer mot SARS-CoV-2, og svakt positiv PCR-test
for SARS-CoV-2-RNA ved siste progvetakning i
uke 6.

Stigende nivaer av antistoff mot SARS-CoV-2
hos vér pasient er utfordrende a tolke. IgG/
IgM-antistoft ved covid-19 beskrives a opptre
innen fa dager, men ogsa opptil en uke etter
symptomdebut. Utviklingen beskrives noe
ulikt for IgG og IgM, men konsentrasjonen
ndr et maksimum flere uker etter at pasienten
har hatt de fgrste symptomene, blant annet
pga. antistoffenes aviditet (2, 3). Forelppig
mangler gode beskrivelser av serodynamikk
hos symptomfrie pasienter.

Positive serologiske tester for SARS-CoV-2
kan tyde pa gjennomgatt infeksjon allerede
for innrykk, uten at dette kom frem anamne-
stisk eller ved de f@rste PCR-testene. Testen
som ble brukt (Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2),
har en sensitivitet pa over 95 % og en spesifisi-
tet pa over 99 % (4).

Uspesifikk reaktivitet eller kryssreaktivitet
med antistoffer mot andre koronavirus vil
kunne fore til falskt positive serologiske tester,
men S/Co-verdien (signal-to-cut-off ratio) ville
da hgyst sannsynlig ha veert lavere og heller
ikke ha steget suksessivt over den korte perio-
den antistoffmadlingene ble gjort.

Det svakt positive resultatet av PCR-testen
for SARS-CoV-2-RNA ved siste rutinemessige
provetakning i uke 6 lot seg ikke reprodusere.
Dette kan enten forklares av meget lave meng-
der virus-RNA, ikke levedyktig virus (5) eller et
falskt positivt resultat.

PCR-analysen av de to fgrste provene og
kontrollprgvene kan ha gitt falskt negativt re-
sultat. Andre har ogsa rapportert tilfeller av
positiv PCR etter to forutgaende negative tes-
ter tatt med 24 timers mellomrom, og angir
at dette kan skyldes falskt negativ test, rein-
feksjon eller reaktivering (6). Mulige forklarin-
ger kan veere virusets sterke binding til resep-
torer i nedre luftveier og fraveer av hoste som
eksponerer agens. Videre kan tildekking (coa-
ting) av antistoff pd virus vanskeliggjore anti-
genpavisning, men ikke RNA-pdvisning. Det
er ogsa mangelfullt kartlagt hvordan SARS-
CoV-2-virus utskilles (shedding), serlig langt
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Provetaking/tiltak

Telefonkontakt
to uker farinnrykk

o Motiverende samtale om tjeneste
o Oppfordring om selvpdlagt karantene

Testerved innrykk

\ o Temperaturmdling
» Sporreskjema om symptomer siste to uker
o Hurtigtest (kapillarprove)

(uke0)
o Slimhinneprgve til PCR-analyse
o Vengs blodprove til serologisk analyse
\4
Forste retest o Slimhinneprgve til PCR-analyse
(uke3) « Vengs blodprove til serologisk analyse
Andre retest o Slimhinneprove til PCR-analyse
(uke6) « Vengs blodprove til serologisk analyse

Figur 1 Forsvarets testprogram for utvidet systematisk infeksjonsovervaking (USI). I forbindelse med innrykk
av nye rekrutter til Forsvaret ble det iverksatt en rekke tiltak, deriblant symptomkartlegging, temperaturmaling
og testing for SARS-CoV-2 med hurtigtest, PCR-test og serologisk test ved innrykk (uke 0) samt retesting med PCR-

test og serologisk test etter tre og seks uker.

ut i sykdomsforlgpet (7). Forbytting av prever
er en teoretisk mulighet, men sveert usann-
synlig i lys av sveert strenge prosedyrer.

Samlet vurdering av serologiske undersg-
kelser og PCR-analyser tyder etter vdr mening
pa gjennomgatt asymptomatisk infeksjon fgr
innrykk.

Det at var pasient ikke har smittet andre, kan

Tabell 1 Resultater av pasientens tester for SARS-CoV-2.

veere uttrykk for lav grad av smitteoverfgring.
Det er imidlertid ikke gitt at pasienter med
asymptomatisk infeksjon har lavere grad av
smitteoverfgring enn pasienter med sympto-
mer. Den hgye Ct-verdien (cycle threshold) pa
over 35 i den positive PCR-testen indikerer at
det md ha veert lite virus-RNA til stede i prgven.
Det har ogsa blitt vist at SARS-CoV-2 isolert fra

Uke 6
Test Uke O Uke 3 Uke 6 (kontroller)
Hurtigtest' Positiv (1gG) = = =
PCR-test? Negativ Negativ Positiv Negativ (x 2)
(Ct? = 35,48)
Serologisk test* Positiv Positiv Positiv =
(S/Co)® (18,7) (20,3) (23,2)

" Acro 2019-nCoV 1gG/IgM rapid antibody test
2 Cobas SARS-CoV-2

3 Ct = cycle threshold.

4 Elecsys IgM/1gG Anti-SARS-CoV-2 assay

5 Analysen gir en totalmaling av IgG og IgM, og uttrykker dette som en indeks som er et
forholdstall mellom signalet malt i preven (IgG og IgM) og signalet fra en intern kontroll
i assayet. Produsenten kaller det signal-to-cut-off ratio, og forkorter dette til S/Co.
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slimhinneprgver med hgye PCR-Ct-verdier ikke
har latt seg dyrke og dermed ikke lenger er
viable (8). Fraveer av smittespredning kan ogsa
veere uttrykk for effekt av gode smitteverntiltak
eller at pasienten ikke var smittefprende.
Kasuistikken illustrerer at gjentatt PCR-test
kan fange opp virus-RNA selv om forutgaende
tester har veert negative, og det ikke har veert

interkurrent sykdom. Den viser ogsa samsvar
mellom positivt resultat ved antistoffbasert
hurtigtest og vengs blodprgve, og at serolo-
giske analyser kan veere et verdifullt supple-
ment ved tolkning av PCR-resultater. Historien
belyser ogsa utfordringene man kan fa ved
screening av asymptomatiske personer i stor
skala.

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

Mottatt 17.8.2020, forste revisjon innsendt 21.9.2020,
godkjent 2.11.2020.

ARNE JOHAN NORHEIM
er spesialist i allmennmedisin, instituttsjef og
professor i helsetjenesteforskning. Han er prosjekt-
leder for utvidet systematisk infeksjonsovervaking
mot covid-19 i Forsvaret.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

ANDREAS LIND
er spesialist i medisinsk mikrobiologi, i indreme-
disin og i infeksjonssykdommer, og har det medi-
sinske ansvaret for SARS-CoV-2-diagnostikken ved
Oslo universitetssykehus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

ARNE MICHAEL TAXT

er spesialist i barnesykdommer og lege i spesialise-
ring i medisinsk mikrobiologi.

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

ESPEN ROSTRUP NAKSTAD

er ph.d,, spesialist i indremedisin og i lungesyk-
dommer, overlege og senterleder.

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

EINAR KRISTIAN BORUD
er spesialisti allmennmedisin og i samfunns-
medisin. Han er registeransvarlig ved Forsvarets
helseregister.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

THOMAS WALDOW
er smittevernansvarlig lege ved Madla leir.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LITTERATUR

1 Norheim AJ, Nakstad E, Berg AS et al. Testing for
covid-19 ved innrykk til Forsvaret. Tidsskr Nor
Legeforen 2020; 140. doi: 10.4045/tidsskr.20.0384.

2 Lijia S, Lihong S, Huabin W et al. Serological
chemiluminescence immunoassay for the diagno-
sis of SARS-CoV-2 infection. ] Clin Lab Anal 2020; 34:
€23466.

3 XiangF, WangX, He X et al. Antibody detection
and dynamic characteristics in patients with
covid-19. 2020; ciaa461.

4 Evaluation of sensitivity and specificity of four

1910

w

[=)]

7

commercially available SARS-CoV-2 antibody
immunoassays London: Public Health England,
University of Oxford, Oxford University Hospitals
NHS Foundation Trust, 2020. Lest 2.11.2020.
Wolfel R, Corman VM, Guggemos W et al. Virolo-
gical assessment of hospitalized patients with
COVID-2019. Nature 2020; 581: 465-9.

Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting
diagnostic tests for SARS-CoV-2. JAMA 2020; 323:
2249-51.

Yan D, Liu XY, Zhu YN et al. Factors associated with

prolonged viral shedding and impact of lopinavir|
ritonavir treatment in hospitalised non-critically
ill patients with SARS-CoV-2 infection. Eur Respir

] 2020, 56:2000799.

8 LaScolaB,LeBideau M, Andreani ] etal. Viral RNA
load as determined by cell culture as a manage-
ment tool for discharge of SARS-CoV-2 patients
from infectious disease wards. Eur ] Clin Microbiol
Infect Dis 2020; 39:1059-61.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140



KORT KASUISTIKK

LARS TVEIT
latvei@ous-hfno
Nevrologisk avdeling
Oslo universitetssykehus

BRIAN ENRIQUEZ
Nevrologisk avdeling
Oslo universitetssykehus

BJORN TENNGE
Avdeling for radiologi og nukleeermedisin
Oslo universitetssykehus

BOGNA WARSZA
Avdeling for radiologi og nukleeermedisin
Oslo universitetssykehus

LARS JORGEN GARSTAD
Nevrologisk avdeling
Serlandet sykehus

MARTIN WEISSHAAR
Nevrologisk avdeling
Serlandet sykehus

ANNE HEGE AAMODT
Nevrologisk avdeling
Oslo universitetssykehus

Cerebral venetrombose
etter covid-19

Under covid-19-pandemien kommer
det stadig flere rapporter om hjerne-
slag hos smittede. Vi presenterer her
en pasient med cerebral venetrom-
bose i etterkant av covid-19. Cerebral
venetrombose er en sjelden drsak

til hjerneslag og kan gi sveert ulike
symptomer.

n tidligere frisk mann i 50-arene ble
innlagt i nevrologisk avdeling ved
sitt lokalsykehus grunnet forvirring

og redusert bevissthet.
En madned tidligere hadde pasien-
ten fatt hodepine, etterfulgt av fe-
ber fire dager senere. Han utviklet samtidig
lett torrhoste, diaré og oppkast samt svekket
smak- og luktesans. Det ble pavist SARS-CoV-2
i gvre luftveier, og pasienten ble diagnostisert
med covid-19. Han var sengeliggende med
sterk hodepine og hadde vanskeligheter med
a ta til seg mat og drikke. Han benyttet anal-
getika i form av paracetamol og ibuprofen.
Han var fgrst feberfri etter ti dager og retur-
nerte til jobb tre uker etter sykdomsdebut.
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Han hadde da ingen hodepine. En uke senere
ble han innlagt med akutt forvirring etter at
han noen timer tidligere hadde veert i sin ha-
bitualtilstand. Kvelden i forveien hadde han
hatt lett hodepine.

Ved innkomst fremsto han forvirret, sevnig
og med afasi. CT caput avdekket intracerebral
blgdning i venstre temporallapp, og pasien-
ten ble overflyttet til universitetssykehus for
observasjon. Ved ankomst der var pasienten
vaken, men desorientert og hadde afasi uten
andre fokalnevrologiske utfall. Han skdret
4 poeng pd National Institutes of Health
Stroke Scale, forenlig med et mindre hjerne-
slag. Kontroll-CT caput uten kontrast viste
uendret stgrrelse av hjerneblgdningen, og det
ble reist mistanke om hemoragisk vengst in-
farkt grunnet tegn til cerebral venetrombose
(figur 1). Supplerende CT-venografi viste
manglende kontrastfylning av sinus transver-
sus og sinus sigmoideus pa venstre side, som
bekreftet diagnosen (figur 2). Det ble samme
dag startet behandling med lavmolekylaert
heparin i form av dalteparin 100 IE/kg to gan-
ger daglig.

Pasienten ble senere overflyttet til lokal-
sykehus. Ved utskrivning til rehabiliterings-
opphold hadde han lettere afasi med benev-
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ningsvansker, en homonym hgyresidig gvre
kvadrantanopsi og hukommelsesvansker.

Pasienten hadde ikke tidligere hatt arte-
rielle eller vengse tromboser, benyttet ingen
faste medisiner, hadde aldri rokt og det var
ingen kjente tilfeller av venetrombose hos
forstegradsslektninger. Han var overvektig,
med BMI > 30. Utredning med CT thorax/ab-
domen/bekken gav ikke holdepunkter for ma-
lign sykdom. Undersokelser med tanke pa
arvelig og ervervet trombosetendens (faktor
V-Leiden-mutasjon, protrombinmutasjon,
protein S-antigen, protein C-aktivitet, fosfoli-
pidantistoffer) viste normale funn.

Ved siste kontakt fire mdneder etter innleg-
gelse hadde pasienten hatt stor fremgang.
Han hadde ingen sprakvansker, ingen moto-
riske sekveler og var selvhjulpen i det daglige.
Pasient og pargrende beskrev lettere svekket
korttidshukommelse samt konsentrasjons-
vansker.

Diskusjon

Cerebral venetrombose er en sjelden form for
vengs tromboembolisme og rammer hjernens
vener og venesinus. Insidensen er i senere stu-
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Figur1 Aksial (a) og coronal (b) CT caput uten intravengs kontrast viser intracerebralt hematom i venstre tem-
porallapp med moderat omkringliggende gdem. Sinus transversus pad venstre side er hyperdens (pil), et tegn
som gir mistanke om sinusvenetrombose. Hematom i denne lokalisasjonen kan tyde pa hemoragisk vengst

infarkt, sekundeert til trombose i sinus transversus.

dier beregnet til 1,3-1,6/100 000/ar (1, 2). Cere-
bral venetrombose kan gi gkt intrakranialt
trykk grunnet trombose i stgrre venesinus og
pafalgende svekket drenasje av cerebrospinal-
vaeske samt vengs stase med gdemutvikling
og vengse infarkter (3). Man anslar at cerebral
venetrombose er arsaken til om lag 0,5 % av
alle hjerneslag (4).

Sykdommen forekommer i alle aldre, men
er vanligst blant yngre pasienter og hos kvin-

Figur 2 Aksial kontrastforsterket CT-venografi
viser manglende kontrastfylning i venstre sinus
transversus (pil), forenlig med sinusvenetrombose.
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ner (5). Ulike risikofaktorer er assosiert med
tilstanden, blant annet infeksjon, kreftsykdom,
trombofili, inflammatoriske sykdommer, svan-
gerskap og en rekke medikamenter (3, 5, 6).
Intracerebral blgdning forekommer ved dia-
gnosetidspunkt hos 30-40 % av pasientene (6).
Cerebral venetrombose kan gi sveert ulike
symptomer og avhenger blant annet av trom-
belokalisasjon (3, 6). Hodepine er et hyppig
symptom og ses hos naer 90 % (5). Epileptiske
anfall forekommer hos rundt 40 % (6). Ved ve-
ngse infarkter er afasi og hemiparese vanlige
symptomer (6). Trombose i det dypere vene-
systemet kan gi bilaterale thalamusinfarkter,
med pafplgende bevissthetssvekkelse (3).
Cerebral venetrombose diagnostiseres med
CT- eller MR-angiografi med venefase (6). Kor-
rekt diagnose er vesentlig, da antikoagula-
sjonsbehandling er indisert i akuttfasen, ogsd
ved tilstedeveerelse av intracerebral bladning
(6,7). Antikoagulasjonsbehandling kan hindre
ytterligere trombosering som ligger til grunn
for blgdning i det vengse infarktet. I euro-
peiske retningslinjer anbefales initial behand-
ling med lavmolekyleert heparin fremfor
ufraksjonert heparin (7). Hos pasienter med
nyresvikt eller ved gnske om mulighet for
rask reversering av antikoagulasjonseffekt
foretrekkes ufraksjonert heparin (7). Man an-
befaler 3-12 mdneders antikoagulasjonsbe-
handling med vitamin K-antagonist i etter-
kant av en cerebral venetrombose (6, 7). Ved
erkjent forbigdende utlgsende arsak foreslas

3-6 maneders behandling. Ved residiverende
vengs tromboembolisk sykdom eller alvorlig
trombofili kan man vurdere antikoagula-
sjonsbehandling pa ubestemt tid.

Coronavirus disease 2019 (covid-19) ble av
Verdens helseorganisasjon 11. mars 2020 er-
kleert en verdensomspennende pandemi (8).
I etterkant har det veert stadige rapporter om
tilfeller med affeksjon av nervesystemet ved
covid-19. I en studie av hospitaliserte pasienter
med covid-19 fant man nevrologiske manifes-
tasjoner hos en av tre pasienter (9). Av pasien-
ter med alvorlig infeksjon (etter et kriterieba-
sert system) fikk 5,7 % hjerneslag (9). I mindre
pasientserier er det beskrevet hjerneslag som
et tidlig symptom ved covid-19 (10) samt hjer-
neinfarkt grunnet storkarokklusjon hos pa-
sienter bade over og under 50 ar (11, 12).

Et fremtredende trekk ved alvorlig covid-19
er aktivering av koagulasjonssystemet (13, 14),
som kan fgre til arteriell og vengs tromboem-
bolisk sykdom (15, 16). Det er ikke endelig av-
Kklart i hvilken grad vengs trombose skyldes
spesifikke sykdomsmekanismer ved covid-19
eller faktorer som ogsa sees ved annen infek-
sjonssykdom. Men det er gkende holdepunk-
ter for at pasienter med covid-19 er spesielt
utsatt, serlig de med alvorlig sykdom (16-19).
I flere kasusrapporter er det meldt om cere-
bral venetrombose hos pasienter med co-
vid-19 (20-24). Det er publisert internasjonale
retningslinjer som omhandler trombosepro-
fylakse ved covid-19 (18), og en norsk gruppe
har ogsa nylig kommet med anbefalinger om
profylakse og behandling (17). Begge anbefa-
ler liberal bruk av tromboseprofylakse til in-
neliggende pasienter.

Vdr pasient hadde i utgangpunktet lav risiko
for vengs tromboembolisk sykdom. Foruten
overvekt hadde han ingen kjente risikofakto-
rer, og underliggende trombosetendens ble
heller ikke avdekket. Ettersom det er sannsyn-
lig at pasienter med covid-19 har gkt risiko for
venetrombose, mener vi det initiale sykdoms-
forlgpet med covid-19 hos var pasient var drsak
til hans cerebrale venetrombose.

Kasuistikken viser et tilfelle av alvorlig hjer-
nesykdom hos en pasient med et initialt mil-
dere forlgp av covid-19. I tillegg illustreres
viktigheten av differensialdiagnostikk ved
hjerneblgdning.

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

Mottatt 29.1.2020, forste revisjon innsendt 28.9.2020,
godkjent 9.11.2020.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140



KORT KASUISTIKK

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

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

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

BOGNA WARSZA
erlege i spesialisering.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LARS JORGEN GARSTAD
erlege i spesialisering.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

M

ARTIN WEISSHAAR

eroverlege.

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

ANNE HEGE AAMODT

er overlege og leder i Norsk nevrologisk forening.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir fol-
gende interessekonflikter: Hun har mottatt honorar
fra Medtronic, BMS, Allergan, Bayer, Teva, Novartis,
Boehringer, Ingelheim, Roche og Sanofi.

LITTERATUR

1 Coutinho JM, Zuurbier SM, Aramideh M et al. The
incidence of cerebral venous thrombosis: a cross-
sectional study. Stroke 2012; 43:3375-7.

2 Devasagayam S, Wyatt B, Leyden ] et al. Cerebral
venous sinus thrombosis incidence is higher than
previously thought: A retrospective population-
based study. Stroke 2016; 47: 2180-2.

3 Stam]. Thrombosis of the cerebral veins and
sinuses. N Engl ] Med 2005; 352:1791-8.

4 Bousser MG, Crassard I. Cerebral venous thrombo-
sis, pregnancy and oral contraceptives. Thromb
Res 2012;130 (suppl 1): S19-22.

5 FerroJM, Canhdo P, Stam ] et al. Prognosis of cere-
bral vein and dural sinus thrombosis: results of
the International Study on Cerebral Vein and Dural
Sinus Thrombosis (ISCVT). Stroke 2004; 35: 664-70.

6 Saposnik G, Barinagarrementeria F, Brown RD
Jretal. Diagnosis and management of cerebral
venous thrombosis: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Associa-
tion/American Stroke Association. Stroke 2011; 42:
1158-92.

7 FerroJM, Bousser MG, Canhao P et al. European
Stroke Organization guideline for the diagnosis
and treatment of cerebral venous thrombosis -
endorsed by the European Academy of Neurology.
Eur ] Neurol 2017; 24:1203-13.

8 WHO Director-General’s opening remarks at the
media briefing on COVID-19 - 11 March 2020. Lest
9.11.2020.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140

9 MaolL,Jin H, Wang M et al. Neurologic manifesta-
tions of hospitalized patients with coronavirus
disease 2019 in Wuhan, China. JAMA Neurol 2020;
77:683-90.

10 Avula A, Nalleballe K, Narula N et al. COVID-19
presenting as stroke. Brain BehavImmun 2020;
87:115-9.

11 BeyroutiR,Adams ME, Benjamin L et al. Characteri-
stics of ischaemic stroke associated with COVID-19.
] Neurol Neurosurg Psychiatry 2020; 91: 889-91.

12 Oxley TJ, Mocco ], Majidi S et al. Large-vessel stroke
asa presenting feature of covid-19 in the young.

N Engl ] Med 2020; 382: e60.

13 TangN, Li D, Wang X et al. Abnormal coagulation
parameters are associated with poor prognosis
in patients with novel coronavirus pneumonia.

] Thromb Haemost 2020; 18: 844-7.

14 Zhou F, YuT,DuR et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with
COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort
study. Lancet 2020; 395:1054-62.

15 Zubair AS,McAlpine LS, Gardin T et al. Neuropatho-

genesis and neurologic manifestations of the

coronaviruses in the age of coronavirus disease

2019: A review. JAMA Neurol 2020; 77:1018-27.

Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM et al. Inci-

dence of thrombotic complications in criticallyill

ICU patients with COVID-19. Thromb Res 2020; 191:

145-7.

7 Kvdle R, Azrakhsh NA, Mohn KG et al. Covid-19 og

1

(=2}

—

18

19

vengs tromboembolisme - profylakse og behand-
ling. Tidsskr Nor Legeforen 2020; 140. doi: 10.4045/
tidsskr.20.0440.

Barnes GD, Burnett A, Allen A et al. Thrombo-
embolism and anticoagulant therapy during the
COVID-19 pandemic: interim clinical guidance
from the anticoagulation forum. ] Thromb Throm-
bolysis 2020; 50: 72-81.

Tveita A, Hestenes S, Sporastgyl ER et al. Lunge-
embolisme ved covid-19. Tidsskr Nor Legeforen
2020;140. doi: 10.4045/tidsskr.20.0366.

20 Hughes C,Nichols T, Pike M et al. Cerebral venous

2

—-

22

2

w

24

sinus thrombosis as a presentation of COVID-19.
Eur ] Case Rep Intern Med 2020; 7: 001691.

Garaci F, Di Giuliano F, Picchi E et al. Venous cere-
bral thrombosis in COVID-19 patient. ] Neurol Sci
2020; 414:116871.

Hemasian H, Ansari B. First case of Covid-19 presen-
ted with cerebral venous thrombosis: Arare and
dreaded case. Rev Neurol (Paris) 2020; 176: 521-3.
Klein DE, Libman R, Kirsch C et al. Cerebral venous
thrombosis: A typical presentation of COVID-19

in the young. ] Stroke Cerebrovasc Dis 2020; 29:
104989.

Cavalcanti DD, Raz E, Shapiro M et al. Cerebral
venous thrombosis associated with COVID-19. AJNR
Am ] Neuroradiol 2020; 41:1370-6.

1913



MEDISINEN | BILDER

Magneter 1 tarmen

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

ontgenbildet viser en krans av sirku-
leere fremmedlegemer intraabdomi-
nalt hos en ettaring. Pasienten ble inn-
lagt med to dagers sykehistorie med
oppkast.

Ved klinisk undersgkelse var barnet lett pal-
pasjonsem i buken, men ikke slippgm. Blod-
provesvar var upafallende, med unntak av lett
hypokloremisk alkalose og CRP pa 25 mg|L
(referanseomrade 0-4 mg/L). Pasientens mor
ble vist rentgenbildet og mente det dreide seg
om magnetiske kuler som tilhgrte et sgsken.

Pasienten ble laparotomert. Man paviste en
ring med magnetkuler i tynntarmen om lag
70 cm fra det treitzke ligament. En av kulene
hadde erodert gjennom tarmveggen, som vist
pa bildet tatt peroperativt. Magnetkulene ble
fjernet, og det var ngdvendig med tarmresek-
sjon med primeer anastomose. Pasienten ble
utskrevet i god allmenntilstand femte post-
operative dag, men ble innlagt pa nytt to da-
ger senere med sdrruptur. Denne ble operativt
korrigert, og barnet kunne utskrives tredje
dag etter inngrepet.

Det er ikke uvanlig at sma barn svelger
fremmedlegemer. I mange tilfeller skjer dette
uten at foresatte er klar over hendelsen, og
storparten passerer komplikasjonsfritt gjen-
nom gastrointestinalkanalen (1). Svelgede
magneter kan fordrsake livstruende skader
med obstruksjon og perforasjon om tarmveg-

1914

gen kommer i klem mellom magnetene, som
i denne og en tidligere omtalt kasuistikk i
Tidsskriftet (2). Mistanke om at et barn har
svelget magneter er indikasjon for videre ut-
redning med rgntgen oversikt abdomen som
forste tiltak (3). Dersom fremmedlegemet kan
vaere lokalisert i spisergret, vil rentgen thorax
ogsa vere indisert.

Pasientens parerende har gitt samtykke til at artikkelen
blir publisert.

Mottatt 19.5.2020, forste revisjon innsendt 17.10.2020,
godkjent 26.10.2020.
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Hva er flokkimmunitet?

Hvor stor andel av befolkningen
md veere immun, gjennom vak-
sinasjon eller naturlig infeksjon,
for @ oppnd flokkimmunitet,
slik at befolkningen er beskyttet
mot spredning av en smittsom
sykdom som covid-19? Denne
andelen er avhengig av repro-
duksjonstallet.

Reproduksjonstallet R er et mdl pa hvor
mange nye personer en infisert person i gjen-
nomsnitt vil smitte. Hvis R = 4, vil en infisert
person smitte i gjennomsnitt fire nye. Smit-
tede i neste «generasjon» av smittede, altsa
sekundert smittede, regnes ikke med i repro-
duksjonstallet. Hvis R > 1, vil antall smittede
oke, som ved starten av en epidemi, og hvis R
<1, vil antall smittede avta.

Det basale reproduksjonstallet R  er defi-
nert som gjennomsnittlig antall nye smittetil-
feller generert av ett infisert individ i en full-
stendig mottakelig befolkning, altsa en be-
folkning der ingen er immune. Det vil si at
alle som vedkommende kommer i kontakt
med, er mottakelige for smitte.

Reproduksjonstallet og flokkimmunitet
Dersom en andel v av befolkningen er im-
mun, etter vaksine eller naturlig infeksjon, vil
det effektive reproduksjonstallet R , vere la-
vere enn R ;. Da vil bare en andel (1-v) av be-
folkingen vaere mottakelig for smitte, og det
effektive reproduksjonstallet blir R ;. =R -
(1-v) (1, s. 293). Et smitteutbrudd vil avta og
do uthvisR <1, altsd hvisv>(1-1/R ). Da har
man oppnadd flokkimmunitet. Flokkimmu-
nitet er ikke det samme som at sykdommen
er utryddet. Det kan fremdeles oppsta smitte
i befolkningen, og noen kan bli infisert av en
smittet person ved flokkimmunitet, men i
gjennomsnitt vil smittekjedene bli brutt. For
eksempel hvis R, = 4, som er estimert for co-
vid-19 i Norge i mars 2020 (2), s oppnas flokk-
immunitet hvis andelen immune er over
(1-1%) =75 %. Dette er illustrert i figur 1.

Det er altsa to viktige stgrrelser som pavir-
ker flokkimmuniteten, nemlig den basale re-
produksjonsraten og andelen immune. Ande-
len immune er ikke bare avhengig av andelen
som er vaksinert, men ogsa av hvor effektiv
vaksinen er, og av hvor mange som er im-
mune av andre grunner. I alle tilfeller er det
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Figur 1 Smittespredning ved basalt reproduksjonstall 4 ndr ingen er immune (til venstre), og nar andelen
immune er 75 % (til hgyre). Flokkimmunitet oppstar pa grunn av indirekte beskyttelse av mottakelige, ikke-vaksi-
nerte individer, fordi deres immune kontakter skjermer mot smitte fra smittede individer.

et godt holdepunkt at andelen vaksinerte ma
vare over (1-1/R,).

Andelen som ma vere vaksinert for d oppnd
flokkimmunitet, er altsd avhengig av det ba-
sale reproduksjonstallet. Det basale reproduk-
sjonstallet kan uttrykkes som R, =c - p - d,
hvor c er gjennomsnittlig kontaktrate, p er
sannsynlighet for smitte gitt kontakt, og d er
varighet av den smittsomme perioden. Repro-
duksjonstallet pavirkes altsa sterkt av sosial
atferd og smitteverntiltak. Vi papeker for or-
dens skyld at beregningene her er en grov
tilneerming som bygger pa en antakelse om
homogen kontakt i befolkningen.

Hvordan estimeres reproduksjonstallet?

Med mindre man konstant tester hele befolk-
ningen, er det ingen mate vi kan male R direk-
te. I stedet estimeres R ved bruk av data for
hvor mange som har testet positivt, og antall
sykehusinnleggelser eller dgdsfall. Tallene
inngdr i matematiske modeller som forklarer
trenden, og deretter estimeres R fra disse. Det
er usikkerhet knyttet til estimering av R, og
ulike modeller vil gi ulike estimater. I Norge i
2020 har reproduksjonstallet for covid-19 va-
riert kraftig i takt med innf@ring og opphe-
ving av tiltak. Folkehelseinstituttets modeller
estimerer at reproduksjonstallet i landet har
variert mellom 4 i den tidlige fasen og 0,5 i
perioden etter nedstengningen i mars 2020
(2). Giennom sommeren og frem til septem-

ber holdt reproduksjonstallet seg relativt sta-
bilt omkring 1. I september-oktober har det
vert en pkende tendens (2). Nar en effektiv
vaksine mot covid-19 matte foreligge, vil det
veere ngdvendig a fortsette med utstrakt tes-
ting, isolering, kontaktsporing og andre smit-
teverntiltak inntil en stor del av befolkingen
er vaksinert.
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Dahm, Anders
Dale, Havard
Dale, Ola

Damas, Jan
Danielsen, Yngvild
Deilkas, Ellen
Dietrichs, Erik
Dissen, Erik
Dybedal, Ingunn
Dyrkorn, Roar
Dysthe, Bjorg
Dollner, Henrik

Eggen, Anne
Eldholm, Rannveig
Ellingsen, Christian
Emberland, Knut Erik
Enerstvedt, Kristian
Engjom, Hilde

Engstrom, Monica
Eri, Lars
Eskild, Anne

Fagerli, Unn

Faiz, Kashif
Fenstad, Mona Hgysaeter
Fevang, Borre
Finsen, Vilhjalmur
Fjpsne, Hans
Flaatten, Hans
Fleiner, Hanne
Flottorp, Signe
Fredheim, Olav
Fretheim, Atle
Frich, Jan

Frid, Paula
Frihagen, Frede
Froen, Hege

Fure, Brynjar

Gilbert, Mads

Gisvold, Sven Erik
Grammeltvedt, Anne Thora
Greve, Gottfried
Grindheim, Sindre
Gulbrandsen, Pal
Guttormsen, Anne Berit

Haga, Christian
Halkjelsvik, Torleif
Halmgy, Anne
Hanevik, Kurt
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Hansen, John-Bjarne
Harg, Pernille

Hasle, Gunnar
Haug, Jon
Haugstvedt, Ase
Heen, Anja

Heier, Hans Erik
Heldal, Anne

Heldal, Kristian
Helgeland, Lars
Hem, Erlend
Hokland, Bjgrn
Holen, yunn
Holmen, Jostein
Holmagy, Trygve
Holte, Harald
Houge, Gunnar
Hrubos-Strem, Harald
Hugdahl, Signe Emilia
Hunskar, Steinar
Husby, Paul
Husebye, Eystein
Hytten, Karsten
Hoieggen, Aud
Hgiseth, Gudrun
Hgye, Anne

Hoye, Sigurd
Haaverstad, Rune

Ihle-Hansen, Hege
Ihle-Hansen, Hakon



Jacobsen, Dag
Jansen, Kristian
Jensenius, Mogens
Jenssen, Trond Geir
Jenum, Synne
Joakimsen, Ragnar
Johansen, Lars
Johansen, Sirin
Johnsen, Roar

Juel, Niels
Jorgensen, Anders Palmstrgm

Kerty, Emilia

Kiserud, Thorleif
Kjeken, Ingvild
Kjollesdal, Marte Karoline Raberg
Klepp, Knut Inge
Koldingsnes, Wenche
Kongerud, Johny
Korvald, Christian
Kristiansen, Ivar Senbo
Krohn, Jergen
Krohn-Hansen, Dag
Krokstad, Steinar
Krukhaug, Yngvar
Krgkje, Ase

Kvakestad, Rune
Kvalvik, Sedina
Kvestad, Ellen

Kgrner, Hartwig

Labori, Knut Jgrgen
Lang, Astri

Larsen, Alf Inge
Larun, Lillebeth
Lassen, Kristoffer
Lie, Anne Kveim
Lindbaek, Morten
Lindeman, Birgitte
Line, Pdl-Dag
Litleskare, Sverre
Littmann, Jasper
Ljpstad, Unn

Lund, May Brit
Lundin, Knut
Lutzow-Holm, Claus
Laerum, Ole Didrik
Lgberg, Magnus
Loes, Sigbjorn
Lokeland, Mette
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Lonne, Greger
Laake, Jon

Maltau, Jan

Markussen, Tom-Vegard
Mathiesen, Liv
Mehlum, Ingrid
Meland, Eivind

Melin, Erik

Midelfart, Anna

Moen, Kare

Mouland, Gunnar
Munthe, Ludvig
Mygland, Ase

Mgen, Kathy Ainul Mashrooka
Megrch, Kristine

Negard, Anne

Nes, Ragnhild Bang
Nessa, John

Norby, Gudrun
Nordbg, Arve
Nordbg, Svein
Nordrehaug, Jan Erik
Nordseth, Trond
Nordgy, Ingvild
Nylenna, Magne
Naess, Pal

Nokleby, Kjersti

Opdahl, Signe
Opsahl, Jan-Henrik
Ormaasen, Vidar
Ovesen, Therese

Pape, Kristine
Paus, Benedicte
Pfeffer, Frank
Pripp, Are

Raknes, Guttorm
Ramm, Jorun

Randen, Ulla
Randsborg, Per-Henrik
Ranhoff, Anette

Reed, Wenche
Reigstad, Marte
Reikvam, Dag Henrik
Reikvam, Hakon
Retterstol, Kjetil

Ringstad, Geir
Risstad, Hilde
Risge, Cecilie
Robertsen, Annette
Rogde, Sidsel
Rogne, Tormod
Rognstad, Sture
Rossner, Stephan
Rostoft, Siri
Rygh, Ellen

Rygh, Lars-Jergen
Raeder, Johan
Roise, Olav
Rortveit, Guri

Salvesen, Kjell
Salvesen, Rolf
Sandvik, Hogne
Sandvik, Jorunn
Schigtz, Aina
Simonsen, Gunnar Skov
Skjeie, Holgeir
Skjeldestad, Finn Egil
Skogen, Vegard
Skogstad, Marit
Skrindo, Ingebjgrg
Slagstad, Ketil
Slinning, Kari
Slgrdahl, Tobias
Slgrdal, Lars
Snekvik, Ingrid
Solberg, Berge
Solbu, Marit
Spigset, Olav

Staff, Annetine
Steen, Tore

Steen, Torkel
Steinbakk, Martin
Steineger, Johan Edvard
Stensland, Per
Strand, Roger
Stromme, Petter
Sterdal, Ketil
Sund, Anders
Surén, Pal

Saeter, Thorstein
Sereide, Jon Arne
Sereide, Kjetil
Sevik, Torgeir

Thelle, Dag Steinar
Thommessen, Bente
Thoresen, Magne
Tjgnnfjord, Geir Erland
Torkildsen, @ivind
Tveita, Anders

Tveiten, Hallgeir

Ulvestad, Elling

Vallersnes, Odd Martin
Vatten, Lars

Vedeler, Christian
Vestrheim, Didrik
Vethe, Nils Tore

Vistad, Ingvild

von Soest, Tilmann

Weidle, Bernhard
Wensaas, Knut-Arne
Wergeland, Ebba L.
Wisborg, Torben
Wiseth, Rune
Waage, Anders

Zahl, Per-Henrik

Qiesvold, Terje
Qksengard, Anne Rita
@ymar, Knut

Aaberge, Lars
Aalgkken, Trond
Aamodt, Anne Hege
Aamodt, Arild
Aamodt, Geir
Aarre, Trond F.
Aavitsland, Preben
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INTERVJU

Kaptein Norge

Som medisinstudent prgvde Espen Rostrup Nakstad d veere minst mulig synlig. S kom koronaviruset
og gjorde ham til Helse-Norges mest synlige mann.

a jeg sa at de bygde to sykehus

pa ti dager i Wuhan i februar,

gikk alvoret opp for meg. 2020

kom til & bli koronaaret.

Sngen laver forsiktig ned

i hovedstaden, og assisterende
helsedirektgr Espen Rostrup Nakstad er
hjemme etter enda en lang dag. For dagens
siste videosamtale har det blitt seks moter,
et foredrag og tre intervjuer.

- Eller var det fire?

Han husker ikke helt. Dobbeltsjekker en
sammenkrgllet papirlapp.

-Jeg ma lage en sann timeplan hver dag,
sier han, vifter med lappen og leverer det
sedvanlige, litt skjeve smilet vi har blitt sa
vant til fra pressekonferanser og debatter
om koronaviruset i ar.

- Det har blitt en overlevelsesstrategi.

Etter gkende smittetall ut over hgsten
matte han nok en gang sta sammen med
statsministeren og tale til det norske folk.

1918

Avstand, handvask, redusering av kontakter.
Instramminger ma til.

Mens dette intervjuet gjennomfores, skyl-
ler koronapandemiens andre bglge for alvor
inn over Europa. England og Frankrike inn-
forer portforbud, og Belgia er Europas epi-
senter. Hva som skjer i neste uke, har blitt
umulig a si.

- Det a spa fremover, hele tiden a vaere to
hestehoder foran utviklingen, har nok veert
det tyngste gjennom denne perioden, sier
Nakstad, og utdyper:

-Og sd er det jo sa utrolig viktig d veere det.
Vi md skumme gjennom en stor mengde
litteratur pa kort tid og vurdere hva som er
god forskning og hvor aktuelt det er for
norske forhold.

Han gnir seg i de trgtte gynene. Ni mane-
der med 12-timersdager tar pa.

- Hvordan skal folk klare & holde ut?

- Jeg vet at folk er slitne. Kanskje spesielt

helsepersonell. Men dette har bergrt alle.

Strategien har hele tiden vert at vi i ledelsen
skal veere synlige, appellere til dugnadsinn-
sats og oppmuntre folket ndr vi ser at det
nytter. Knytte ssammen tall og vise effekt,
forklarer han.

- Og snakke sa folk forstar oss, legger han
til.

Hyllet for innsatsen
Nakstad har snakket klarest av dem alle, sa
over 200 journalister da analyse- og radgiv-
ningsfirmaet Aalund spurte norske journa-
lister om hvilken enkeltperson de mente
har vert best pa mediehdndtering sa langt
i koronakrisen. Nakstad har ikke hatt en
eneste time medietrening eller kommunika-
sjonsradgiver i ryggen.

HR Norge ga ham Lederprisen 2020 og
sa at han har blitt et nasjonalt symbol pd
kollektivt lederskap, og Dagens Medisin
kalte ham den nye stjernen i Helsedirektora-
tet.
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INTERVJU

ESPEN ROSTRUP NAKSTAD

Fpdt 1975 i Oslo

Cand.med., Universitetet i Oslo

Cand.jur,, Universitetet i Oslo

Spesialist i indremedisin og i lunge-
sykdommer

Ph.d., Universitetet i Oslo 2018

Forfatter av Beredskap, kriseledelse
og praktisk skadestedsarbeid, 2018.

Leder, CBRNE-senteret 2013-20

Assisterende helsedirekter 2020-d.d.

Det stappfulle premieskapet fra tiden som
langrennstalent ma utvides.

-Joda... Det er jo flott at dette settes pris
pa..
Et forsiktig smil lyser gjennom skjermen.

- Men jeg rekker arlig talt ikke & tenke pa
de prisene, det har jeg faktisk ikke tid til.

Han pauser.

- Kanskje vil jeg ikke ta alt dette innover
meg fgr pandemien er over.

Perfekt CV for jobben

Den 45-arige lungespesialisten, kriseledelses-
forfatteren og beredskapssjefen skulle egent-
lig bare veere vikar i 14 dager da ledelsen

i Helsedirektoratet ble satt i viruskarantene

i mars.

Men sa ble krisen stgrre, flere fikk alvorlig
lungesykdom og behovet for beredskap
vokste.

- En ganske passende CV for jobben?

-Joda, at jeg skulle bli trukket inn i dette,
var nok ikke sa overraskende egentlig, sier
han, og tenker pa stillingen han allerede
hadde som leder for det nasjonale CBRNE-
senteret ved Ulleval.

CBRNE-senteret har beredskap for behand-
ling av skader fra farlige kjemiske stoffer,
giftig reyk, radioaktiv straling og biologiske
smittestoffer.

Nakstad hadde «fulgt litt med pa»
koronaviruset sammen med kollegene
allerede fra januar. Som dreven sykehus-
lege pa bade lunge- og intensivavdeling
reagerte han pa den hgye ratioen mellom
sykehusinnlagte og intensivpasienter
med covid-19.

- Den var urovekkende hgy. Den har holdt
seg stabil pa ca. 25 % hele veien. Altsd at én av

1920

Espen Rostrup Nakstad sier han er stolt over den norske befolkningens innsats under koronapandemien - og
bdde tror og hdper vi holder utlitt til for vaksinene er klare. Foto: Birgit Solhaug

fire innlagte med covid-19 ma ha intensiv-
behandling, sier han og gestikulerer med
fingrene.

- Jeg har jobbet mye med respirator-
pasienter og vet jo at intensivkapasiteten
i Norge er begrenset. Jeg tenkte at dette
kommer ikke til & ga uten skikkelige tiltak.
Og det ga jeg tydelig uttrykk for.

Nakstad forsvinner plutselig til siden.
Spiser noe bak kameraet.

- Ringte du meg 21:36?

- Nei?

- OK, da md jeg sende en kjapp melding.

Han forsvinner ut av bildet igjen.

-Sann, hvor var vi?

«Jegmd lage en sdnn timeplan
hver dag, sier han, vifter med
lappen ogleverer det sedvan-
lige, litt skjeve smiletvi har
blitt sa vant til»

Mistet tvillingbror i helikopterulykke
Telefonen gar varmt om dagen.

Ofte savner han 4 sld pa traden til tvilling-
bror Anders - for gvrig en svert anerkjent
anestesilege - som gikk bort i den tragiske
helikopterulykken pa Sollihggda i 2014 da
ambulansehelikopteret traff en hgyspent-
ledning og krasjet. Hendelsen som kostet
to mennesker livet, er grundig omtalti de
fleste riksmedier og Espen har selv fortalt
om ulykken bade hos Lindmo pa NRK og
i Dagbladet.

- Endret det deg?
Han venter litt. Retter pa fleecejakka.

- Jeg tror ikke det endret meg. Men du far
noen ... bekreftelser.
- Hvilke?

- At jobb ikke er det viktigste. Det har det
aldri veert for meg, selv om noen kanskje
tror det. Man gjor seg noen tanker om hva
som er viktig i livet. Familien. Venner. Jeg
fokuserer pd det og prover a ta fri hver helg.
- Snakker du med ham pa noe slags vis?

Han pauser igjen.

- Nei, ikke sdnn. Men vi var sd like at jeg
vet hva han ville tenkt og gjort i alle tilfeller,
og det gir meg en trygghet som jeg synes er
god a ha, sier han, og fortsetter:

- Selv om jeg aldri vil fa noen bekreftelse
pa det, vet jeg at han ville ha handtert koro-
naviruspandemien pa samme madte som jeg
gjor. Det er fint & tenke pa, nikker han.

- Og rent faglig kunne det like gjerne veert
Anders som var fung.ass., legger han til, og
smiler varmt.

Duoen var sveert synlig pa fakultetet
i studietida. Espen forteller at han prevde
a gjore lite ut av seg for a ikke veere irrite-
rende.

- Jeg var litt redd for at folk skulle fa over-
dose av Nakstad-gutta, humrer han.

Adrenalinjunkier var de begge to, ville
stadig ut i friluft, opp pa fjellet eller opp
i lufta. Anders i seilfly, Espen i fallskjerm.

- Vi hadde en veldig aktiv og innholdsrik
oppvekst. Det var flust av fritidstilbud rundt
oss, og vi ble veldig allsidige, forklarer han.

Selv om skisatsingen ble lagt pa hylla
i Forsvaret, er han fortsatt stadig aktiv, nd
som syklist.

- Det blir fort 5-6 mil i Nordmarka pa
sykkel nar jeg har ledig tid for a lufte hodet.
Aller helst trener han uten lyd pa gret, men
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Tvillingbrgdrene Anders og Espen Rostrup Nakstad
var bestekamerater og en svert synlig duo under
medisinstudiet der de gikk pa samme kull. Anders
mistet livet pa jobb som anestesilege i en tragisk
helikopterulykke pa Sollihggda i 2014. Foto: Privat

noen ganger hgrer han pa Dagsnytt 18 - der
han for @gvrig selv er drets mest brukte gjest.

- Der, og andre plasser, blir du stadig spurt
om den svenske handteringen av korona-
pandemien. Men du gnsker ikke & kommen-
tere akkurat det, hvorfor?

Han sukker litt.

- Det blir for mye styr uansett hva jeg sier.

Han retter seg opp, lgfter haka ut av hand-
flaten.

- Jeg kan si noe om Norge, og jeg er ikke
i tvil om at var handtering har spart tusen-
vis av liv her til lands, sier han, og peker pa
rapporten fra Imperial College London, som
i mai anslo at man sannsynligvis har spart
12 000 liv pa «den norske modellen».

-Men hvem har denne nedstengningen
kostet mest for?

- Jeg tenker at det har kostet mye for
mange. Men dersom vi ikke stengte ned,
ville det ha kostet ekstremt mye mer. Det
er helt dpenbart, sier han, engasjert na.

- Mange er permitterte, mange har fatt
et mer ensomt liv og en mindre sosial hver-
dag, og det har veert et krevende ar for alle
i Norge. Men vi har tross alt kommet bedre
ut enn de fleste land i Europa hittil, det skal
vi ikke glemme.

- Du sier hittil?

- Ja. Vi vet ikke hvor lenge dette kommer
til & vare, men vi ma nok innse at det kom-
mer til & prege oss lenger enn vi gnsket. Vi
antar at det kommer til 4 bli toft her i Norge
ogsa, men ikke like heftig som nedover
i Europa.

- Hvorfor?
- Fordi vi evner a ha kontroll og har en
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Den assisterende helsedirektgren har blitt en etter-
traktet mann under koronapandemien, og fatt flere
utmerkelser for sin tydelige kommunikasjon til
befolkningen. Foto: Birgit Solhaug

sterkere vilje til & holde smitten nede. Men
det blir ingen dans pa roser, sier han bas-
tant, og minnes massehamstringsdagen

i mars da Norges innbyggere neermest
tgmte butikkhyllene for matvarer.

- Det var pa én mate godt a se, for da
skjgnte jeg at folk innsd alvoret, sier han,
og legger diplomatisk til at han selv ikke
hamstret fordi han stolte pa radene fra
matprodusentene om at lagrene var fulle.

- Men har du selv veert nerves for at du eller
dine nermeste skulle bli rammet?

- Jeg har jo tenkt som alle andre at med
eldre foreldre er det en risiko der. Men jeg
har fokusert mer pa risikoen for at hele
helsetjenesten skulle bryte sammen. Det har
veert mitt perspektiv, jeg har lagt det private
litt til siden.

- Har du pa noe tidspunkt vert nervgs for
Norges del?

- For den store nedstengningen 12. mars
var jeg litt nervgs for om myndighetene ville
torre d iverksette de ngdvendige tiltakene
for 4 sld ned viruset. Det var en kjempebe-
slutning a ta. Jeg er veldig glad for at det ble
gjort akkurat da, og jeg tror det ble avgjg-
rende for at vi forelgpig har kommet godt
ut av det.

Har leert to ting av pandemien
Nakstad, som selv er smatt i gang med
juleforberedelsene til en svorsk jul med sin
svenske kone og to barn, sier at han allerede
har gjort seg noen tanker om hva man har
leert av pandemien.

Noen forbehold forst, selvsagt:

- Na skal jo dette evalueres av koronakom-

misjonen ... Men det er i hvert fall to ting
jeg er rimelig sikker pa: Det vil satses mer pa
selvforsyning av smittevernutstyr og mer

pa selvforsyning av legemidler. Bade hos oss
og ute i Europa.

-Du har ogsa tidligere nevnt at man ma
tenke pandemi nar man bygger nye sykehus
fremover?

-Ja, vi ma ta inn over oss at pandemiene
kommer oftere enn for. Dette stiller krav
til hvordan vi bygger institusjonene vare.
Egentlig er det utrolig hvor lite verden har
leert fra store kriser gjennom historien, sier
han, og skakker hodet litt.

- Dette med a skille smittefgrende og
ikke-smittede er krevende, og sykehusene
vare er ikke bygd for det. Eksemplene ser du
i hele Europa. Man ma ha telt for testing og
triagering utenfor sykehusene. Store idretts-
haller blir brukt som sykehusavdelinger, sier
han, og legger til:

- Egentlig er det en fallitterkleering for
helsetjenesten.

- Hvor mye penger skal vi bruke pa 4 forbe-
rede oss pa eventualiteter?

- Det er selvfglgelig vanskelig. Det & bruke
mye penger pa beredskap gar ut over den
daglige driften. Jeg synes det er viktig at
man tenker pa synergieffektene nar man
forst investerer i noe, sier han, og kikker fort
pa den store multisportklokka pa handled-
det. Det nermer seg midnatt og en siste
sjekk pa smittetallene for leggetid.

- Hva har veert det mest spesielle for deg
gjennom dette koronadret?

Dette blyge smilet presser seg frem igjen.

- Det ma veere disse gruppene pa Face-
book.

Han tenker pa gruppene med navn som
«Vi som liker Espen Nakstad» og «Vi som
heier pa assisterende helsedirektgr Espen
Rostrup Nakstad». De har over 34 000 med-
lemmer.

- Det sa jeg virkelig ikke komme!

-Hva med gruppen «Vi som gnsker Espen
Rostrup Nakstad som ny helseminister»?

- Hehe! Heldigvis har vi en meget dyktig
helseminister som hdndterer dette bra.
Og det er jo ikke en jobb man sgker pa.

- Har du fatt noen videre yrkesambisjoner
etter dette?

- Som jeg har sagt tidligere, blir jeg
i denne jobben sd lenge pandemien er et
problem, sikkert et stykke ut i 2021. S tror
jeg at jeg er ferdig med korona. Jobbtilbud
og fremtidsplaner tenker jeg ikke pa na.

En siste tenkepause.

- N4 er det resultatet som teller.

MARTIN HOTVEDT

martin_hotvedt@hotmail.com
Universitetssykehuset Nord-Norge

1921



| TIDLIGERE TIDER

Hundre ar med insulin

Medicine’s finest hour
is the dawn of
its dilemmas (1)

e 4 § o m

Charles Best og Frederick Banting pa taket til den medisinske bygningen ved University of Toronto med en av
de forste hundene som ble holdt i live ved insulininjeksjoner etter fjerning av bukspyttkjertelen. Foto: Science
Photo Library | NTB

ppdagelsen av insulinet

i Toronto, Canada, for

hundre ar siden var en av

de stgrste begivenhetene

i moderne medisinsk histo-

rie. Tidligere hadde diagno-
sen diabetes veert ensbetydende med en
tidlig ded. N& fremsto insulin som en liv-
reddende behandling for tusener av men-
nesker. Og oppdagelsen ble behgrig belgn-
net med nobelprisen.

Oppdagelsen
The production of insulin originated in a
wrongly conceived, wrongly conducted and
wrongly interpreted series of experiments (2)
Medisinsk historie kan veere like fascine-
rende som en detektivroman. En bok som
finner en plass i denne sjangeren er The
Discovery of Insulin av Michael Bliss (3). Skur-
ken er her insulinkrevende diabetes, og
denne blir nedkjempet av en gruppe leger

«Men hva har hundre ar
med insulin laert oss?»

og forskere. Innen gruppen oppstar det
bitter strid om fordelingen av byttet, i dette
tilfellet nobelprisen i fysiologi eller medisin.
«There have been few more fitting awards
than that of the 1923 Nobel Prize in medi-
cine for the discovery of insuliny, skriver
Bliss (3). Men han skriver ogsa videre: «Few
awards have generated more controversy.»
Fire menn settes i forbindelse med opp-
dagelsen av insulinet. Frederick Banting
(1891-1941) kom fra en stilling som militeer-
lege. Han var helt uskolert som biokjemiker,
men sterkt motivert for a finne drsaken
til diabetes. Han tok kontakt med John
Macleod (1876-1935), som var professor
i fysiologi ved Toronto University. Macleod
la til rette for laboratoriearbeidet, men ble
aldri dypere engasjert i forspkene. Han satte
Banting i forbindelse med James Bertram
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Collip (1892-1965), som var en dyktig biokje-
miker. Charles Best (1899-1978), en medisin-
student, ble fjerde medlem av gruppen.

Det er naermest ufattelig at en forsker-
gruppe som dette skulle makte det som
forskere i arene forut forgjeves hadde
forspkt: a lgse diabetesgdten. Collip laget
et pankreasekstrakt som ble utprgvd pa
14-aringen Leonard Thompson. «His life
was miraculously saved», heter det. Dette
var 11. januar 1922, en merkedag i medisi-
nens historie.

Nobelprisen og fordeling av kreditt
Nobelprisen i fysiologi eller medisin

for 1923 gikk til Banting, og noe uventet,
Macleod. Macleod annonserte at han ville
dele sin andel av pengebelgpet med Collip,
hvoretter Banting delte med Best.

I konvensjonell medisinsk historie blir
oppdagelsen av insulin tilskrevet kana-
dierne Banting og Best. Men den erfarne
danske diabetologen Torsten Deckert er
av en annen oppfatning (4):

Collip was without doubt the most original
thinker in the group. Thanks to his creativity,
perspicacity and industry, he was able to
develop an insulin solution suitable for
clinical use.

Er diabetesgaten lgst?

Etter hundre ar med insulin kan det synes
upassende 4 stille spprsmal om diabetes-
gdten er lpst. Men pa verdensbasis er det
enna to forhold som gjgr situasjonen innen
diabetologien problematisk: For det forste

Frederick Banting hadde to lidenskaper: medisinsk forskning og maling. 11925 malte han «The lab» ved Universi-
ty of Toronto-anlegget, der han og Charles Best hadde oppdaget insulin bare noen fa ar tidligere. Foto: Heffel Fine
ArtAuction House

ma vi, selv na i ar 2020, konstatere at lang-
varig diabetes, tilsynelatende velbehandlet,
ofte medfgrer utvikling av senkomplikasjo-
ner som rammer en rekke av kroppens
organer. For det andre ma vi ogsa konstatere
at store folkegrupper av praktiske og/eller
okonomiske grunner enna ikke har insulin
tilgjengelig. Sa diabetesgdten er kan hende
likevel ikke helt lgst.

Men hva har hundre ar med insulin leert
o0ss? Et noe pessimistisk, men realistisk syn
tilsier at diabetes type 1 er en sykdom som
menneskeheten ma leve med. Men de alvor-
lige senkomplikasjonene kan forebygges
ved egeninnsats og ved hjelp av et velfunge-
rende helsevesen.

ODDMUND S@VIK
oddmund.sovik@uib.no
er professor emeritus ved Universitetet i Bergen.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.
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MEDISIN OG KUNST

Aorta’?

Aortabuen gjor vendereis
Tab.XIX. Fgr stammen stuper ned
Gjennom mellomgulvet

Pa veien ut
Slukte du et rgdt
Pulserende spgrsmalstegn

Hektet fast i hjertet
For alle delinger
For alle fjerne gebet

Sa det fprste blodet gjgr
Pa vei ut i det store kretslgp
Er & forme tegnet for dpenhet

Leukocyttenes uskyld
Erytrocyttenes begjeer
Fanget i rytmen
Hvor-for, hvor-dan
Hvor-for, hvor-dan

Arene fingrer seg frem
Huden brenner et kapillaersvar
Som venene bringer hjem

Og i det lille kretslgp
Luftes svarene ut

For en firkamret klokke
Tikker deg rastlgst videre

Bare aorta star fast

Med dette ene:

Etter svale svar

Alltid et nytt kroppsvarmt
Hvor-for, hvor-dan
Hvor-for, hvor-dan

LARS BORGEN
Lars.Borgen@vestreviken.no
Intervensjonsseksjonen

FRIDERICT TIEDEMANY TANULAE ARTERIARIM.

L o i ariia Avdeling for bildediagnostikk
Drammen sykehus
Litografi av Jakob Wilhelm Christian Roux fra 1822. Illustrasjon: Wellcome Library Vestre Viken
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Avare lege og menneske i en pandemi

Vi hadde levd med koronaviru-
set hengende over oss i nesten
syvmdneder. Vi hadde ikke sett
familie pd lenge. Vi hadde veert

i begravelse til besteforeldre over
skype.Vihaddeioveret halvt
drveert konstant redde for d bli
smittet og overfgre smitte til
noen som ikke tdlte det.

Lars Saabye Christensen skrev at krig er
presens. At krig er ndtid. Pandemi, derimot,
er fortid. Det er & huske hvordan ting var for.
Et minne om alt det vanlige vi tok for gitt

i hverdagen. Det er a grave en tunnel og

«Folelsen av d hafeilet,av
dhamislyktesidennasjonale
dugnaden, var overveldende»

raskt innse at fjell og stein er hardt. Hardere
enn vi ante. Det er d innse at det ikke er
noen som graver fra den andre siden. Vi
merker nesten ikke fremgang fra dag til dag.
Kommer vi egentlig noen vei?

Jeg logget inn pa helsenorge.no og sjekket
svaret. Hjertet sank i brystet og tok heisen
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raskt og med tyngde ned i magen. Pdvist,
stod det. Jeg sd bort pd samboeren min.
«Jeg md ringe jobben med én gangy, sa jeg.
Faen.

Jeg sd for meg visittene de siste dagene.
Jeg sa meg selv stdende over sengen til
pasientene, smittebarende med noe de
kunne dgo av. En ufrivillig trojansk hest inne
pa sykehuset. Som Erlend Loes Rakel fikk jeg
lyst til & ga ut i hagen, apne luken og spasere
rett ned i helvete. Hvor mange hadde jeg
smittet? Flere av pasientene mine talte jo
ikke dette. Hvor mange kom til & dg pa
grunn av meg?

Folelsen av 4 ha feilet, av & ha mislyktes

i den nasjonale dugnaden, var overveldende.

«Men du har ikke gjort noe galt.» Jeg sa pa
samboeren min. Ristet pd hodet, tdrene
trillet. Nei, men hadde jeg gjort alt jeg
kunne for ikke a bli smittet? Fglelsen av
a ikke ha gjort nok, var gjennomgripende.
Det nyttet ikke & argumentere eller rasjo-
nalisere. Jeg satt jo her som et bevis pd min
egen utilstrekkelighet. Hver gang jeg for-
sokte & fplge en noenlunde rasjonell tanke-
rekke, ble jeg avbrutt av min egen angst.
Enten var jeg et darlig menneske og hadde
tatt smitte med meg utenfra. Eller sa var jeg
en darlig lege og var blitt smittet pa jobb.
Alle tankerekker endte med d¢d og elendig-
het. Jeg klarte to oppegdende tanker for det
kortsluttet. Alle kan bli smittet - du har veert
uheldig. Tenking utviklet seg til en ubarm-
hjertig @velse i tresteg. Men istedenfor
a lande mykt i sanden, landet jeg i avgrun-

nen hver gang. Alle kan bli smittet - du har
veert uheldig ... men ingen andre har blitt
smittet, sd du md ha veert uforsiktig. Uansvar-
lig. Uforsvarlig. Kanskje covid hadde gdelagt
viktige synapser i hjernen?

Jeg sov darlig og drgmte om overskrifter:
Pasient smittet av lege dgde, stod det i VG,
eller Pdrorende er rystet: Vi forventet at far
var trygg pa sykehus.

«Den bgren er bare sd mye
tyngre d baere ndr det plutselig
er degselvdetgjelder»

Etter noen dager folte jeg meg mer samlet.
Meldinger fra kollegaer lyste opp pa skjer-
men min som sma lamper og viste vei til-
bake til fornuft og rasjonelle tankerekker.
Vi star fortsatt midt inne i pandemitunne-
len, og noen ma fortsette a grave. Noen ma
tenne lys her inne. Vi vet ikke hvor lenge vi
ma bli her.

«Denne risikoen, bade for a bli smittet og
for & smitte andre mens du er pa jobb, er jo
noe alle helsearbeidere beerer pa», sa en
kollega. Jeg var enig i det. Den bgren er bare
sa mye tyngre d beere nar det plutselig er
deg selv det gjelder.

ANONYM

Forfatteren gnsker a veere anonym, men vedkom-
mendes identitet er kjent for redaksjonen.
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Terapitimen

Detvaren gangiiggo-drene at
en medisinstudent skulle mgte
sin forste virkelige pasient. Rett
nok hadde han «tatt opp jour-
nal» flere ganger for, men dette
varnoe helt annet. Nd skulle han
gdidybden, og han skulle for
forste gang bruke selve samtalen
som helbredende instrument.

Studenten, det var meg. Jeg var fylt av spent
forventning. Veilederen lot meg lese henvis-
ningen. Der sto det om en middelaldrende
kvinne, ufgretrygdet pa grunn av fibromyal-
gi og slitenhet. Hun slet psykisk etter at
mannen hennes ikke hadde danset med
henne i et selskap.

Jeg var dypt skuffet. Hva var dette for noe?
Fibromyalgi - en sykdom vi fngs av? En
pasient som «slet psykisk» pd grunn av en
dans hun ikke fikk? Det hgrtes ut som rent
tev! Og sd fikk jeg jo bare denne ene sjansen,
dette var min eneste mulighet til & trene pa
terapi. Uflaks! Fordgmt uflaks a fa en slik
pasient tildelt!

«Hvisjegsier godnatttil
mannen min, sa svarer han
godnatt, hvis jegikke sier god-
natt, sd sier han ingentingy

Hun kom til fgrste time. Jeg ville i en
journal ha vurdert a skrive: «Utseende bety-
delig over alder». Vi satte oss ned, og pasien-
ten begynte a snakke. Hun la ut om livet sitt,
neermest som om jeg ikke var der. Ustoppe-
lig snakket hun, hele tiden med lukkede
gyne. Jeg kunne ha laget grimaser uten at
hun la merke til det, og jeg var fristet til
a gjore det. Hun fortalte om smerter overalt
i kroppen, om darlig s¢vn, om slitenhet, om
tretthet. Om barna som na var voksne, men
som fortsatt brukte henne som «servicesta-
sjon», om hvordan hun hadde ordnet og
stelt for dem i alle ar uten a fa takk, om
mannen som dro pa jobb, kom hjem, spiste
middag, satte seg i sofaen, sa TV, la seg. Hun
fortalte om hvordan ingen la merke til det

1926

hun gjorde i huset, at hun en gang hadde
forspkt a la veere a ta oppvasken, og at ingen
la merke til det, som om det ikke spilte
noen rolle.

Jeg gremmet meg. Sa trivielt! Tankene
mine begynte d gli bort fra det hun sa, det
var vanskelig & fplge med. Jeg tenkte pa at
jeg kunne ha fatt en psykotisk, en deprimert
eller en manisk pasient, en med noe eks-
amensrelevant, men her satt jeg og horte pa
tomt prat, til ingen nytte. Jeg syntes virkelig
synd pa meg selv. Jeg ble rort av selvmedli-
denhet. Tankene gled videre og havnet der
de stort sett havnet i den tiden: i kjeerlighets-
sorg. Jeg hadde nettopp avsluttet et to ar
langt og turbulent forhold, med store opp-
og nedturer. Det var en slags lettelse, men
mest var det sorg. Jeg fglte meg ensom og
tvilte pa valget jeg hadde gjort. Friheten
hadde vist seg & vaere en pine. I svarte gye-
blikk kunne jeg lure pa om livet noensinne
ville bli bra igjen. Jeg visste at hun allerede
hadde fatt ny kjeereste - det var vanskelig
a innrgmme, men det smertet meg dypt.
Alt dette holdt jeg helt for meg selv, jeg
skammet meg, jeg var jo selv arsak til min
egen ulykke.

Den forste timen var nesten over. Det
foltes bortkastet. De andre studentene, hgrte
jeg, hadde fatt skikkelig spennende kasus,
tilstander det sto om i leerebgker. Stakkars
meg! Jeg gruet meg allerede til neste mgte.
Pasienten hadde tatt en pause, men satt
fortsatt med lukkede gyne. Sd begynte hun
igjen. Hun fortalte om selskapet. Mannen
hennes hadde danset med mange hele
kvelden, men han hadde ikke bydd opp
henne til dans. Hun var tydelig bergrt av
dette. Jeg tenkte: Sikkert ikke sd pent gjort
av ham, men er det mulig a dvele ved en
slik bagatell, endog gd i terapi for det?

Plutselig ble pasienten stille. Hun dpnet
oynene. Hun sd pd meg, for forste gang.
Hun sa ingenting, bare sa pd meg. Jeg kjente
en form for panikk: Skulle jeg si noe? Hva
skulle jeg si? Hva hadde jeg a si til henne?
Avstanden fgltes uoverstigelig. Det var tyde-
lig at hun forventet at jeg skulle ta ordet.
Hjertet mitt banket: Jeg ante ikke hva jeg
skulle si. Hun sukket og sa stillferdig: «Hvis
jeg sier godnatt til mannen min, sa svarer
han godnatt, hvis jeg ikke sier godnatt, sa
sier han ingenting.» Sa ble hun stille igjen.

Sd langt i terapien hadde narmest ingen-
ting skjedd. Na skjedde alt plutselig veldig
fort, pa fa sekunder. Og det skjedde inne
i meg sely, inne i terapeuten. Det var jeg

uforberedt pa, og det var kraftig, skrem-
mende. Pasienten hadde jo prgvd & nd inn
til meg i over en time. Med sterke og tyde-
lige ord hadde hun fortalt om livet sitt, og
jeg hadde ikke tatt til meg noe som helst,
jeg hadde veert helt ubergrt. Men setningen
hun nettopp hadde kommet med, var som
et dikt, som stillferdig poesi: «Hvis jeg sier
godnatt, svarer han godnatt, hvis jeg ikke
sier godnatt, sa sier han ingenting.» Denne
setningen forsto jeg. Den trengte inn i meg
som en skarp pil og traff en indre nerve,
som nd dirret. Plutselig kjente jeg at hun

«Slikble jeg, terapeuten,
sittende inntil henne,
grdtende, avmektig, til jeg
var utmattet og tom for tarer,
fortsatt tom for ord»

og jeg var like, hun led under samme sorg
og ensomhet som meg selv. Jeg forsto ogsa
at det var akkurat slik hele livet hennes var,
at ingen sa henne, at hun var usynlig. Fglel-
sen av fellesskap forsterket mitt eget tap. Jeg
matte innse at jeg var lik denne personen
som jeg hadde sett ned pd som en ynkelig
skapning. Jeg og en gra dame med fibromy-
algi var i samme bat! Kunne jeg falle dypere!

Den neste fplelsen som overveldet meg,
var skyldfglelse. Dette mennesket hadde jeg
foraktet, avskydd. Og sa var hun som meg
selv. Darlig samvittighet bglget gjennom
meg. Det var ikke til 4 holde ut. Jeg klarte
ikke mer. Jeg var fortapt. Graten bygde seg
opp, og fa sekunder etter at hun hadde
deklamert setningen som dpnet alt for meg,
eksploderte jeg i grat, voldsomt og kramp-
aktig.

For pasienten md det har veert ubegripe-
lig. Men hun var en erfaren mor. Hun flyttet
stolen sin, satte seg ned ved siden av meg, la
armen sin rundt meg og lente seg mot meg.
Slik ble jeg, terapeuten, sittende inntil hen-
ne, gratende, avmektig, til jeg var utmattet
og tom for tdrer, fortsatt tom for ord.

For en terapitime!

For en ynkelig terapeut!

Hvilken misere, hvilken katastrofe!

Nar jeg nd, et kvart darhundre senere, ser
tilbake pa denne opplevelsen, vet jeg at det
ikke var noen katastrofe. Det var en skatt.
Kvinnen ga meg en skattekiste. Som i eventy-
ret er denne kisten uuttgmmelig. Et helt liv
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har jeg hentet perler fra den, skinnende
perler av leerdom. Jeg leerte at pasienten

ma fa fortelle sin historie - ferdig (1). Jeg
forsto at d lytte er mer enn a here ord, det
er a delta, sanse, leve, forsta. Jeg sd betydnin-
gen av blikk i en samtale (2-4), at ord kan
veere mindre viktige enn kroppssprak (5, 6).
Jeg lerte at mgtet mellom mennesker kan
inneholde magiske gyeblikk. At sm4, forsik-
tige og vage ord i en samtale kan ha spreng-
kraft som dpner stengsler og gir helt nye
perspektiv (7-11). Jeg leerte at jeg er et men-
neske ogsd nar jeg har pa legefrakken, og at
mitt indre er en del av terapien. Det som
tilsynelatende handler om den andre, kan
handle om en selv. Jeg innsa at kilden til

a forsta andre er a forstd seg selv (12). Jeg
leerte at jeg har fordommer og kan gjgre

andre urett med min forakt. At jeg som lege
ma behandle pasienten som en som er som
meg selv (13). Jeg leerte at kvinner har liv
som er forskjellige fra menns. At livshisto-
rier setter seg i kroppen, at lytting kan lindre
smerte, at alle har sin historie og kjemper

«Jeginnsdatkilden til forsta
andre er d forstd seg selv»

i sine liv. At smerter oppstdr i en sammen-
heng, i et liv med alle dets fasetter. At syk-
dom er mer enn biologi. Jeg leerte at ord kan
helbrede. At de sma ting i hverdagen er det
som er selve livet, og at ingen smerte er sd
sar som hverdagssmerten. At et «godnatt»
ved sengekanten kan vare forskjellen pa

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

a bli sett eller ikke a bli sett, pa et liv med
eller uten smerter.

Jeg erfarte at de morkeste nederlag kan bli
til noe godt, uten at noe gadr i stykker. Jeg
leerte at man uten 4 vite det kan ha en engel
til gjest (14). Jeg leerte, som keiser Marcus
Aurelius har sagt, at «allnaturen har skapt
de tenkende vesener for hverandres skyld,
for & virke til hverandres gagnn (15).

Sd var dette altsa virkelig en terapitime.

NJAL FLEM MALAND
nflem@online.no
er lektor ved NTNU, radgivende lege ved NAV
Trondelag og fastlege ved Hallset legesenter
iTrondheim.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.
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LEGELIVET

Korona pa 71 grader nord

Farste beredskapsmgte med helse, politi, brann, utdan-
ning og kommuneledelsen. LISt ma delta. Det er kun ett
punkt pd agendaen: korona. Ingen i rommet har hand-
tert noe liknende tidligere. I hvert fall ikke den ferske
turnuslegen.

26. februar

Vi sitter pa et hotellrom i Trondheim og venter pd hurtigruten. Den
skal ta oss til Havgysund i Maspy kommune i Finnmark. 71 grader
nord. To timer unna all annen sivilisasjon. Seks maneder som LIS1 er
i vente. P4 nyhetene kommer beskjeden om at det er pavist korona

i Norge. Er vi forberedt?

2. mars

Forste arbeidsdag noensinne pa fastlegekontor. Nykonstituert kom-
muneoverlege i Masgy tar oss godt imot. Omvisning i bygda. Korona
preger lunsjpraten, med innslag av veervarsel om storm og stengte
veier. Vi aner ikke hva vi har i vente.

9. mars

Koronaviruset brer seg raskt i kongeriket. Kommuneoverlegen tar
oss med pa radslag om hvordan vi skal hdndtere korona i lille Hav-
gysund. Vi enes om a legge oss pa en streng linje. Kommunen har
ikke uendelig med vikarer. Vi er sarbare. Det vedtas at alle med luft-
veissymptomer, nerkontakter, utenlandsreisende og alle husstands-
medlemmer til disse skal i karantene i 14 dager. «S@ringkarantene»
for alle innreisende fra andre steder enn Finnmark.

12. mars

Norge stenges ned. Legekontoret blir koordinerende enhet for alt
koronarelatert. I praksis turnuslegene. De med minst erfaring hva
angar pandemihdndtering. Bare a brette opp ermene. Kommuneover-
legen er selvsagt bakvakt. Det blir opprettet kontrollpost ved innkjg-
ringen til Haveysund. Ingen kommer inn til bygda uten god grunn.

13. mars

Det nermer seg. Korona er pavist i Finnmark. 39 personer settes

i hjemmekarantene i Havgysund. Dette er det hgyeste tallet pa ett
dogn. Telefonen slutter aldri & ringe. Karantene, testing, hytteforbud,
sarbare grupper. Kan man reise inn i kommunen for a se pa reins-
dyr? Vi sender hjemmesykepleien hjem til folk for testing.

Illustrasjon: Eva Bee / NTB
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Hammerfest sykehus er bekymret for kapasiteten. Veien ut fra
bygda er mer stengt enn dpen. Redningshelikopteret lander ikke
i sngstorm, og er dessuten ikke klarert for & frakte smittepasienter. Vi
star alene. Hotellet i Havgysund vedtas brukt for koronasmittede
pasienter som trenger tilsyn. En sykepleier er i beredskap. I tillegg
til LISt-legen pa vakt, da.

18. mars

Det diskuteres stadig om kommunen skal lukkes fullstendig. Ingen
reiser ut, ingen reiser inn, foruten de som ma. Er dette i sa fall lov?
Det blir ikke vedtatt.

23. mars
118 personer sitter i karantene pa slutten av dagen. 11,7 % av kommu-
nens innbyggere. Sykemeldingsstatistikken tgr vi ikke tenke pa.

2. april

Vi md gve! Vi er ikke klare! Den ene turnuslegen og kommuneover-
legen orkestrerer en simuleringsgvelse. Den andre turnuslegen er
den uheldige pa vakt. To pasienter med mistenkt korona. Samtidig.
Vi har én ambulanse. Mye kunne gatt bedre. Ble vi bedre forberedt?
Uvisst.

3. april

Sa skjer det. Kommuneoverlegen ringer LIS1-legen, som selvsagt har
vakt. Korona har kommet til Haveysund. Det grgsser nedover ryg-
gen. Pasienten har reist til Havgysund fra Tromsg. Heldigvis har vi
Norges strengeste sgringkarantene. Pasienten sitter i karantene, men
ikke alene. Pasienten gdr i isolasjon. Hele husstanden tester negativt.
Heldigvis. Vi gar nesten tom for testpinner. Hva gjgr vi nd?

14. april

Andre positive pregvesvar i Havgysund. Grundig smitteoppsporing,
men vi blir ikke klokere. Vi aner ikke hvor smitten kommer fra. Vills-
mitte i lille Havgysund?! Frykten brer seg. LISI-legene skriver presse-
melding.

6. mai

LISt-legen sendes for & informere forste- til fjerdeklasse om korona-
pandemien. Det kommer uendelig med spgrsmal fra nysgjerrige og
utdlmodige barn. Det svares etter beste evne, men hvordan forklarer
man egentlig en attedring at han ikke kan fa sove over hos besteven-
nen sin? Kommer bestemor til & dg?
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15. mai

Sporsmalene fra skolen slutter ikke & komme. LISI-legene sendes pa
nytt for & informere. Denne gangen femte- til tiendeklasse og videre-
giende skole. Enmetersregelen er den mest krevende 4 f4 ungdom-
men til a forsta.

«Vimagve!Vierikke klare!»

18. mai

Koronapandemien er inne i en roligere fase. Norge apnes litt opp.
Kommuneoverlegen letter pd karantenereglene, og vi setter ikke
lenger hele husstanden i karantene ved symptomer. Det fples godt
a slippe a sykemelde en hel husstand.

15. juli

Telefonhenvendelsene begynner a ta seg opp igjen. Turister kommer
fra hele Europa. Folk i bygda er bekymret. Vil vi fa nye tilfeller av
korona?

10. august

Flere og flere havner i karantene. Grunnet sommerferie og gkende
turisme befant stadig flere seg ute pd nerliggende sma gyer i kom-
munen. Hvordan organiserer man na testing av personer i hjemme-
karantene pa steder utenfor Havgysund uten veiforbindelse?

20. august
Det er over for var del. Seks mdneder vi aldri vil glemme. Finnmark
svinner bak oss idet MS «Richard With» seiler sgrover. Beredskapspla-
ner, smitteoppsporing og karantenepalegging overlates til to nye
LISt-leger.

Korona pa 71 grader nord. En erfaring for livet.
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LEGELIVET

(@kende arbeidsstress hos fastleger

fra 2010 til 2019

Endringer i fastlegers arbeidssituasjon gjennom de
siste drene kan ha betydning for deres opplevelse av
okt arbeidsstress.

Legeforskningsinstituttet (LEFO) gjennomfgrer regelmessig spgrre-
skjemaundersokelser pd et representativt utvalg yrkesaktive leger.
Selvrapportert arbeidsstress er blitt undersgkt med en modell der
innsats pa jobb males opp mot den belgnningen man mottar
(effort-reward imbalance, ERI). Modellen mdler hvordan arbeidsta-
kere opplever en ubalanse mellom innsats pa jobb (konstant tids-
press, stort ansvar, avbrytelser, pkende krav i jobben) og belgnning
man mottar (endringer i jobben, jobbsikkerhet, opplevelse av a bli
respektert i faglige spgrsmal, hensiktsmessig inntekt, utsikter til
forfremmelse). De som opplever hgyt arbeidsstressniva, lgper en
stgrre risiko for stressrelaterte lidelser (1, 2).

En nylig publisert studie beskriver opplevelse av arbeidsstress for
leger i ulike stillingsgrupper fra 2010 til 2016 og videre til 2019 (3).
Den viser at hos fastleger gikk tre av de fire innsatsaspektene (kon-
stant tidspress, stort ansvar, gkende krav) signifikant opp, og alle
aspektene ved belgnning pa jobben gikk signifikant ned, mens
det ikke var signifikante endringer for andre grupper. For fastleger
betgd disse endringene en gkende ubalanse mellom hgy innsats
og lav belgnning pa jobben, som resulterte i en signifikant gkning
i andelen leger som hadde hgyt arbeidsstressniva (innsats/belgn-
ning >1). Andelen okte fra 10,3 % i 2010 til 27,7 % i 2016 og videre til
40,1% i 2019. Andelen leger med hgyt arbeidsstressniva var relativt
uforandret gjennom denne perioden for sykehusleger (i snitt 26 %),
leger i akademiske stillinger (i snitt 15 %) og privatpraktiserende
spesialister (i snitt 10 %) (3).

Strukturelle endringer i helsevesenets organisering, som alle har
pavirket fastlegenes arbeidshverdag, kan trolig forklare en del av
okningen i arbeidsstress: Flere konsultasjoner, voksende krav til
dokumentasjon og gkt arbeidsvolum pa grunn av oppgaveoverfe-
ring fra spesialisthelsetjenesten til primeerhelsetjenesten er blitt
dokumentert (4, 5). Endringer i profesjonskulturen eller rolleforsta-
elsen, der leger nd i stgrre grad forventes 4 ivareta flere forpliktelser
ogsa utenom jobb, kan ogsa pavirke opplevd grad av arbeidsstress
(6).

Hoyt niva av arbeidsstress er likevel mindre utbredt i vart norske
utvalg enn det man finner i studier fra andre europeiske land, f.eks.
blant sykehusleger i Sveits i 2015-16 (65 %) og blant leger i Tyskland
12014 (57 %). Arbeidsstress for leger i ulike stillingsgrupper viser et
blandet bilde. I en britisk studie anga en hgyere andel fastleger enn
sykehusleger jobben sin som «ofte eller alltid stressende». I Tyskland
var hgyt arbeidsstressniva neer identisk for kirurger og privatprakti-
serende spesialister (inkludert allmennleger). En finsk studie fant

[llustrasjon: Andrew Baker | NTB

bare en liten forskjell i selvrapportert stress mellom fastleger og
sykehusleger, mens en annen finsk studie beskrev arbeidsmiljget
som mer stressende for leger i offentlig sektor enn for leger i privat
sektor (3).

Levekdrsundersgkelsen om arbeidsmiljg blant sysselsatte i Norge
fra 2016 viser at blant ulike yrkesgrupper er det noen (sosialarbei-
dere, sykepleiere, politimenn) som ligger hgyere i selvrapportert
stressnivad enn leger (som gruppe), og noen som ligger lavere (snek-
kere, ingenigrer, bygningsarbeidere) (7).

Legers opplevelse av arbeidsstress har betydning for folkehelsen.
Hoyt arbeidsstressniva blant leger gker risikoen for egne fysiske og
psykiske lidelser, noe som kan lede til at de opplever at kvaliteten
pa pasientbehandlingen pavirkes negativt (1, 2). A forbedre legers
arbeidssituasjon ved a redusere «innsatsfaktorene» og gke «belgn-
ningsfaktorene» kan ha positiv innflytelse bade pa legers egen helse
og kvaliteten pa pasientbehandlingen (3).

JUDITH ROSTA
Jjudith.rosta@legeforeningen.no
er seniorforsker ved LEFO - Legeforskningsinstituttet.
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SPRAKSPALTEN

En morbid innhgsting

De engelske begrepene mortality dis-
placement og harvesting effect kan
enkelt oversettes med dedelighetsfor-
skyvning og hestingseffekt pd norsk.
Vimener at dedelighetsforskyvning er
det beste alternativet.

Varen 2020 ble det rapportert om flere dgds-
fall enn vanlig i mange land, blant annet
USA, Belgia og Brasil (1). Begrepet overdgde-
lighet brukes gjerne om observasjonen at
flere mennesker enn forventet der i en gitt
tidsperiode (2). Under koronavirusepide-
mien er serlig eldre personer blitt rammet
(3)- Noen epidemiologier mener overdgde-
ligheten skyldes et fenomen kalt mortality
displacement eller harvesting effect (4, 5).
Direkte norske oversettelser er dgdelighets-
forskyvning og hestingseffekt.

Dodelighetsforskyvning

Fenomenet dgdelighetsforskyvning observe-
res nar flere mennesker enn forventet dgr

i en gitt tidsperiode, som deretter fglges av
en tidsperiode hvor feerre mennesker dgr.
Fenomenet oppstdr gjerne i forbindelse med
en definert hendelse (for eksempel en epi-
demi), der de som dgde i den forste tidsperio-
den (under epidemien), likevel ville ha dgdd
innen kort tid dersom epidemien ikke hadde
funnet sted. Dgdelighetsforskyvninger er
observert i enkelte befolkninger utsatt for
hetebglger (6). Begrepet er med andre ord
en direkte beskrivelse av forskyvningen som
oppstar i befolkningens dgdelighetskurve
(figur 1). Fenomenet er lite omtalt og darlig
definert i norske kilder, og vi kjenner ikke til
andre norske begreper for fenomenet.

Hestingseffekt?

A hgste p& norsk (to harvest pa engelsk)
betyr & samle inn arets avling (7). Begrepet
hgstingseffekt er et morbid bilde pa at flere
liv gar tapt, altsa «hgstes», over kortere tid
enn normalt. Bildebruken er ikke ny, bade
«mannen med ljden» og bibelvers innehol-
der metaforer for deden i form av dkre og
avlinger (8, 9).
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M Flere dodsfall enn normalt

Dodsrate (dpde per tidsenhet)
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Feerre dedsfall enn normalt

Ytre hendelse

\
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Figur 1 Dgdelighetsforskyvning. En ytre hendelse fgrer til en periode med overdgdelighet (mgrkegront felt),
etterfulgt av en periode med underdgdelighet (lysegrgnt felt). Stiplet linje representerer en normal dgdelighets-

rate.

I dag kan det virke upassende a anvende
et slikt begrep om mennesker, og det er fare
for & misforsta begrepet som et fenomen
som oppstdr om hgsten. Dessuten er det
ikke behov for begrepet hgstingseffekt nar
vi allerede har begrepet dedelighetsforskyv-
ning.

«Dgdelighetsforskyvning er
en god oversettelse avmortality
displacement»

Konklusjon

Dgdelighetsforskyvning er en god overset-
telse av mortality displacement. Nar mal-
gruppen er personer uten medisinsk bak-
grunn, mener vi likevel at det er bedre

a forklare at flere mennesker med kort
gjenvaerende levetid gar tapt som fglge av
en gitt drsak (for eksempel koronaviruset),
og at det i etterkant vil resultere i feerre
dedsfall enn forventet, for eksempel sam-
menliknet med tidligere ar.
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Doktor Pusekatt

Iforrige nummer fortalte vi om et tilfelle der en velrennomert kirurg endte opp som «fastlege» for en firbeint pasient, og i dette
nummer kommer en liten fortelling om en firbeint «lege». Historien dukket opp under Blandede meddelelseri utgave 6/1927

(Tidsskr Nor Leegeforen 1927; 34: 939).

JULIE DIDRIKSEN
Tidsskriftet

Doktorkatten. Som et kuriosum kan for-
teelles: Ved en dampskibsekspedition ved en
vestlandsfjord hadde ekspeditgren sat fra
sig i ngstet et traug med en line («bakke») da
han kom hjem fra en fisketur og hadde ikke
tat av de sildeagn, som ikke var avspist av
fisk. En kort tid efter tok han sig en tur ind
igjen i ngstet og hgrte da en bevaegelse
borte ved trauget, og i det samme saa han
en av nabolagets katter springe av sted

«Dagen efter gik katten
ombkring uten angel»

skrikende «tsj’et tsj’et», dragende linen efter
sig og hoppende til alle verdens hjgrner.
Den hadde faat en angel fast i munden, og
da det ikke var mulig at faa tak i katten,
maatte linen kappes. Katten saa man nogen
dager gdende omkring med angelen i mun-
den; den var saa sky, at den ikke kunde
fanges.

Saa saa man den en dag staaende sammen

1932

[lustrasjon: benoitb/iStock

med to-tre katter op mot en vaeg og blant
kattene en fremmed kat, som holdt paa
snart at bite i den «beanglede» kats leeber
snart med manipulationer med labbene
traekke og rive i angelen. Fra og til hvaesende

skrik fra den saarede kat (da «lokalbed@v-
ning» av gode grunder ikke blev anvendt).
Dagen efter gik katten omkring uten angel.

R. M. Bergh.
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Status presens

Lykken finnes i nuet, i en Status Presens, skriver £sculap-redaksjonen i januar 1950. Teksten beskriver en folelse av at tempoet
iverden er for hgyt og en lengsel etter «de gode gamle dage». Og med denne siste teksten i £sculaps jubileumsdr, s takker
Asculap for seg og gnsker alle god jul og et godt nytt ar! (Asculap 1950; 30(1):1).

SYNNE LOFSTAD
synne.lofstad@hotmail.com
Redaksjonssjef i £sculap

Tolv slag - nytt ar!

Atter en gang kom det, dette forunderlige
gyeblikket hvor fortid og framtid mgates

i et uendelig lite nu. Klokkene kimer, det
uler fra havnen, bilhorn tuter, du lgfter
glasset i kretsen av dine kjeere. Og tiden star
stille, tanken, alt og kroppen gjennomrisles
av en forunderlig folelse av a leve, leve i nuet.
Men det varer kun sd altfor kort. Snart gar

«De lykkeligste stunderivart
livopplevervi ndr framdriften
trer littibakgrunnen og gir
plass for nuet»

tankebanene igjen sine vante veier, pendler
tilbake og framover, nuet forlates, fortid

og framtid behersker atter vdrt sinn. Og

det er vel det mest naturlige at malet, hdpet
og dremmene krever stgrsteparten av vart
sinn, med fortiden som den ngdvendige
bakgrunn og malestokk. Det er selvopphol-
delsesdriften i mennesket som fordrer dette
av oss. Selvfplgelig ber vi veere takknemlige
for denne driften. Det er den som bringer
verden framover, og skal gjgre vdr klode et
stadig bedre sted a leve pa. Men likevel kan
ikke komme bort fra at de lykkeligste stun-
der i vart liv opplever vi nar framdriften trer
litt i bakgrunnen og gir plass for nuet. Nar
man i dag herer eller leser om «de gode,
gamle dage», bor ikke dette settes i forbin-
delse med levestandarden den gang. Den
var sikkert lavere. Men uttryket vitner om
en annen mentalitet, en lykkeligere tidsand,
sikkert fordi menneskene den i stgrre grad
evnet a leve i nuet enn vdr generasjon. Men
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Aret 1948 gnskes velkommen med feiring pa en restaurant i Oslo. Foto: NTB

de hadde sd god tid dengangen, de hadde
«radn til 4 leve i nuet. Annerledes med oss.
Det gkende tempo og konkurransen, rasjo-
naliseringen, de stigende krav med pafol-
gende frykt for framtiden, gir oss ikke tid
til 4 leve i nuet, kun d oppleve det en gang
iblant. Vi meter dette i alle forhold, i alle
yrker og samfunnslag, og ikke minst i vare
studiear. Vi kaver og strever etter gode karak-
terer, forst til artium, sa til embetseksamen,
og det er tanken pd framtiden, kanskje
frykten for den, som driver oss. Men ndr vi

er kommet sd langt, jages vi videre, alltid
med tanken foran oss, aldri far vi nok, aldri
yter vi nok, og malene som skal bringe lyk-
ken, synes a bli fjernere og fjernere. Vi ser
ikke at lykken ligger like ved siden av oss,

at den finnes i nuet, i en Status Presens. Skal
vi derfor gi vdre lesere et pnske med inni det
nye aret, sd ma det nettopp veere gnsket om
ofte a oppleve nuet, pd samme maten som
vi opplever det ndr kirkeklokkene slar de
tolv slag og verdenen jubler: Godt nytt ar!
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ANMELDELSER

Et storverk om
kampen mot
mikrobene

KAMPEN MELLOM
MENNESKET
OG MIKROBENE

Stig S. Freland

5575, ill. Oslo: Dreyers
forlag, 2020. Pris NOK 393
ISBN 978-82-8265-519-4

Professor Stig S. Froland har skrevet et stor-
verk! Dette er en spennende, interessant og
grundig oversikt over kampen mot mikro-
bene gjennom hele var historie. Leseren far
en oppdatert fremstilling av den evige duel-
len mellom mennesket og mikrobene og de
mange faktorene som pavirker utfallet av
den. Boken anbefales til alle, enten de har
interesse for historie generelt, for medisinsk
historie eller for infeksjonssykdommer.
Froland har et elegant og lettfattelig sprak
som kan forstds av alle, ogsa de som ikke har
medisinsk bakgrunn.

I forste del beskrives de ulike duellantene:
bakterier, virus, protozoer, sopp, innvolls-
ormer og prioner, og hvordan de smitter
oss. Videre beskrives immunforsvaret, vart
forsvar mot infeksjoner, pa en lettfattelig
mate. Vi leser om hvordan gkologi og miljo
pavirket kampen mot mikrobene. Frgland
forklarer hvordan infeksjonene endrer seg
med de ulike overgangene i menneskets
historie, fra jeger og samler til jordbruk og
dyrehold og om hvordan mikrobeutvekslin-
gen mellom den gamle og den nye verdenen
fant sted. Vi far vite hvordan infeksjonene
pavirket den industrielle revolusjon, den
bakterielle revolusjon og den gkende globa-
liseringen.

Kapittel 4 er hovedkapitlet, der Frgland
pd en spennende mate beskriver de store
epidemiene opp gjennom historien - pest,
kopper, tyfus, kolera, meslinger og gulfeber.
I omtalen av syfilis og tuberkulose far Frg-
land frem hvordan litteratur og kunst har
blitt pavirket av disse sykdommene. Vi kan
lese om lepra, malaria, influensa og polio-
myelitt, om gdtefulle epidemier og om
hvordan epidemier har bidratt til imperiers
fall.

Sd omtales nye infeksjoner som har opp-
stdtt pd grunn avimmunsvikt, mange som
fplge av moderne medisinsk behandling.
Freland har i mange ar veert landets fremste

ekspert pa behandling av immunsviktsyk-
dommer og var den fgrste her i landet som
beskrev hiv. Han kan derfor skrive pa en
bade troverdig og lett forstaelig mate om
kompliserte sykdommer.

Til slutt beskrives utviklingen av vaksiner,
antibiotika, antivirale midler og soppmidler.
Vi far vite om nye utfordringer fra mikro-
bene og mulige tiltak mot dem. Pandemi-
bekjempelse er et dagsaktuelt tema, og at
Frelands bok kom i mars 2020, samtidig
med covid-19-utbruddet, er spesielt god
timing. Meget aktuelt er ogsa temaet om
antibiotikaresistens og hvordan vi kan mgte
den utfordringen ved a ta i bruk nye hjelpe-
midler, som bakteriofager (bakterievirus),
immunterapi og nye vaksiner. Boken avslut-
tes med a sla fast at kampen mot mikrobene
er en kamp uten ende.

Meget nyttig er det at boken er utstyrt
med en omfattende referanseliste og et
praktisk navneregister med sidehenvisnin-
ger. Professor Frgland har skrevet et storverk
der han gser av sine imponerende kunnska-
per innen bade medisin og historie. Boken
far min beste anbefaling. Dette er drets
julegave til bade leg og leerd!

HAKON SJURSEN
Spesialisti infeksjonsmedisin
Professor emeritus, Universitetet i Bergen

Elegant formidlet om
antibiotikaresistens

KRIGEN MOT
BAKTERIENE

Erik Martiniussen
Helsekrisen som truer oss
og hvordanvi kan lgse den.
403 s. Oslo: Forlaget Press,
2020. Pris NOK 349

ISBN 978-82-328-0330-9

Det er vanskelig a legge bort Erik Martinius-
sens bok. Man blir fasinert av hans forteller-
stil, hvordan han leder leseren gjennom en

1934

tett jungel av dagsaktuelle medisinske pro-
blemstillinger. Spraket er lett og elegant, av
og til direkte muntlig nar han lar fagperso-
ner uttale seg. Boken bor derfor veere aktuell
lesning for store deler av befolkningen.
Faglig stdr boken pa trygg grunn. Marti-
niussen md ha gjennomgdtt mengder av
oppdatert faglitteratur for & kunne presen-
tere korrekte konklusjoner om antibiotika-
resistens - et verdensomspennende medi-
sinske fagfelt - og det at stadig flere infeksjo-
ner, hos bade mennesker og dyr, ikke lenger
kan behandles med de antibiotikaene vi har
til radighet. Da mirakelmedisinen penicillin
ble tatt i bruk etter annen verdenskrig, fikk
man en revolusjon i behandlingen av infek-
sjoner. Barn dgde ikke av lenger av lunge-
betennelser, sdrinfeksjoner ble ikke lenger
invalidiserende, feerre dgde i barselfeber,
og kirurgiske inngrep ble tryggere. Denne
revolusjonen holder pa a bli reversert. Bakte-
riene er blitt motstandsdyktige, resistente.

Pa en forbilledlig mate klarer Martinius-
sen a vere objektiv: Fakta presenteres uten
a gripe til populisme eller skremselspropa-
ganda, leseren kan trekke sine egne konklu-
sjoner, og det holder i mengder. Forfatteren,
som er statsviter og journalist, lar ogsa
fagfolk innen antibiotikaresistens komme
til orde gjennom direkte, muntlige sitater,
noe som gir boken faglig forankring og
samtidig presenterer dyktige enkeltindivi-
der i vart fagmiljo.

Dette er en bok som fortjener a bli lest av
mange, og som kanskje burde vare obliga-
torisk pensum for alle helsepolitikere og
helsebyrakrater. Antibiotikaresistens vil bli
en av var tids storste helseutfordringer.

DRJAN OLSVIK

Professor, Institutt for medisinsk biologi
UiT - Norges arktiske universitet
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Fyldig bok for den
som kan litt fra for

ANASTESI

Lars S. Rasmussen,
Jacob Steinmetz

5.utg. 381s, tab, ill. Keben-
havn: FADL’s forlag, 2020.
Pris DKK 450

ISBN 978-87-93590-95-3

ANESTESI

Kirurgisk anestesi ble i New England Journal
of Medicine omtalt som et av det forrige
artusenets elleve viktigste medisinske gjen-
nombrudd. Denne boka, som er skrevet pa
dansk, henvender seg til leger i spesialise-
ring og sykepleiere som gir anestesi i Dan-
mark i dag. Den oppsummerer pa en over-

siktlig mate hvordan faget praktiseres

i Norden, og er skrevet av ikke mindre enn
37 danske anestesileger med bred klinisk
erfaring.

Boka gar bokstavelig talt rett pd sak, med
preoperativ vurdering. Den som leser bgker
fra perm til perm og starter pa side én, vil
kanskje forvente en mer konvensjonell start
med prinsipper for analgesi, sevn og mus-
kelrelaksasjon. Disse kommer - bitvis - i de
enkelte kapitlene.

Etter preoperativ vurdering beskrives
generelle anestesiologiske prinsipper: bruk
av ultralyd, monitorering, luftveishandte-
ring, anestesimidler, regional anestesi,
vaeskebehandling og innledning av narkose.
Dernest omtales spesielle pasientgrupper
(barn, gravide, nyresyke osv.), etterfulgt av
oppvakning, komplikasjoner, postoperativ
smertebehandling og teamarbeid. Til slutt
omtales anestesilegens mer generelle opp-
gaver i forbindelse med resuscitering, trau-
mer, intrakranielle katastrofer, sirkulasjons-
svikt og respirasjonssvikt. Hvert kapittel
innledes med en summarisk oversikt og

slutter med spgrsmal til diskusjon (noen
ogsa med «fasit»), som kan egne seg til bade
selvstudium og kollokvier.

Boka har mange gode illustrasjoner
i farger. De beste er i form av strektegninger,
men det er ogsd mange gode og illustreren-
de foto (f.eks. ultralyd til kanylering), selv
om noen er blitt litt merke i trykken. Verdt
d nevne er at hemoglobin oppgis i enheten
mmol/L - i Norge bruker vi fortsatt g/dL
(10 g/dL tilsvarer 6,21 mmol/L).

Dette er blitt en solid og oppdatert laere-
bok. Den er praktisk orientert og med bety-
delig bredde, faglig tyngde og relevans. Min
eneste innvending er at boka er «stykkevis
og delt», og kanskje ikke like egnet for de
som er ferske i faget. Man md nok ha litt
erfaring og overblikk for d sette sammen
detaljene til en helhet. Men som noe i naer-
heten av en nordisk «metodebok» i anestesi
synes jeg den har blitt sveert vellykket.

EIRIK SKOGVOLL
Overlege, Anestesiavdelingen
St. Olavs hospital

Praktisk og nyttig
om helsepedagogikk

HELSEPEDAGOGISKE
METODER

André Vagan, red

Teori og praksis. 240's, tab,
ill. Oslo: Gyldendal, 2020.
Pris NOK 339

ISBN 978-82-05-52373-9

Bade spesialisthelsetjenesten og de kommu-
nale helsetjenestene er i lovs form pélagt
a drive oppleering av pasienter og parg-
rende. Boka Helsepedagogiske metoder har
som siktemal & veere en kunnskapsbasert
og praktisk leerebok i hvordan helseperso-
nell kan legge til rette for slik oppleering.
Bachelorstudenter i helsefaglig grunn-
utdanning er angitt som bokas primere
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malgruppe, men forfatterne mener at den
kan veere aktuell for enhver fagperson som
arbeider med leerings- og mestringsvirk-
sombhet og i tillegg kan gi nyttig innsikt til
brukerrepresentanter og ledere i helse- og
omsorgstjenesten.

Boka er inndelt i ti kapitler. Innholdsfor-
tegnelsen er oversiktlig, med forklarende
overskrifter og undertitler som gjgr det lett
a finne frem. I tillegg gis det i innlednings-
kapitlet et kort ssmmendrag av alle kapitle-
nes emner og innhold, noe som gir leseren
en rask oversikt over stoffet.

Forfatterne er alle fagpersoner og forskere
med bred erfaring fra helseprofesjoner og
pedagogikk, noe kapitlenes oppbygning
beerer preg av. De benytter seg av velkjent
pedagogisk teknikk: en innledning, en pre-
sentasjon av hovedtemaets faglige og teore-
tiske bakgrunn og avslutning med praktiske
rad og eksempler. Temaenes hovedpunkter
er listet i innrammede tabeller, mens prak-
tiske eksempler og pasienthistorier vises pa
farget bakgrunn. Hvert kapittel avsluttes
med et knippe studiespgrsmal og en fyldig
referanseliste som muliggjor videre lesning
og studium.

Kapitlene tar for seg sentrale begreper

innen kommunikasjon med pasienter og
parerende. Her beskrives en modell for
brukermedvirkning og anvendelse av kogni-
tive verktgy for mestring ved kronisk syk-
dom, det gis gode forklaringer av begrepene
empowerment og salutogenese, og det gis
oppskrifter for gjennomfering av motive-
rende intervju og for etablering av god
kommunikasjon med pasienter med psy-
kiske helseutfordringer. Sentralt og aktuelt
er kapitlet om kultursensitivitet og etable-
ring av tilbud til familier med etnisk minori-
tetsbakgrunn.

Helsepedagogiske metoder er en hendig
og oversiktlig leerebok for alle som i sitt
virke far oppgaver knyttet til undervisning
og veiledning av pasienter og pargrende.
Innholdet er basert pa etablert kunnskap,
oppdatert forskning og lang erfaring, og
den imgtekommer pa en god mate forfatter-
nes intensjon om a veere en praktisk rettet
«kokebok» i pedagogiske metoder for daglig
bruki helse- og omsorgstjenesten.

JAN HENRIK LUND

Overlege, Fag og utvikling
Sykehuset @stfold
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ANMELDELSER

Nervesystemet -
en grei innfgring

NERVESYSTEMET

Lars Kyte

99s, ill. Bergen: Fagbok-
laget, 2020. Pris NOK199
ISBN 978-82-450-2695-5

NERVESYSTEMET

Pavmteony

Boken henvender seg til helsefagstudenter
og skal dekke de faglige kravene om nerve-
systemets anatomi og fysiologi i sykepleie-
utdanningen. For medisinstudenter er
innholdet for overfladisk og er vel mer

a betrakte som en introduksjon fgr man
begynner den egentlige faglesingen. Kapit-
telinndelingen er som forventet, med inn-
ledende oversikt over nerveceller, hvordan
nerveceller leder signaler, synapser og sen-

tralnervesystemet. Det perifere nervesyste-
met beskrives mer funksjonelt, med nerve-
signalenes vei fra huden til storehjernebar-
ken og omvendyt, fra storehjernebarken til
skjelettmusklene. Ogsd det autonome nerve-
systemet beskrives pa «vanlig mate», med
det sympatiske og det parasympatiske ner-
vesystemet og deres virkninger.

Spraket er lettfattelig og flyter godt. Noen
Kliniske eksempler belyser beskrivelsene
pa en god og illustrerende mate. Kanskje
kunne dette virkemiddelet veert brukt enda
mer, for jeg vil anta at studentene lettere
kan «henge» anatomien og fysiologien pa
eksempler de vil kunne mete i utgvelsen
av faget sitt. I s fall kunne utvelgelsen og
beskrivelsen av eksemplene veert enda mer
bearbeidet. Kanskje bruke reelle kasuistik-
ker som eksempler? Og for eksempel benyt-
te anledningen til & sla fast at hjerneinfarkt
forekommer hyppigere enn hjerneblgd-
ning?

Illustrasjonene er viktige, men det slar
meg at de er ganske kjedelige. I en tidsalder
med animasjoner og datateknikker for det
meste, er det vel mulig a lage litt mer stimu-
lerende illustrasjoner? Kanskje til og med
henvise til gode og spennende animasjoner
pa internett? Det kan vere krevende a leve

seg inn i aksjonspotensialets dynamikk ved
tekstlig beskrivelse og illustrasjoner av de
ulike fasene, slik vi matte i 1980-arene. Gode
illustrerende snutter ville neppe ha redusert
boksalget.

At det er oppgaver i slutten av boken,
er en veldig god idé. Slik de er utformet, er
de ganske tradisjonelle og innbyr til fornyet
lesing av enkeltkapitler, med ditto gjengi-
velse. Igjen ville det kanskje gkt nysgjerrig-
heten og forbedret leeringsutbyttet om
oppgavene tok utgangspunkt i kasuistikker?
Og krevde syntese fra ulike kapitler? Oppga-
vene kan likevel veere et godt utgangspunkt
for diskusjon og samarbeid studentene
imellom.

Jeg er usikker pa hva som finnes av andre
beker eller hefter med tilsvarende formal.
Denne boken dekker, slik jeg vurderer det,
formadlet pa en god mate. Men den fremstar
likevel litt kjedelig og lite egnet til 4 tirre
studentenes engasjement og nysgjerrighet.
Det menneskelige nervesystemet er univer-
sets ypperste organsystem, og forventnin-
gen til omtalen intet mindre!

GUNNAR BOVIM
Nevrolog, NTNU

Informativ,
men ufullstendig

T CRITICAL CARE

AND HOSPITALIST AND HOSPITALIST
MEDICINE | MEDICINE MADE

RIDICULOUSLY

SIMPLE

Michael Donahoe,
MarkT. Gladwin
388s, tab, ill. Miami,
FL: MedMaster, 2020.
Pris USD 50

ISBN 978-1-935660-34-7

Boken henvender seg til et bredt publikum,
og forfatterne skriver innledningsvis at
bokens mal er & tilby nyttig, logisk og struk-
turert informasjon om vurdering og handte-
ring av kritisk syke pasienter til alle leger,

1936

uavhengig av erfaringsniva. Bokens 355 sider
(pluss referanser) fordeles pa 25 kapitler om
alt fra rad for konsis og trygg pasientrappor-
tering, nyttigste tips og viktigste funn ved
tolkning av rentgen thorax og bruk av ultra-
lyd i akuttmottaket (POCUS), til hdndtering
av sentrale kardiologiske og respiratoriske
problemstillinger, blgdningsforstyrrelser,
transfusjonsbehandling, akutt nyresvikt,
gastrointestinal blgdning, syre-base-forstyr-
relser, forgiftninger og situasjoner som
krever gyeblikkelig nevrologisk hjelp . Sale-
des dekker boken mange, men langt fra alle
de viktigste problemstillingene leger vil
mgte pa ved behandling av pasienter i akutt-
mottaket og pa intensivavdelingen.
Forfatterne nar langt pa vei malet sitt og
presenterer problemstillinger pa en sveert
logisk mate. Det store plusset ved boken er
nettopp det at den presenterer enkle og
raske strategier for vurdering av akuttmedi-
sinske problemstillinger samt egnede tiltak
og initialbehandling. Dette gjgr at boken er

forngyelig og engasjerende 4 lese. Boken er
rikt illustrert med bilder og tabeller samt
tegninger, men illustrasjonene har noe
varierende nytteverdi. Mens boken er ganske
god pa hjerte- og lungesykdommer, er det
mange andre akuttmedisinske tilstander
som ikke omtales. Jeg hdper at boken vil
utvides i kommende utgaver og ta for seg
flere temaer, serlig relatert til gastroentero-
logi og gastrokirurgi, geriatri og infeksjons-
medisin. I reviderte utgaver ville det ogsa
veert bra om boken kunne ta for seg sym-
ptombasert initialvurdering og -tiltak ved
potensielt alvorlige symptomer slik som
blant annet tung pust, brystsmerter eller
magesmerter. Da boken er tekstrik og i stort
format, egner den seg ikke til frakkelom-
men, men anbefales som en inspirerende
bok til fordypningsdager.

GRUNDE WIBETOE

Lege i spesialisering, Indremedisinsk avdeling
Oslo universitetssykehus, Ulleval
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ANDREA LENARTOVA

Chronic lymphocytic leukemia in Norway 1953-2012.
Utgar fra Institutt for klinisk medisin. Disputas
18.11.2020.

Bedommelseskomité: Sigurdur Yngvi Kristinsson,
University of Iceland, Reykjavik, Island, Anders Vik,
Universitetet i Tromsg - Norges arktiske universitet,
og Anne Hansen Ree, Institutt for klinisk medisin,
UniversitetetiOslo.

Veiledere: Geir Erland Tjgnnfjord og Tom Borge
Johannesen.

OLIVER HENNING
The patient’s perspective on epilepsy - challenges,
sexual problems, provision of information and
adherence to treatment. Utgdr fra Institutt for klinisk
medisin. Disputas 19.11.2020.
Bedgpmmelseskomité: Frank Gilliam, University
of Kentucky College of Medicine, USA, Eva Kumlien,
Akademiska Sjukhuset, Uppsala, Sverige, og Ole
Morten Rgnning, Universitetet i Oslo.
Veiledere: Morten Lossius, Cecilie Johannessen
Landmark, Bent Traeen og Karl Otto Nakken.

BISHWAJIT BHOWMIK

Diabetes and its Association with Cardiometabolic Risk
Factors - Identification of High-risk Individuals in a
Rural Bangladeshi Population. Utgar fra Institutt for
helse og samfunn. Disputas 19.11.2020.
Bedgmmelseskomité: Per-Henrik Groop, Univer-
sity of Helsinki, Finland, Sidsel Graff-Iversen, Folke-
helseinstituttet,og Odd Aalen, Universitetet i Oslo.
Veiledere: Tone Kristin Omsland, Gerd Holmboe-
Ottesen og A.K. Azad Khan.

SIGRID AUNE DE RODEZ BENAVENT

An ophthalmic acumen - On symptoms and signs in
early Multiple Sclerosis. Utgdr fra Institutt for klinisk
medisin. Disputas 24.11.2020.
Bedpmmelseskomité: Fiona Costello, Cumming
School of Medicine, University of Calgary, Canada,
Jana Midelfart Hoff, Haukeland universitetssyke-
hus, og Torgeir Bruun Wyller, Universitetet i Oslo.
Veiledere: Elisabeth Gulowsen Celius, Emilia Kerty,
Liv Drolsum og Bruno Laeng.

ANUB MATHEW THOMAS

Complement in Sterile Inflammation and Methodo-
logical Challenges. Utgdr fra Institutt for klinisk
medisin. Disputas 27.11.2020.
Bedommelseskomité: Seppo Meri, University

of Helsinki, Finland, Lubka Roumenina, INSERM,
Frankrike, og Marius Trgseid, Det medisinske fakul-
tet, Universitetet i Oslo.

Veileder: Andreas Barratt-Due.

ANTON BAYSA

The role of p66ShcA and TLR9 signaling in myocardial
remodeling and innate immune responses. Utgar

fra Institutt for medisinske basalfag. Disputas
26.11.2020.

Bedgmmelseskomité: Christoph Maack, Univer-
sitdtsklinikum Wiirzburg, Tyskland, Anne Jonassen,
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet,
Gjovik, og Hesso Farhan, Universitetet i Oslo.
Veileder: Kare-Olav Stenslgkken.

KJERSTI JOHNSRUD

18F-FDG PET imaging of atherosclerotic carotid steno-
sis. Utgar fra Institutt for klinisk medisin. Disputas
26.11.2020.

Bedommelseskomité: Ulrike Waje-Andreassen,
Universitetet i Bergen, Martin O’Connell, Mater
Misericordiae University Hospital, Dublin, Irland,
og Jonny Hisdal, Institutt for klinisk medisin, Uni-
versitetet i Oslo.

Veiledere: Mona-Elisabeth Rootwelt-Revheim,
David Russell og Jan Gunnar Fjeld.

DANIEL SEMAKULA

Improving critical thinking about treatment claims,
evidence and choices. Development and evaluation of
an intervention to improve the ability of parents of pri-
mary school children in Uganda to critically appraise
the trustworthiness of claims about treatment effects
and make informed health choices. Utgar fra Institutt
for helse og samfunn. Disputas 2.12.2020.
Bedommelseskomité: Mike Clarke, Queen’s Uni-
versity, Belfast, Storbritannia, Birgitte Graverholt,
Hogskulen pa Vestlandet, og Espen Bjertness, Uni-
versitetetiOslo.

Veiledere: Atle Fretheim, Andy Oxman og Nelson
Sewankambo.

JON OLAV GJENGST@ HUNDERI

Acute infant bronchiolitis; management and progno-
sis. Utgar fra Institutt for klinisk medisin. Disputas
2.12.2020.

Bedommelseskomité: Géran Wennergren, Uni-
versity of Gothenburg, Sverige, Thomas Halvorsen,
Haukeland universitetssykehus, og Anna Kristina
Bjerre, Det medisinske fakultet, Universitetet i Oslo.
Veiledere: Havard Ove Skjerven, Karin C. Ladrup
Carlsen og Kai-Hakon Carlsen.
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HILDE MJELL DONKOR

Predictors of underweight, overweight and obesity,

and effect of treatment of obesity in early childhood.
Utgar fra Klinisk institutt 2. Disputas 17.11.2020.
Bedgmmelseskomité: Jennifer Lyn Baker, Frede-
rikbergs Hospital, Danmark, Ane Sofie Kokkvoll,
Universiteteti Troms, og Jorn V. Sagen, Universitetet
iBergen.

Veiledere: Trond Markestad, Petur Juliusson og
Robert Bjerknes.
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HILDE YTRE-HAUGE SMELAND

Role of integrin a11p1 in breast cancer. Utgar fra Insti-
tutt for biomedisin. Disputas 19.11.2020.
Bedgmmelseskomité: Karin Jirstrom, Lunds
Universitet, Sverige, Elin Synngve Hadler-Olsen,
Universitetet i Tromse - Norges arktiske universitet,
og Arne Tjplsen, Universitetet i Bergen.

Veiledere: Linda Elin Birkhaug Stuhr, Lars Andreas
Akslen, Donald Gullberg og Rolf Kare Reed.
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ASE HAGEN MORSUND

Cognitive impairment in minor Stroke - An observa-
tional study of the prevalence of cognitive impairment
and emotional symptoms and consequences for social
functioning and employment. Utgar fra Institutt for
klinisk og molekylser medisin. Disputas 16.11.2020.
Bedommelseskomité: Reinhold Schmidt, Medical
University of Graz, @sterrike, Anette Hylen Ranhoff,
Universitetet i Bergen, og Rannveig Sakshaug
Eldholm, Norges teknisk-naturvitenskapelige
universitet.

Veiledere: Halvor Naess, Rune Midgard og Hanne
Ellekjeer.

Health Study (HUNT). Utgar fra Institutt for sam-
funnsmedisin og sykepleie. Disputas 23.11.2020.
Bedommelseskomité: Thorkild I. A. Serensen, Uni-
versity of Copenhagen, Danmark, Serena Tonstad,
Oslo universitetssykehus, og Eivind Ness-Jensen,
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet.
Veiledere: Gunnhild Aberge Vie, Johan Hakon
Bjorngaard og Rennaug Astri @degard.

MARIA CHARLOTTA BRANDKVIST

The impact of nurture on nature - Genetic propensity
forobesity in adolescents and adults and the interplay
between genes and the environment during the obesity
epidemic: longitudinal findings from the Trondelag

MINNEORD

MARIANNE GOSSE

Mycoplasma genitalium. Macrolide-resistance and
treatment options. Utgar fra Institutt for klinisk

og molekylar medisin. Disputas 27.11.2020.
Bedgommelseskomité: Jorgen Skov Jensen, Statens
Serum Institut, Kgbenhavn, Danmark, Anne Olaug
Olsen, Universitetet i Oslo, og Risa Lonnee-Hoff-
mann, Norges teknisk-naturvitenskapelige uni-
versitet.

Veiledere: Brita Solveig Pukstad og Svein Arne
Nordbg.

LENA JANITA SKARSHAUG

Patients’ use of general practitioners in Norway. Utgar
fra Institutt for samfunnsmedisin og sykepleie.
Disputas 4.12.2020.

Bedommelseskomité: Patrik Midlov, Lunds Uni-
versitet, Sverige, Signe Flottorp, Folkehelseinstitut-
tet,og Torbjorn @ien, Norges teknisk-naturviten-
skapelige universitet.

Veiledere: Kristine Pape og Johan Hakon Bjgrn-
gaard.

MICHAEL MATZEN

Den 24. september 2020 mottok vi den sgr-
gelige melding at var kjeere kollega og venn
Michael Matzen var gatt bort.

Michael ble cand.odont. ved Arhus Tand-
legehojskole 11983, og cand.med. ved Arhus
Universitet i 1986. Han fikk sin plastikkirur-

1938

giske utdannelse ved Roskilde Amt sykehus
og Odense sykehus i perioden 2001-04.

Michael Matzen kom til Rikshospitalet
12004 og ble overlege ved avdelingen sam-
me ar. Med sin dobbelutdannelse som lege
og tannlege ble Michael en verdifull ressurs
i det multidisiplinaere team som hadde
ansvaret for behandling av barn med leppe-,
kjeve- og ganespalte, og i 2006 ble han sek-
sjonens leder. Hans arbeid var preget av
faglig dyktighet og stor arbeidskapasitet,
og han hadde en genuin interesse for sitt
fag. Michael hadde en spesiell evne til a fa
kontakt med barna og deres foreldre, og det
er mange som har meget a takke ham for.
Michael Matzen var en stor ressurs for Riks-
hospitalet, og han ngt stor respekt fra alle
personalgrupper i spalteteamet.

Dessverre ble Michael rammet av en alvor-

lig sykdom i 2014 og reiste tilbake til Dan-
mark, hvor han dede bare 64 ar gammel.

Vi vil huske Michael som en god og lojal
venn og dyktig medarbeider. Han vil bli dypt
savnet.

Vare tanker og dype medfglelse gdr til
hans hustru Helle og deres to barn. Vi lyser
fred over hans minne.

FRANK E. ABYHOLM, CHARLES FILIP
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MINNEORD

AINA SCHIOTZ

Foto:Nina Husom

Professor Aina Schigtz dede 73 ar gammel
lordag 31. oktober, etter lang tids sykdom.
Vi har mistet en kjeer og kunnskapsrik kol-
lega og en sjelden brobygger mellom medi-
sin og historiefaget.

Aina spilte en sentral rolle i forskning pa
kvinnehistorie og sosialhistorie - men fgrst
og fremst pa medisin- og helsehistorie.
Allerede i hovedfagsoppgaven Prostitusjonen
i Kristiania 1870-1890 fattet hun interesse
for medisin og helse i historien. I perioden
1982-89 ledet hun Sekretariatet for kvinne-
forskning ved Norges allmennvitenskape-
lige forskningsrad.

Smaken pa videre forskning fikk Aina da

Legeforeningens likestillingsutvalg ba
henne bidra til hundrearsjubileet for
uteksamineringen av Marie Spangberg som
Norges farste kvinnelige lege. Mgtet med
historieinteresserte kvinnelige leger ble
avgjorende for veivalget. Et engasjement ved
Legekarsundersgkelsen, forlgperen til LEFO
- Legeforskningsinstituttet, og en stipendiat-
periode ved Institutt for helseadministra-
sjon ved Universitetet i Oslo resulterte i en
avhandling om distriktslegenes historie,
som hun forsvarte for doktorgraden i 2000
og utga som bok i 2003 med tittelen Dokto-
ren - distriktslegenes historie 1900-1984.
Samme dr kom tobindsverket om det offent-
lige helsevesenets 400-arige historie, med
Aina som redakter og forfatter av det ene
bindet. Hun var da tilknyttet Institutt for
allmenn- og samfunnsmedisin ved Universi-
tetet i Oslo, der hun ogsa pabegynte post-
doktorarbeidet om fremveksten av retts-
medisinen.

12005 ble hun professor i medisinsk his-
torie ved Institutt for global helse og sam-
funnsmedisin i Bergen. Hun utvidet stadig
sitt medisinhistoriske interessefelt og var
en entusiastisk formidler gjennom utallige
foredrag og artikler. Kronen pa verket kom
12017 med boka Viljen til liv. Bokas betyd-
ning kan knapt overdrives. Uten leerebok,

intet fagfelt, blir det ofte sagt. Men dette

er ikke bare en leerebok, dette er ogsa et
rikt oppslagsverk for alle som er interessert
i medisin- og helsehistorie.

Aina bygget bro mellom medisin og histo-
rie, mellom leger og faghistorikere. Hun
deltok i mange bokkomiteer og var en sjene-
ros og konstruktiv leser av manus for kol-
leger. Pa tross av sviktende helse var Aina helt
til varen 2020 en vesentlig bidragsyter i to
store medisinhistoriske forskningsprosjekter.
Sist, men ikke minst var hun en vedvarende
stotte, bade faglig og personlig, for mange
av oss som ble interessert i medisinhistorie.
Raust bpd hun bade pa seg selv og sin kunn-
skap i mgte med historieinteresserte leger og
med historikere med interesse for medisin-
og helsehistorie. Vi er mange som har hatt
glede av hennes trillende latter, smittende
entusiasme og enorme sjenergsitet.

En ruvende skikkelse i norsk medisinsk
historie er borte. Men tekstene hennes vil
leve videre - og inspirere stadige nye men-
nesker med interesse for helse- og medisin-
historie.

ANNE KVEIM LIE, GURI RORTVEIT,
KRISTINE LILLEST@L, @IVIND LARSEN,
OLE GEORG MOSENG, CHRISTOPH
GRADMANN, MAGNUS VOLLSET,
KETIL SLAGSTAD, PER HAAVE

PER-WILLY ANTONSEN

y -

Per-Willy gikk bort 25. mars 2020, bare 52 &r
gammel. Han var fedt og oppvokst i Bodg,
pa nordsida av byen. Han tok medisinstu-
diet ved Universitetet i Tromsg med kull
1991, men vendte tilbake til hjembyen etter
endt studie og turnus. Planen var & bli lun-
gelege, men etter ett ar pd medisinsk avde-
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ling startet han i barne- og ungdomspsykia-
tri i 2000, og der ble han resten av sin yrkes-
Kkarriere.

Et par dr etter at han hadde fullfgrt spesia-
liseringen i barne- og ungdomspsykiatri, ble
han avdelingsleder og avdelingsoverlege for
BUPA ved Nordlandssykehuset. Disse rollene
hadde han helt fram til 2017, da han gikk
tilbake til en klinisk overlegestilling. Etter
mange ar i administrasjon og ledelse fram-
stod det som om Per-Willy fikk en ny start
da han ble med pa etableringen av CL-team
ved barneavdelinga i Bodg. Hans engasje-
ment for barns psykiske helse var tydelig,

i et miljg der han fikk utvikle og skape nye
verktgy, retningslinjer og jobbe tett pa barn
og deres familier. Det ble sa altfor bratt slutt.
Per-Willy fikk sommeren 2019 pavist glio-
blastom og dgde etter bare sju maneder.

Kollegaer vil huske Per-Willy som et

varmt menneske med et stort hjerte og mye
omtanke. Han var ihuga Liverpool-tilhenger,
ivrig syklist og tilbrakte mange timer i elva
i Beiarn i hdp om 4 fa storfisken pa kroken.
Gdrdsbruket pd nordsida var viktig for han,
og stolt kunne han fortelle om traktorkjop
og drets innhgsting. Latteren og smilet var
alltid der, selv om han mange ganger matte
unnskylde seg for at han ble sd lettrgrt og
matte felle en tdre i ulike sammenhenger.

Familien var sveert viktig for Per-Willy,
og vare tanker gar til Eva og Bendik. Vi
beerer med oss mange gode minner av en
god kollega, leder og venn!

You'll never walk alone.

Legegruppa ved Barne- og ungdomspsykia-
trisk avdeling, Nordlandssykehuset, Bodg
KAMILLA KVIKSTAD MATHISEN
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MINNEORD

BJORN LIND

En bauta i norsk anestesiologi, professor
Bjern Lind, dede 27.8.2020, rett fgr sin
100-drsdag. Han var en kliniker- og forsker-
pioner i alle fire sgyler av anestesiologifaget:
prehospitalmedisin, bedgvelse pa opera-
sjonsstuene, intensivmedisin og smertebe-
handling. Bjgrn begynte alt i 1950 pa Ulle-
vals anestesiavdeling og i 1952 og -54 var han
eneste anestesilege ved det norske feltsyke-
huset i Korea, like bak kampsonen. Etter
utdanningsstillinger pa Haukeland sykehus
og Rikshospitalet ble han fgrste og eneste
anestesiolog pa Rogaland fylkessykehus og

Stavanger kommunale sykehus i 1956.
1962-87 var han avdelingsoverlege pa Sen-
tralsykehuset i Akershus. Han var professor
fra1977.

Bjern blir husket ogsa for sitt samarbeid
med Asmund Lerdal i utviklingen av Re-
susci Anne-dukken i 1959. Han dokumen-
terte at ogsa skolebarn kunne leere munn-
til-munn-dndedrett med Anne-dukken, og
at legfolk virkelig bruker munn-til-munn-
metoden til & redde nerdruknede. Dette ble
publisert i Acta Anaesthesiologica Scandina-
vica 11961 og i JAMA 11963 og dpnet verdens
oyne for metoden. Alt dette gjorde at Laerdal
Foundation etablerte Bjgrn Lind-stipendet,
som har finansiert mange doktorgrader.

Bjorn var gjesteprofessor i Pittsburgh
11970-71 og etablerte en bro dit for yngre
norske anestesiologer, ti i alt, som fikk viktig
Kliniker- og forskererfaring. Bjgrn var en
god mentor for leger i spesialisering pa
Sentralsykehuset i Akershus. Hans solide
fagkunnskaper og brede kliniske erfaring
kombinert med en saklig og vennlig akade-
misk stil sikret ham stor respekt blant alle
kolleger.

Inntil han var 98 ar foreleste Bjgrn drlig

entusiastisk pa kurs for unge anestesileger,
blant annet om medisinske fremskritt som
han selv var del av fra 1950-drene. Han min-
net oss om at fremskritt vi i dag tar for gitt,
mette stor motstand den gang.

Som pensjonist spilte han cello hver for-
middag, og han var stolt av sin vinterhage
med vinstokker og plantekuvgse med roser
tryllet frem fra stiklinger. Han hadde et
omfattende nettverk av kolleger og venner,
blant dem musikere og hageentusiaster og
andre han sa lett kom i kontakt med. Han
holdt ofte hyggelige festmiddager i sitt
hjem, sist bare tre uker fgr han dede. [ den
som vanlig elegante talen han holdt da,
takket han varmt Liv, kjeeresten de siste
20 arene.

For sine mange faglige meritter mottok
Bjorn Lind en rekke priser, og han ble
utnevnt til Ridder av 1. klasse av St. Olavs
Orden.

Vi takker for at vi fikk samarbeide med
Bjern Lind og lyser fred over hans minne.

HARALD BREIVIK, SVEN ERIK GISVOLD,
HILDE NORUM

PER SKJZAVELAND

Rontgenlege Per Skjeveland dgde 22.10.2020,
87 ar gammal.

Han blei cand.med. ved Universitetet
i Bergen i1959. Fra 1961 arbeidde han ved
ulike avdelingar pa Haukeland universitets-
sjukehus, bl.a. pa Radiologisk avdeling
11964. Sa var han pa Radiumbhospitalet fgr
han og familien flytta til Stord, der han tok
jobben som assisterande overlege (seinare
avdelingsoverlege) pa Radiologisk avdeling.
Per arbeidde der i over 30 dr, til han gjekk
av som pensjonist.

Fylkessjukehuset pa Stord var nyetablert
som fullverdig lokalsjukehus da han kom.
Det var avgjerande at kirurgisk og medi-
sinsk avdeling hadde ei velfungerande og
paliteleg rgntgenavdeling ved sjukehuset.
Per, som etter kvart overtok som sjef, stod

1940

for denne tenesta pa ein framifra mate,
saman med dyktige sjukepleiarar, radiogra-
far og kontorpersonell. Avdelinga hadde ei
rivande utvikling i denne perioden. Per var
framsynt og sdg behovet for at sjukehuset
sikra seg nye maskinar og hadde oppdatert
personell som kunne handsama alt det nye.
Ultralyd og CT blei raskt tekne i bruk. Sa
kom dataalderen for alvor inn i sjukehuset.
Store rgntgenbilete med framkalling i mor-
kerom blei erstatta med digital biletbehand-
ling. Per var alltid i forkant og arbeidde ivrig
ogsa pa det feltet.

Han var den av rgntgenlegane som budde
i neerleiken av sjukehuset. Det var difor ikkje
sjeldan han vart oppringt og tilkalla pa
fritida dersom det var kritisk sjuke pasien-
tar. Han var alltid villig og gjorde sitt beste
i tenesta.

Han var ein god kollega, triveleg a sam-
arbeida med. Han var sveert kunnskapsrik,
ogsa utanom legevitskapen. Han var ein
tenkjar, aller best lika han seg pa biblioteket

heime, der han kunne lesa omgitt av bgker
pa alle vegger.

Han hadde ein lun humor. P4 mgte man-
dag morgon opna han alltid med a hengja
opp avisutklipp fra lokalavisa eller kommen-
tera at hans favorittlag Bryne hadde vunne
forballkampen i helga!

Da han blei pensjonist, ville han leera seg
spansk. Han drog til Bergen pa forelesningar
og sa at det var viktig a trimma hjernefunk-
sjonen og intellektet sjglv om ein er blitt
pensjonist.

Han let etter seg kona Arnlaug og sju barn
saman med barnebarn og oldebarn. Vdre
tankar gar til dei i sorga og saknet etter ein
kjeer far og ektefelle.

Vi vil minnast Per Skjeeveland i takksemd
for det han har betydd for familien, oss
som kollegaer, Stord sjukehus, og framfor
alt - alle pasientane han hadde kontakt med
gjennom sitt lange legeliv.

GUNNAR NYSATER, JAN INGE SORHEIM

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140



MINNEORD

ROALD OPSAHL

Roald Opsahl ble fgdt i Stavanger i 1933.
Han dede 6. oktober i dr.

Han tok examen artium i 1952 og medi-
sinsk embetseksamen i Oslo i1958.11966 ble
han spesialist i gyesykdommer.

11968 giftet han seg med Bente Andends.
De fikk tre barn sammen.

Som ferdig lege begynte han med spesiali-
sering i bakteriologi ved Rikshospitalet
11960, fgr han i en periode pa ni maneder
var kaptein og lege ved UNEF-sykehuset
i Gaza. Da han kom hjem, begynte han
sin utdannelse som gyelege. Han var assi-

stentlege pa Rikshospitalet og Ulleval, der-
etter reservelege pa Ullevdl i drene 1968-70.
Etter fire ar som overlege i Tromsg begynte
han pa gyeavdelingen i Fredrikstad. 1 1992
flyttet Roald og Bente tilbake til Oslo, og
Roald begynte igjen pa @yeavdelingen ved
Ulleval. Bortsett fra noen maneder som lege
i Eritrea var han hos oss til han ble pensjo-
nist i 2002. Til glede for avdelingen fortsatte
han a arbeide i flere dr etter oppnadd pen-
sjonsalder.

Roald var seksjonsoverlege pa Seksjon for
barneoftalmologi og strabisme. Han hadde
godt lag med barn, og han hadde et spesielt
ansvar for barn og voksne med skjeling.

Roald var et utpreget sosialt menneske
man ble glad i. Han inviterte ofte avdelin-
gens ansatte hjem til seg. Spesielt husker vi
da han tok oss alle med til Redenes. Bussen
hjem gikk sent pa natt. Etter elgjakten bad
han pa stekte elgkaker. Steklukten 14 tung
i kontorflgyen pa gyeavdelingen disse
dagene. Skiltet utenfor kontoret hans blin-
ket og viste vei til Roalds Elgbar.

Roald var veilederen man gnsket seg som
nyutdannet lege. I tillegg til d leere oss faget,
ga han oss viktig hjelp til d takle utfordrin-

gene man mgter som nyutdannet lege.
Vi folte oss alltid velkommen til hyggelige
og uforpliktende samtaler med Roald.

Roald vil bli husket av mange takknemlige
pasienter. For oss, som var hans kollegaer pa
Qyeavdelingen, har han veert med pa a gi oss
var identitet.

Vare tanker gdr til Bente og hans barn og
barnebarn.

Pd vegne av kollegaene pd Qyeavdelingen
ved Oslo universitetssykehus, Ullevdl

KETIL ERIKSEN

HANS ANTON ROSTAD

En dyktig kollega og nestor i norsk kirurgi
er gatt bort, 90 ar gammel.

Hans Rostad tok medisinsk embets-
eksamen ved Universitetet i Oslo i 1955, for
videreutdannelse i kirurgi ved sykehusene
i Orkdal og Fredrikstad, Aker og Rikshospi-
talet. Han ble spesialist i generell kirurgi,
thoraxkirurgi og karkirurgi og var hele sitt
yrkesliv en dyktig, rask og effektiv kirurg.

11974 ble han dr.med. pd grunnlag av
avhandlingen «Central and peripheral ner-
vous control of colonic mobiliy in the cat»
og publiserte i 1981 monografien «Mitral
valve replacement. A randomized study
comparing the Bjgrk-Shiley and Lillehei-
Kaster disc valves». Hans vitenskapelige
produksjon omfatter til sammen over 100
artikler.
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11978 ble han fast ansatt som overlege ved
Rikshospitalets kirurgiske avdeling A. Ved
siden av sitt arbeide som hjertekirurg hadde
han ansvaret for karkirurgi og lungekirurgi
og var dessuten i alle ar en viktig mentor for
yngre kirurger.

Han var aktiv i foreningsarbeid bade
nasjonalt og internasjonalt. I drene 1978-80
var han formann i Norsk kirurgisk forening
og ble i 2009 &resmedlem samme sted.

Hans Rostad var i alle &r aktiv motstander
av tobakk og engasjerte seg i forebygging
av tobakksinduserte sykdommer, seerlig
lungekreft. Ved fylte 70 ar sluttet han ved
Rikshospitalet, men etter fa dager var han
engasjert som forsker ved Kreftregisteret.
Han tilbragte i mer enn 10 dr all ledig tid til
a forske pa kliniske problemstillinger han
hadde veert opptatt av. I et titalls publikasjo-
ner paviste han og medarbeiderne at utred-
ning og behandling av lungekreft ofte var
mangelfull og at flere pasienter burde fa
tilbud om operativ behandling.

Hans var morgenfugl og trente systema-
tisk pa vei til og fra jobb. Han syklet Oslo-
Trondheim ti ganger, lgp over 100 maraton,
var aktiv pa ski og rulleski, og deltok ogsa
i triatlon. Han hadde en ngktern livsstil,
men kunne nyte bordets gleder etter sgn-
dagens lgp, ritt eller renn.

Han giftet seg i 1956 med Bjorg Moxness,
ogsa hun utdannet lege. Bjgrg har fulgt ham
hele livet siden.

Vare tanker gdr til hans etterlatte ektefelle,
de to dgtrene, barnebarn og oldebarn.

ARNT E. FIANE, ODD R. GEIRAN,
HARALD L. LINDBERG, ANNE NAALSUND,
JAN L. SVENNEVIG
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Informasjon om priser
og formater finner du pa
legejobber.no

For rekrutteringstjenester kontakt
legejobber@tidsskriftet.no

For annonsering kontakt
annonser@tidsskriftet.no
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Legejobber.no utvider tjenestetilbudet

Legejobber har rustet opp teamet med
rekrutteringsradgivere og medisinske
radgivere. Vi har na lansert veilednings- og
rekrutteringstjenester for leger. Utforsk
dine muligheter ved a registrere deg under
MIN PROFIL pa Legejobber.no.

Her kan du ogsa lage din egen nedlastbare
lege-CV, som er skreddersydd for leger og
laget i samarbeid med arbeidsgivere fra
kommuner og helseforetak.

Som JOBBS@KER kan du pa Legejobber.no
fa hjelp fra en radgiver til a finne din neste
jobb og abonnere pa ledige stillinger.

Som ANNONS@R kan du pa Legejobber.no
bestille annonser til bade nett og papir.

Har du spgrsmal om de nye tjenestene?

Kontakt oss gjerne pa
legejobber@tidsskriftet.no
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Allmennmedisin LEGEJOBBER

ALLMENNMEDISIN

@ FITJAR
/eréggas

ID 628 Fastlegeheimel

Det er ledig fastlegeheimel i Fitjar kommune. Heimelen har eit
listetak pa 1200 personar, og ei listelengd pa 1003 personar.
Heimelen er knytta til eigen praksis. For fullstendig utlysnings-
tekst, sja heimesida til kommunen eller Legejobber.no.

Legejobber.no

Sgknadsfrist: 20.12.2020

Tromso
kommune

Fastlegehjemmel - Tromsdalen Legesenter

Tromsdalen Legesenter er et veletablert legekontor og er
organisert som et kontorfellesskap. Kontoret har 6 fastleger,
4 helsesekreteerer og 1 sykepleier/jordmor. For fullstendig
utlysning, se kommunens nettside eller Legejobber.no

Legejobber.no

Sgknadsfrist: 20.12.2020

ppel M e
Legejobber >

Er du fastlege?

Pa vegne av Lyngdal legesenter sgker vi etter
leger til fast stillinger og vikariat. Legekontoret
ligger i moderne, velutstyrte kontorer i sentrum
av byen, og bestar av et hgyt faglig team med
mange allmennlegespesialister.

For fullstendig utlysningstekst, se: Legejobber.no

Sgknadsfrist: Snarest

Kontakt:
Marte Rgnnestad tif. 417 01 070

www.legejobber.no
Njal Anderssen tlf. 417 01 070

Nordre Follo

kommune

Fastlege
- MediCo Legesenter

MediCo Legesenter ligger sentralt i sentrum av Ski. | takt med
befolkningsveksten i kommunen og dermed gkt behov for nye
fastleger, utvider nd MediCo Legesenter med en nyopprettet
fastlegeliste. For fullstendig utlysning, se kommunens nettside
eller Legejobber.no

Sgknadsfrist: 03.01.2021
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\ ' Aarborten tjielte
Hattfjelldal kommune
100% stilling som fastlege, alternativt LIS 3 lege

Hattfjelldal kommune har ledig en 100% stilling som fastlege for
snarlig tiltredelse.
For fullstendig utlysningstekst se var nettside eller Legejobber.no.

Sgknadsfrist: 06.01.2021

" LILLEHAMMER

> KOMMUNE

Ledig fastlegehjemmel ved Legetorget Lilehammer DA

Legetorget er et DA, og hjemmelen er tilknyttet et velorganisert
3-legesenter. Ansettelser samt drift av kontoret, er et felles
ansvar. Den enkelte lege driver som selvstendig enkeltmanns-
foretak med egen liste. Det forutsettes at ny fastlege blir med

i driftsmodellen DA og inngar samarbeidsavtale med fastlegene.

o Listelengde pr dags dato er 1200 pasienter. Listetaket er satt
til 1200 pasienter.

e Variert og stabil pasientpopulasjon.

e Godt faglig miljg med ukentlig internundervisning.

¢ Stabile, erfarne og dyktige helsesekretaerer/sykepleiere som

bl.a. har spesialutdanning innen diabetesomsorg, lungesyk-

dommer og rgykavvenning.

Velutstyrt laboratorium.

EPJ: System X (planlagt & bytte til PriDok i naer fremtid)

Trivelig og stabilt arbeidsmiljg

Sentral beliggenhet, gaavstand til togstasjon og busstermi-

nal. Det er flere legetjenester i bygget, som fysioterapeut,

hudlege, tannlege og naprapat.

Betingelser for overdragelse avtales med hjemmelshaver,
etter sentrale retningslinjer fra legeforeningen. Kommunale
oppgaver, inntil 7,5 time pr uke kan bli palagt hjemmelen. Pr
dags dato er det ikke tilknyttet noen kommunale oppgaver til
hjemmelen. Hjemmelshaver har plikt til 3 delta i kommunens
legevaktsordning. Hiemmelen er ledig fra 01.09.2021.

For utfyllende informasjon og elektronisk sgknad, ga til
www.lillehammer.kommune.no, under Ledige stillinger

Sgknadsfrist: 17.01.2021
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2 Fastlegehjemler
- Lokkegarden legekontor

Nordre Follo

kommune

| over 50 ar har Lgkkegarden Legekontor veert et veldrevet,
velutstyrt og stabilt legekontor. Legekontoret er organisert
som DA med selskapsavtale og internavtale. Kontoret ligger i
Ski sentrum med gangavstand til togstasjonen. For fullstendig
utlysning, se kommunens nettside eller Legejobber.no

Seknadsfrist: 03.01.2021

Haugesund
kommune

Fastlegehjemmel - Haraldsgaten legekontor

Vi har ledig godt innarbeidet fastlegehjemmel i solopraksis.
Hjemmelsinnehaver er selvstendig naeringsdrivende med
listelengde pa 1500 pasienter. For fullstendig utlysning, se
kommunens nettside eller Legejobber.no

Legejobber.no

Seknadsfrist: 04.11.2021

Haugesund
kommune

Fastlegehjemmel - Solvang legekontor

En av vare fastleger pensjoneres og overlater sin fastlege-
hjemmel til yngre krefter. Hemmelsinnehaver er selvstendig
nzeringsdrivende med en listelengde er 1620 pasient. For full-
stendig utlysning, se kommunens nettside eller Legejobber.no

Sgknadsfrist: 04.01.2021

Tromso
kommune

Lege Medisinsk service

Helsehuset sgker lege i 100% midlertidig stilling til Medisinsk
Service avdeling. Stillingen har ett ars varighet med gnsket
oppstart fra 1. februar 2021. For fullstendig utlysning, se
kommunens nettside eller Legejobber.no
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Sgknadsfrist: 17.12.2020

Larvik
kommune

Fastlegehjemmel, Nordbyen legsenter

Det er ledig fastlegehjemmel ved attraktive og populaere
Nordbyen Legesenter i Larvik for snarlig overdragelse. Variert
pasientliste med 1000 pasienter, og god pasienttilgang.
Nordbyen Legesenter er en sentral bypraksis som siden 2008
har veert lokalisert til 1. etasje i eget helsehus «Helsenord-
byen» pa Nanset. Senteret drives som et DA, og det forut-
settes at hjemmelen knyttes til Nordbyen legesenter. Senteret
har et leieareal pa totalt 500 m2 - og har leieavtaler med en
rekke helseaktgrer, gang/dgr/toalett fasiliteter tilpasset
rullestolbrukere. Utendgrs rullestolrampe som ogsa benyttes
av ambulanse. Gode parkeringsmuligheter.

Vi benytter Infodoc journalsystem og oppdaterte systemer for
elektronisk kommunikasjon. Praksisen har moderne utstyr for
drift av allmennlegevirksomhet. Vi har 3 godkjente helse-
sekretaerer og en spesialsykepleier ansatt.

For fullstendig utlysningstekst, se kommunenes nettside eller
Legejobber.no

Sgknadsfrist: 07.01.2021

ALESUND
KOMMUNE

Fastlegeheimel Moa Legesenter

Alesund kommune har ein fastiegeheimel ledig for
overdraging til ny eigar etter neermare avtale. Moa
Legesenter er ein veldreven og godt etablert 3
legepraksis, ein av heimelsinnehavarane har deleliste.

Rutinert og stabilt hjelpepersonell som bestar av
helsesekreteerar i 2,8 stilling. Listestorleik 1300.
Journalsystem er CGM allmenn.

Kontaktpersonar:

Marthe P.W. Dalseth, seniorkonsulent, tIf: 986 49 389
Roar Pedersen, lege v. Moa Legesenter AS, tIf: 70 16
46 00 /481 56 133

For fullstendig utlysning sja:
www.alesund.kommune.no under "ledige stillingar”.
Sgknad sendast elektronisk.

Soknadsfrist: 05.01.2021
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Annonsering

for vikariat i
privat allmennpraksis

er na gratis

Logg inn fra mobil

app.legejobber.no
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LEGEJOBBER Allmennmedisin, Anestesiologi, Fysikalsk medisin og rehabilitering

ANESTESIOLOGI

U

2 x 100% faste stillinger som spesialist i allmennmedisin

Liker du vakker Vestlandsnatur, jakt, fiske eller klatring i fiellet, bading
eller padling pa fjorden? Verdensarv kommunen Aurland, med Flams-
bane og Naergyfjorden har na ledig 2 faste stillinger som spesialist i
allmennmedisin. Stillingene har fastlgnn, samt fastlgnn pa legevakt.
Vaktbelastning er 12 delt, med tilstedevakt i legevakten sine lokaler
ved Leerdal Sjukehus. https://www.aurland.kommune.no/

Sgknadsfrist: 21.12.2021

Legejobber.no

Legejobber

TIDSSKRIFTETS STILLINGSPORTAL

\ @ ; Betanien Hospital
w 3722 Skien
Overlege i anestesiologi - Ortopedisk avdeling

Ved Betanien hospital, Skien er det ledig fast 100% stilling som
overlege i anestesiologi fra 01.08.21. Stillingen kan eventuelt
fordeles pa 2 spesialister etter en avtalt stillingsprosent.

Sykehuset har spesialiteter innen ortopedi, revmatologi og
oftalmologi. Sykehuset har en sengepost og ortopedisk avde-
ling disponere 10 senger, 4 postoperative senger, 3 plasser for
dagkirurgi, egen moderne utstyrt operasjonsavdeling med 2
operasjonsstuer og har egen kontortjeneste.

Anestesilegen dekker ogsa gyeavdelingens behov for anestesi.

Arbeidsoppgaver: Kvalifikasjoner:

Klinisk pasientrettet arbeid ved | Norsk autorisasjon som lege
operasjonsavdelingen/ og spesialist i anestesiologi.
postoperativ og deltagelse i Sekeren ma beherske
smertebehandling, seleksjon skandinavisk sprak. Det legges
og klarering av pasienter. Legen | vekt pa samarbeidsevner, bade
blir faglig ansvarlig for anestesi- | innad og utad, vilje til initiativ
faget pa sykehuset. og personlig egnethet.

For fullstendig utlysningstekst og kontaktinformasjon, se var hjemmeside

eller legejobber.no. Sgknadsfrist 13.01.2021

FYSIKALSK MEDISIN OG REHABILITERING

' LILLEHAMMER

b KOMMUNE

Ledig fastlegehjemmel ved Svingen legesenter AS

Svingen legesenter AS er et velorganisert og velrennomert
fem-legesenter. Den enkelte lege driver privat som enkelt-
mannsforetak med egen liste. Det forutsettes at ny fastlege
blir med i driftsmodellen AS ved 3 kjgpe avtroppende leges
aksjer, og inngar aksjonaeravtale med de gjenvaerende legene
pa kontoret.

o Listelengde pr dags dato er 950 pasienter. Listetaket er satt til
800 pasienter, kan gkes.

e Variert pasientpopulasjon med stor aldersspredning.

e Godt faglig miljg med ukentlig internundervisning.

Legesenteret er praksissted for Universitetet i Oslo og tilk-

nyttet forskningsnettverket for allmennmedisin.

Erfarne og dyktige helsesekretzerer.

Velutstyrt laboratorium.

EPJ: System X

Trivelig og stabilt arbeidsmiljg

Sentral beliggenhet, gaavstand til togstasjon og bussterminal.

Betingelser for overdragelse avtales med hjemmelshaver, etter
sentrale retningslinjer fra legeforeningen. Kommunale oppgav-
er, inntil 7,5 time pr uke kan bli palagt hjemmelen. Pr dags dato
er det ikke tilknyttet noen kommunale oppgaver til hjemmelen.
Hjemmelshaver har plikt til & delta i kommunens legevaktsord-
ning. (Lilehammer interkommunale legevakt). Hiemmelen er
ledig fra 01.06.2021.

For utfyllende informasjon og elektronisk sgknad, ga til
www.lillehammer.kommune.no, under Ledige stillinger

Seknadsfrist: 17.01.2021
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Fysikalsk medisiner

Selli K

Rehabiliteringssenter

Vi sgker etter spesialist i fysikalsk medisin og rehabilitering i 20-
100% stilling.

Vi sgker deg som er engasjert, faglig trygg og som gnsker a bidra
i vart arbeid til det beste for pasienten. Som legespesialist vil du
vaere en del av det tverrfaglige rehabiliteringsteamet innen de
ulike delytelsene ved Selli Rehabiliteringssenter.

Som lege vil du blant annet delta i tverrfaglige kartleggings-
samtaler, legekonsultasjoner, internoppleaering, oppfglging av
epikriser, tverrfaglige mgter, undervisning og oppfglging og sikring
av pasientene medisinskfaglig i rehabiliteringsprosessen. | det
tverrfaglige teamet inngar fysioterapeuter, sykepleiere, helsefag-
arbeidere, psykolog, klinisk ernzeringsfysiolog og ortopediingenigr.

Ved Selli har vi en kunnskapsbasert tilnaeerming, der vi sammen
med pasientene i fellesskap utformer en rehabiliteringsplan for
oppholdet.

Selli Rehabiliteringssenter ligger i Klaebu ca. 19 km fra Trondheim
sentrum.

For fullstendig utlysningstekst, se Legejobber.no.

Kontaktperson:
www.selli.no

Daglig leder Jgrn Sand, jorn.sand@selli.no, tIf. 72834351
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Fadselshjep og kvinnesykdommer, Nevrologi, Psykiatri, Radiologi LEGEJOBBER

FODSELSHJELP OG KVINNESYKDOMMER

PSYKIATRI

Professor i obstetrik och
gynekologi

férenad med anstdlining som
overléikare/specialistldkare vid
Region Ostergotland

med placering vid Institutionen for biomedicinska
och kliniska vetenskaper

— Mer information pa liv.se/jobba
— Sista ansokningsdag 11 januari 2021

LINKOPINGS
II.“ UNIVERSITET

Vid Linképings universitet har vi fér vana att ténka nytt. Att standigt
utmana oss sjdlva har varit vér starkaste drivkraft sedan 1975.
Nu planerar vi fér fler framsteg - i ditt sdllskap. Véilkommen.

Helse Sor-@st RHF sgker:

* Ledig 100 % avtalehjemmel i psykiatri
- lokalisert til Lillestram

* Ledig 100 % avtalehjemmel i psykiatri
- lokalisert til Flekkefjord

Fullstendig stillingsannonse og elektronisk sgknadsskjema:
www.helse-sorost.no/om-oss/ledige-stillinger

[ ]
Soknadsfrist: 05.01.2021 HELSE : ® SOR-GST

NEVROLOGI

Legejobber

TIDSSKRIFTETS STILLINGSPORTAL

RADIOLOGI

* unlcal'e Helsefort, Trgndelag

Spesialist i nevrologi / fysmed

Vi spker spesialist i nevrologi eller fysikalsk medisin og
rehabilitering i fast 40-60 % stilling ved Unicare Helsefort
i Indre Fosen kommune. Senteret er lett tilgjengelig fra
Trondheim.

Unicare Helsefort har avtale om tverrfaglig spesialisert
rehabilitering for pasienter med hjerneslag og traumatisk
hjerneskade, CFS/ME, smerte og overvekt. Fra 2021 har
senteret ogsa avtale med HELFO om dagrehabilitering til
pasienter med MS og Parkinson.

For fullstendig utlysningstekst og lenke til sgknadsskjema,
se var nettside eller Legejobber.no.

Kontakperson: Vidar Johansen, Daglig leder. Telefon:
97780722. E-post: vidar.johansen@unicare.no
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® FINNMARKSSYKEHUSET | '

- : ®  FINNMARKKU BUOHCCIVIESSU el

Overlege innen radiologi
Enhet Radiologer Klinikk Hammerfest

Vi er en avdeling som i dag bestar av 5 overleger, 2 LIS leger, 11
radiografer og 3 sekretzerer. Avdelingens maskinpark bestar av MR
1,5 Tesla, CT, Ultralyd, Konvensjonell rtg og gjennomlysning. Vi har
Sectra Ris/Pacs, som er felles for alle billeddiagnostiske avdelinger i
Helse Region Nord.

Finnmarkssykehuset er inne i en historisk satsing pa sykehusbygg og
utstyr. Vi har nye sykehus/sykehusbygg i Kirkenes, Alta og

Karasjok, og er nd i gang med a bygge nytt sykehus for Vest-
Finnmark i Hammerfest.

Vi sgker en kompetent radiolog med stor faglig bredde. Du bgr
veere et faglig interessert ja-menneske, og en som kan gi mye i
jobben.

Finnmarkssykehuset samarbeider med UiT Norges arktiske
universitet om & undervise legestudenter i Finnmark. Derfor kan
leger som blir ansatt hos oss ogsa ha mulighet for en bistilling ved
universitetet og et akademisk karrierelgp i Finnmark.

Finnmarkssykehuset har ogsa egen forskningsavdeling.
Tiltredelse snarest eller etter avtale.

For fullstendig utlysningstekst, se var nettside eller Legejobber.no.

1947



LEGEJOBBER @yesykdommer, Forskjellige stillinger

JYESYKDOMMER

HELSE @ e VEST

Helse Vest RHF (regionalt helsefaretak) har det overordna ansvaret for
spesialisthelsetenesta i Rogaland og Vestland. Helse Vest RHF eig seks
helseforetak; Helse Fgrde, Helse Bergen, Helse Fonna, Helse Stavanger og
Sjukehusapoteka Vest og Helse Vest innkjep HF, i tillegg til Helse Vest IKT AS.
Helsefgretaka har om lag 27 300 medarbeidarar, omfattar femti sjukehus og
institusjonar, og yter helsetenester til 1,1 million innbyggjarar.

100 % avtaleheimel i augesjukdomar i Sogndal

Full tids avtaleheimel for godkjend spesialist i augesjukdomar
er ledig fra 01.05.2021.

Noverande praksis er lokalisert i Sogndal. Det er opning for &
kunne lokalisere praksisen annan stad i Indre Sogn, til demes
Leerdal.

Sentrale moment i vurdering av sgkjarane vil mellom anna
vere:
— erfaring og praksis, medrekna erfaring som spesialist
— eigenskapar for heimelen
— innretning av praksis
— samarbeid med andre

Avtalepraksisen skal bli nytta til ordinaere oftalmologiske
problemstillingar (oftalmomedisin), ikkje kirurgi.

Praksis skal drivast i samsvar med den til kvar tid gjeldande
rammeavtale mellom dei regionale helsefgretaka og Den
norske legeforening.

Avtalespesialisten skal bidra til & oppfylle "s@rge for” -
ansvaret til Helse Vest. Det inneber mellom anna at avtale-
spesialisten 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 neert og forpliktande fagleg samarbeid med Helse Farde
om oppgavefordeling og for & sikre rett prioritering og gode
pasientforlgp. Det blir forventa at avtalespesialisten ogsa tar
imot pasientar som vert tilvist frd Helse Fagrde. Dette vil bl
regulert nzerare i den individuelle driftsavtalen.
Avtalepraksisen skal i samarbeid med Helse Farde ogsa
innrettast i trad med utviklinga i faget og korleis behovet i
befolkninga utviklar seg. Eit alternativ kan vere a lokalisere
praksisen i lokaler pa Leerdal sjukehus.

Plassering i driftstilskotsklasse vil bli gjenstand for
drgftingar mellom Helse Vest og aktuell sgkjar basert pa
utgifter til lokalar, utstyr og naudsynt hjelpepersonell.

Andre vilkar, rammer og feringar knytt til drift av praksis vil
ogsa bli gjenstand for draftingar mellom Helse Vest og
aktuell sgkjar - fgr det vert gitt tilbod om avtaleheimelen.

Spersmal om praksisen kan rettast til Rafal Jan Majlinger, tlf.
98 46 02 69.

Spgrsmal om heimelen kan rettast til Helse Vest ved Torleiv
Bergland, tlf. 51 96 38 22.

Skriftleg sgknad med relevante opplysningar, CV og sann-
kjende kopiar av attestar og godkjenningar skal sendast il
Helse Vest RHF, Postboks 303 Forus, 4066 Stavanger.

Seknadsfrist 5. januar

Betanien Hospital

(62
Miﬁi 3722 Skien

Avdelingsoverlege - @yeavavdelingen

Ved Betanien hospital, Skien er det ledig fast 100% stilling som
avdelingsoverlege ved gyeavdelingen med tiltredelse etter avtale.

Sykehuset har spesialiteter innen ortopedi, revmatologi og
oftalmologi. @yeavdelingen har egen operasjonsavdeling med 2
operasjonsstuer og 1 skiftestue. Avdelingen har egen poliklinikk og
disponere 3 senger ved sykehusets sengepost, samt egen sekretaer
og koordineringsfunksjon. @yeavdelingen utfgrer pa vegne av Helse
Ser-@st «sprge for ansvaret» innen gyefaget i Telemark og har &rlig
ca. 14.000 polikliniske konsultasjoner og ca. 200 innleggelser. Avde-
lingen har et naert og godt samarbeide med avtalespesialistene.

Arbeidsoppgaver: Kvalifikasjoner:

Planlegge avdelingens virksom- | Norsk autorisasjon som lege og
het basert pa sykehusets strategi | spesialist i oftalmologi. Sekeren
og den faglige utviklingen. Sikre | md beherske skandinavisk sprak.

god pasientbehandling og Sykehuset er lite og det legges
effektive pasientforlgp. vekt pa samarbeidsevner, bade
Personalansvar for 13 arsverk og | innad og utad, vilje til initiativ og
inngar i sykehusets lederteam. personlig egnethet.

For fullstendig utlysningstekst og kontaktinformasjon, se var hjemmeside

eller legejobber.no. Sgknadsfrist 13.01.2021

FORSKJELLIGE STILLINGER

Hvaler
kommune

Kommuneoverlege / lege
Hvaler kommune har na ledig en spennende og viktig
ngkkelstilling for deg som gnsker a vaere lege i Hvaler kommune.
Vi ser frem til din spknad. For fullstendig utlysningsktekst, se
kommunens nettside eller Legejobber.no

Sgknadsfrist: 03.01.2021
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Forskjellige stillinger LEGEJOBBER

DEN NORSKE
LEGEFORENING

Legeforeningen er en komplett profesjonsforening for alle leger - hele livet. Foreningen tar et helhets-
ansvar og bidrar til en bedre helsetjeneste ved & jobbe med alle rammebetingelsene for utavelse av
legeyrket. Dette innebaerer arbeid med faglige, sosiale og skonomiske interesser, fremme kvalitet i
legeutdanningen og den medisinske fagutvikling, fremme medisinsk vitenskap og arbeid med helse-
politiske sparsmal. Legeforeningen har om lag 37 000 medlemmer. Den daglige driften ivaretas av

et sekretariat med 180 ansatte som ledes av generalsekretaer. Sekretariatet holder til i nyrenoverte
lokaler sentralt i Oslo sentrum. Var generalsekretaer gjennom de siste elleve ar gar av pa avtalt pens-
jonisttidspunkt i juni 2021. Les mer om oss pa www.legeforeningen.no

Generalsekretaer

Legeforeningen sgker en engasjert, strategisk, klok og erfaren leder til en av de mest sentrale og ambisigse aktgrene i
norsk arbeidsliv. Foreningen jobber for legenes felles faglige, sosiale og skonomiske interesser, og generalsekretzer skal
lede sekretariatet slik at foreningen nar sine mal. Den som ansettes ma kunne handtere et bredt spekter av oppgaver fra
daglig drift av en stor politisk styrt organisasjon til lzpende oppgaver som falge av endringer i politiske og samfunns-
messige rammevilkar. Legeforeningen er en kompleks organisasjon med om lag 90 foreningsledd. Generalsekreteer er
leder for et bredt sammensatt og haykompetent sekretariat.

Sentrale oppgaver vil veere

* Lede, organisere og utvikle sekretariatet hensiktsmessig og effektivt ut fra vedtatte mal og akonomiske rammer

* Veere bindeledd overfor og yte service og statte til president, sentralstyre, foreningsledd, medlemmer og avrige
tillitsvalgte

* Intern og ekstern informasjon, relasjonsbygging og annen kontaktskapende virksomhet

Onsket bakgrunn og erfaring

* Generalsekretaer ma veere lege

* God og relevant erfaring fra lederstilling/funksjon. Dokumenterte resultater som leder

* God innsikt i organisasjonsutvikling, medarbeiderutvikling etc. Erfaring fra utviklings- og endringsprosesser med
dokumenterte resultater samt fra ledelse av ledergruppe/r

* Gode forutsetninger for a forsta grensesnittet mellom politikk og administrasjon. God rolleforstaelse

* God erfaring fra administrative prosesser, skonomistyring/kontroll og personalledelse

* Nok innsikt/erfaring for & forsta de skonomiske perspektiver knyttet til det omfattende ansvaret for skonomi og
disponering av midler

* Gode forutsetninger for a forsta politiske problemstillinger. God samfunnsforstaelse/innsikt

* Godt nettverk og bra kontaktflate hos aktuelle malgrupper

* Det er en fordel med organisasjonserfaring og erfaring fra styrearbeid

* Gjerne lederutdanning

Personlige relasjoner/lederstil

* Visjoneer og inspirerende «bakspiller» med et strategisk perspektiv og szerlig god vurderingsevne
* Tydelig, lzsningsorientert og gjennomfaringssterk

* Analytisk, trives med komplekse problemstillinger

* Trygg, tillitvekkende, robust, modig og med stor arbeidskapasitet

» Samlende, god rolleforstaelse, teamorientert og flink til & delegere - samt falge opp

* Flink mellommenneskelig og som relasjonsbygger. God lytter, og flink til & kommunisere

For naermere informasjon om stillingen kontakt gjerne var radgiver Per Inge Hjertaker hos Headvisor, tIf. 9172 96 82.
President Marit Hermansen kan ogsa kontaktes pa tlf. 91 64 12 39. Sgknad sendes senest 17. januar 2021. Seknad sendes
digitalt via Headvisor.no.
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LEGEJOBBER Vikariati privat praksis, Ledige stipendier - legater - fond

VIKARIAT | PRIVAT PRAKSIS

LEDIGE STIPENDIER - LEGATER - FOND

Vikariat i privat praksis, Notodden

Vikariat i et ar ved Sentrumslegene i Notodden DA,
Storgata 40. 3674 Notodden. Stilling framtrer fra 15.02.21.

Sentrumslegene er et veldrevet og innarbeidet 3-lege-
praksis organisert som DA med selskapsavtale og i
nternavtale. Fratredende lege eier 33 % av DA. Gruppe-
praksisen har drevet med samme leger og i ca 7 ar dog to
legesenter slo seg sammen (Telegatalegesenter og
Notodden legesenter).

Kontoret ligger i sentrum av Notodden. Det er kun 25 min.
fra Kongsberg eller 45 min. fra Drammen. Legesenteret har
3 ansatte offentlig godkjent helsesekreteerer i hhv. 100, 80
og 50% stilling. Det er et godt og stabilt arbeidsmiljg ved
senteret. Legesenteret benytter journalsystem webmed. Vi
har Norsk helsenett og systematisk internkontroll. Det er
mulighet for bestilling av time/resepter via hjiemmesiden var.

Kontaktperson:

Navn: Siamak Sadeghi

Telefon: 97602250

E-post: siamaksadeghi@hotmail.com

Fullstendig utlysningstekst pa Legejobber.no

STIPENDIER FOR FORSKARE OCH
FORSKARSTUDERANDE FOR STUDIER
UTOMLANDS INOM HUMAN NUTRITION
OCH STIPENDIER FOR GASTFORSKARE

Henning och Johan Throne-Holsts stiftelse bildades 1976 genom en donation
fran Aktiebolaget Marabou. Stiftelsens syfte dr att framja forskning inom human
nutrition och néraliggande vetenskaper i Sverige och Norge. Stiftelsen delar
arligen ut 1-2 miljoner SEK.

Under 2021 utlyser stiftelsen foljande stipendier for forskning inom human

nutrition och niraliggande vetenskaper:

* Postdoc stipendier for forskning utanfor den sékandes eget land. Stipendierna
kan beviljas foretradesvis inom 6 ar efter disputationen och avser att tiacka
forskarens kostnader for resa och uppehille under 1-2 ar. Bidrag for
medfdljande kan dven inga.

« Stipendier till postdocs for kortare vistelse vid utlandskt forskningscentrum
som den sokande eller hemmainstitutionen har samarbete med for att ge
mdjlighet att genomfora speciella delstudier eller ldra speciell teknik.

« Stipendier till forskarstuderande som behover studera vid ett internationellt
ledande centrum som ett led i sin forskarutbildning. Stipendierna beviljas for
en period av 3—12 ménader.

* Gistforskarstipendium till internationellt framstaende forskare som ér villig
att arbeta i svenska eller norska forskargrupper under 1—- 6 manader for att
stimulera kvaliteten i gruppens forskning.

For ans6kningsformuldr och ytterligare information se stiftelsens hemsida
(www.throneholst.org) eller kontakta Marianne Lindblom, tel +46 70 375 38 34,
e-mail info@throneholst.org

Ansokan for 2021 skall inlimnas senast 1. mars 2021.

Vikariat i privat praksis, Oslo

Spesialistlegepraksisen er en veldrevet og godt opparbeidet
solopraksis med stor pasienttiigang og gode inntjenings-
muligheter uten avtale/refusjon.Grunnet oppnadd pensjonsalder
for innehaveren, sgkes vikar i 40-70% stilling i en senior-avtale,
fra 1. februar 2021, med mulighet for overtagelse ved salg far
juni 2021.

Praksisen ble startet i 2010 og har na stabile pasientlister i tillegg
til nye pasienter. Befolkningen i neeromradet, som bla. omfatter
bydelene Jstensjg, Bjerke og Alna med over 90.000 innbyggere,
har ikke gynekolog med driftsavtale i rimelig naerhet.

Praksisen holder til i Helsebygget, Bryn senter (dstensjgveien
79, 0667 Oslo) i nye, lyse og store lokaler. Det er et trivelig sa-
marbeidsmiljg med tre fastleger. Klinikk for Alle, holder til samme
sted, og det er mulighet for samarbeid med fysioterapeuter innen
bekkenbunnsmerter og urogynekologi.

Spesialistlegepraksisen benytter Winmed 3 i tillegg til Pasient
Sky, og er velutstyrt med ultralyd/Doppler samt elektronisk
kolposkop. Fellesutgifter, inkludert laboratorium og sekreteer-
tieneste, deles mellom alle legene.

Sokeren ma veere godkjent spesialist i gynekologi og obstetrikk,
med norsk autorisasjon.

Skriftlig sgknad med CV og referanser vil bli vurdert fortlgpende
og kan sendes til: Janette Khoury: epost: jakhoury@hotmail.com.
Telefon: +47 47335511

ODD FELLOW
MEDISINSK-VITENSKAPELIG FORSKNINGSFOND
og
ASTA OG MIKAEL AKSDALS FOND FOR
MEDISINSK-VITENSKAPELIG FORSKNING

0Odd Fellow Ordenen i Norge gnsker a stgtte norsk medisinsk
forskning med midler.

Forskningsmidler vil bare bli tildelt enkeltforskere, ikke grupper.
Forskningsmidler kan bare brukes til drift, ikke til Ignn.

Frist for spknad om stgtte til vitenskapelig arbeid fra arets tildeling
av forskningsmidler ma veere oss i hende innen 15. januar 2021.
Sgknadsskjema fas ved henvendelse til sekretariatet pa e-mail
odd.fellow@oddfellow.no.

ODD FELLOWS FORSKNINGSFOND FOR
MULTIPEL SKLEROSE-SYKDOMMEN

Forskningsmidler vil bare bli tildelt enkeltforskere, ikke grupper.
Forskningsmidler kan bare brukes til drift, ikke til Ignn.

Spknad om stgtte til Odd Fellows forskningsfond for MS-sykdommen
ma vaere oss i hende innen 15. januar 2021.
E-post: odd.fellow@oddfellow.no.
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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 ‘ @

Ansvarlig spesialist Lars Rustad MAGNAT

vi gjar deg bedre

Smerteklinikken

Dag A. Kaare. Spesialist i anestesiologi.

Dr.med. Morten Vinje. Spesialist i anestesiologi.

Kirkeveien 64 A, 0364 Oslo. Telefon 23 20 28 00. Telefaks 23 20 27 99.

RADGIVNING 06 BEHANDLING AV RUSPROBLEMER

Et problematisk forhold til alkohol og medikamenter blir kartlagt

og utredet som helseproblem. Behandlingsstedet er en livssynsngytral,
ideell stiftelse og har avtale med Helse Sgr-@st. Pasientene betaler
egenandel som i spesialisthelsetjenesten ved poliklinisk behandling,
ingen betaling ved innleggelser. Klinikken holder til i Apallgkkveien 8,
0956 Oslo. Telefon: 22 90 26 60. Hjemmeside: incognito.no

E-post: kontakt@incognito.no

SHERTEMEMSINGS mETINLTT

SMERTE-MEDISINSKINSTITUTT

Multidisiplinzer avtalehjemlet smerteklinikk
Anestesileger med kompetanseomrade smertemedisin
Dr.Med. Tore Hind Fagerlund

Dr. Wenche Sabel

Psykiater: Prof. Lars Tanum

Psykolog: Dr.Psychol Gunnar Rosen

Fysioterapeut: Sara Maria Allen

Adr. Sgrkedalsveien 10 D, 0369 Oslo

TIf. 23334250 - Mail adr. resepsjon@smi.nhn.no

INDREMEDISIN

Barstad, Johannes E./Barmed AS

A. Tidemandsgt. 20, 2000 Lillestrem. Arbeids-EKG/24-timers BT/
spirometri/hjerterytmeregistrering mm. Generell indremedisin.
Timebestilling/Kort ventetid/TLf. 63 81 21 74/e-mail: post@barmed.nhn.no
Tilknytning NHN. Driftsavtale.

Vil du annonsere for
din spesialistpraksis?

Ga til www.legespesialister.no for gratis
registrering pa nett.

@nsker du annonse her? Kontakt oss
pa post@legespesialister.no, sa hjelper
vi deg med utforming.

Legespesialister.no

TIDSSKRIFT FOR DEN NORSKE LEGEFORENING
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AKTUELT | FORENINGEN

FRA PRESIDENTEN

Et hap for det nye aret

MARIT HERMANSEN
PRESIDENT

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 18, 2020; 140

Mine foreldre gnsket seg snille barn
til jul. Jeg har ofte lagt til fred pa jord
og rolige dager. | ar gnsker jeg meg
lite smitte og nye vaksiner.

En ting er sikkert, det blir en annerledes jul.
For noen blir det mer jobb og lange dager.
Jeg haper likevel dere finner rom for mid-
dager med de viktigste, om det ikke blir sa
mye besgk. Turer i neermiljget, om det ikke
blir s mye reising. Og rikelig med fjas, om
det ikke blir sd mye fest. Vi ma tenke stort
og utenfor boksen - og det kan ofte blir bra.
2020 vil bli husket for koronapandemien.
Og vi vet enda ikke hvordan historien til
slutt vil se ut. Legeforeningen arrangerte en
erfaringskonferanse om covid-19 i oktober.
Det resulterte i en rapport som ble over-
sendt koronakommisjonen og departemen-
tet. Vi ma laere av hverandre underveis, men
ogsa leere for framtida. Konferansen samlet
bredden og spissen i den norske helsetjenes-
ten. Dette var beretningen om en varslet
krise; vi var for darlig forberedt. Men det
var ogsa beretningen om pagangsmot,
innovasjon og faglig pionerand. Vi har
mattet tenke stort og utenfor boksen i aret
som har gétt - og det har ofte gatt bra.
Landsstyremgtet i starten av desember
viste at Legeforeningen leverer pa de fleste
omrader, ogsa under en pandemi. Vi har
fatt viktige gjennomslag i statsbudsjettet,
forhandlet pa alle tariffomrddene, digitali-
sert tillitsvalgtoppleeringen og vi har arran-
gert over 1000 digitale mgter. Vi har hele
veien opprettholdt stor aktivitet i Legefor-
eningen og hatt mange gode medieoppslag.
Og na forbereder vi oss til valgkampen med
kampanjen «Helse og trygghet fgrst».

Da nyheten om vaksinegjennombruddet
nadde oss i november, gikk bgrsene i veeret
og vi gynet hap. Diskusjonene gar allerede
livlig om hvem som skal ha ansvar for hva,
hvem som skal fa vaksiner fgrst, bivirknin-
ger og effekt. Ogsd denne gangen ma vi
huske at vi er privilegerte som har en sterk
offentlig helsetjeneste og finansielle musk-
ler til bade & kjppe og distribuere vaksinene.
Vi trenger dpenhet og godt samarbeid mel-
lom fastlegene og myndighetene, slik at
vi far god oppslutning og treffer de som
trenger det mest.

Vi er helt avhengige av internasjonalt
engasjement og samarbeid for at ogsd de
som har darlig utbygd helsetjeneste og sma
finansielle muskler, far del i vaksinasjonen.
Tilgang til livsngdvendige vaksiner er en
menneskerettighet. Global vaksinedekning
er helt npdvendig for at vi skal lykkes
i a bekjempe pandemien. Norge bidrar
gjennom WHO og vaksinealliansen GAVI,
men vi trenger ogsa produksjonsmiljger
i Norge som ivaretar vdre og verdens fram-
tidige behov for vaksiner, medisiner og
smittevernutstyr.

Pa vei inn i julehgytiden skal vi stoppe
opp og vare takknemlige over fellesskapet.
Alle har bidratt med stort og smdtt for
a dempe smitten. Vaksinene er pd vei, sola
har snudd og det er lys i tunellen. Riktig god
jul, med hdp og tro pa et godt nytt ar.
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- Selv erfarne folk kan gjore feil.
Vi ma aldri slutte a veere oppmerksomme pa det.

Da det stormet som verst rundt
den tidligere legen til skilandslaget,
Fredrik S. Bendiksen, var stgtten
fra Legeforeningen god & ha.

Hvis noen sper deg hva du spiste til middag
for seks uker siden, hva svarer du da? Sann-
synligvis ma du bla tilbake i kalenderen.
Hvor var du, hva gjorde du, og hvilke vurde-
ringer gjorde du akkurat den dagen som
forte til at du valgte a spise akkurat den
middagen?

Da den tidligere landslagslegen Fredrik
S. Bendiksen forsto at han hadde gitt lang-
rennslgper Therese Johaug en krem for
infiserte sdre lepper som inneholdt det
forbudete stoffet clostebol, var det dette han
madtte gjore. Halvtime for halvtime matte
han rekonstruere de aktuelle dagene for
a lage en tidslinje han visste var riktig.

Bendiksen hadde heldigvis bade kalender
og notater, og det var dermed ikke veldig
vanskelig a veere helt tydelig pd hva han
hadde gjort og sagt til enhver tid.

- Og jeg innsa med en gang at her hadde
jeg gjort en feil.

Har gatt fire ar

Fredrik S. Bendiksen tar imot Aktuelt i for-
eningen hjemme pa Hamar. I det redmalte
huset, med langstrakt utsikt over Hedmarks-
jorder og E6 i det fjerne, har han bodd sam-
men med kona siden 1982. To barn har vokst
opp i huset, og senere har fem barnebarn
lppt ut og inn av degrene. I flere ar hadde de
ogsa legekontor i underetasjen, der all-
mennlegen Bendiksen tok imot pasienter.

- Jeg pleier a si at herfra ma de beaere meg
ut, spgker 66-aringen mens han skjenker
kaffe.

Det har gatt dreye fire dr siden livet hans
ble snudd pé hodet, og den relativt ukjente
legen ble betydelig mer kjent for Norges
befolkning.

13. oktober 2016 sprakk nyheten om at
Therese Johaug hadde avlagt positiv doping-
prgve. Sammen med lege Fredrik S. Bendik-
sen, kommunikasjonssjef i Norges Skifor-
bund, Espen Graff og leder i langrennskomi-
teen, Torbjgrn Skogstad, satt hun sgnder-
knust pd pressekonferansen samme dag og
fortalte at hun var uskyldig. Hun hadde stolt
pa legen sin da han sa at kremen hun hadde
brukt for en solbrent leppe, var trygg. Ben-
diksen tok pa seg all skyld, og kunngjorde at
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han trakk seg som lege for skilandslaget
med umiddelbar virkning.

Fire ar senere kan han fortsatt mane frem
krystallklare bilder i hodet fra dagene fgr og
under pressekonferansen.

- Det var helt forferdelig. Og surrealistisk.
En folelse av at dette skjer ikke meg, men du
skjgnner jo at det gjgr det, sier han.

Verdifull stotte fra Legeforeningen
Allerede for pressekonferansen tok Bendik-
sen kontakt med Legeforeningen for juri-
disk bistand. Som medlem kan man fa rad-
givning og bistand i saker som gjelder
utgvelsen av yrket som lege.

- Jeg fikk dpen dor til Legenes hus umid-
delbart. I den fgrste samtalen, for pressekon-
feransen, snakket jeg med radgivere fra
juridisk avdeling og kommunikasjon. Det
var nyttig av flere grunner: Jeg fikk fortalt
historien min til fagpersoner jeg umiddel-
bart kjente at ville meg vel. Sa fikk jeg fortalt
alti sin helhet og svart pa noen oppklarende
spersmal der rddgiverne ikke hang helt
med. De trygget meg veldig pa at dette var
etterrettelig og hang sammen.

«Hvis du kommerienvanske-
lig situasjon som lege, sd erdet
profesjonelle rddgivereiLege-
foreningen som du kan be om
hjelp»

FREDRIK S. BENDIKSEN,
TIDLIGERE LANDSLAGSLEGE

Han fortsetter:

- 0g sa var jo juridisk avdeling i Legefor-
eningen med meg hele veien, ved advokatene
Jorgen Stalhane og Anders Schrgder Amund-
sen. Fra avhgrene i Antidoping Norge, som
for gvrig var ekstremt strukturert og godt
gjennomfort, til jeg vitnet for Therese i idret-
tens voldgiftsrett, CAS, i Sveits. Det var godt
a ha deres spesialistkompetanse i ryggen.

Fredrik S. Bendiksen hadde ikke noe ser-
lig personlig forhold til fagforeningen sin
for denne hendelsen. Han ble studentmed-
lem pa slutten av 70-tallet, og betalte kontin-
genten fordi han var stolt av yrket og foren-
ingen.

- Litt fleipete har jeg sagt til generalsekre-
teer Geir Riise og president Marit Herman-
sen at jeg i hvert fall er et av de medlem-

mene som har fatt mye igjen for kontingen-
ten, sier Bendiksen, og understreker, mer
alvorlig:

- Det er viktig at kollegaene mine vet om
at hvis de kommer i en vanskelig situasjon
som lege, sa er det profesjonelle radgivere
i Legeforeningen som de kan be om hjelp.

A gjore feil som lege

Antidoping Norge henla saken mot Bendik-
sen ettersom han ikke hadde utvist forsett.
Den erfarne idrettslegen har i ettertid brukt
mye tid pa a filosofere over hvordan han
kunne gjore en slik feil. Tankene har gatt til
legekollegaene som nylig streiket pa grunn
av for hgyt arbeidspress.

- Hvis arbeidspresset ditt er for stort over
tid, og kravene hele tiden overstiger det du
med rimelighet kan levere, sd er min pa-
stand at risikoen for feil gker. Det er den
eneste drsakssammenhengen jeg kan se na,
fire ar senere. Jeg hadde veert igjennom en
helt ekstrem arbeidsperiode med veldig
store kray, i tillegg til sykdom i familien som
tok mye oppmerksomhet. Det ble rett og
slett for mye. Noen av kontrollpunktene
som normalt slar inn, gjorde ikke det, sier
han og fortsetter:

- Jeg vet ikke om noen som skal ha bedre
forutsetninger for 4 unngd d gjgre en sann
feil enn meg. Men det illustrerer ogsd et sen-
tralt poeng som har vert viktig for meg a fa
frem: Selv erfarne folk kan gjgre feil. Vi ma
aldri slutte & veere oppmerksomme pa det.

Nettopp det a gjore feil som helsearbeider,
har Bendiksen brukt mye tid pa 4 snakke om
for kollegaer. Han har holdt flere foredrag
om sin opplevelse og tiden etter, blant annet
for Overlegeforeningen. Flere erfarne kolle-
gaer kom da bort til ham i etterkant og
fortalte om feil de selv hadde gjort, som de
ikke hadde snakket med noen andre om for.

- Det er et tankekors for oss som har dette
yrket, ofte snakker vi ikke med noen. Fordi
vi er sd opptatt av at vi skal hjelpe andre og
veere pad tilbudssiden. Jeg tenkte ogsa det
i forkant av pressekonferansen, «Dette ord-
ner jeg pa egenhand. Her har jeg oversikten».
Han legger til:

- Jeg var ikke forberedt pa det som kom
etterpa.

Bendiksen kjgrte alene hjem til Hamar
etter pressekonferansen pa Ulleval i Oslo.
Han klarte seg fint, helt til han skulle lase
seg inn hjemme. Da kom panikkangsten og
en kraftig, fysisk reaksjon. Mediepresset var
enormt, og i begynnelsen ble det vanskelig
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ZRLIG: - Det er et tankekors for oss som har dette yrket, ofte snakker vi ikke med noen. Fordi vi er sa opptatt av at vi skal hjelpe andre og vaere pa tilbudssiden, sier lege
Fredrik S. Bendiksen. Foto: Vilde Baugstg.

a gd ut av huset uten d konstant se seg over
skulderen. Han og kona begynte & gd forsik-
tige turer etter mgrket hadde senket seg.
Han forteller om flere sterke mgter med
venner og bekjente i denne perioden. Gode
klemmer og ekte medfplelse.

Stotte fra kollegaer

En representant fra Legeforeningens stgtte-
kollegaordning tok ogsa tidlig kontakt.
Stottekollegaordningen er et tilbud om

a fa prate med en kollega i en periode med
ekstra pakjenninger, enten profesjonelt eller
privat. Pa dette tidspunktet hadde allerede
en god kollega og kamerat av Fredrik S.
Bendiksen koblet ham sammen med en
psykiater. Psykiateren hadde selv sttt i
stormen og kunne lytte og samtidig dele
sine rdd og erfaringer. De to hadde verdi-
fulle samtaler, forteller Bendiksen.

- Veldig mange har tatt kontakt, bade
iden akutte fasen og senere. Og sa er det
noen som du kanskje ville forventet at had-
de tatt kontakt, som ikke har gjort det. Det
syns jeg var sart. Men sann er det i noen
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situasjoner i livet, det skiller vannet litt. Det
fikk jeg en tydelig erkjennelse av.

Han har bare gode ord a si om sin tidligere
arbeidsgiver, Norges Skiforbund.

- Til dags dato har jeg aldri hgrt et vondt
ord fra noen i Skiforbundet. Ledelsen der
har tatt kontakt med jevne mellomrom for
a hgre hvordan det gdr. Det har betydd

FREDRIK S. BENDIKSEN (66)

Utdannet cand.med. fra Universitetet i Oslo i 1982, over 20 ars arbeide som allmennlege,
med idrettsmedisin som spesialfelt.

Vert mangearig laglege for Storhamar Hockey og Hamarkameratene.

Vert laglege for det norske skgytelandslaget, langrennslandslaget og kvinnelandslaget
i fotball.

Var laglege under OL i Atlanta (1996), Torino (2006) og sjefslege for den norske troppen
under OL i Sochi (2014).

Fra 1995-2003 arbeidet han for Pfizer Norge, som leder for selskapets medisinske
avdeling og deretter som administrerende direktgr.

Fra 2006-2011 arbeidet han som Senior Vice President, Research & Development,
for Nycomed med base i Sveits og Tyskland.

/Aresmedlem, Norsk Idrettsmedisinsk Forening (2007).
10C Sports Medicine Diploma (2015).
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masse. De vet jo veldig godt hvor glad jeg
var i jobben, og at jeg synes dette var frykte-
lig tungt. De har veert svert omtenksomme.

En omsorgsfull leder

[ dag ser han seg ikke lenger over skulderen
nar han gar ute, livet er bedre enn det var
for fire ar siden. Den tidligere landslagslegen
har ogsa veert leder og jobbet med leder-
utvikling i mange ar, og har fortsatt regel-
messige samtaler med erfarne ledere i flere
bransjer. Folk som har jobbet tett med ham,
beskriver Bendiksen som en tillitsvekkende
og god samtalepartner, sveert dyktig faglig.
Som leder har han veert opptatt av a foku-
sere pa sine medarbeideres gode egenska-
per. Men det aller viktigste som leder, mener
Bendiksen, er & ha et godt hjerte.

- Det handler om omtanke for medarbei-
derne dine, a veere tydelig, men ogsa la folk
fa lov til & veere gode. A vaere glad i mennes-
ker er ogsa en viktig lederegenskap, for det
er mennesker vi leder og det er mennesker
som skaper resultatene. Det er akkurat det
samme som 4 veere en god doktor; a ville folk
vel. Og du ma veere flink til 8 kommunisere,
veere etterrettelig og ordentlig. Du ma alltid
kunne svare pa spgrsmadlet «Hvorfor». Det er
ogsa et fellestrekk mellom legeyrket og det
a veere leder. Klarer du det og folk forstar hva
dussier, sd trenger de ikke alltid a veere enige
med deg, men du har i hvert fall latt dem fa
lov til & forsta hvor du kommer fra.

Dette verdigrunnlaget har Fredrik S. Ben-
diksen i stor grad tatt med seg fra sin mor.

- Hun var en klok dame med seksdrig
grunnskole. Hun sa til meg: «Respekter
andre mennesker og snakk sant. Hardt
arbeid hjelper, og sammen med andre kan
du utrette uendelig mye mer enn du kan
alene.»

Selv vokste han opp ytterst i havgapet
utenfor Harstad pa 50- og 60-tallet, i en slekt
der de fleste drev med jordbruk eller fiske.
Foreldrene ble ifglge ham selv «veldig bekym-
ret» da han fortalte at han ville bli doktor.

- Men sdnn ble det nd. Resten er historie.
Og jeg har ikke angret en dag pa at jeg be-
stemte meg for d studere medisin, at jeg
gjennomferte, og at jeg har fatt lov til d ha
den lange yrkeskarrieren jeg har hatt. Det
er jeg veldig glad for.

VILDE BAUGSTQ@

vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Leger i vitenskapelige stillinger

fyller 30 ar

Jubileumsaret har bydd pa nye
utfordringer for legene som jobber
med forskning og undervisning.

Siden korona-nedstengningen i mars har
yrkesforeningen fatt et dytt i retning av en
mer digital hverdag.

- Medlemmene vdre har gjort en stor
innsats for 4 fa pa plass fungerende under-
visningsopplegg for studentene, sier Marius
Widerge, leder for Leger i vitenskapelige
stillinger (LVS).

Han forteller at studentene har veert til-
fredse med den digitale praksisundervisnin-
gen og at enkelte til og med mener at opp-
legget na har blitt bedre. Det blir derfor
spennende a se hvordan undervisningen
foregar ndr pandemien er over.

Fokusomrader

Widerge har et drgyt dr bak seg som LVS-
leder. Han har dannet seg et klart bilde av
hva som blir viktig a fokusere pa fremover.

I dag kombinerer brorparten av vitenskape-
lige ansatte leger sin akademiske stilling
med klinisk stilling. Yrkesforeningen gnsker
a pke forstdelsen hos lederne i sykehusene
og blant kliniske kolleger om at forskning
og undervisning er viktig.

- Derfor skal kombinerte stillinger veere
attraktive. Nar samme lege jobber pa kli-
nikk, med forskning og undervisning, er det
en fordel for bade sykehusene og universite-
tene, opplyser Widerge og utdyper hvorfor:

-IKlinisk arbeid gker kvaliteten nar det
blir sterre fokus pa evidensbasert medisin
og kvalitetsforbedringsarbeid. Medisinstu-
denter og leger i spesialisering far relevant
og godt nivd pa undervisningen nar legene
har kombinerte stillinger.

LVS jobber ogsa for lgnnsutviklingen til
leger i bistillinger ved universitetene. I til-
legg gjennomferer foreningen i ar en kart-

legging av arbeidsforholdet til medlemmene.

Hensikten er 4 fa et systematisk innblikk
i de problemstillingene som medlemmene
mgter i sitt daglige arbeid.

Historien og milepaler
LVS ble dannet som en spesialforening
i Trondheim 26. oktober 1990. Tre dr senere
fikk de status som yrkesforening.
- Det ga oss fast forankring i Legeforenin-

4 P

LEDER LVS: Marius Widerge gnsker at kombinerte
forsker- og klinikerstillinger skal vaere attraktive.
Foto: Geir Mogen

gens organisasjon og mulighet til & fa hjelp
fra sekretariatet og gkonomisk stgtte, sier
Anna Midelfart.

Hun var leder i periodene 1990 til 1994
og fra 2005 til 2009. Midelfart var sentral
i organiseringen av de forskningspolitiske
konferansene som LVS holdt hvert ar.

Fgr 1994 hadde stipendiatene knyttet til
medisin obligatorisk medlemskap i Yngre
legers forening. Na kunne de velge LVS som
yrkesforening. Gjennom foreningen fikk
legeforskerne en identitet og noen som
kjempet for a ivareta lgnns- og arbeidsvil-
kérene deres bade overfor myndigheter og
arbeidsgiver. Ved artusenskiftet var antallet
medlemmer i overkant av 500. [ dag er det
730.

Arbeidet med 4 rekruttere leger til forsk-
ning og a styrke forskningens vilkar, ble
etter patrykk fra LVS, et satsningsomrade
i Legeforeningen i perioden 2009-2011. De
senere ar har foreningen hatt fokus pa
a pavirke myndighetene til 4 fa flere viten-
skapelige ansatte over i faste stillinger ved
universitetene.

LVS deler hvert dr ut Orkidéprisen. Det er
en utmerkelse til personer for fremragende
innsats for leger i vitenskapelige stillinger
i medisin i Norge.

STIG KRINGEN

stig.kringen@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Vellykket, digitalt faglandsrad

Faglandsradet 2020 gikk av stabe-
len som et digitalt mgte pa grunn
av pandemien. Flere faglige interes-
sante diskusjoner ble lgftet, og en
resolusjon om overbehandling

i livets siste fase ble vedtatt.

3. november var datoen for faglandsradet
2020, som i hovedsak ble holdt som et digi-
talt mote. Knappe 20 personer var ogsa til
stede i kurs- og konferansesenteret pa Lege-
nes hus, som under normale forhold tar
120 personer. De fleste deltok dermed digi-
talt, og de som var interesserte kunne fglge
metet pa Facebook.

Legeforeningens fagstyre ble opprettet
i2018. Faglandsradet arrangeres én gang
i aret og legger fgringer for det medisinsk-
faglige arbeidet i foreningen.

- Pandemien har selvsagt preget fagstyrets
arbeid. Men jeg mener vi har god styrings-
kurs mot faglandsrddet 2021. En effekt av
pandemien er at vi har hatt mer kontakt
med Helsedirektoratet. De trenger var fag-
lige kompetanse - ikke minst under en
pandemi, sa leder av fagstyret, Cecilie Risge,
da hun dpnet mgtet.

Delte ut grunnutdanningspris
Programmet inneholdt en organisatorisk
del og en faglig del. Den organisatoriske
delen tok blant annet for seg forslag til og
valg av valgkomité, utdeling av Legeforenin-
gens grunnutdanningspris og drsberetning.

Stale Sagabraten, allmennlege og medlem
av fagstyret, delte ut den forste grunnutdan-
ningsprisen, som bestar av et diplom og
50 000 kroner.

Den norske legeforenings pris til beste
undervisning i medisinsk grunnutdanning
skal g til enkeltpersoner eller fagmiljg som
oppleves som gode rollemodeller ved a dele
sitt engasjement for faget. Prisen er opprettet
for & stimulere til innsats i den norske medi-
sinske grunnutdanningen, og sette fokus pa
medisinsk grunnutdanning og undervisning
som en naturlig del av legerollen.

- Det har kommet inn mange gode nomi-
nasjoner. Priskomiteen velger a gi grunnut-
danningsprisen til UNNs infeksjonsavdeling,
ved Vegard Skogen, Dag Seeger Halvorsen og
Gun Grimnes. De er nominert av et helt kull
medisinstudenter i Tromsg, sa Sagabraten.

Medisinstudentene begrunnet blant annet
sin nominasjon med at legene pa infeksjons-
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KOMBINASJON: Faglandsradet 2020 ble i hovedsak arrangert som et digitalt mgte, med knappe 20 personer til
stede pa Legenes hus. Man kunne ogsa folge metet via Facebook. Foto: Vilde Baugste

posten gjgr en utrolig god jobb i & motivere,
engasjere og utdanne medisinstudenter. De
forteller om super formidlingsevne, godt
humer og en trygg og god leringsarena.

Vegard Skogen takket pd vegne av pris-
vinnerne.

- Takk til medisinstudentene som har
nominert oss. Ogsa takk til Legeforeningen
for at de har prioritert grunnutdanning. Sa
vil jeg sla et slag for god undervisning. Det
tror jeg er viktig, ikke bare for oss helsearbei-
dere og studenter, men for alle som bruker
helsevesenet, sa Skogen.

Diskuterte Gjor kloke valg

Et av de faglige temaene var Gjgr kloke valg,
en kampanje for a fa ned overbehandling og
overdiagnostisering. Ketil Stgrdal og Stefan
Hjorleifsson, henholdsvis talsperson og
leder for kampanjen i Norge, orienterte om
status.

-1 lgpet av det siste aret har vi fatt med oss
11 ulike fagmedisinske foreninger i kampan-
jen. Denne hg@sten har Norsk onkologisk
forening kommet med sine anbefalinger,
og Norsk forening for allmennmedisin og
barnelegene har fornyet sine anbefalinger,
sa Stgrdal.

Han viste ogsa til at medisinsk overaktivi-
tet er et felt som bade politikere, helsefore-
takene og media er interesserte i, men at
2020 har mediebildet naturlig nok vert
dominert av koronasituasjonen. Det var
planlagt en publikumskampanje varen
2020, men den ble forskjovet til 2021.

Resolusjon

Ogsa medisinsk overaktivitet i livets siste
fase ble diskutert under faglandsradet. Etter
en lang og god diskusjon med flere inn-
ledere, vedtok faglandsradet en resolusjon:

«All helsehjelp skal veere basert pa gode
medisinske, helsefaglige og etiske vurderin-
ger som respekterer og ivaretar pasientens
onsker og rettigheter. Beslutninger om
medisinsk behandling skal vere faglig for-
svarlige og omsorgsfulle. All behandling
ma veere til pasientens beste. Medisinsk
overaktivitet i behandling av pasienter
i livets siste fase kan forlenge livet, men en
forlengelse vil ikke veere til pasientens beste
dersom behandlingen bare bidrar til  for-
lenge lidelse. (...)

Muligheten for en verdig avslutning med
best mulig livskvalitet skal vektlegges i vur-
deringer om hva som er til pasientens beste.
(...) Beslutninger om behandling i livets
siste fase medfgrer behov for vurdering av
medisinske, psykososiale og etiske problem-
stillinger.

Faglandsradet oppfordrer alle fagmedi-
sinske foreninger til 4 fremme anbefalinger
for a sikre gode beslutningsprosesser i livets
sluttfase og 4 foresla tiltak innen eget fagfelt
for & redusere medisinsk overaktivitet som
kan medfgre overbehandling i sluttfasen.»

VILDE BAUGSTQ@

vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

1957



AKTUELT | FORENINGEN

Kartlegger kommuneoverlegenes arbeidssituasjon

Leger i samfunnsmedisinsk arbeid
understreker at tilstrekkelig kom-
muneoverlegeressurser i hver kom-
mune ma til for a sikre ngdvendig
og forsvarlig arbeid.

Under koronapandemien har kommune-
overlegene blitt satt pa preve. Mange har
opplevd en voldsom arbeidsbelastning, og
en telefon som ringer til alle tider. Behovet
for informasjon om situasjonen er utgmme-
lig.

En undersgkelse Legeforeningen har gjort
blant 160 kommuneoverleger viser at det
iover halvparten av kommunene i Norge
kun er én kommuneoverlege. 35 kommuner
har mellom to og fire kommuneoverleger,
mens i syv kommuner er det flere enn fem.
Over seks av ti kommuneoverleger var alle-
rede presset for pandemien.

Ma sikre kontinuitet

Helsedirektoratet kartlegger na kommune-
overlegenes situasjon, og har bedt om inn-
spill fra Leger i samfunnsmedisinsk arbeid
(LSA), yrkesforeningen til kommuneover-
legene.

Direktoratet stilte fplgende spgrsmadl: Hva
er de stgrste belastningene pa kommune-
overlegene i pandemien? Hva er de stgrste
ressurs-flaskehalsene, og hva kan direktora-
tet allerede nd iverksette av tiltak for 4 avlaste
kommuneoverlegene?

LSA har sendt brev til Helsedirektoratet
med sine innspill, signert lederen i yrkesfor-
eningen, Kirsten Andrea Toft.

- For a sikre en definert arbeidstid for kom-
muneoverlegen, og for & definere kommu-
nens ansvar for samfunnsmedisinske bered-
skapsoppgaver i akuttmedisinske katastrofer
og akutt smittevern, bgr det etableres forplik-
tende beredskapsordninger for samfunnsme-
disinsk kompetanse i kommunene i «normal-
tidy, skriver Toft i brevet. Hun utdyper:

-Det md i tillegg planlegges ordninger for
beredskapsvakt og overtidsarbeid ved lang-
varige krisesituasjoner som den pandemien
vi nd star i, samt & sikre kontinuitet i den
samfunnsmedisinske kompetansen som bgr
vere tilgjengelig for kommunen gjennom
krisen.

Stor arbeidsbelastning

LSA understreker at det kommuneoverlegene
opplever som mest tidkrevende i pande-
mien, er selve arbeidsbelastningen. Dette
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TYDELIG: - A gd i stadig beredskap for en mulig positiv prgve som krever umiddelbar oppstart av smittesporings-
arbeid, oppleves belastende for de aller fleste, skriver Kirsten Andrea Toft, leder i LSA, pa vegne av yrkesfor-
eningen. Foto: Legeforeningen

gjelder kommuneoverleger i bade sma og
store kommuner, i alle deler av landet.

- Kommuneoverlegene forteller om lite,
om noe, fritid, kontinuerlig beredskaps-
arbeid, der man er tilgjengelig for arbeids-
giver 24/7, i maneder i strekk. Det & g
i stadig beredskap for en mulig positiv
prove, som kan bli varslet ndr som helst pa
dognet og krever umiddelbar oppstart av
smittesporingsarbeid, oppleves belastende
for de aller fleste, skriver Toft.

Hun understreker at mange kommune-
overleger i ar ikke har fatt tatt ut ferie, og
har veert tilgjengelig for arbeidsgiver hver
time av dggnet fra mars og fram til i dag.
Ofte skjer denne belastningen som fglge av
kommunens «forventning» til sin kommu-
neoverlege, og uten forutgaende avtaler om
avklart arbeidstid eller gkt kompensasjon.
Avspasering av lange arbeidsdager eller
avvikling av ferie er ikke mulig nar det ikke
er andre kommuneoverleger til & overta
jobben ved ens eget fraveer.

- Kommuner som ikke ser verdien av
arbeidet som egen kommuneoverlege leg-
ger ned i denne spesielle tiden, og som er
motvillige med tanke pd kompensasjon for
usedvanlig mye arbeid uten muligheter for
avspasering, teerer ogsa pa motivasjonen til
a veere i langvarig beredskap for vare med-
lemmer, papeker Toft.

Store nok stillinger
LSA mener det er behov for en stedfortreder
for kommuneoverlegen, og serlig i tider

med langvarig krise. De padpeker at det imid-
lertid er viktig at stedfortreder og andre
leger i smittevernarbeid har store nok stil-
linger for & kunne vere tilgjengelig nok for
arbeidet pandemihdndteringen krever.

Pa spersmal om hvilke tiltak direktoratet
allerede na kan sette i gang, skriver LSA at
a fa mer ordnende beredskapsvaktforhold
er det viktigste tiltaket for & bedre kom-
muneoverlegens situasjon kortsiktig.

- Vi far nd meldinger fra vare medlemmer
om at flere kommuner nedskalerer bered-
skapen betydelig. Dette gjor det mye mer
krevende & gke beredskapen igjen under
lokale og regionale utbrudd, skriver Toft.

LSA papeker at det er avgjgrende a gke
stillingsstgrrelsen til kommuneoverlegene.

- Det ma vere tilstrekkelig kommuneover-
legeressurser i hver kommune til a sikre
ngdvendig og forsvarlig samfunnsmedi-
sinsk arbeid. LSA mener det ma veere mini-
mum 50 prosent stilling i alle kommuner
0g 100 prosent stilling i kommuner fra 5000
innbyggere.

Toft og LSA avslutter brevet med a under-
streke at de er glade for at temaet utredes av
Helsedirektoratet, og at de gjerne stiller pa
digitale mgter for a drofte bade kortsiktige
og langsiktige tiltak videre.

VILDE BAUGST@

vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Prisdryss til leger

Legeforeningen deler hvert ar ut flere
priser til leger som har utmerket seg
innenfor ulike omrader.

Utdelingen skjer vanligvis pa landsstyre-
mgtet. P4 grunn av pandemien blir det
imidlertid ingen formell utdeling fgr lands-
styremetet i 2021, men prisvinnerne mottar
fortsatt prisene og premien i ar.

Lederprisen
Legeforeningens lederpris deles ut til en
lege som er, eller nylig har veert, leder. Ved-
kommende skal ha vist god evne til dialog
med ansatte med tydelige faglige og skono-
miske mal for virksomheten. Lederprisen
2020 gar til professor Jgrund Straand ved
institutt for helse og samfunn, Universitetet
i Oslo (UiO). Straand har veert leder for Avde-
ling for allmennmedisin ved UiO siden 2011.
Straand betegnes som en bauta i det all-
mennmedisinske forskningsmiljget. Han
har lgftet allmennmedisin fra et sidepro-
sjekt ved UiO til et hovedfag. Straand har
i tillegg til lederoppgavene ved UiO og egen
forskning, deltatt aktivt i spesialistutdannin-
gen i allmennmedisin.

Kvalitetspriser

Legeforeningen deler ut kvalitetspriser
innenfor primeer- og spesialisthelsetjenes-
ten. Prisene skal stimulere til kvalitetsarbeid
i helsetjenesten, med vekt pa pasientfokus.
Kommuneoverlege i Molde, Cato Innerdal,
er vinner av kvalitetsprisen for primaerhelse-
tjenesten. Innerdal har veert en padriver for

a redusere forskrivning av A- og B-preparater
pa en systematisk mdte, som har resultert
i 20 prosent nedgang.

Kvalitetsprisen for spesialisthelsetjenes-
ten gar til prosjektgruppen for Kvalitet
i behandling av tykktarmskreft, Helse Nord,
ved Trond Dehli. Prosjektet har veert viktig
for 4 sikre lik behandling ved alle gastro-
kirurgiske enheter i helse Nord, og nett-
verksbyggingen blant deltakerne har veert
av stor betydning.

Marie Spangberg og forebyggende
medisin
Marie Spangberg-prisen er opprettet for
a stimulere kvinnelige leger til vitenskapelig
innsats. I 2020 gdr denne prisen til Maria
Skytioti, som fersteforfatter pa artikkelen
Internal Carotid Artery Blood Flow Response
to Anesthesia, Pneumoperitoneum, and Head-
up Tilt during Laparoscopic Cholecystectomy.
Anesthesiology (2019), som er en del av intro-
duksjonen av ny teknologi og nye behand-
lingsmetoder innen kirurgi.
Legeforeningens pris for forebyggende
medisin har som formdl a vekke interesse
for forebyggende medisin. 1 2020 gar prisen
til Tone Hakvag Rgnning, Ellen Karine Grov
og Torben Wisborg for artikkelen «Dgdsfall
og personskader ved bruk av ATV og sng-
scooter i Nord-Norge i 2013-14». Studien gir
verdifull kunnskap om ulykker knyttet til
bruk av motoriserte terrengkjgretgy, og er
et godt utgangspunkt for videre arbeid med
a iverksette forebyggende tiltak.

VILDE BAUGSTQ@
vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling

UTDELING: Vinnerne av Legeforeningens priser vil fa en offisiell utdeling pa landsstyremgtet i 2021. Bildet
viser president Marit Hermansen pa scenen under landsstyremetet i 2019. Foto: Thomas Barstad Eckhoff|
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Dymista® - en klasse for seg'’

Flutikasonpropionat/azelastinhydroklorid

* Signifikant mer effektiv symptomlindring enn nasalt
steroid alene til pasienter med allergisk rhinitt?

* Effekt p& bdde nese- og gyesymptomer?

* Effekt etter 5 minutter" eroid

+
* Innsettende effekt mdlt efter skéring av totale antihistamin
nesesymptomer (TNSS).

Dymista i

flutikasonpropionat/azelastinhydroklorid

Utvalgt sikkerhetsinformasjon (basert pd SPC godkjent av SLV: 31.05.2018)*
Indikasjoner: Symptomlindring ved moderat til alvorlig sesongrelatert og heldrlig allergisk rhinitt hvis monoterapi med enten v
infranasalt antihistamin eller glukokortikoid ikke er tilstrekkelig.

Forsiktighetsregler: Noye overvaking av pasienter med synsforandringer eller med tidligere okt okulcert frykk, glaukom og/eller katarakt.
Bivirkninger: Svcert vanlige (>1/10): Neseblod. Vanlige (>1/100 til <1/10): Hodepine, dysgeusi (ubehagelig smak) og ubehagelig lukt.

Dymista «Meda»
Lokalt antihistamin + kortikosteroid. ATC-nr.: RO1A D58

NESESPRAY: | dose inneh.: Azelastinhydroklorid filsv. azelastin 125 pg, flutikasonpropionat 50 pg, dinatriumedetat, glyserol, mikrokrystallinsk cellulose, karmellosenatrium, polysorbat 80, benzalkoniumklorid, fenyletylalkohol, renset
vann. Indikasjoner: Symptomlindring ved moderat fil alvorlig sesongrelatert og heldrlig allergisk rhinitt, hvis monoterapi med enten infranasalf antihistamin eller glukokortikoid ikke er tilstrekkelig. Dosering: Voksne og ungdom >12 ar:
Regelmessig bruk er viktig for full terapeutisk effekt. Kontakt med @ynene md unngds. En spray i hvert nesebor 2 ganger daglig (morgen og kveld). Behandlingsvarighet bgr vaere i overensstemmelse med allergeneksponerings-
perioden. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- og nyrefunksion: Data foreligger ikke. Barn <12 dr: Anbefales ikke da sikkerhet og effekt ikke er fastsldtt, Eldre: Dosejustering er ungdvendig. Administrering: Til nasal bruk. Flasken
ber ristes forsiktig fer bruk i ca. 5 sekunder ved & vende den opp og ned. Far farste gangs bruk mé sprayen Klargjeres ved & frykke pumpen ned og slippe 6 ganger. Er det >7 dager siden bruk, mé den Klargjeres pé nytt. Etter at
nesen er pusset skal opplgsningen sprayes inn i hvert nesebor mens hodet bayes fremover. Spraytuppen terkes av og beskyttelseshetten settes pd plass etter bruk. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktig-
hetsregler: Systemiske effekter av nasale kortikosteroider kan forekomme, scerlig ved bruk i hgye doser over lang tid. Mulige systemiske effekter kan omfatte Cushings syndrom, Cushinglignende trekk, adrenal suppresjon, veksthem-
ming hos barn og unge, katarakt, glaukom, og mer sjeldent, en rekke psykiske eller atferdsmessige effekter, som omfatter psykomotorisk hyperaktivitet, sgvnforstyrrelser, angst, depresjon og aggresjon (scerlig hos barn). Ved alvorlig
leversykdom er det sannsynlig at systemisk eksponering for flutikasonpropionat er gkt. Dette kan medfgre hayere forekomst av systemiske bivirkninger og forsiktighet bar utvises. Behandling med hayere doser enn anbefalt kan
medfgre Klinisk signifikant adrenal suppresjon. Ved bruk av doser som er hgyere enn anbefalt, bgr det vurderes & bruke ytterligere systemiske kortikosteroider i perioder med stress eller elektiv kirurgi. Det er rapportert veksthemming
hos barn som fdr intranasale kortikosteroider i godkjente doser. Det anbefales at veksten hos ungdom overvékes regelmessig. Ved hemmet vekst, skal dosereduksjon vurderes. Ngye overvdkning er pdkrevet hos pasienter med
synsforandringer eller med tidligere gkt okulcert trykk, glaukom og/eller katarakt. Synsforstyrrelser kan forekomme ved bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Ved symptomer som tékesyn/andre synsforstyrrelser skal pasienten
vurderes for henvisning il gyelege for evaluering av mulige arsaker, som grd stcer, grann ster eller sjeldne sykdommer som sentral sergs korioretinopati (CSCR). Hvis det foreligger grunn il & tro af binyrefunksjonen er nedsatt, skal
det utvises forsiktighet ved overfering av pasienter fra systfemisk steroidbehandling fil Dymista. Hos pasienter med tuberkulose, enhver type ubehandlet infeksjon eller som nylig har gjiennomgditt kirurgisk inngrep, eller fatt skade pd
nese eller munn, skal mulige fordeler med behandling veies opp mot mulig risiko. Inneholder benzalkoniumklorid som kan fordrsake iritasjon av neseslimhinnen og bronkospasmer. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Lege-
middelverket om relevante interaksjoner, se RO1A D58. Flutikasonpropionat: Det er rapportert klinisk signifikante interaksjoner ved samtidig bruk av ritonavir, med systemiske kortikosteroidbivirkninger. Samtidig bruk av CYP3A-hemmere,
inkl. kobicistat, forventes & gke risikoen for systemiske kortikosteroidbivirkninger. Kombinasjon bgr unngés med mindre fordel oppveier gkt risiko. | slike tilfeller skal pasienten overvékes for systemiske effekter. Under normale omstendig-
heter er det lave plasmakonsentrasjoner av flutikasonpropionat etter infranasal dosering pga. omfattende first pass-metabolisme og hay systemisk clearance via CYP3A4 i tarm og lever. Klinisk signifikante interaksjoner er derfor lite
sannsynlig. Det filrddes forsiktighet ved samtidig administrering av en potent CYP3A4-hemmer (f.eks. ketokonazol), pga. potensielt gkt systemisk eksponering av flutikasonpropionat. Azelastinhydroklorid: Anbefalte nasale doser farer
til sveert lav systemisk eksponering. Det skal likevel utvises forsiktighet ved samtidig bruk av sedativa, alkohol eller legemidler med virkning pd sentralnervesystemet, da sedativ effekt kan gke. Graviditet, amming og fertilitet:
Graviditet: Det er ingen eller begrenset data om bruk av azelastinhydroklorid og flutikasonpropionat hos gravide. Bgr bare brukes under graviditet hvis potensiell fordel oppveier potensiell risiko for fosteret. Amming: Det er ukjent
om nasalt administrert azelastinhydroklorid/metabolitter eller flutikasonpropionat/metabolitter utskilles i morsmelk. Bgr bare brukes ved amming hvis potensiell fordel oppveier potensiell risiko for den nyfgdte/spedbarnet. Fertilitet:
Begrensede data. Bivirkninger: Svcert vanlige (>1/10): Neseblod. Vanlige (>1/100 til <1/10): Hodepine, dysgeusi (ubehagelig smak) og ubehagelig lukt. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Ubehag i nesen (inkl. neseirritasjon, stikking,
kige), nysing, nesetarrhet, hoste, tarr hals, halsirritasjon. Sjeldne (>1/10 000 fil <1/1000): Munnigrrhet. Sveert sjieldne (<1/10 000): Hypersensitivitet, inkl. anafylaktiske reaksjoner, angiogdem (hevelser i ansikt eller tunge og hudutslett),
bronkospasme, svimmelhet, sgvnighet, glaukom, gkt intraokulcert frykk, katarakt, nasal septumperforasjon, simhinneerosjon, kvaime, utslett, kige, elveblest, fatigue (fretthet, utmattelse), svakhet. Ukjent frekvens: Takesyn, nesesdr.
Systemiske effekter kan forekomme, scerlig ved bruk i hgye doser over lang tid. Det er rapportert veksthernming hos barn som fér nasale kortikosteroider. Det er mulig med veksthemming hos ungdom ogsd. | sieldne fiffeller er det
observert osteoporose ved bruk av nasale kortikosteroider over lang tid. Overdosering/Forgiftning: Ved nasal administrering forventes det ikke overdoseringsreaksjoner. Sympfomer: Administrering av hgyere doser enn anbefalt over
en lengre periode, kan fgre til midlertidig binyrebarksuppresjon. Binyrebarkfunksjonen vil gienopprettes i Igpet av f& dager, og kan kontrolleres ved & mdle kortisol i plasma. Ved overdosering efter utilsiktet oralt inntak, kan det for-
venfes forstyrrelser i sentralnervesystemet (inkl. sigvhet, forviring, koma, takykardi og hypotensjon), forérsaket av azelastinhydroklorid. Behandling: Symptomatisk. Avhengig av svelget mengde, anbefales mageskyling. Se Giff-
informasjonens anbefalinger: For azelastin ROTA CO3 og glukokortikoider HO2A B. Egenskaper: Kiassifisering: H,-antagonist (azelastin) og kortikosteroid (flutikason). Virkningsmekanisme: Azelastinhydroklorid og flutikasonpropionat har
forskjellige virkningsmekanismer og viser synergistiske effekter mhp. forbedring av allergisk rhinitt og symptomer pé rhinokonjunktivift. Flutikasonpropionat er et syntefisk frifluorinert kortikosteroid med svaert hay affinitet fil glukokorti-
koidreseptoren, og med potent antiinflammatorisk virkning. Azelastin har potent, langtidsvirkende antiallergisk effekt, og har mastcellestabiliserende og antiinflammatoriske egenskaper. Hemmer syntese eller frigjgring av kiemiske
mediatorer kjent for & vaere involvert i tidlige og sene stadier av allergiske reaksjoner, f.eks. leukotriener, histamin, plateakfiverende faktor (PAF) og serotonin. Lindring av nasale allergiske symptomer i lgpet av 16 minutter. Absorpsjon:
Etter intranasal administrering av 2 doser i hvert nesebor, er giennomsnittlig Cmax 194,5 + 74,4 pg/ml for azelastin og 10,3 + 3,9 pg/ml for flutikasonpropionat, og giennomsnittlig AUC er 4217 + 2618 pg/ml pr. time for azelastin og 97,7
+43,1 pg/ml pr. time for flutikason. T etter en enkelt dose er 0,5 time for azelastin og 1 time for flutikason. Profeinbinding: Flutikasonpropionat: 91%. Azelastin: 80-90%. Fordeling: Flutikasonpropionat: Vd_ ca. 318 liter. Azelastin: Stort
Vd. Halveringstid: Flutikasonpropionat: Eliminasjonshastigheten for i.v. administrert flufikasonpropionat er linecer | doseomrédet 0,25-1 g, og karakteriseres ved hgy plasmaclearance (Cl=1,1 lifer/minutt). C_  reduseres med ca. 98%
ilgpet av 3-4 fimer, og bare lave plasmakonsentrasjoner er foroundet med ferminal f,, p& 7,8 timer, Azelastin: Ca. 20-25 timer for azelastin og ca. 45 timer for den aktive metabolitten. Metabolisme: Flutikdisonpropionat elimineres
hurtig fra systemisk sirkulasjon, hovedsakelig via CYP3A4. Azelastin metaboliseres hovedsakelig via CYP3A4, CYP2D6 og CYP2C19. Utskillelse: Flutikasonpropionat: Hovedsakelig via gallen. Azelastin: Utskillelse skjer hovedsakelig via
feces. Refusjon: 'ROTA D58_22 Flutikason, kombinasjoner. Refusionsbereftiget bruk: Symptomlindring ved moderat fil alvorlig sesongrelatert og heldrlig allergisk rhinitt hvis monoterapi med enten infranasalt antihistamin eller gluko-
kortikoid ikke er filstrekkelig. Refusjonskode: ICPC: R97, allergisk rhinitt. Vilkdr nr.: -. 1ICD: J30, vasomotorisk og allergisk rhinitt. Vilkdr nr.: -. Vilkar: Ingen spesifisert. Pakninger og priser: 120 doser (glassflaske) kr 260,40. 3 x 120 doser
(glassfiaske) kr 708,60.
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