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Global handling na!

/ ARE BREAN
SJEFREDAKT@R

LES | DETTE NUMMERET

I denne utgaven av Tidsskriftet publiserer vi en lederartikkel
pa engelsk om behovet for gyeblikkelig handling i m@te med
var tids stgrste helsetrussel: klimakrisen. Artikkelen er skrevet
av 17 redaktgrer for ulike medisinske tidsskrifter og signert av
godt over 100 redaktgrer i medisin- og helsetidsskrifter over
hele verden. Den publiseres samtidig i alle disse tidsskriftene.
Initiativet kommer fra The UK Health Alliance on Climate
Change, som er en sammenslutning av 21 britiske helseorganisa-
sjoner, blant dem The British Medical Journal og The Lancet. Publi-
seringstidspunktet er ikke tilfeldig: 14. september 2021 dpnes FNs
generalforsamling, og senere i hgst avholdes FNs 26. klimakonfe-
ranse. Som redaktgrer for helsetidsskrifter star vi sammen om
a oppfordre verdens ledere generelt, og de rike landene spesielt,
til umiddelbar innsats for & minske den globale temperaturstig-
ningen og beskytte folkehelsen mot de gdeleggende konsekven-
sene. 2021 bgr bli dret da menneskeheten tar sin egen fremtid

pa alvor.

Rike land ma gjore mye mer

- og mye raskere

Klimakrisen er var tids sterste helseutfor-
dring. Tidsvinduet for handling krymper,
mens konsekvensene gker. Vi trenger en
politikk med et tusendrsperspektiv og en
hippokratisk ed for de ufpdte, skriver bio-
logiprofessor Dag Hessen.

Sjefredaktgrer for verdens ledende medi-
sinske tidsskrifter har gatt sammen om et
opprop til vare politiske ledere om ngdven-
dige hastetiltak for a begrense den globale
temperaturstigningen, gjenopprette biolo-
gisk mangfold og beskytte folks helse. Rike
land ma gjgre mye mer - og det raskt. Ogsa
helsesektoren ma bidra.

SIDE 1138, 1141, 1160
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Helse, politikk og stortingsvalg

Norske politikere utfordres i dette nummer
av Tidsskriftet. Foretaksmodellen for spesia-
listhelsetjenesten ma skrotes, mener Torgeir
Bruun Wyller. Psykiatrien trenger et loft -
ikke tomme lgfter, skriver Lars Lien og Anne
Kristine Bergem. Utviklingshemmede er
fortsatt en pariakaste, mener Torstein Vik,
mens Jon Magnus Haga omtaler Norge som
sjofartsnasjonen som lar mennesker pa
flukt drukne i Middelhavet. A stemme er en
yrkesetisk plikt for enhver lege og medisin-
student; det kan vere det viktigste du gjer
for dine pasienter, mener Amanda Hylland
Spjeldnaes.

SIDE 1148, 1149, 1152, 1156, 1164

Moderne avansert kreftbehandling
Immunterapi kan bedre prognosen ved
flere kreftformer, men kan ogsa gi alvorlige
og uforutsigbare bivirkninger. To pasienter
med henholdsvis nyrekreft og melanom
som fikk behandling med kontrollpunkt-
hemmere, er eksempler pa dette. Molekylaer
diagnostikk av kreftsvulster gjor det mulig
a bruke malrettete legemidler. En norsk
mann i 40-arene med lungekreft med

en sjelden genforandring ble behandlet

i utlandet med et slikt medikament. En
kvinne i 30-drene med kolangiokarsinom
med en gendefekt som finnes i flere kreft-
former, har vist god respons pa behandling
med et tumoragnostisk legemiddel.

SIDE 1142, 1190, 1195, 1199, 1202
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Illustrasjon © Hilde Thomsen

«Mitt skip er lasta med ... Alle disse tingene
som vi produserer, frakter og akkumulerer,
er for meg symbolet pa overflod og klima-
krise, sier Hilde Thomsen, som har illu-
strert forsiden. «Det er et egetprodusert
monster Som nd ruver over oss. @verst til
heyre i tegningen har jeg lant en av Theodor
Kittelsens skikkelser: dedens ansikt. Jeg ville
gi leseren ubehag og fglelse av fare. Og hva
er vel mer ubehagelig enn a se et barn
i fare?» spgr Thomsen.

Flere av hennes arbeider kan du se her:
instagram.com/hilde_thomsen
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FRA REDAKTOREN

Helse og trygghet forst

De tradisjonelle helsepolitiske sakene har ikke gitt
scerlig hgy temperaturi drets valgkamp. Den stgrste
trusselen mot folkehelsen kommer fra annet hold.

«Helse og trygghet fgrst». Det var slagordet Legeforeningens lands-
styremote 2020 vedtok som Legeforeningens frontsatsning frem
mot stortingsvalget 2021 (1). Og lenge sa det ut til at nettopp helse
skulle bli den viktigste saken i valgkampen. Koronapandemien
demonstrerte hvor viktig en velfungerende offentlig helsetjeneste
er. Smd og trange nye sykehusbygg, vedlikeholdsetterslepet i eksiste-
rende bygg, underfinansieringen av fastlegeordningen, manglende
beredskapslagre og en svekket psykisk helsetjeneste var alle aktuelle
og viktige saker. Kantars helsebarometer varen 2020 viste at 50 % av
befolkningen mente at «xoppgavene i helsetjenesten» var landets
stprste utfordring (2). Helse var i mars 2020 velgernes nest viktigste
sak frem mot stortingsvalget, bare knapt slatt av sosiale forskjeller
(3). Ijuni kom Riksrevisjonens knusende rapport om psykiske helse-
tjenester, som viste at psykisk helsevern fortsatt nedprioriteres og
at mange risikerer a ikke fa hjelp nar de trenger det (4). Det 14 an til
at det var helse det skulle handle om, hele veien til stemmeurnene.

Men noe skjedde pa veien. Da august 2021 kom, hadde klima gdtt
forbi helse som nest viktigste sak for velgerne, og skatter og avgifter
var rangert som nesten like viktig (3). Jo visst har hgsten inneholdt
helsedebatter, men sammenlignet med andre politikkomrader har
de rene helsepolitiske sakene liksom ikke tatt ordentlig fyr i det
offentlige ordskiftet og i valgkampen.

Det er ikke mangel pa skillelinjer i helsepolitikken. Spgrsmalet er
hvor mye de betyr og engasjerer. I spgrsmal rundt private helsetil-
bud er eksempelvis skillelinjene mellom partiene klare og forutsig-
bare, som Hoyre og Arbeiderpartiets krangel rundt fritt behand-
lingsvalg. I realiteten er denne ordningen av svert liten betydning.
Siden fritt behandlingsvalg ble innfert i 2015, har til sammen knapt
60 000 pasienter benyttet seg av det (5). En ordning som sveert fa
benytter, er lite egnet til 4 skape engasjement.

Selv der sakene er tunge og viktige, ligger det ikke an til store
endringer etter valget - uansett valgresultat. Flere partier har eksem-
pelvis dpnet opp for a skrote den sterkt omstridte helseforetaks-
modellen. I praksis vil likevel lite skje, uansett valgresultat, all den
tid bdde Hoyre og Arbeiderpartiet gnsker a beholde modellen.

I tunge verdispgrsmal som eggdonasjon, tidlig ultralyd og assistert
befruktning for enslige er skillelinjene ogsa tydelige mellom par-
tiene, men siden bioteknologiloven nylig er endret, er det lite trolig

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

med snarlig omkamp. Dermed uteblir de store ideologiske oppgj@-
rene i valgkampen ogsa her.

Da burde det ha veert mer fres over debatten om en fastlegeord-
ning i utvilsom krise. Men her har regjeringen, sterkt tilskyndet av
langvarig godt politisk hdndverk fra legene sely, allerede lansert
en handlingsplan med 1,6 milliarder friske kroner frem mot 2024.
Arbeiderpartiet har toppet disse lovhadene med ytterligere 350 mil-
lioner friske kroner (6), og alle andre partier synes endelig a vere
skjgnt enige om at det haster a redde fastlegeordningen. Det gir hap
for helsevesenets viktigste fundament, men serlig valgkamptempe-
ratur blir det ikke av slik enighet.

Dermed er det psykisk helse som sa langt har skapt mest helse-
debatt i valgkampen. Snart dtte ar etter at sittende helseminister
innferte den gylne regel om stgrre vekst innen rus og psykisk helse
enn somatikk, innfris fortsatt ikke dette (4). Opposisjonen vil ha ny
utredning, NOU-prosess eller et nytt utvalg. Helseministeren mener
at det ikke er ngdvendig. Velgerne har endelig fatt et viktig helse-
politisk stridsomrade med i alle fall litt temperatur.

Men det politiske temaet med storst betydning for helse i drene
som kommer, har paradoksalt nok ikke fatt noen helsepolitisk opp-
merksomhet i valgkampen s langt. I FNs klimapanels 6. hovedrap-
port fra begynnelsen av august konkluderer man med at det ikke
lenger finnes tvil om at de pdgdende klimaendringene er menneske-
skapte, og at jordens temperatur vil gke med mer enn 1,5 grader -
selv med sveert lave utslipp de neste drene (7). Dette vil skape enorme
helseutfordringer. Allerede i 2014 kalte WHOs generalsekretaer klima-
endringer for «det definerende temaet for helse i det 21. arhundret»
(8). Siden den gang har helsetruslene blitt enda mer handgripelige,
og den vitenskapelige konsensusen enda stgrre (9). Likevel er helse
sa a si fraveerende i mye av den norske klimadebatten. Det er sym-
ptomatisk at ingen av de over 200 arrangementene om klima og
miljp under Arendalsuka i &r hadde helse som tema. Skal man tro
programmet, var ingen av de store nasjonale helseorganisasjonene
innledere eller medarranggrer av klimaarrangementene (10). Det er
trist. For beslutningene som fattes i den kommende stortingsperio-
den, vil veere avgjgrende for om vi klarer d redusere utslippene nok
til & avverge var aller storste helsetrussel. Tiden er virkelig kommet
for & sette helse og trygghet farst.

[/ ARE BREAN

are.brean@tidsskriftet.no

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

Foto: Einar Nilsen
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Call for emergency action to limit global
temperature increases, restore biodiversity,

and protect health

Wealthy nations must do much more, much faster.

The UN General Assembly in September 2021 will bring countries
together at a critical time for marshalling collective action to tackle
the global environmental crisis. They will meet again at the biodiver-
sity summit in Kunming, China, and the climate conference (COP26)
in Glasgow, UK. Ahead of these pivotal meetings, we—the editors of
health journals worldwide—call for urgent action to keep average
global temperature increases below 1.5 °C, halt the destruction of
nature, and protect health.

«Ahead of these pivotal meetings, we—the
editors of health journals worldwide—call for
urgentaction»

Health is already being harmed by global temperature increases
and the destruction of the natural world, a state of affairs health
professionals have been bringing attention to for decades (1). The
science is unequivocal; a global increase of 1.5 °C above the pre-
industrial average and the continued loss of biodiversity risk
catastrophic harm to health that will be impossible to reverse (2, 3).
Despite the world’s necessary preoccupation with covid-19, we
cannot wait for the pandemic to pass to rapidly reduce emissions.

Reflecting the severity of the moment, this editorial appears in
health journals across the world. We are united in recognising that
only fundamental and equitable changes to societies will reverse
our current trajectory.

The risks to health of increases above 1.5 °C are now well esta-
blished (2). Indeed, no temperature rise is «safe.» In the past 20 years,
heat related mortality among people aged over 65 has increased by
more than 50 % (4). Higher temperatures have brought increased
dehydration and renal function loss, dermatological malignancies,
tropical infections, adverse mental health outcomes, pregnancy
complications, allergies, and cardiovascular and pulmonary morbi-
dity and mortality (5, 6). Harms disproportionately affect the most
vulnerable, including among children, older populations, ethnic
minorities, poorer communities, and those with underlying health
problems (2, 4).

Global heating is also contributing to the decline in global yield
potential for major crops, falling by 1.8-5.6 % since 1981; this, together
with the effects of extreme weather and soil depletion, is hampering
efforts to reduce undernutrition.* Thriving ecosystems are essential
to human health, and the widespread destruction of nature, inclu-
ding habitats and species, is eroding water and food security and
increasing the chance of pandemics (3, 7, 8).

The consequences of the environmental crisis fall disproportio-
nately on those countries and communities that have contributed
least to the problem and are least able to mitigate the harms. Yet
no country, no matter how wealthy, can shield itself from these
impacts. Allowing the consequences to fall disproportionately on
the most vulnerable will breed more conflict, food insecurity, forced
displacement, and zoonotic disease—with severe implications for all
countries and communities. As with the covid-19 pandemic, we are
globally as strong as our weakest member.

Rises above 1.5 °C increase the chance of reaching tipping points
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in natural systems that could lock the world into an acutely
unstable state. This would critically impair our ability to mitigate
harms and to prevent catastrophic, runaway environmental
change (9, 10).

Global targets are not enough

Encouragingly, many governments, financial institutions, and
businesses are setting targets to reach net-zero emissions, including
targets for 2030. The cost of renewable energy is dropping rapidly.
Many countries are aiming to protect at least 30 % of the world’s
land and oceans by 2030 (11).

These promises are not enough. Targets are easy to set and hard
to achieve. They are yet to be matched with credible short and
longer term plans to accelerate cleaner technologies and transform
societies. Emissions reduction plans do not adequately incorporate
health considerations (12). Concern is growing that temperature
rises above 1.5 °C are beginning to be seen as inevitable, or even
acceptable, to powerful members of the global community (13).
Relatedly, current strategies for reducing emissions to net zero by
the middle of the century implausibly assume that the world will
acquire great capabilities to remove greenhouse gases from the
atmosphere (14, 15).

This insufficient action means that temperature increases are
likely to be well in excess of 2 °C (16), a catastrophic outcome for
health and environmental stability. Critically, the destruction of
nature does not have parity of esteem with the climate element of
the crisis, and every single global target to restore biodiversity loss
by 2020 was missed (17). This is an overall environmental crisis (18).

Health professionals are united with environmental scientists,
businesses, and many others in rejecting that this outcome is inevi-
table. More can and must be done now—in Glasgow and Kunming—
and in the immediate years that follow. We join health professionals
worldwide who have already supported calls for rapid action (1, 19).

«Weare united in recognising thatonly
fundamental and equitable changes to
societies will reverse our current trajectory»

Equity must be at the centre of the global response. Contributing
a fair share to the global effort means that reduction commitments
must account for the cumulative, historical contribution each coun-
try has made to emissions, as well as its current emissions and capa-
city to respond. Wealthier countries will have to cut emissions more
quickly, making reductions by 2030 beyond those currently pro-
posed (20, 21) and reaching net-zero emissions before 2050. Similar
targets and emergency action are needed for biodiversity loss and
the wider destruction of the natural world.

To achieve these targets, governments must make fundamental
changes to how our societies and economies are organised and how
we live. The current strategy of encouraging markets to swap dirty
for cleaner technologies is not enough. Governments must inter-
vene to support the redesign of transport systems, cities, production
and distribution of food, markets for financial investments, health
systems, and much more. Global coordination is needed to ensure
that the rush for cleaner technologies does not come at the cost of
more environmental destruction and human exploitation.

Many governments met the threat of the covid-19 pandemic with
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unprecedented funding. The environmental crisis demands a
similar emergency response. Huge investment will be needed,
beyond what is being considered or delivered anywhere in the
world. But such investments will produce huge positive health and
economic outcomes. These include high quality jobs, reduced air
pollution, increased physical activity, and improved housing and
diet. Better air quality alone would realise health benefits that easily
offset the global costs of emissions reductions (22).

These measures will also improve the social and economic
determinants of health, the poor state of which may have made
populations more vulnerable to the covid-19 pandemic (23). But the
changes cannot be achieved through a return to damaging austerity
policies or the continuation of the large inequalities of wealth and
power within and between countries.

Cooperation hinges on wealthy nations doing more

In particular, countries that have disproportionately created the
environmental crisis must do more to support low and middle
income countries to build cleaner, healthier, and more resilient
societies. High income countries must meet and go beyond their
outstanding commitment to provide $100 bn a year, making up for
any shortfall in 2020 and increasing contributions to and beyond
2025. Funding must be equally split between mitigation and adap-
tation, including improving the resilience of health systems.

Financing should be through grants rather than loans, building
local capabilities and truly empowering communities, and should
come alongside forgiving large debts, which constrain the agency
of so many low income countries. Additional funding must be
marshalled to compensate for inevitable loss and damage caused
by the consequences of the environmental crisis.

As health professionals, we must do all we can to aid the transi-
tion to a sustainable, fairer, resilient, and healthier world. Alongside
acting to reduce the harm from the environmental crisis, we should
proactively contribute to global prevention of further damage and
action on the root causes of the crisis. We must hold global leaders
to account and continue to educate others about the health risks
of the crisis. We must join in the work to achieve environmentally
sustainable health systems before 2040, recognising that this will
mean changing clinical practice. Health institutions have already
divested more than $42 bn of assets from fossil fuels; others should
join them (4).

The greatest threat to global public health is the continued failure
of world leaders to keep the global temperature rise below 1.5 °C
and to restore nature. Urgent, society-wide changes must be made
and will lead to a fairer and healthier world. We, as editors of health
journals, call for governments and other leaders to act, marking
2021 as the year that the world finally changes course.
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I(limal(risen: HEISevesenet ma Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

taansvar

Helsesektoren stdr for en betydelig andel av Norges
klimagassutslipp. Vi trenger en gronn omstilling nd.

Klimaendringer er utbredte, omfattende og i hurtig utvikling. For
a nad Parisavtalens mal kreves en umiddelbar reduksjon av klima-
gassutslipp, ifglge den nyeste advarselen fra FNs klimapanel (1).
Globalt star klimagassutslippene fra helsesektoren for mer utslipp
enn flytrafikk og shipping til sammen (2). Det norske helsevesenet
er blant de mest utslippsintensive i verden malt per innbygger, og
4,3 % av Norges klimagassutslipp kommer fra helsesektoren (3, 4).
Vi er altsa et sveert godt eksempel pa at det er en omvendt korrela-
sjon mellom helsevesenets karbonavtrykk og befolkningens behov
for helsehjelp: Landene med de laveste utslippene har ogsa de
hgyeste uoppfylte helsebehovene - og h@yest risiko for katastrofale
konsekvenser av klimaendringer (5). Fattigere land kan ikke forven-
tes a kutte sine klimagassutslipp pa bekostning av helsehjelp. Det
ansvaret hviler pa de ressurssterke landene, som ogsa star for de
hgyeste utslippene.

«Globaltstar klimagassutslippene fra helse-
sektoren for mer utslipp enn flytrafikk
ogshipping til sammen»

Det engelske helsevesenet, NHS, har nylig vedtatt en nasjonal plan
for & nd nullutslippsmalet innen 20 ar (6), og har 150 ansatte som
jobber med dette. Klimarapporten fra den engelske helsesektoren
viser at det er mulig a levere gode helsetjenester og samtidig redu-
sere klimagassutslippene. Rapporten fra FNs klimapanel understre-
ker at klimaendringene er sveert utbredte, raske og selvforsterkende
(1). Det vil si at vi ikke kan bruke 20 ar pa a4 nd nullutslippsmalet om
vi skal holde temperaturene innen Parisavtalens mal. Selv ved a folge
dagens implementerte internasjonale klimaforpliktelser vil vi fa en
verden som er 2,7-3,1 °C varmere innen 2100, noe som vil endre jorda
til det ugjenkjennelige (7). For & bidra til & unngd katastrofale klima-
endringer er Norge ngdt til 4 veere mer ambisigse og utvikle frem-
tidens lavkarbonlgsninger for helsesektoren.

Helsesektoren i Norge har til nd i stor grad veert distansert fra den
politiske innsatsen for a takle klimaendringer. Men na er vi ngdt til
a tenke nytt om maten vi drifter helsevesenet pa. Vi som helsearbei-

dere ma bidra til & redusere utslipp fra helsesektoren og a kartlegge
veien mot en mer barekraftig og karbonfattig verden.

Klinikere kan bidra til & kutte utslipp pa flere mater. Vi bgr ha en
baerekraftig tilneerming til kliniske lpsninger (8) og etablere gronne
nettverk innen vare spesialiteter. Men selv om vi kan iverksette gode
tiltak lokalt, er mange av de ngdvendige tiltakene utenfor kontrol-
len til den enkelte helsearbeider. Rundt 70 % av helsevesenets kar-
bonavtrykk kommer fra utslipp innebygd i globale helseforsynings-
kjeder som produksjon, emballasje, transport og avfallhandtering
av tjenester og utstyr (9). Legemidler star alene for 20 % av disse
utslippene (5). Det er nettopp her kuttene ma gjgres, og vi trenger
beslutningstakerne med oss pa laget.

«Nd ervi ngdt til d tenke nytt om maten vi
drifter helsevesenet pa»

Utslippene fra den norske helsesektoren ma kuttes, og det md skje
raskt. Nylig ble det ble fremmet et forslag i Stortinget om a lage en
klimaplan for helsesektoren (10). Dette var et skritt i riktig retning,
men dessverre ble forslaget nedstemt. Det illustrerer at Norge og
norske politikere er for lite ambisigse og for lite handlingsrettede.
En fremtidig klimangytral helsesektor er mulig, med de rette ambi-
sjoner samt konkrete nasjonale og koordinerte planer. A utvikle
en vei mot lavkarbonhelsetjenester er helt essensielt for & stoppe
okende utslipp fra den globale helsesektoren i drene som kommer.
Lgsningene er mange og finnes allerede (5, 6). Det krever ikke bare
politisk vilje - det krever politisk handling.

Gjennom satsning pd en grgnn omstilling i helsesektoren folger
man et viktig medisinsk prinsipp: Det er bedre a forebygge enn
a helbrede. Vi hdper bdde velgerne ved stortingsvalget i hgst og de
nye folkevalgte anerkjenner klimakrisen som en helsekrise og tar
dette pa alvor. Med ansvar for bade helsen og kloden til fremtidige
generasjoner er vi ngdt til 4 handle nd!
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Verdens beste kreftbehandling

Tilgang til moderne kreftbehandling er viktig for den
generelle tillit til helsevesenet. Slik behandling byr pd
enorme muligheter, men ogsd nye utfordringer.

Tidsskriftet publiserer na flere artikler som illustrerer hvilken vei
moderne kreftbehandling er i ferd med a ga og hvilke utfordringer
den stadig raskere utviklingen av nye behandlingsmetoder byr pa.

Det er serlig to forhold som har fort til forbedring av resultatene
innen onkologisk behandling: innfering av moderne, men fremde-
les noksa lite mdlrettet immunterapi og stadig flere medikamenter
i kategorien malrettet behandling. Det nyeste tilskuddet av behand-
lingsmuligheter er kombinasjonen av disse to strategiene, enten ved
a bruke to medikamenter samtidig eller ved & manipulere immun-
celler genetisk for d gjpre dem i bedre stand til 4 skille mellom kreft-
celler og normalt vev (1).

«Heldigyvis skaper utfordringer ogsd nye mulig-
heter.Norge kan klare d bli besti klassen»

Uttrykket persontilpasset medisin brukes ofte i ssmmenheng med
moderne kreftmedisin. Det er ikke helt korrekt. Leger har alltid
tilpasset sin behandling til den enkelte pasient. Med nyere diagnos-
tiske metoder klarer vi imidlertid & tilpasse var behandling mer
spesifikt til pasientens individuelle sykdom. Dette er spesielt aktuelt
innen medikamentell onkologisk behandling, der analyse av gene-
tiske forandringer i kreftcellene og dermed arsaken til den enkelte
pasients kreftsykdom fgrer til flere individuelt tilpassede behand-
lingsmuligheter. Samtidig blir pasientkohortene som behandles likt,
mindre og mindre. I siste instans kan man tenke seg et fremtidssce-
nario der hver kreftpasient behandles med sitt «eget» medikament.

Dessverre byr nye muligheter seg sjelden uten at nye utfordringer
ogsa fplger med. Moderne kreftbehandling er intet unntak. Selv
om forholdet mellom risiko versus nytte ofte er bedre enn ved tradi-
sjonell behandling, har ogsd moderne kreftmedikamenter bivirk-
ninger. Hvis man ikke kjenner til, paviser og behandler disse, kan
folgene bli fatale, slik en av artiklene i Tidsskriftet nd viser (2). Da
trenger vi dedikerte fagfolk som er utdannet til & fglge med pa og
a handtere slike bivirkninger.

Videre krever malrettet kreftbehandling mer omfattende diagno-
stikk, ofte i form av genomisk testing av tumorvev. Det siste omtales
gjerne som nestegenerasjonssekvensering (new generation sequen-
cing, NGS). Denne type testing er vi langt ifra i mal med a kunne
tilby til alle pasienter. Forst ma man selvsagt bygge opp testkapasite-
ten, dernest vil slik testing frembringe enorme datamengder som
mad analyseres og tolkes, forelppig fremdeles av mennesker.

Hittil er det kun noen av kreftpasientene som kan ha nytte av de
nye behandlingsmetodene. Noen mener at andelen er sd liten som

Se ogsa Noe a lzere av side 1190

mindre enn 10 %, andre er mer optimistiske og tror at den allerede

i dag ligger pa opp mot 30 % (3). For at flere pasienter skal fa effekt av
avansert kreftbehandling, ma flere medikamenter utvikles og enda
mer spesifikke tester etableres. Utviklingen av kreftbehandling gar
raskt - raskere enn det norske systemet for vurdering av nye meto-
der klarer a handtere (4). Et mer effektivt system for d fd innovative
behandlingsformer for sma kohorter vurdert og eventuelt godkjent
pa kortest mulig tid, ma pa plass.

Heldigvis skaper utfordringer ogsa nye muligheter. Norge kan
Kklare & bli best i klassen. Vi har dyktige fagpersoner og internasjo-
nalt ledende fag- og forskningsmiljger innen kreftbehandling. Det
spirer av smd og mellomstore helseneringsbedrifter som med sine
innovative Ipsninger evner a rette seg mot noen av utfordringene
vi star overfor, saerlig behovet for mer automatisering innen analyse
og provetaking. Ikke minst ber vi tilstrebe & bli et foregangsland
innen kunstig intelligens og, spesifikt for helse- og onkologisekto-
ren, innen tolkning av analyseresultater.

Hvis fagmiljpene skal henge med i utviklingen av nye behand-
lingsmetoder og legemidler, ma det legges til rette for flere kliniske
studier, med flere pasienter enn i dag. Regjeringen og helseministe-
ren har i dr lagt frem en handlingsplan for kliniske studier (5). Den
inneholder viktige mal og intensjoner. For at mdlene skal nas, er det
helt avgjgrende at det pa samtlige ledelsesnivaer i norsk helsetje-
neste skapes en kultur som er preget av begeistring for klinisk og
basalmedisinsk forskning. Jeg er glad for at bestillingsdokumentet
til helseforetakene for 2021 inneholder tydelige krav til gkt forsk-
ningsaktivitet (6). Jeg forventer at politikerne (uansett hvilken farge
regjeringen madtte ha etter valget) fplger opp dette og etterlyser
levering pa bestillingene sine. Det vil ha stor betydning for arbeidet
med 4 fa flest mulig norske kreftpasienter med i kliniske studier.

Norske kreftpasienter har i utgangspunktet alle muligheter til
a fa verdens beste behandling. At alle, uavhengig av bosted og andre
faktorer, far like muligheter til avansert kreftbehandling, er et over-
ordnet mdl i det norske helsevesenet. Bare slik kan tilliten til helse-
vesenet sikres, en tillit som er ngdvendig for gode pasientforlgp.

Det krever at alle involverte parter, fra fagmiljp og akademia til
pasientforeninger, myndigheter og politikere, drar i samme og
riktig retning.
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KOMMENTARER
Studentene selv har vist et stort ansvar
1 1 knyttet til smittevern, noe som har gitt et lavt 1
Legeutdannlng 1en antall SARS-CoV-2-smittede medisinstudenter Hva med I'eakS]OneI'
p andemitid i Oslo. I de meget fa tilfeller der vare studen- etter COVid'19 _infel(_

Mette Brekke, Cathrine Ebbing og Torben
Wisborg fremfgrer velformulerte og gode
bekymringer for «Legeutdanningen under
en pandemi» (1). Det er dpenbart at Co-
vid-19 har medfort belastninger pa de aller
fleste deler av samfunnet - ogsa for legeut-
danningen. Over natten mdtte man utvikle
digitale lgsninger, og den ordinere student-
hverdagen ble endret radikalt.

[ artikkelen refereres det til at «I tillegg
har sykehusene forstaelig nok restriktive
med & slippe til studentene pa grunn av
smitterisikoen» (2).

Vi vil gjerne belyse dette med norske,
lokale forhold fra Universitet i Oslo. De forste
manedene etter mars 2020 hersket det bety-
delig usikkerhet og studentene var ikke til
stede pa universitetssykehusene, mens prak-
sis pa lokalsykehusene ble opprettholdti sa
godt som fullt omfang. Fra og med hgsten
2020 har vi med sveert fa unntak opprett-
holdt den pasientnare undervisningen med
journalopptak og kliniske smagrupper, bade
pa Akershus universitetssykehus og Oslo
universitetssykehus selv om disse sykehu-
sene har hatt majoriteten av norske Covid-
19-pasienter. Det er kun i spesielle situasjoner
med ukontrollert smitte pa sykehusenes
sengeposter og i spesielt sarbare sykehus-
miljger at den kliniske studentundervisnin-
gen har veert avlyst. Ferdighetstrening og
kurs har likesd veert oppretthold, om enn
i nedskalert omfang og med strenge smitte-
vern-tiltak. Den spontane hospiteringen,
som vi oppfordrer studentene til, men som
er vanskelig a fa til i en travel studenthver-
dag, har det ikke veert dpning for.
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ter har veert smittet, og dette har medfort
karantene for gvrig helsepersonell, har dette
veert mgtt med en unik forstaelse i sykehus-
miljgene - «dette er den nye hverdagenn.

Denne prioriteringen av utdanningen
av leger har vert forankret pa det hgyeste
niva pa Akershus universitetssykehus og
Oslo universitetssykehus og gjennomfgrt
ilopende samrad med smittevern ved begge
sykehusene. Samarbeidet har veert sveert
godt.

Ja, Covid-19 epidemien har veert og er en
stor utfordring for oss alle. Vi star sannsynlig
overfor en fjerde smittebglge, sa det er
all mulig grunn til hgy beredskap videre.
Men fra fgrste stund ble det forutsatt og lagt
planer for at studentenes leeringsutbytte
skulle beholdes pa et tilstrekkelig niva. Var
erfaring med uteksaminering av studenter
som har hatt deler av sin legeutdanning i en
pandemitid gjor at vi kan si oss enige i at «de
vil bli like flinke leger pa sikt». Faktisk tror vi
de kanskje allerede kan veere «like flinke».

KNUT E.A. LUNDIN
knut.lundin@medisin.uio.no
er professor og utdanningsleder ved Institutt for
klinisk medisin, Det medisinske fakultet, Universi-
tetetiOslo.
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DAG KVALE

ELIN OLAUG ROSVOLD
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sjon eller vaksine?

Takk for en interessant og aktuell kronikk
med en balansert drefting av fordeler og
ulemper knyttet til kardiovaskulaer scree-
ning av idrettsutgvere (1). At insidensen av
plutselig hjerteded hos unge fotballspillere
er forholdsmessig hgyere enn antall unge
som dgde i trafikken er tankevekkende
informasjon. Etter d ha lest kronikken sitter
jeg igjen med et spgrsmal om hvilken betyd-
ning andre intermitterende drsaker kan ha?
Altsa forhold som ikke avdekkes ved scree-
ning. For eksempel en gjennomgatt infek-
sjon, vaksinasjon eller lignende. I forhold til
den danske fotballspilleren kan man tenke
at en eventuell vaksinasjon kanskje burde
veert satt i meget god tid fer EM, uten at jeg
kjenner noen detaljer om hans situasjon.
Dette spgrsmadlet er imidlertid aktuelt

a belyse i forhold til sommer-OL som snart
skal begynne. Centers for Disease Control
and Prevention i USA opplyser om at det

er blitt innmeldt mer enn tusen tilfeller

av myokarditt eller perikarditt de siste

tre manedene i USA etter mRNA covid-19
vaksinering (for eksempel vaksinene fra
Pfizer-BioNTech og Moderna) (2). Ber det
utvises sarlig forsiktighet i forhold til infek-
sjon og vaksinasjon ved utgvelse av topp-
idrett?

KJETIL RETTERSTOL
Kjetil.retterstol@medisin.uio.no
er professor ved Institutt for medisinske basalfag,
Det Medisinske Fakultet, Universitet i Oslo og over-
lege ved Lipidklinikken, Oslo universitetssykehus.
Forfatteren har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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A. BJERRING OG MEDARBEIDERNE
SVARER

Takk til Kjetil Retterstel for et aktuelt og
godt spgrsmal.

Myokarditt er arsak til 5-15 % av plutselig
hjerteded hos atleter, men det er usikkerhet
knyttet til tallene og de varierer med alder
(1). Koblingen mellom myokarditt og mRNA-
vaksinene mot Covid-19 er et aktuelt tema.
Bdde amerikanske og israelske helsemyndig-
heter har slatt fast at det er en sannsynlig
kobling. Dette synet stottes i hovedsak ogsa
av WHO (2).

Dersom det er en reell kausal sammen-
heng, er det primert mistanke om en hyper-
sensitivtetsmyokarditt, en type eosinofil
myokarditt. I en case-serie fra det ameri-
kanske forsvaret, gikk det i snitt 50 timer
fra vaksinasjon til symptomdebut (3). Over
90 % hadde mildt sykdomsforlgp.

Det er altsd betydelig usikkerhet rundt
tallene, en kausal sammenheng er sann-
synlig, men ikke sikker, insidensen er lav
og forlgpene milde. Det finnes dessuten
studier som viser at personer som trener
regelmessig har bedre effekt av vaksiner (4).
Det finnes per na ikke sarskilte rdd om
opphold i trening ifm. vaksinering. Sam-
menhengen mellom myokarditt og mRNA-
vaksinene har imidlertid medfert en grad
av usikkerhet knyttet til idrettsaktiviteter.
Derfor kan det veere et godt rad a anbefale
at atleter unngdr hard trening i anslagsvis
tre dggn etter vaksinasjon, serlig etter dose
to. Om man da ikke har fatt symptomer
suspekt pa hjertesykdom og ikke lenger
har noen av de vanlige bivirkningene av
vaksinen, kan man gjenoppta trening
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som normalt. Dette er ikke offisielle anbe-
falinger og radene er basert pa sparsomt
med data. Vaksinen igangsetter en immun-
respons og det er generelt ikke tilradelig
og ofte kontraproduktivt for formutvikling
a trene hardt under pdgdende inflamma-
sjon/infeksjon.

Vedrgrende Christian Eriksen, sa har det
versert sprikende informasjon om hvorvidt
han var nylig vaksinert eller ikke, men en
faktasjekk utfort av USA Today har slatt fast
at han var uvaksinert (5).

ANDERS WOLD BJERRING
anders81@gmail.com
erlegeispesialisering i kardiologi.

THOR EDVARDSEN
SEBASTIAN IMRE SARVARI
ERIK EKKER SOLBERG

Forfatterne har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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Perinatal dod og ny
teknologi

Takk til forfatterne for et viktig og spen-
nende arbeid (1). Jeg savner informasjon om
handtering av alvorlige medfpdte misdan-
nelser i datamaterialet. Er disse svangerska-
pene ekskludert fra analysene? Bedre under-
sokelsene for denne gruppen kan bidra til
lavere perinatal dgdelighet bade gjennom
bedre overvaking og planlagt behandling,
men ogsd ved pdvisning av alvorlige misdan-
nelser der kvinnen sgker om d avbryte svan-
gerskapet.

HILDE ENGJOM
hilde.engjom@uib.no
er overlege og postdoc ved Folkehelseinstituttet
og Haukeland universitetssykehus.
Forfatteren har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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A. ESKILD OG MEDARBEIDERNE
SVARER

Takk til Hilde Engjom for kommentaren

til vare studier av hvilken betydning medi-
sinsk teknologi har hatt for perinatal dgde-
lighet. Engjom spgr om aborter av fostre
med misdanninger, eller analyser av data
fra svangerskap med fostremisdanning
kan ha pavirket vare resultater. Det er lite
trolig. Barn med en registrert misdanning
var med i dataanalysene, men utgjorde bare
en liten andel av alle barn som dgde i peri-
natalperioden. De fleste barn med misdan-
ninger overlevde.
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KOMMENTARER

De to fgrste studiene vi gjorde, omfattet
alle fodslene i Norge i perioden 1967-1995.
For 1999 ble ikke aborter pa grunn av foster-
misdanning registret i Medisinsk fadsels-
register, og vi vet derfor ikke hvor mange
slike aborter som fant sted i perioden. Men
i todrsperioden 1996-97 var det 80 arlige
aborter pa grunn av fostermisdanning (1).
En gkning fra null i 1967. De fleste av fostrene
i denne studien hadde ikke en misdanning
som med stor sannsynlighet ville medfegrt
perinatal dod om svangerskapet hadde vart
lenger. Abort av misdannede fostre kan der-
for antakelig ikke forklare vare resultater. Vi
har ogsa justert analysene for sykehusspesi-
fikke trender, en justering for underliggende
forandringer i observasjonsdrene. Den siste
studien vi gjorde, var om effekten av Doppler
ultralyd, og omfattet fadslene i perioden
1995-2014. Doppler ultralyd brukes stort sett
i siste halvdel av svangerskapet for diagnos-
tikk av fatomaternelle sirkulasjonsforstyrrel-
ser og vil nok ikke pavirke forekomsten av
provoserte aborter.

ANNE ESKILD
anne.eskild@medisin.uio.no
eroverlege og forskningsleder.

IRENE SKAU
CAMILLA HAAVALDSEN
JOSTEIN GRYTTEN

Forfatterne har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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Det blir ikke mer
forskning av mer
rapportering

Are Brean har et innlegg i Tidsskriftet den
28. juni hvor han er opptatt av at norske
Kliniske studier i liten grad rapporteres
til forskjellige nasjonale og internasjonale
databaser (1). Det gis ingen oppskrift pa
hvordan dette skal bli bedre, annet enn at
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«noen» ma ta seg sammen og sgrge for at
slik rapportering gjores. I praksis vil dette
bety at den enkelte forsker skal bruke ytter-
ligere tid pa ekstra byrakrati.

De siste drene har vi opplevd et stadig
okende tilfang av velmente skjemaer som
skal fylles ut, instanser som skal informeres
og godkjenne, samt omfattende prosedyrer
knyttet til overvaking og gjennomfgring av
Klinisk forskning. Hvis man gnsker a gjgre
en studie som innbefatter bruk av godkjente
legemidler, er det fplgende et minimum
man ma gjennom f@r oppstart: Regional
Etisk Komité, Statens Legemiddelverk (SLV),
personvern, ledelse pa aktuelle institu-
sjon(er) pluss eventuelle aktuelle universi-
tet, datalagringstillatelse, datalagrings-
avtale, avtale om monitorering samt mel-
dinger til EudracCT, ClinTrials (eller lignende)
og Helsenorge.no. Alt dette kreves for en
godkjent prospektiv randomisert studie.

I praksis kan det fore til at klinikere som
har lyst til a forske pa aktuelle problemstil-
linger ved siden av sin travle kliniske hver-
dag, dropper hele prosjektet eller i stedet
gjor en observasjonsstudie eller kvalitetsstu-
die. Disse krever betydelig mindre byrakrati
i forkant, men gir dessverre betydelig darli-
gere vitenskapelig evidens og blir sjelden
akseptert av anerkjente tidsskrifter.

Hovedproblemet er at det gjores for
fa gode kliniske studier pa legemidler og
pasienter i Norge. Ifplge SLV ble det i 2020
bare sgkt om totalt 50 studier totalt fra hele
det norske medisinske miljget av forskere
som ikke arbeidet pa oppdrag fra legemid-
delindustrien. Tallet har veert stabilt pa
samme lave niva de siste 20 drene (1, 2). Dette
til tross for massiv gkning i forskningsadmi-
nistrative stillinger og sterke gnsker om gkt
aktivitet, nd sist i Nasjonal handlingsplan
for kliniske studier. Kan det veere slik at alle
de som skal hjelpe til i stedet blir en kilde til
forsinkelser, dobbeltarbeide og frustrasjon?
I sin tid var det en visjon om «en postkasse»
for de som skulle planlegge og fa godkjent
et forskningsprosjekt. Hvor er det blitt av
den tanken?

Nar det gjelder rapportering av de fa
studiene som faktisk gjgres, kan man imid-
lertid veere noksa trygg pa at forskere som
har fullfgrt en studie sveert gjerne vil ha
denne publisert i et anerkjent tidsskrift.
Publikasjonen vil deretter gjenfinnes med
et enkelt spk pd Medline for alle som er
interesserte. Det er imidlertid slik at tids-
skriftene (inkludert Tidsskrift for Den
norske legeforening) stort sett ikke god-

kjenner annen publisering, for eksempel en
full rapport til et register i forkant. Rappor-
tering ma altsd uansett vente, og da ber
kanskje forskeren heller fa lov til & fokusere
pa videre forskning?

Vi bgr alle veere enige om at vi trenger
flere gode kliniske studier i Norge, men da
ber svaret veere mindre og enklere byrakrati
og ikke det motsatte.

JOHAN RADER
johan.rader@medisin.uio.no
er professor emeritus.
Forfatteren har ikke oppgitt noen interessekonflikter.
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De sultet seg for a hjelpe andre
Lasse Bang, @yvind Ro
Tidsskr Nor Legeforen 2021; 141: 988-92.

[ Tidsskriftet nr. 10/2021, s. 991 skal det sta:
12018 ble det publisert en oppfelgingsstudie
basert pd intervjuer fra starten av 2000-tallet,
da de gjenlevende deltakerne var 70-80 ar.
Alle utenom én sa at de ville deltatt i sult-
studien igjen.

Vi beklager feilen, den er rettet pd nett.

Legionellose etter smitte fra fontenen
pa Youngstorget

Tore Weelgaard Steen, Ase Ruth Eggemoen,
Marte Andersen, Tove Christiansen, Fredrik Eika,
Ingunn Haakerud, Knut Henrik Spceren

Tidsskr Nor Legeforen 2021; 141: 1085-6.

[ Tidsskriftet nr. 11/2021, s. 1086 skal det sta:
Vi har fatt opplyst fra Stavanger universitets-
sjukehus at det er funnet genotype 256 hos
én annen pasient fra Oslo med pavist legio-
nellose i 2020.

Vi beklager feilen, den er rettet pd nett.
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DEBATT

Foretaksmodellen ma skrotes

Foretaksmodellen innebcerer
at sykehusene driftes etter
kvasikapitalistiske prinsipper.
Det forertil at de prioriterer
bedriftsgkonomisk «lgnnsom-
het» foran helsefaglig og sam-
funnsgkonomisk ansvarlighet.

Innferingen av helseforetakene i 2002 hadde
to elementer. For det fprste at staten overtok
eierskapet for sykehusene, og for det andre
at driften ble basert pd prinsipper som

best kan beskrives som markedsimitasjon
eller kvasikapitalisme. Kritikk blir ofte mett
med at «ingen» vil tilbake til fylkeskommu-
nene som sykehuseiere. Men det er mulig

a beholde statlig eierskap uten at syke-
husene trenger & veere kvasikapitalistiske
foretak.

Foretaksorganiseringen av sykehusene
ber avvikles fordi foretakene har markeds-
imitasjon som sitt barende prinsipp. Man
rigger seg til som om sykehusene var kon-
kurrenter, noe de nettopp ikke er i Norge.
Driftsmodeller som har vist seg egnet til
a styre profittdrevne konsern som skal kon-
kurrere i et marked, gir ikke en hensiktsmes-
sig styring av velferdstjenester som ytes pa
fellesskapets vegne og ikke har profitt som
motiv. Det er tre grunner til det:

For det fprste forer markedsimitasjonen
til at omsorg for egen budsjettbalanse prio-
riteres foran samarbeid om god behandling
og samfunnsgkonomisk forsvarlighet. Det
som er viktig for samfunnet, er ikke at fore-
tak A pynter pa sitt driftsregnskap ved
a skyve utgifter over pa foretak B eller kom-
mune C. Det viktige er at fellesskapets res-
surser samlet sett brukes pa best mulig
mate for d gi borgerne gode tjenester. Da er
markedsimitasjon et uegnet virkemiddel.

For det andre fgrer markedsimitasjon til
vekst i administrasjon, kontroll og annet
uproduktivt arbeid for & unnga at syke-
husene blir for ivrige i sine bestrebelser pa

a pynte pd det bokfgrte regnskapet (1).
Bedrifter som reduserer kostnadene for
mye pa kort sikt, vil over tid levere darligere
kvalitet. I et «ideelt marked» oppdager kun-
dene det og velger et konkurrerende pro-
dukt. Men sykehusene opererer ikke i et
slikt marked. Da ma det mer kontroll til
for a passe pa at de ikke tar snarveier (f.eks.
«kreativ» diagnosekoding) for & maksimere
regnskapsfarte inntekter.

For det tredje fgrer markedsimitasjon
til et darlig ytringsklima. Den gjgr nemlig
at sykehuset ma pleie sitt omdgmme. Det
ma se ut som sykehuset leverer god kvalitet,
uansett om det er tilfellet. Kritiske innspill
fra kompetente ansatte gir risiko for redu-
sert omdgmme, og blir dermed en trussel.
For virksomheter der reell kvalitet og ikke
omdgmme teller, blir indre kritikk og
meningsbryting derimot en kilde til kvali-
tetsforbedring.

«Manrigger segtil som

om sykehusene var konkur-
renter, noe de nettopp ikke er
iNorge»

Det kan med rette hevdes at det ikke bare
er i foretaksorganiserte virksomheter vi
ser en uhensiktsmessig markedsimitasjon.
Liknende problemer oppleves i skolene,
universitetene, NAV, Forsvaret og politiet,
og ingen av disse er foretaksorganisert.
Fjerning av helseforetakene er derfor ingen
garanti for at den ressursgdende markeds-
imitasjonen i sykehusene vil bli avskaffet.
Likevel har helseforetakene i stgrre grad
enn andre offentlige virksomheter markeds-
imitasjon som en grunnleggende del av sin
ideologi (2). Derfor er fjerning av foretaks-
modellen en ngdvendig, men ikke tilstrek-
kelig, forutsetning for & fa slutt pa en kvasi-
kapitalisme som har vist seg kostnadsdri-
vende og som truer kvaliteten.

Et bedre alternativ
Det har tidligere vaert et problem at kritikere
av foretaksorganiseringen ikke har hatt noe

konkret alternativ. Det er heldigvis na
endret. En gruppe fagfolk fra gkonomi,
statsvitenskap, medisin m.m. har pa eget
initiativ utredet og inngaende beskrevet

en alternativ organisering for sykehusene.
Ikke alt er spikret, og modellen kan gjerne
veere gjenstand for debatt. Nettopp gjennom
konstruktiv debatt kan alternativet finslipes
og bli mest mulig troverdig. For detaljert
beskrivelse av vart alternativ, viser vi til
originalpublikasjonen (3). Her gis kun noen
stikkord:

Det enkelte sykehus er en selvstendig
enhet med egen ledelse. Sykehusene eies
av staten og er direkte finansiert, men med
koordinerende regionale ledd som enten er
direkte underlagt staten eller valgt regio-
nalt. Regnskapsmodellen med krav til over-
skudd er forkastet, og sykehusene er under-
lagt ordineert forvaltningsregnskap, med
rammefinansiering som hovedprinsipp.
Stortinget vedtar arlig en rullerende nasjo-
nal sykehus- og helseplan med investerings-
program samt vedtar arlige rammer for
driftsbudsjett og mindre investeringer til
det enkelte sykehus. Det er et klart skille
mellom midler til investeringer og drifts-
midler.

Helseforetakene ble innfgrt av Arbeider-
partiet og viderefgrt av Hgyre. Det er en
utfordring at ingen av disse to partiene
viser sarlig vilje til 3 endre modellen. Uan-
sett regjeringskonstellasjon etter valget,
kan derfor minst ett dominerende regje-
ringsparti veere uvillig til & gjgre de grunn-
leggende endringer som trengs. Den helse-
politiske debatten frem mot valget, og
de forventede regjeringsforhandlingene
etterpa, blir avgjgrende for om det blir et
politisk klima for a gjgre hoyst pakrevde
endringer i dagens modell.

TORGEIR BRUUN WYLLER
t.bh.wyller@medisin.uio.no
er professor i geriatri ved Universitetet i Oslo,
overlege ved Oslo universitetssykehus og nestleder
iHelsetjenesteaksjonen.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.
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Psykiatrien trenger et loft
- ikke tomme lofter

Nd trengervi en helseminister
som ser betydningen av psykia-
triens samfunnsoppdrag og
rammer og som gjor det mulig

d skape et faglig loft.

20-25 % av befolkningen far en psykisk
lidelse i lgpet av et ar (1). I tillegg er det
sannsynligvis en stor grad av underdiagnos-
tisering, serlig av alkohol- og andre mis-
brukslidelser. Gapet i levealder mellom
dem med og uten en psykisk sykdom er pa
10-20 dr, og enda hgyere for dem med bade
psykisk sykdom og ruslidelse (2). Tidlig ded
skyldes i noen tilfeller selvmord og andre
arsaker knyttet til psykisk lidelse, men majo-
riteten av de tapte levedrene skyldes hjerte-
og karsykdom og lungelidelser - som igjen
er relatert til levekar. Personer med psykiske
lidelser har i gjennomsnitt lavere utdan-
ningsniva og darligere pkonomi enn resten
av befolkningen, i tillegg til en mindre
helsefremmende livsstil.

Fra 20009 til 2018 har den gjennomsnittlige
liggetiden i psykisk helsevern gatt ned fra
27til 18 ligged@gn. Nedgangen tilsvarer
en reduksjon pd i overkant av 30 %, og den
fortsetter (3). Liggetiden er i dag for kort til
a kunne utrede og behandle pasienten og
etablere et godt tverrfaglig samarbeid rundt
videre oppfolging. Utredning og behandling
av somatiske, livsvilkarsrelaterte sykdom-
mer er et av de feltene som serlig lider nar
tid og ressurser mangler. Pakkeforlgpene
skulle bidra til mindre variasjon i behand-
lingstilbudet og bedre ivaretakelse av fysisk
helse sd vel som psykisk, men mange pasien-
ter i spesialisthelsetjenesten moter knapt

en lege/psykiater i lgpet av forlgpet. I tillegg
er samarbeidet mellom spesialist- og kom-
munehelsetjenesten i liten grad bestemt av
forskrifter og retningslinjer.

For de fleste helseforetak bruker 10 % av
pasientene ca. 75 % av ressursene i den psy-
kiatriske delen av spesialisthelsetjenesten
(4). Disse pasientene har langvarige og kom-
pliserte tilstander. Flere senger ville gjort det
mulig a legge inn pasienter tidligere (frivil-
lig), for tilstanden forverrer seg og tvang blir
ngdvendig. Tid og finansiering som stimule-
rer til samarbeid mellom ulike instanser,

vil ogsa her veere avgjorende for bedring av
kvalitet i tjenestene.

Mer enn 300 psykiaterstillinger er ubesatt
i Norge. Vikarer dekker 50 % av dem. Halv-
parten av lederne sliter med rekruttering,
og nesten 70 % uttrykker behov for flere
psykiaterstillinger (5). Helseministerens
tiltredelseserklering til psykiatrien var at
veksten i psykisk helsevern skulle veere like
hey som i somatikken (den gylne regel).
Det har ikke skjedd. Veksten har veert nesten
tre ganger hoyere i somatikken i alle drene
til Bent Hoie (6). En grunn til at somatikken
seirer i budsjettkampen hvert ar, er vakante
stillinger i psykiatrien. En annen er at det
er lettere d pke inntjeningen i somatikken.
Der er den innsatsstyrte finansieringen
heyere (50 % versus 20 %), noe som betyr at
en gyespesialist tjener inn sin egen lgnn
og mer enn det.

Faglig og ressursmessig loft

Kort liggetid og manglende ressurser gjor
at pasienter og pargrende ofte selv ma sgrge
for 4 integrere egne tjenester. Et viktig ele-
ment i pakkeforlgpene var at pasientforlg-
pene skulle koordineres bedre, men uten

av det fulgte ressurser med forlgpskoordine-
ringen. Na viser evalueringen av pakkeforlg-

pene at n&rmere 70 % av lederne ikke priori-
terer forlgpskoordinering (7). Insentivord-
ningene, serlig innsatsstyrt finansiering
(ISF), favoriserer korte polikliniske konsulta-
sjoner og utbygging av polikliniske tilbud,
noe som igjen medfgrer mer papirarbeid
og produksjonskrav for personalet.

Pa bekostning av spesialisthelsetjenesten
har kommunene fatt stprre ansvar og res-
surser til behandling, men staten kan i liten
grad fglge opp hvordan midlene brukes.
Det har vert en 31% gkning av kommunale
tjenester til dem under 17 r og 19 % til dem
over, samtidig som det har veert nedgang
i poliklinisk og dgégnbasert behandling bade
blant barn og voksne i spesialisthelsetjenes-
ten (6). Pakkeforlgpet skulle hindre ugnsket
variasjon, men det er uklart hvordan dette
sikres i kommunene. En ny opptrappings-
plan med gremerkede midler kan synes
nodvendig.

Manglende rekruttering av spesialister
bidrar til gkt arbeidsbelastning pa reste-
rende kolleger. Mange psykiatere er ofte
eneste lege pa en enhet og savner kollegaer
a drefte med. Psykiatere bruker i dag ca. 50 %
av tiden pa dokumentasjon (5). Forenklet
journalfering og mindre utfylling av skje-
maer vil kunne gi gkt tid til pasientarbeid.
For & bedre arbeidsforholdene for spesialis-
ter er det behov for bade korte og langsik-
tige tiltak som & gke antallet turnusplasser
med tjeneste i psykiatrien samt gke antall
utdanningsstillinger for leger i psykiatri.

Norske psykiatere gnsker a gi et best
mulig tilbud til sine pasienter, men da ma
rammebetingelsene vaere til stede. Det md
veere tid og ressurser til d ta seg av hele men-
nesket.

Mottatt 2.7.2021, forste revisjon innsendt 11.8.2021,
godkjent 15.8.2021.
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V¥ O0zempic® (semaglutid) - ukentlig GLP-1-analog’
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Indikasjon?®

Ozempic® er indisert til behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 som tillegg til diett og fysisk aktivitet:

- Som monoterapi nar metformin er vurdert uegnet grunnet intoleranse eller kontraindikasjoner

- I tillegg til andre legemidler til behandling av diabetes.

For resultater fra studier vedrarende kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskuleere hendelser og populasjoner som ble
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VY Ozempic' (semaglutid) -
ukentlig GLP-1-analog'’

Tilgjengelig pa bla resept til behandling av
voksne med diabetes type 2 etter metformin?

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

* har vist reduksjon i alvorlige kardiovaskulzere
hendelser®**

S

Storre Storre Reduksjon i alvorlige
HbA, -reduksjon*! vektreduksjon®"t# kardiovaskulaere
hendelser*"

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

# Ozempic® er ikke indisert for vekttap

## Relativ risikoreduksjon

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

med Januvia®, Lantus®, Trulicity® (Gjelder Ozempic® 0,5 mg versus Trulicity® 0,75 mg, og Ozempic® 1 mg versus Trulicity® 1,5 mg) og Bydureon®?

** Kardiovaskuleer sikkerhetsstudie: 3297 pasienter med type 2-diabetes og hgy kardiovaskuleer risiko ble tilfeldig randomisert til Ozempic® eller placebo, begge i
tillegg til standardbehandling for HbA, - og kardiovaskulzere risikofaktorer for & n& behandlingsmal.*
Primaert endepunkt: Kardiovaskulzaer dad, ikke-fatalt hjerteinfarkt, ikke-fatalt hjerneslag (HR 0,74 95% KI 0,58-0,95, p=0,001 for non-inferiority, p=0,02 for superiority,
testing for overlegenhet var ikke forhandsdefinert) 26% relativ og 2,3% absolutt risikoreduksjon.*

Ozempic® vedlikeholdsdose 0,5 og 1 mg. Dosen kan gkes til 1 mg én gang per uke for a bedre den glykemiske kontrollen ytterligere.!
Intervallene viser gjennomsnittsverdier fra ulike studier.?
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Politikk er medisin

Som lege eller medisinstudent
er det d stemme ved stortings-
valget din yrkesetiske plikt.
Det kan ogsd veere det viktigste
du gjor for pasientene.

P4 medisinstudiet er politikk i stor grad
bare et selvstudium. Biomedisin er utgangs-
punktet for forstaelsen av helse og sykdom,
og vi leerer & handtere pasienter ut fra for
eksempel troponinnivaer, dyrkningsresul-
tater og mikroskopisnitt. Selv om det klas-
siske journalopptaket har en bolk som heter
sosialt, blir vi ikke trent til & utforske de
bakenforliggende politiske faktorene som
pavirker helsen til pasientene vi mgter.
Politisk forstaelse er viktig for alle leger, ikke
bare for samfunnsmedisinere, og helsefrem-
mende politiske tiltak kan ha sterre betyd-
ning enn a hjelpe én og én pasient. Som lege
kan man ikke la veere d bry seg om politikk.
Politikk som selvstudium ber tas serigst

i alle medisinske spesialiteter.

«Helse oghelsehjelp begrenses
direkte av politikk, da er det
hyklersk  veere lege ogikke
bruke stemmeretten»

Politikken i klinikken

Hvordan kan politiske faktorer bidra til
sykdom? Eksemplene er utallige. En pasient
kan ha fatt trigget en depresjon etter d ha
blitt arbeidslgs etter en politisk beslutning
om gkonomiske kutt i en bestemt sektor.
En annen pasient sliter psykisk fordi han
ikke kommer inn i arbeidslivet pa grunn av
et afrikansk navn og utseende. En tredje har
fatt diabetes fordi momsen har gjort sunn
mat dyrere og usunn mat billigere. En fjerde

rusavhengig person kommer for sent til
sykehuset fordi vennegjengen ikke turte
a ringe 13 i frykt for straff fra politiet. Og
sd videre.

Helsehjelp kan ogsa vare begrenset av
politikk. Selv om vi pa medisinstudiet leerer
hva som rent biomedisinsk vil gjgre en
pasient syk eller frisk, for eksempel et
bestemt treningsregime, en operasjon
eller medisin, kan vi ikke slavisk fglge det
som star under behandling i leereboka nar
vi mgter pasienter. De teoretiske mulig-
hetene for helsehjelp kan butte mot poli-
tiske barrierer og ikke fungere i praksis,
og dette kan fa uheldige konsekvenser for
pasientene. For eksempel blir en pasient
gradvis sykere hvis staten ikke subsidierer
de svindyre medisinene pasienten far resept
pa. En dement pasient far ikke tatt antibio-
tikakuren sin med riktige tidsintervaller nar
kapasiteten i hjemmesykepleien er sprengt.
En annen takker nei til en viktig vaksine
fordi helsemyndighetene ikke har produsert
informasjon om vaksinen pa pasientens
morsmadl.

Helse og helsehjelp begrenses direkte av
politikk, da er det hyklersk a veere lege og
ikke bruke stemmeretten. Det er et paradoks
a skulle hjelpe en pasient pa legekontoret
som sliter som en konsekvens av politiske
forhold, og ikke engang preve a pavirke
politikken som bidrar til problemet. Alt fra
ruslovgivning og antall sykehjemsplasser
til moms pa grennsaker og tiltak mot
rasisme, kan man pavirke politisk. Vi ma
hjelpe pasientene vi mgter bade pa individ-
og samfunnsnivd, blant annet ved a stemme
pa partiene med den politikken vi mener vil
fore til best helse. Pd den maten gjor vi ikke
bare en bedre jobb for den enkelte pasien-
ten, vi hjelper ogsa flere.

Globalt ansvar

Utenfor Norge kan helsekonsekvensene av
politiske forhold veere langt mer katastro-
fale. Klimaforandringer gjor at flere dgr av
ekstremveer som hetebglger og flom, mange

land mangler vaksiner og medisiner fordi
rike produsenter far beholde patentene sine
pa oppskriftene, og flere flyktninger lever

i umenneskelige kar ndr man reduserer
statlig stgtte til internasjonale aktgrer som
jobber med flyktninger. Ettersom vi lever

i en globalisert verden der blant annet men-
nesker, varer, tjenester, sykdommer og bak-
terier beveger seg over landegrenser, kan
ikke helse i Norge skilles fra helse i verden.
Leger kan ikke la veere & bry seg om globale
helseutfordringer og norsk utenrikspolitikk.
Vi har en plikt til & stemme, ogsad overfor

de med stgrst sykdomsbyrde, de som bor

i fattige land.

«Alaveere i stemme er
asluntre unnaarbeidet
foret samfunn med gode
helseforutsetninger for alle»

Alavare & stemme er  sluntre unna
A stemme er ikke bare & krysse av pa en
valgseddel og legge den i urnen. Det inne-
beerer at man deltar i diskusjonen om hva
slags samfunn som vil gi best helse. A la
veere d stemme er d sluntre unna arbeidet
for et samfunn med gode helseforutset-
ninger for alle, og som leger og medisin-
studenter er dette arbeidet en del av vart
mandat.

13. september i ar blir alle leger og medi-
sinstudenter satt pa preve: Gar vi og stem-
mer, eller svikter vi pasientene og blir
hjemme? Pd samme mate som vi diskuterer
sykdomsmekanismer i kollokvier for eksa-
men, bgr vi diskutere politiske mekanismer
i kollokvier bade opp mot valget og resten
av vare yrkesaktive liv. Det kan hjelpe oss til
a bestd kanskje den viktigste eksamenen av
alle, nemlig om vi tar var plikt til a forbedre
helsen til befolkningen pa alvor.

Mottatt 30.7.2021, godkjent 10.8.2021.
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Har anbefalinger om endring
av behandling effekt?

Skriftlige anbefalinger om

d redusere bruk av systemiske
steroider til barn med sympto-
mer fra nedre luftveier forte ikke
til endring.

Systemiske steroider er indisert hos barn
med moderat og alvorlig grad av akutt
laryngitt og ved akutt forverring av astma.
Fram til 2017 var det en betydelig gkning
ibruk av systemiske steroider til barn
i aldersgruppen 0-5 dr, spesielt med vann-
lpselige tabletter med betametason (1).
Dette kunne tyde pa at systemiske steroider
i pkende grad ogsa ble gitt til barn med
mildere former for akutt laryngitt og til
barn med akutt bronkopulmonal obstruk-
sjon der det i liten grad mistenkes astma.
Vi skrev derfor i mai 2017 en debattartikkel
om dette i Tidsskriftet (1). Vi argumenterte
for at systemiske steroider ved akutt laryn-
gitt bare bor gis til barn med moderat eller
alvorlig luftveisobstruksjon, og hos barn
med akutt bronkopulmonal obstruksjon
bgr systemiske steroider bare gis til barn
med betydelige symptomer (innleggelse
i sykehus) og der mistanken om atopisk
astma er stor. Ved virusutlgst bronkopul-
monal obstruksjon der astma ikke misten-
kes, er det ikke vist effekt av systemiske
steroider (2). Bivirkninger ved bruk av syste-
miske steroider til barn er vanlig, og gjen-
tatte behandlinger gir risiko for systemiske
bivirkninger (3).

«Andelen barn som fikk
minsténresept pa ulike typer
perorale steroider, fortsatte
dgkeitilsvarende grad som
idrene for»

Den norske legeforenings kampanje Gjor
kloke valg retter seg ogsa mot overbehand-
ling. En av de forste fem anbefalingene fra
Norsk barnelegeforening hgsten 2018 var:
«Systemiske steroider til barn med infeksjo-
ner i nedre luftveier bgr begrenses til mode-
rate/alvorlige former for laryngitt og akutt
bronkopulmonal obstruksjon hos yngre
barn med klare holdepunkter for atopisk

astma.» Disse anbefalingene ble formidlet
pa flere moter i regi av Norsk barnelegefor-
ening, i medlemsbladet Paidos og pa kam-
panjens nettsider (4).

Vi gnsket nd d se om det var skjedd en
endring i bruk av systemiske steroider til
peroral bruk for barn i aldersgruppen 0-5 ar
etter at anbefalingene ble formidlet gjen-
nom Tidsskriftet og Gjor kloke valg-kampan-
jen. Vi har innhentet tall fra Reseptregisteret
for andelen barn i aldersgruppen 0-5 dr som
har fatt resept pa systemiske steroider, og fra
den grossistbaserte legemiddelstatistikken
over antall pakninger solgt fra grossist til
apotek for tabletter med betametason de
siste 12 drene (til og med 2020).

Resultatet fra Reseptregisteret viser at
andelen barn som fikk minst én resept
pa ulike typer perorale steroider, fortsatte
a pke i tilsvarende grad som i drene fgr,
bade i 2018 etter artikkelen i Tidsskriftet og
12019 etter anbefalingen i Gjgr kloke valg.
12020 har det imidlertid vert en betydelig
reduksjon i forskrivning. For salg fra grossist
til apotek var det en fortsatt jevn og betyde-
lig okning i totalt kvantum av pakninger
med betametasontabletter i bade 2018 og
2019, men en 33 % reduksjon fra 2019 til 2020.

Tallene viser ikke hvorfor barn far resept
pd eller behandling med systemiske stero-
ider, men vi vet fra var praksis som barne-
leger at symptomer fra nedre luftveier som
ved laryngitt og bronkopulmonal obstruk-
sjon er den klart vanligste drsaken til slik
forskrivning. For grossistsalg til apotek vet
vi heller ikke sikkert hvilke aldersgrupper
som far legemidlet utlevert, men kjenner
til at det ogsa her forst og fremst brukes til
yngre barn med symptomer fra nedre luft-
veier. Vi kan derfor med rimelig sikkerhet si
at det fortsatt var en pkende bruk av syste-
miske steroider til yngre barn til og med
2019, spesielt for betametason.

Hvorfor ferte ikke en artikkel i Tidsskriftet
og Gjor kloke valg- anbefalinger til endring
12018 0g 20197 Noe av forklaringen kan vaere
at slike anbefalinger ikke leses av eller nar
fram til malgruppen, som i dette tilfellet vil
veere bade sykehusleger, fastleger og lege-
vaktleger. Behandlingsvalg bor etter manges
mening baseres pa retningslinjer utarbeidet
etter konsensus i fagmiljper, men forskning
viser at ogsd retningslinjer og skriftlig infor-
masjonsmateriell som alene sendes eller
formidles til malgrupper av helsepersonell
iliten grad ferer til endring av praksis (5-7).

I Norge er det ogsa et problem at det pa

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 12, 2021; 141: 1153-4

mange omrader er et virvar av retnings-
linjer, som ogsa kan veere motstridende (6).
En rapport fra Kunnskapssenteret i 2015
konkluderer med at effektivimplemente-
ring av retningslinjer i tillegg krever andre
tiltak, og nevner at elektroniske verktgy for
beslutningsstgtte, praksisbesgk, kurs og
meter samt tilbakemelding til helseperso-
nell om egen klinisk praksis kan vaere mer
effektive og skreddersydde tiltak. Imidlertid
vil ogsa slike tiltak vanligvis ha begrenset
effekt for endring av praksis.

«Kortinformasjon rettet

mot fagfolk har alene sann-
synligvis begrenset effekt,

og mer malrettede tiltak er
ngdvendig for d skape endring
av praksis»

Bruk av antibiotika til barn i Norge falt
i perioden 2011-16, men pa dette omradet
har det vert betydelig storre oppmerksom-
het, med statlig initiativ og handlingsplan
for redusert forbruk og en nasjonal veileder
(8). Her var informasjon og tiltak ogsa rettet
mot befolkningen for a redusere etterspor-
selen etter antibiotika, noe som kan ha
bidratt til redusert forbruk. Informasjon
mot brukere kan vare et tiltak ogsa for
andre terapiomrader. Tallene over kan tyde
pa at kort informasjon rettet mot fagfolk,
som en artikkel i Tidsskriftet og anbefalin-
ger gjennom Gjor kloke valg, alene sannsyn-
ligvis har begrenset effekt og at mer malret-
tede tiltak er ngdvendig for a skape endring
av praksis (9).

Den betydelige reduksjonen i 2020 kunne
tyde pd at det likevel har skjedd en endring
i forskrivning basert pa faglig vurdering,
men med noe forsinkelse. Vi tror imidlertid
dette i hovedsak er en effekt av covid-19-pan-
demien. Smitteverntiltak og redusert sosial
kontakt har gitt en betydelig reduksjon
i forekomst av luftveisinfeksjoner hos yngre
barn. En tilsvarende reduksjon har veert sett
i forskrivning av antibiotika i 2020 (10). Det
er derfor spenning knyttet til hvilke endrin-
ger vi vil se i forskrivningen av ulike lege-
midler etter at pandemien er slutt.

Mottatt 26.5.2021, forste revisjon innsendt 18.6.2021,
godkjent 8.8.2021.

1153



DEBATT

KNUT @YMAR

knut.oymar@sus.no

er dr.med. og spesialist i barnesykdommer. Han er
overlege ved Barne- og ungdomsklinikken, Stavan-
ger universitetssjukehus og professor ved Klinisk
institutt 2, Universitetet i Bergen.

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

@YSTEIN KARLSTAD
er ph.d., farmaseyt og seniorforsker ved Folke-
helseinstituttet.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

KETIL STORDAL
er dr.med. og spesialist i barnesykdommer. Han er
professor ved Universitetet i Oslo og overlege ved
Barne- og ungdomsklinikken, Oslo universitets-
sykehus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LITTERATUR

1 Qymar K, Mikalsen IB, Nag T et al. Systemiske
steroider til forskolebarn med symptomer fra
nedre luftveier. Tidsskr Nor Legeforen 2017;137:
698-9.

2 Deshpande DR, Martinez FD. The dilemma of syste-
mic steroids in preschool children with recurrent
wheezing exacerbations. Pediatr Pulmonol 2016;
51:775-7.

3 Aljebab F, Choonara I, Conroy S. Systematic review
of the toxicity of short-course oral corticosteroids
in children. Arch Dis Child 2016;101: 365-70.

4 Norskbarnelegeforening. Gjor kloke valg. Lest
8.8.2021.

5 Grudniewicz A, Kealy R, Rodseth RN et al. What
is the effectiveness of printed educational
materials on primary care physician knowledge,
behaviour, and patient outcomes: a systematic
review and meta-analyses. Implement Sci 2015;
10:164.

6 Brean A. Et kaos. Tidsskr Nor Legeforen 2016; 136:
687.

7 Giguere A,Zomahoun HTV, Carmichael PH et al.
Printed educational materials: effects on professio-
nal practice and healthcare outcomes. Cochrane
Database Syst Rev 2020; 8: CD004398.

barn i perioden 2005-16. Tidsskr Nor Legeforen
2017;137. doi: 10.4045/tidsskr.17.0272.

9 Reyes MA, Etinger V, Hall M et al. Impact of the
Choosing Wisely((R)) campaign recommenda-
tions for hospitalized children on clinical practice:
Trends from 2008 to 2017. ] Hosp Med 2020; 15:
68-74.

10 Blix HS, Hpye S. Bruk av antibiotika under covid-
19-pandemien. Tidsskr Nor Legeforen 2021; 141. doi:
10.4045/tidsskr.20.1003.

8 Sterdal K, Marild K, Blix HS. Bruk av antibiotika hos

ANNONSE

W Dette legemidlet er underlagt seerlig overvaking for a oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt
bivirkning, se www.legemiddelverket.no/meldeskjema

EVENITY®, romosozumab, 105 mg injeksjonsvaeske, opplosning i ferdigfylt penn

Indikasjon: EVENITY® er indisert til behandling av etablert osteoporose hos postmenopausale kvinner med hay risiko for fraktur. Dosering og administrasjon: Behandling skal
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EVENITY® (ROMOSOZUMAB)
EFTER FRAKTUR HOS
POSTMENOPAUSALE
KVINNER MED ETABLERT
OSTEOPOROSE!

EVENITY® er indisert til behandling av etablert osteoporose hos postmenopausale kvinner
med hgy risiko for fraktur’

| Signifikant reduksjon av risiko for fraktur ved bruk i 12 maneder etterfulgt av alendronat vs alendronat alene ved
nye vertebrale’, kliniske® og ikke-vertebrale’ frakturer, inkludert hofte *'2

Signifikant forbedring i BMD vs alendronat*'? og teriparatid™? i lopet av 12 maneder

& Etbeindannende antistoff med en dobbel effekt pa bein; okt beindannelse og redusert beinresorpsjon'’

EVENITY® er kontraindisert ved overfalsomhet overfor innholdsstoffene, hypokalsemi og tidligere hjerteinfarkt eller hjerneslag.!

@kt risiko for alvorlige kardiovaskulzere hendelser. Risiko for fraktur det neste aret og kardiovaskulzer risiko bgr derfor tasi
betraktning ved en nytte/risiko-vurdering. Behandling skal seponeres ved hjerteinfarkt/hjerneslag.’

Hypokalsemi skal korrigeres for behandlingsstart. Pasienten skal overvakes for tegn/symptomer pa hypokalsemi.'

De vanligste bivirkningene er nasofaryngitt og artralgi.’

For ytterligere sikkerhetsinformasjon, se EVENITY® SmPC 12/2019 *p<0.001, tp=0.040, +p<0.0001. # p value = 0.015 (to be found in Saag table S1p 20). BMD, bone mineral density.
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KRONIKK

Utviklingshemmede er fortsatt

en pariakaste

Detvar «bred politisk enighet» om at utviklingshemmede skulle fé leve

et livsom den gjengse borger da en gjennomtenkt og visjoncer reform ble
innfgrtiigg1. Arkitekten bak reformen var en lege. 30 dr senere har reformen
havarert. Er det umulig for utviklingshemmede i Norge d fd verdige liv?

1988 vedtok Stortinget en reform som

skulle gi mennesker med kognitiv funks-

jonsnedsettelse (heretter kalt utviklings-

hemmede) anledning til & velge hvor og
hvordan de ville bo, anledning til & leve
aktive liv og delta i samfunnet som andre
mennesker (1). Prinsippene for reformen
bygde pa to offentlige utredninger, ledet av
psykiater Ole Petter Lossius (1925-2007) (2, 3).
Innfgringen startet i 1991. Ansvaret for gjen-
nomfgringen ble overfort fra fylkeskommu-
nene til kommunene, derav navnet Ansvars-
reformen for utviklingshemmede (heretter
kalt ansvarsreformen) (1, 4).

Reformens hovedmal overlappet godt
med malene for habilitering og rehabilite-
ring av mennesker med funksjonshemnin-
ger slik de beskrives i den internasjonale
Klassifikasjonen av funksjon, funksjonshem-
ming og helse (ICF), publisert ti dr senere (5),
og med FN-konvensjonen om rettigheter
til mennesker med nedsatt funksjonsevne
(CRPD), vedtatt av FN i 2006 (6).

«Nadr politikere skal vedta
budsijetter, er utviklingshem-
medes levekar ikke lenger
noen hjertesak»

Bortsett fra at de store institusjonene ble
nedlagt, noe som var et delmdl, og at ansva-
ret ble overfert til kommunene, kom refor-
men skjevt ut fra start. I ar, 30 ar etter innfg-
ringen, er utviklingen reversert. Utviklings-
hemmede blir igjen plassert i store, institu-
sjonspregede boligkompleks (7). Fa har
meningsfullt arbeid, og mulighetene til
a delta i fritidsaktiviteter er svaert begrenset
(8). Grunnen til at reformen kom skjevt ut,
var at ingen av de gode intensjonene ble
rettighetsfestet (9). Nar politikere skal vedta
budsjetter, er utviklingshemmedes levekdr
ikke lenger noen hjertesak.

12011 ble det overordnede ansvaret for
utviklingshemmedes levekar overfort til
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Kulturdepartementet, som ogsa har ansvar
for likestilling (8). Til tross for at omorgani-
seringen reduserte legenes rolle, er det bade
historiske, moralske og medisinske grunner
til at leger ber ha et serlig ansvar for a fa
reformen pa rett kurs igjen.

Legens rolle
- fra humanisme til rasehygiene
Holdningene til utviklingshemmede var i det
kristne Europa frem til 1800-tallet preget av
inhumane holdninger og mangel pa respekt
(4). Utviklingshemmede ble betraktet som
laverestaende mennesker, mindre verdt enn
dyr (10). Mange ble holdt fastlenket og inne-
last sasmmen med psykisk syke i kjempeinsti-
tusjoner (11). Under den franske revolusjonen
befridde legen Philippe Pinel (1745-1826) de
innestengte fra lenkene, dpnet portene og
innfgrte mer humane holdninger (11, 12). En
annen fransk lege, Jean Marc Gaspard Itard
(1774-1838), var blant de fgrste som startet
malrettet oppleering av utviklingshemmede
(13). 1 England gjorde John Langdon Down
(1828-1896) et banebrytende arbeid for
human behandling, respektfulle holdninger
og for oppleering av utviklingshemmede (14).
Med fremveksten av eugenikken pa slut-
ten av 1800-tallet bidro leger dessverre til at
holdningene endret seg til det verre (15-17).
Rasehygienen ble ansett som viktig for folke-
helsen og ble et anerkjent forskningsfelt
i USA, England, Tyskland og Skandinavia
(16). Noen kjente norske leger som var opp-
tatt av raseteorier og rasehygiene, var blant
andre Halfdan Bryn (1864-1933), president
i Legeforeningen og preses i Det Kongelige
Norske Videnskabers Selskab, forskerekte-
paret Alette (1873-1951) og Kristian Schreiner
(1874-1957) samt Ingeborg Aas (1876-1958),
venstrepolitiker, sanitetskvinne og forkjem-
per for helsestasjoner (15-17). I USA loboto-
merte amerikanske leger John E. Kennedys
lett utviklingshemmede s@ster, Rosemary,
11941 (18). Lobotomien fgrte til at hun ble
totalt invalidisert og gjemt bort (18).
Rasehygienen kulminerte med drapene
pa funksjonshemmede i Nazi-Tyskland (19).

Likevel vedvarte overgrepene mot utvik-
lingshemmede ogsa etter krigen (16). I Nor-
den ble utviklingshemmede utsatt for
mishandling, uetiske forskningsforsgk og
tvangssterilisering helt frem til 1970-drene
(4,16, 20). Dette skjedde mens de ble samlet
og isolert fra den gvrige befolkningen i store
institusjoner (4).

«Hovedgrunnen til havariet
avansvarsreformen eratdet
ikke fulgte rettigheter med
de gode intensjonene»

Human reform som havarerte
11970- og 80-drene ledet psykiater Ole Petter
Lossius arbeidet med to offentlige utrednin-
ger (2, 3). Konklusjonene i disse var at utvik-
lingshemmede selv burde fa velge hvor og
hvordan de ville bo, at det ikke var noen
grunn til at de skulle isoleres i store institu-
sjoner, at de burde fa tilpasset utdanning
og arbeid samt tilgang til fritidsaktiviteter
som andre borgere. Konklusjonene overlap-
per imponerende godt med intensjonene
i ICF-Klassifikasjonen og i CRPD-konvensjo-
nen, som ble publisert 20-30 ar senere (5, 6).
Man kan trygt si at Lossius og hans med-
arbeidere var meget fremsynte.
Utredningene fgrte til innferingen av
ansvarsreformen i 1991 (1). Dessverre gikk
det galt helt fra starten, og siden innferin-
gen har en rekke rapporter og offentlige
utredninger jevnlig dokumentert at ingen
av hovedmalene er oppnadd (7, 8, 21-23).
12006 paviste Helsetilsynet at utviklings-
hemmede ble utsatt for overgrep og utilber-
lig tvang (23). 12007 publiserte Helsedirekto-
ratet en rapport som stilte spprsmal ved
gjennomferingen av reformen (21). En
NTNU-rapport viste i 2011 at store bofelles-
skap igjen var blitt vanlige (7). En ny stor-
tingsmelding i 2012 gav uttrykk for bekym-
ring (22) og forte til en ny offentlig utred-
ning, publisert i 2016 med tittelen Pd lik linje
(8). Denne konkluderte nok en gang med
at man var langt unna a na hovedmalene
for reformen (8). Pd lik linje har forelppig
bare fort til at man igjen venter pa en ny
stortingsmelding! Det er god dekning for
a hevde at ansvarsreformen var en human
reform som havarerte. Hovedgrunnen til
havariet er at det ikke fulgte rettigheter med
de gode intensjonene.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 12, 2021; 141: 1156-8
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Pargrende barer byrdene

Allerede 11994/95 advarte legen og juris-
ten Aslak Syse om at uten rettigheter ville
reformen havarere og familiene ville matte
«... beere byrdene for en omsorgsreform
som skulle komme alle til gode» (9). Flere
kjente forfattere, med egne erfaringer, har
siden 2012 beskrevet hvordan livet som
foreldre til et utviklingshemmet barn

i Norge kan arte seg og hvordan det kan
slite pd hele familien (24-28). De nevnte
utredningene og rapportene, de skjgnnlit-
teraere beskrivelsene og ogsa mine egne
erfaringer som far har vist at Syse fikk rett.

«Visom leger haretutvidet
ansvar for utviklingshem-
medes levekdr»

Uten menneskerettigheter

I utredningen Pad lik linje ble levekarene for
utviklingshemmede i Norge i 2016 ikke bare
malt mot intensjonene i ansvarsreformen,
men ogsa mot CRPD-konvensjonen (8).
Denne ble ratifisert av Norge i 2013, men er
enda ikke innarbeidet i norsk lovverk (29).
Malt mot konvensjonen var utviklingshem-
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medes rettigheter i Norge mangelfulle pa
hele 15 av punktene (artiklene) (8). Dette
gjaldt bade artikler om generelle menneske-
rettigheter og artikler om alminnelige
levekar. Pd lik linje konkluderte med at
Norge ikke oppfyller artiklene som omhand-
ler utdanning (artikkel 24), helse (artikkel
25), habilitering og rehabilitering (artikkel
26), arbeid og sysselsetting (artikkel 27),
deltakelse i politisk og offentlig liv (artikkel
29) samt deltakelse i kulturliy; fritidsaktivite-
ter, forngyelser og idrett (artikkel 30). Alle
disse omradene var de sentrale mdlene

i ansvarsreformen og i begge Lossius-utval-
gene (1-3).

I mars 2019 kritiserte FNs komité for ret-
tigheter til mennesker med nedsatt funk-
sjonsevne at Norge enna ikke hadde inn-
arbeidet CRPD-konvensjonen i eget lovverk
(29). Komiteen mente at mangelen pa rettig-
heter var hovedarsaken til mange av de
problemene funksjonshemmede i Norge
opplever, ogsa de store forskjellene ulik
kommunetilhgrighet gir (29). 1 Pd lik linje
beskrives atte tiltak for 4 fd ansvarsreformen
pa fote igjen (8). Det farste tiltaket er & inn-
arbeide CRPD-konvensjonen i norsk lovverk.
Sa sent som i mars i ar avviste Stortinget for
tredje gang et slikt forslag (30).

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no
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¢ e
# ik
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Sviktende overordnet styring

Frem til 2011 14 det overordnede ansvaret for
utviklingshemmedes levekar hos Helse- og
sosialdepartementet. Da ble ansvaret splittet
i sektorer, som helse, utdanning, arbeid,

«Politikerne md slutte d snakke
om likeverd og heller handle»

sosial og bolig (8). Et koordinerende ansvar
ble plassert hos likestillingsministeren, som
for tiden ogsa er kulturminister. Intensjo-
nen med omorganiseringen var et gnske om
a fremheve likestillingsaspektet. Imidlertid
beskriver man i Pa lik linje at denne organi-
seringen har fungert darlig fordi det enkelte
departements hovedmal har blitt prioritert
heyere enn sektoroverskridende likestilling
(8). Selv om reformen var i ferd med a hava-
rere i 2011, har oppsplittingen av ansvar og
svak overordnet styring bidratt til & semen-
tere havariet.

Bade leger og politikere ma handle
Deltakelse og aktive liv er de overordnede
malene for all habilitering og rehabilitering
av mennesker med funksjonsnedsettelser
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(5). Det betyr at vi som leger har et utvidet
ansvar for utviklingshemmedes levekar.
Dette gjelder fastleger, spesialister i andre-
linjetjenesten, og sarlig leger i offentlige
stillinger, som kommunalrader, helsesjefer,
fylkesleger og de sakalte helsetoppene

i Helse- og omsorgsdepartementet og Helse-
direktoratet.

Etter at denne kronikken ble innsendt
forste gang, har Helsedirektoratet publisert
en ny veileder for gode helse- og omsorgstje-
nester til personer med utviklingshemming
(31). Den kan veere et godt sted a starte, selv
om den ikke gar langt nok i forhold til den
internasjonale klassifikasjonen av funksjon,
funksjonshemming og helse. Politikerne ma

slutte a snakke om likeverd og heller handle.
En start vil veere a rettighetsfeste intensjo-
nene i ansvarsreformen i trdd med CRPD-
konvensjonen. Det er en skam at denne gjen-
nomtenkte og visjonare reformen, som altsa
hadde en lege som arkitekt, har havarert.

Mottatt 22.5.2021, godkjent 10.8.2021.

TORSTEIN VIK
torstein.vik@ntnu.no
er professor emeritus i barnesykdommer ved
NTNU. Han er far til en 46 ar gammel utviklings-
hemmet kvinne.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.
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Vi trenger en hippokratisk ed for de ufgdte

Klimaendringene er samtidens stgrste helseutfordring. De vil utgjgre en
pkende direkte og indirekte trussel mot kommende generasjoner.

N tegneseriestripe fra varen 2020
| fanger noe viktig ved situasjonen vi

stdr i: To menn i hvit frakk star og
— betrakter de velkjente koronakurvene.
Den ene bemerker til den andre at «jeg skal
veere glad ndr dette er over». Det ingen av
dem ser, er de langt mer dramatiske klima-
kurvene som reiser seg som flodbglger bak
ryggene deres. The Lancet countdown on
health and climate change hevder at «klima-
endringer er den stgrste globale helsetrus-
selen i det 21. arhundret, men ogsa den
stgrste muligheten til & omdefinere de
sosiale og miljgmessige faktorene for helse»
(1,2). Her hjemme ble dette hevdet i en
artikkel i Tidsskriftet allerede for ti ar siden
(3). De péfplgende arene har styrket pastan-
den.

Den ferske, sjette rapporten fra The Inter-
governmental Panel on Climate Change
(IPCC) fastslar at verden na er varmere enn
den har vert pa 125 000 ar, og dagens CO,-
konsentrasjoner er hgyere enn de har vert
de siste to millioner ar (4). Dagens kurs
peker mot 3 graders temperaturgkning
innen ar 2100. Det er ingen gitt d vite hva
slags ekstremer som da venter, heller ikke
ved 2 grader, som tilhgrer de mer optimis-
tiske estimatene. Med dagens kurs vil 1,5 gra-
ders gkning passeres om et par tiar. Selv de
mest konservative scenariene anser 2 gra-
ders temperaturgkning som ganske sann-
synlig i ar 2050 - med dagens utslipp. Rap-
porten peker som forventet ogsa pd ikke
bare gkt sannsynlighet for mer av ekstrem-
hendelsene vi allerede ser, men at det
ekstreme vil bli vanligere: 1000-drsflommen
vil komme hvert 100 ar, og det vil skje flere
steder.

Fram til nd har gkosystemene gjort oss en
formidabel tjeneste ved sin netto binding av
CO,. Faktisk tas over halvparten av vdre
utslipp opp pa denne maten. Skulle gkosys-
temenes evne til & ta opp CO, svekkes eller
i verste fall reverseres, har vi virkelig proble-
mer. Noe av det mest skremmende i IPCC-
rapporten er risikoen for at land og hav kan
endres fra a bedrive et netto opptak av CO,
til & ha et netto utslipp til atmosfeeren. Dette
ser vi allerede konturene av gjennom redu-
sert evne til CO,-opptak i tropiske skoger, gkt
tining av permafrost som avgir CO, (i verste
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fall ogsa metan (CH,)), skogbranner og et
varmere og surere hav. Slike selvforster-
kende tilbakekoblinger kan fgre til klima-
tiske vippepunkter. Det dreier seg altsa ikke
«bare» om CO, og klima, men ogsa om tap
av natur og dermed svekkelse av gkosystem-
tjenester som CO,-opptak, karbonlagring og
flomdemping.

Klima som hovedtrussel

Ingenting er sa potensielt truende for folke-
helse som klimaendringer. Direkte krever
de allerede betydelige ofre i flommer, brann
og ekstreme hetebglger, men dette er ifplge
IPCC-rapporten bare forlgperen for hva vi
har i vente. Og de indirekte effektene vil bli
stgrre fordi nettopp sykdommer, vann- og
matmangel, ddrligere saniterforhold og
migrasjoner som fglge av slike reduserte
livsbetingelser, ekstremhete, branner og
stigende havniva i seg selv utgjgr store
sosiale og helsemessige utfordringer. Klima-
flyktninger er allerede et etablert begrep,
og det vil kunne ramme ulike regioner av
ulike drsaker.

«Ingentinger sd potensielt
truende for folkehelse som
klimaendringer. Direkte
krever de allerede betydelige
ofreiflommer, brann og
ekstreme hetebglger»

EU-kommisjonen beskriver dette i klar-
tekst i sin rapport Oppdrag: et klimarobust
Europa (5): «Covid-19-pandemien har leert
oss en lekse om hvor tett naturmiljg, sam-
funn og helse er integrert. Hva vi har opp-
levd hittil, er imidlertid en mild forsmak
pa sjokkene som venter oss som fglge av
klimaendringer». En slik helhetlig tilneer-
ming er ogsa poengtert i EAT-Lancet-rappor-
ten, som pd utmerket vis demonstrerte de
tette sammenhengene mellom helse og
matproduksjon, ernaring, arealbruk og
klima (6).

Tilsvarende skriver Miljodirektoratet i sitt
notat Klimaendringer og helse at «<Norges

befolkning har generelt god helse, og helse-
messig star vi relativt godt rustet mot virk-
ninger av klimaendringer. Likevel vil mer
nedbor, hetebglger og tgrkeperioder fa
betydning for helsen vdr» (7). Rapporten
setter helseeffekter (dgd, skade, blokkering
av utrykningskjgretgy) som et resultat av
flom og skred pa topp, fulgt av varmebglger,
nye sykdommer, redusert mattilgang, mer
allergi og darligere luftkvalitet, frigivelse

av toksiner fra jord og deponier samt gkt
behov for spreytemidler.

Den levelige nisjen

Bortsett fra de akutte konsekvensene av
klimakatastrofer (flom, ras, brann) er akutt
varmedgd et problem som framstar som
stadig mer relevant ogsd i omrader som
tidligere har vert ukjent med dette, jamfer
ekstremtemperaturene opp mot 50 °C
som ble registrert i Canada pa forsomme-
ren og senere pa USAs vestkyst, og sen-
sommerens temperaturrekorder i Europa.
Vi har allerede hatt varmebglger med

flere titalls tusen dedsfall (8), og en «vat-
kuletemperatur» som overstiger 35 °C, for-
ventes a inntre hyppigere og pa flere steder.
Dette vil fordrsake omfattende akutt var-
medod.

Vdtkuletemperaturen beregnes pa grunn-
lag av lufttemperatur og relativ luftfuktig-
het. @kt luftfuktighet gker risikoen for at
hgye temperaturer gir akutt varmedod,
fordi kroppen ikke makter & kvitte seg
med overskuddsvarme. Dette er bare én
av mange faktorer som gdr inn i beregnin-
ger av hvilke omréder av planeten som vil
bli ubeboelige under ulike klimascenarier
(9). Selvom menneskeheten bebor de fleste
av planetens klimatiske ekstremomrader,
sa er den menneskelige klimanisjen relativt
smal i den varme enden, bade ndr det gjel-
der mattilgang, vann og temperaturtole-
ranse. Det er anslatt at 1-3 milliarder men-
nesker kan havne pa utsiden av den beboe-
lige nisjen i lgpet av 50 ar (9). Satt pa spissen
stdr valget mellom forflytning, om man kan,
eller hay risiko for varmedgd. Det er ogsa
verdt & minne om at varme, tgrke, brann
og flom inneberer enorme tap ogsa for
klodens gvrige livsformer.

Klima og korona

Allerede den 5. mars 2020 spurte The Guar-
dians kommentator Owen Jones: «Hvorfor
behandler vi ikke klimakrisen med samme
alvor som korona?» Som han péapekte, har

ikke klimakrisen bare de samme alvorlige
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virkningene pd helse og gkonomi som virus-
epidemien, klimakrisen er faktisk langt
mer alvorlig allerede. Den vil ogsa fortsette
a utvikle seg over tid, mens koronapande-
mien fgr eller siden vil ga mot en slutt.
Owen var naturligvis ikke alene om 4 stille
seg spgrsmalet. Forklaringen er imidlertid
apenbar: Covid-19 er en konkret trussel her
og na. Gjennom den ikoniske framstillingen
av en kule med rede tentakler ble den enda
mer konkret ved at det usynlige viruset ble
gjort synlig for oss. Covid-19 rammet (og
rammer) umiddelbart, og sykdommen gar
ogsa utover mennesker vi kjenner. Ja, du og
jeg kan bli syke. Viruskrisen hadde (og har)
dessuten en direkte effekt pa vare liv gjen-
nom nedstenging av samfunnet, tapte
arbeidsplasser, reisebegrensninger, hand-
vask og munnbind samt generelle inn-
skrenkninger i var frihet. | mange uker var
nyhetene preget av alvorlige politikere og
helsetopper som med bekymringsrynker
daglig understreket alvoret i situasjonen.
Det gjorde at vi i «en kollektiv dugnad»
godtok de formidable begrensningene vi
ble palagt. Ja, selv hytta i paskeferien matte
unnveres. Her ble ogsa faglige rad fulgt,
noe klimapolitikken kunne dra leerdom av.
Det er ikke merkelig at det er slik. Vi er
evolusjonert innrettet mot & handtere
umiddelbare og konkrete trusler. Bdde som
individer og fellesskap er vi gode til det,
mens Vi er tilsvarende darlig pa materielle
forsakelser til beste for framtiden og de
enna ufgdte. Vi trenger en politikk, ogsa

pd helseomradet, som har lange tidsper-
spektiv og som tar hgyde for langsiktige
klimarisikoer.

Naturtap forer til zoonoser

og pandemier

Som nevnt henger naturtap og klima tett
sammen, og naturinngrep inneberer ogsa
okt risiko for pandemier. En omfattende
analyse av 6 800 gkosystemer pa seks konti-
nenter viser mekanismene bak koblingen
mellom naturgdeleggelse og pandemier
(10). Bade ebola, aids og rabies og en akro-
nymrik gruppe av sykdommer som mers,
sars, influensa A (H1 N1) og nipahvirusinfek-
sjon kan spores tilbake til tett kontakt mel-
lom mennesker og dyr. Likevel mdtte det en
koronapandemi til for problemet ble tatt pa
alvor.

Det har ogsd veert en markant gkning
i antall zoonoser de senere drene. Mye av
arsaken til dette er at vi og vare husdyr
trenger inn i nye omrdder, at vi hugger ned
eksisterende skog og fragmenterer gkosyste-
mer, noe som forer til at vi oftere kommer
i tett kontakt med ville dyr. Dette fremmer
spredning av virus, bakterier og andre pato-
gener til mennesker, enten direkte eller via
husdyr.

En annen drsak til gkningen er at redusert
biologisk mangfold synes & fremme noen
fa arter med spesielt stort potensial for
smittespredning, som rotter, flaggermus og
enkelte primater. Seerlig flaggermusbestan-
der er reservoarer for virus som forarsaker
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ebola, nipahvirusinfeksjon, sars - og na altsa
covid-19 - hos mennesker. Nar deres natur-
lige leveomrader gdelegges, tvinges de til

a hente nering der mennesker og husdyr
oppholder seg. Og da gker smitterisikoen.
Folketall og forbruk er felles drivkrefter for
klimaendringer og naturtap. Disse proble-
mene krever en systemtilneerming. Utfor-
dringene ma ogsa tas tak i giennom utdan-
ningen (11).

Tap av fremtidshap

De helsemessige konsekvensene av klima-
endringer dreier seg ikke bare om direkte
og indirekte effekter av klimaendringer i seg
selv, men ogsd om psykologiske effekter,
som angst (12). Greta Thunberg-generasjo-
nen spgr seg om det finnes en framtid ndr
utsiktene synes sa merke. Dette reiser spors-
malet om hvordan risiko ber kommunise-
res. Det finnes ingen enkel oppskrift pa
dette, bortsett fra & holde seg til det forsk-
ningen viser, summert gjennom IPCCs rap-
porter. Situasjonen er alvorlig. Verden vil
likevel bestd, menneskeheten ogsd, men
etter alt & dgmme til pkende kostnader for
fysisk og psykisk helse. Vi trenger framtids-
hap, men pa bakgrunn av handling. Tids-
vinduet krymper, mens konsekvensene for
framtiden gker. Vi trenger en politikk med
et tusendrsperspektiv - og en hippokratisk
ed for de ufpdte.
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C Eliquis «Bristol-Myers Squibb, Pfizer» Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1AFO

T TABLETTER, filmdrasjerte 2,5 mg og 5 mg: Hver tablett inneh.: Apiksaban 2,5 mg, resp. 5 mg, laktose, hjelpestoffer. Fargestoff: 2,5 mg: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). 5 mg: Redt jernoksid (E 172), titandioksid
(E 171). Indikasjoner: Tabletter 2,5 mg og 5 mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvulaer atriefimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som tidligere slag eller transitorisk
iskemisk anfall (TIA), alder 275 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (NYHA klasse 2I1). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt)
hos voksne (se forsiktighetsregler for hemodynamisk ustabile LE-pasienter). Tabletter 2,5 mg: Forebygging av vengs tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomgatt elektiv hofte- eller kneproteseki-
rurgi. Dosering: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-valvulaer atrieflimmer (NVAF): Normaldosering: 5 mg 2 x daglig. Behandlingen ber fortsettes over en lang periode. Behandling av
DVT og LE: Normaldosering: 10 mg tatt peroralt 2 x daglig i de ferste 7 dagene, etterfulgt av 5 mg tatt peroralt 2 x daglig. Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) ber vaere basert pa forbigaende risikofaktorer (f.eks. nylig
gjennomgatt kirurgi, traumer, immobilisering). Forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt): Normaldosering: 2,5 mg 2 x daglig. Nar forebygging av residiverende DVT og LE er indisert, ber dosen pa 2,5 mg 2 x daglig
initieres etter fullfert 6 maneders behandling med apiksaban 5 mg 2 x daglig eller med en annen antikoagulant (se SPC for mer informasjon). Samlet behandlingsvarighet ber tilpasses den enkelte etter naye vurdering av fordel
med behandling mot risiko for bledning. Forebygging av VTE hos voksne ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: Normaldosering: 2,5 mg 2 x daglig. 1. dose 12-24 timer etter kirurgisk inngrep. Tidspunkt ma bestemmes
ut fra vurdering av potensiell fordel av tidlig antikoagulasjon som VTE-profylakse og risiko for post-kirurgisk bledning. Etter elektiv hofteprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 32-38 dager. Etter
kneprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 10-14 dager. Overgang fra/til andre preparater: Endring fra parenterale antikoagulantia til Eliquis (og omvendt) kan gjeres ved neste planlagte dose; disse
legemidlene ber ikke administreres samtidig. Ved endring av behandling fra vitamin K-antagonist (VKA) til Eliquis ber warfarin eller annen VKA-behandling seponeres og Eliquis igangsettes nar internasjonal normalisert ratio
(INR) er <2. Ved endring fra Eliquis til VKA-behandling ber administrering av Eliquis fortsettes i minst 2 dager etter start av VKA-behandling. Etter 2 dagers samtidig administrering bar en INR-prove tas fgr neste planlagte dose
av Eliquis. Samtidig administrering ber fortsettes inntil INR er 22. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: |kke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Brukes med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt
leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Ingen dosejustering nedvendig. Brukes med forsiktighet ved forhayede leverenzymer eller forhayet totalbilirubin. Nedsatt nyrefunksjon: Ved lett til moderat nedsatt nyrefunksjon uten andre
kriterier for dosereduksjon (alder, kroppsvekt) er dosejustering ikke ngdvendig. Men ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF og serumkreatinin 2133 pmol/liter forbundet med alder 280 ar eller
kroppsvekt <60 kg, er dosereduksjon ngdvendig, 2,5 mg 2 x daglig anbefales. Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR 15-29 ml/minutt) gjelder folgende anbefalinger: Ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos
pasienter med NVAF: Laveste dose, 2,5 mg 2 x daglig. For behandling av DVT, behandling av LE og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) eller ved forebygging av VTE ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp):
Apiksaban brukes med forsiktighet. Det er ingen klinisk erfaring hos pasienter med CICR <15 ml/minutt, eller hos pasienter pa dialyse, og apiksaban er derfor ikke anbefalt. Barn og ungdom <18 &r: Ingen data tilgjengelig. Eldre:
NVAF: Ingen dosejustering er nedvendig, med mindre kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier). VTEt og VTE: Ingen dosejustering ngdvendig. Dosereduksjon ved spesielle kriterier:
Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Til pasienter med minst 2 av felgende karakteristika; alder 280 ar, kroppsvekt <60 kg, eller serumkreatinin 21,5 mg/dl (133 pmol/liter), anbefales 2,5 mg 2
x daglig. Pasienter som gjennomgar kateterablasjon (NVAF): Apiksabanbehandling kan fortsettes ved kateterablasjon. Pasienter som gjennomgar konvertering: Apiksabanbehandling kan startes opp eller fortsettes hos
pasienter med NVAF som kan ha behov for konvertering. Hos pasienter som ikke tidligere er behandlet med antikoagulantia, ber det vurderes & utelukke tromber i venstre atrium vha. bildediagnostikk (f.eks. transgsofageal
ekkokardiografi eller CT) for konvertering, iht. etablerte medisinske retningslinjer. Ved oppstart med apiksaban ber pasienten ta 5 mg 2 x daglig i minst 2,5 dager (5 enkeltdoser) fgr konvertering, for & sikre tilstrekkelig
antikoagulasjon. Doseringsregimet ber reduseres til apiksaban 2,56 mg 2 x daglig i minst 2,5 dager (5 enkeltdoser), dersom kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon og Nedsatt nyrefunksjon). Dersom
konvertering er nedvendig fer 5 doser apiksaban kan gis, ber en metningsdose pa 10 mg gis, etterfulgt av 5 mg 2 x daglig. Doseringsregimet ber reduseres til en metningsdose pa 5 mg etterfulgt av 2,5 mg 2 x daglig dersom
kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier og Nedsatt nyrefunksjon). Metningsdosen ber gis minst 2 timer fer 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 D5W 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 blgdninger. 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. | 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. Fer behandlingsstart ber 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 fare 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 fgre 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, bar 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 bladning, 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), operasjonsbladninger, sarsekresjon. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Gingival bledning, rektalbledning. Hud: Alopesi. Inmunsystemet: Allergisk @dem, anafylaktisk
reaksjon, overfalsomhet. 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, rektalbledning. 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, okt
alkalisk fosfatase i blod, okt 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 blgdning 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 vaginalblgdning, 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, sarbladning, 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. ' (blister) kr 160,50. 20 stk. ' (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

o 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

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

AF, atrieflimmer; AR, absolutt risiko; Cl, konfidensintervall; HR, hazard ratio
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Norge - sjofartsnasjonen som lar
mennesker drukne

Sjgfolk kommer hverandre til unnsetning. Norge kan ikke lenger lukke

gynene for ngden i Middelhavet.

- En drukningsulykke er én for mye, sa Erna
Solberg, da hun i sommer fikk presentert
Redningsselskapets tall over druknings-
ulykker i Norge (1). Solberg ba «batfolket» ta
ansvar. Det er lett 4 veere enig i en nullvisjon.
Ingen fortjener a drukne.

«Plikten gjelder alle og overalt.
Mennesket fgrst. Politikk
siden»

Sommeren 2015 arbeidet jeg som skips-
lege i Middelhavet, som del av Norges bidrag
for d avhjelpe den humaniteere situasjonen
i havomrddene nord for Libya (2). Inntryk-
kene derfra var sterke. Jeg sa skrekkslagne
mennesker overlatt til seg selv i dpent havy,
tomme for mat og drivstoff og prisgitt veer
og vind. Jeg sd forkomne mennesker stuvet
sammen, tett i tett i gummibater. Jeg sa
mennesker nedldst under dekk, tomme for
luft. Jeg sd brudd, dpne sdr og etseskader.
Jeg sa skader etter mishandling og vold.
Jeg sa kropper som flgt i sjgen og mennes-
ker som kjempet for livet i vannmassene.
Jeg sd voksne og barn. Jeg sa gravide og
gamle. Jeg sa smerte, angst og fortvilelse.
Jeg sa ded.

Omtrent samtidig med at Solberg uttalte
sin nullvisjon for Norge, holdt FNs hgykom-
missaer for flyktninger (UNHCR) en presse-
konferanse pa telefon fra Trapani pa Sicilia
(3). Meldingen var nedslaende. Seks dr har
gdtt. Neden i Middelhavet er fortsatt den
samme. Hapet om en framtid i Europa tar
fortsatt liv i et urovekkende tempo. Og tren-
den er igjen okende. I forste halvdel av 2021
forsgkte over 40 000 mennesker a krysse
Middelhavet (4). Mer enn 1000 forsvant
i forsgket eller ble funnet omkommet pa
havet. Det tilsvarer fem menneskeliv hver
dag.

Plikt til & hjelpe

Sjoredning bygger pa gjensidighet. Sjgfolk
kommer hverandre til unnsetning. Det
handler om et skjebnefellesskap og en eeres-
kodeks med tradisjoner darhundrer tilbake,
forste gang nedtegnet som en avtale mel-
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lom stater i 1910 (5). Plikten gjelder alle og
overalt, og uavhengig av geografi, omsten-
digheter, nasjonalitet eller fiendskap mel-
lom flaggstater. Mennesket fgrst. Politikk
siden.

I kjplvannet av forliset til Titanic i 1912 ble

skipssikkerhet for alvor satt pa dagsordenen.

Med den internasjonale konvensjonen om
sikkerhet for menneskeliv til sjgs (SOLAS)
11914, forlgperen til dagens konvensjon av
1974, kom krav til skipskonstruksjon, liv-
béter, redningsvester og radiokommunika-
sjon (6). 11979 kom Internasjonal konven-
sjon om etterspking og redning til sjos (SAR-
konvensjonen) med detaljerte bestemmel-
ser om organisering av nasjonale sgk- og
redningsressurser (7), og senere, i 1982 kom
FNs havrettskonvensjon, kjernen i det vi
ofte omtaler som havretten, og stadfestet en
tydelig ansvarsfordeling for spk og redning
mellom kyststat, flaggstat og skipsforer (8).
Ansvar for organisering skulle pahvile kyst-
stat. Ansvar for tilsyn skulle pahvile flagg-
stat. Plikt til & hjelpe skulle gjelde alle som
ferdes pa sjgen.

Europas svar pa flyktningkrisen
Krisen i det sentrale Middelhavet er ikke
nyoppstatt. Den utviklet seg som en etter-
denning etter den arabiske varen i 2011.

I Europa fikk krisen forst seerlig oppmerk-
sombhet i oktober i 2013, da en fiskebdt fra
Libya fullastet med migranter havarerte
utenfor den sorlige italienske feriegya
Lampedusa. Kloss inntil land, for gynene
til forferdete badegjester pa en populer
strand s¢r pa gya, kantret fiskebdten og
dro med seg over 300 migranter i deden.
Bildene sjokkerte et helt Europa.

Noe matte gjgres. Etter kort tid lanserte
italienske myndigheter operasjon Mare
nostrum (9). Italia skulle aktivt sgke etter
migranter i havomradene utenfor Libya og
komme dem til unnsetning. Operasjonen
disponerte betydelige militeere ressurser,
inkludert flere skip, ubater og fly. Operasjo-
nen viste seg snart a bli sveert kostbar for
Italia & baere alene og ble avsluttet allerede
etter ett ar. Til erstatning etablerte EU opera-
sjon Triton (fra 2018 operasjon Themis) i regi
av Det europeiske grense- og kystvaktbyra

(Frontex) (10). Totalt 28 land deltok i opera-
sjonen, deriblant Norge. Triton fikk et sam-
mensatt oppdrag, inkludert grensekontroll
og etterforskning av kriminelle nettverk. Spk
og redning ble ikke formelt lagt inn som en
del av oppdraget, utover de generelle for-
pliktelsene som péhviler enhver skipsfgrer
etter havretten. Norge stgttet Triton med
personell fra politiet og Forsvaret og far-
tgyene Siem Pilot og Olympic Commander.

I perioden 2015-17 bidro Norge til & redde
om lag 30 000 menneskeliv i Middelhavet.

Avviklingen av Mare nostrum i 2014 svek-
ket redningskapasiteten i det sentrale Mid-
delhavet betraktelig. Triton disponerte faerre
ressurser enn sin forlgper, oppgavene var
flere og operasjonsomradet mer tilbaketruk-
ket. Tomrommet som oppstod, ble fylt av
ideelle aktgrer. Leger uten grenser, SOS Medi-
terranée, Sea Watch, Migrant Offshore Aid
Station med flere etablerte egne rednings-
kapasiteter i Middelhavet. Organisasjonene
bidro til & dekke opp for manglende politisk
vilje til sgk og redning hos europeiske myn-
digheter. Hjelpearbeiderne ble hyllet som
helter.

Vinden skulle snart snu. I takt med gkende
migrasjonsstremmer over Middelhavet
bredte det seg skepsis og mistenksomhet
i Europa. Det kom forestillinger om at sjg-
redning bidro til gkt migrasjon. Det ble
pastatt at flertallet av migrantene var lykke-
jegere uten behov for beskyttelse. Det ble
sagt at migrantene kunne hjelpes der de var,
og det ble advart mot «svenske tilstander».
Sosiale medier ble brukt aktivt for & spre
darlig dokumenterte pastander. En polarise-
ring ble gdeleggende for debatten. Hjelpe-
arbeidere som i 2015 ble hyllet for sin inn-
sats, mgtte anklager om medansvar for ngd
og for menneskesmugling (11).

«Ingen kan leve med
usikkerhetomkring hvorvidt
europeiske myndigheter
aktivt motarbeider humanitet
ogbevisstlar mennesker
drukne»

Endrede politiske forutsetninger i Europa
resulterte i en gradvis reduksjon i rednings-
kapasitetene i Frontex. @kt fokus ble lagt pa
grensekontroll og kriminalitetsbekjempelse.
Forslag om styrking av redningskapasiteter
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i Frontex, fremmet i Europaparlamentet
12019, oppnddde aldri flertall (12). Siden
2019 har Frontex hatt et sveert beskjedent
fotavtrykk i Middelhavet (13). Kapasitet til
redning pa sjgen har i stor grad blitt erstat-
tet av kapasiteter til overvakning fra luften.
De humaniteere organisasjonene har fatt et
stadig stgrre tomrom 4 fylle.

Et folkerettslig skraplan

Parallelt med redusert tilstedeveerelse av
Frontex i Middelhavet inngikk EU i 2017 en
avtale med Libya om stotte til opprustning
av landets sok- og redningskapasiteter (14).
Norge bidro gjennom EUs flergiverfond for
stabilitet og tiltak mot irreguleer migrasjon
i Afrika (EUTF). Pengene gikk blant annet til
styrking av den libyske kystvakten. Italia
signerte i tillegg et eget omforent memo-
randum med Libya (15) og ga gkonomisk
stotte direkte til innenriksdepartementet,
med ansvar blant annet for internerings-
leirer for flyktninger i Libya. Avtalene hgstet
hard kritikk hos menneskerettighetsorgani-
sasjoner (16, 17). Det forela allerede pa dette
tidspunktet dokumentasjon av umenneske-
lige forhold for migranter i Libya, inkludert
tortur, misbruk, slavearbeid og menneske-
handel.

Oppbyggingen av den libyske kystvakten
gjorde at situasjonen gikk fra vond til
verre (18). Det kom rapporter om hensyns-
lgs behandling av migranter pa sjgen og
om skjgdeslgse redningsoperasjoner der
migranter ble utsatt for ungdig risiko. Det
kom ogsa rapporter om skarpe skudd rettet
bade mot migranter og mot humanitaere
hjelpearbeidere, voldelige avstraffelser av
migranter, om korrupsjon og om utilbgrlig
samarbeid mellom libysk kystvakt og men-
neskehandlere.

Europas stette til oppbygging av den
libyske kystvakten er et tvilsomt skraplan.
Bade Flyktningkonvensjonen og Den euro-
peiske menneskerettighetskonvensjonen
har forbud mot kollektive utvisninger og
mot retur av mennesker til land der de
risikerer forfplgelse - prinsippet om sakalt
non-refoulement (19). Europeiske myndig-
heter kan hverken ilandfgre migranter
i Libya eller taue gummibatene deres tilbake
til libysk farvann, sakalte pushbacks, uten
at det er et brudd pa menneskerettighetene.
Det er ogsd et brudd pa havretten. Skip-
brudne skal tas med til trygg havn. Libya
er ikke trygt. Italia er tidligere dgmt i Den
europeiske menneskerettighetsdomstolen
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for retur av migranter til Libya og for lidel-
sene det medfgrte for migrantene (20).
Ingen europeiske myndigheter returnerer
lenger mennesker til Libya. Men returene
har ikke stoppet opp. Den libyske kystvakten
har tatt over, finansiert av Europa. Med var
stptte blir mennesker pa flukt kollektivt
returnert til Libya, holdt fanget under
umenneskelige forhold og effektivt avskaret
fra & spke om beskyttelse i Europa. Libya
utferer en jobb som Europa ikke lovlig kan
utfore selv. Vi beveger oss pd et farlig skra-
plan som ferer bort fra vdre humanistiske
idealer. Strategien er i beste fall uforsvarlig,

i verste fall kriminell. Amnesty International
er tydelig i sin fordgmmelse av europeiske
myndigheter (21). Stotte til den libyske
kystvakten gjor oss medskyldige i overgre-
pene migrantene utsettes for.

«Solbergba ‘batfolket’ om
dtaansvar. Jegvil be stats-

ministeren om d gjgre det
samme»

Kriminalisering av humanitet
Samarbeidet mellom europeiske myndig-
heter og humanitere organisasjoner har
tidvis veert anstrengt. Organisasjoner har
rapportert om situasjoner med juridiske
hindringer, politisk press og unnlatelser
(22). Redningsfartgy har blitt nektet anlgp
til havner, blitt avregistrert eller holdt til-
bake etter havnestatskontroller. Informasjon
om havsngd fra overvakningsfly har blitt
formidlet selektivt til libysk kystvakt og
tilbakeholdt fra humanitere organisasjoner.
Covid-19 har blitt brukt som paskudd for

a erklere havner i Italia og Malta som ikke
trygge etter havretten og dermed uegnet

for ilandfgring av migranter.

Den europeiske unions byra for grunnleg-
gende rettigheter (FRA) har siden 2016 fort
oversikt over juridiske prosesser innledet
mot humanitare organisasjoner i Middel-
havet (23). Listen er lang og oker stadig.

Den inkluderer alt fra tekniske forhold ved
fartoy til pastatt ulovlige handlinger utfort
av enkeltpersoner. Flere av sakene har med-
fort arrest i fartgy, boter eller fengsel. 1 2018
matte Leger uten grenser og SOS Méditer-
ranée ta sitt fartgy Aquarius permanent ut
av operasjon etter a ha bli utsatt for flere
omstridte sgksmal.

Kriminalisering har bidratt til a svekke en

hardt prevd redningskapasitet. I sommer
var kun ett av seks humaniteaere rednings-
fartey i operasjon i Middelhavet. Resten var
holdt tilbake administrativt i europeiske
havner. Ogsa i saker der tiltale ble frafalt,
medforte de rettslige prosessene langvarige
avbrudd i tilgjengelighet av redningskapa-
sitet. Det rettes nd alvorlige anklager mot
europeiske myndigheter om en bakenforlig-
gende politisk agenda (24). Disse anklagene
ma undersgkes. Ingen kan leve med usikker-
het omkring hvorvidt europeiske myndig-
heter aktivt motarbeider humanitet og
bevisst lar mennesker drukne.

To av de humanitaere redningsskipene
i Middelhavet seiler under norsk flagg
(Geo Barents og Ocean Viking). Det pahviler
Norge et serlig ansvar a fplge med pa disse
i tiden framover.

En nullvisjon ma gjelde alle

En drukningsulykke er én for mye. Solberg
ba «batfolket» om 4 ta ansvar. Jeg vil be
statsministeren om 4 gjgre det samme.
Organisering av spk og redning er et statlig
ansvar etter havretten. Dagens strategi i Mid-
delhavet har spilt fallitt. FNs hgykommisseer
for menneskerettigheter var nylig krystall-
Kklar i sine konklusjoner (25). Europas til-
nerming til krisen er ikke egnet til & frem-
me hverken liv eller helse. Snarere enn

a avhjelpe situasjonen legger den til rette
for overgrep mot sarbare mennesker.

Solberg leder en betydelig sjgfartsnasjon
med stolte tradisjoner. Hun leder et interna-
sjonalt hgynivdpanel for baerekraftig hav-
okonomi. Hun er ambassader for prosjektet
One Ocean Expedition, en jordomseiling for
maritim baerekraft i regi av Stiftelsen Stats-
raad Lehmkuhl, Helse Bergen og en rekke
andre ideelle, offentlige og private aktgrer.
Barekraft handler om mennesker. Jeg haper
Solberg ser sammenhengen. Jeg haper var
neste regjering ser sammenhengen. Og kjen-
ner sin bespkelsestid.

Vi er en nasjon av sjgfolk. Vi ma finne
tilbake til vart moralske kompass. Vi ma
heie fram humanitet og sta opp for havret-
ten og asylinstituttet.

Ingen fortjener a drukne. En nullvisjon
ma gjelde alle.

Mottatt 4.8.2021, godkjent 15.8.2021.
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Immunterapi ved malignt pleuralt

mesoteliom

Immunterapi blir av mange ansett som fremtidens kreftbehandling.
Behandlingen fungerer godt ved mange kreftformer, og etableres nd ogsa
som et behandlingsalternativ ved malignt pleuralt mesoteliom.

alignt pleuralt mesoteliom er

en sjelden, aggressiv kreftform

med darlig prognose og fa

behandlingsalternativer. Det
har lenge veert et stort behov for nye
behandlingsmetoder, og de siste drene
har flere terapeutiske modaliteter blitt testet
ut. Immunterapi i form av sjekkpunkthem-
mere har i gkende grad begynt a bli god-
kjent som behandling for ulike kreftformer,
blant annet ikke-smacellet lungekreft og
malignt melanom. Kliniske studier tyder pa
at immunterapi ogsd kan bedre prognosen
for noen av pasientene med malignt pleu-
ralt mesoteliom.

Yrkeseksponering

Malignt mesoteliom er en sjelden kreftform
som oppstdr fra hinnene (mesoteliale celler)
som dekker flere av kroppens indre organer.
Kreftcellene kan utga fra pleura, perito-
neum, tunica vaginalis og perikard. Den
vanligste typen er malignt pleuralt meso-
teliom, som utgjgr omtrent 65-70 % av alle
ondartede mesoteliomer (1).

Behandlingen av malignt pleuralt meso-
teliom er kompleks, og prognosen er darlig
med median overlevelse pa rundt 9 mane-
der, og 1- og 3-drsoverlevelse pa henholdsvis
ca. 40 % 0g 10-15 % (2).

Nesten 80 % av maligne pleurale meso-
teliomer har sammenheng med yrkesekspo-
nering for asbest (1). Selv om asbest har blitt
forbudt i mange vestlige land har forekoms-
ten av malignt pleuralt mesoteliom steget
jevnt. Hovedsakelig skyldes det lang latens-
tid pa opptil 50 ar etter eksponering for
kreftsykdommen pavises (1). | mange land
har man likevel begynt a se en avflating eller
mulig nedgang i insidensen av sykdommen.
12019 fikk 93 personer, 78 menn og 15 kvin-
ner, pavist malignt pleuralt mesoteliom
i Norge ifglge tall fra Kreftregisteret (3).
Kjennsforskjellen kan forklares med ulik
yrkeseksponering.

Nyere forskning har gitt dypere innsikt
i karsinogenesen til malignt pleuralt meso-
teliom. Personer med kimbane BRCA1-asso-
siert protein-1 (BAP1)}-mutasjonen kan veere
disponert for & utvikle denne krefttypen selv
uten kjent asbesteksponering (4). Genetisk

profilering har avdekket mutasjoner i en
rekke gener ved sykdommen, men i forhold
til andre kreftformer har malignt pleuralt
mesoteliom en relativt lav frekvens av muta-
sjoner (5), noe som begrenser potensialet for
malrettet terapi.

Tradisjonell behandling

For pasienter med et tidlig stadium av
malignt pleuralt mesoteliom er nytten

av radikal kirurgi, med ekstrapleural pneu-
monektomi eller partiell pleurektomi og
dekortikering, kontroversiell og kun fa
randomiserte studier er gjennomfort.

«Ved inoperabelt malignt
pleuralt mesoteliom har det
ikke veere noen behandlings-
messige gijennombrudd de
siste15drene»

Ekstrapleural pneumonektomi (EPP) er
en aggressiv kirurgisk prosedyre som inne-
baerer reseksjon av involvert pleura, lunge,
diafragma pa samme side og ofte perikard.
Den eneste randomiserte studien som
objektivt har evaluert fordelen ved opera-
sjonen er «Mesothelioma and Radical Sur-
gery (MARS)», som viste kortere overlevelses-
tid blant pasienter som gjennomgikk ekstra-
pleural pneumonektomi sammenlignet
med de som ble behandlet uten kirurgi (6).

Pleurektomi og dekortikering er en mindre
omfattende tumorreduserende prosedyre
som er forbundet med feerre kirurgiske kom-
plikasjoner enn ekstrapleural pneumonek-
tomi. Den pagdende MARS2-multisenterstu-
dien sammenligner overlevelsen ved prose-
dyren versus behandling uten kirurgi (7).

I Skandinavia henvises alle potensielle kandi-
dater for kirurgi til Rigshospitalet i Kgben-
havn for vurdering. I Kgbenhavn gjgres det
kun partiell pleurektomi og dekortikering.

Flere studier har identifisert pasienter
som ikke oppndr gevinst av kirurgi, som
pasienter med sarkomoid- eller bifasisk
histologi, lymfeknutemetastaser, forhgyet
CRP, forhgyede blodplater og hoy alder (6).
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Stralebehandling er mye brukt, primaert
for & lindre symptomer i palliativt gyemed,
men blir forelgpig ikke benyttet som del av
standardbehandlingen pa grunn av mang-
lende evidens.

Ved inoperabelt malignt pleuralt meso-
teliom har det ikke vaere noen behandlings-
messige gjennombrudd de siste 15 drene.
Til tross for omfattende forskning har celle-
gift inntil nylig veert den eneste behand-
lingsmodaliteten med pdvist overlevelses-
gevinst (8, 9), med best resultater for pasien-
ter med epitelioid histologi (10). En sentral
studie av Vogelzang og medarbeidere i 2003,
forte til etablering av cisplatin og pemetre-
xed som standard ferstelinjebehandling for
ikke-operabel sykdom (8, 9).

Cisplatin og pemetreksed kombinert med
bevacizumab (et monoklonalt antistoff som
binder den endoteliale vekstfaktoren VEGF)
har vist gkt overlevelse i forhold til kjemo-
terapi alene, men denne behandlingen
medforte flere grad 3-4 bivirkninger, som
lavgradige blpdninger (hovedsakelig epis-
taksis), hypertensjon og arterielle og vengse
tromboemboliske hendelser (10). Kombina-
sjonsbehandlingen cisplatin/pemetreksed/
bevacizumab er na godkjent i Norge og
mange andre vestlige land, spesielt for
pasienter i god allmenntilstand.

Det foreligger sd langt ingen klar anbefa-
ling om andrelinjebehandling ved malignt
pleuralt mesoteliom. Pasienter som har
god respons pa ferstelinjebehandling kan
behandles med samme regime ved progre-
sjon.

Immunterapi

Immunterapi i form av sjekkpunkthemmere
er i ferd med a bli standard behandling for
malignt pleuralt mesoteliom, men verdien
av monoterapi med en sjekkpunkthemmer
er begrenset. Monoterapi med PD-1-hemme-
ren pembrolizumab (PD-1, T-cellereseptor),
var ikke bedre enn cellegift (gemcitabin eller
vinorelbin) i den nylig publiserte fase 3-stu-
dien PROMISE-Meso av tidligere behandlede
pasienter (10). Imidlertid ble det i denne
studien funnet enkelte langvarige respon-
dere pa pembrolizumab, noe som understre-
ker viktigheten av & forsta hvilke pasienter
som vil ha nytte av denne behandlingen

i stedet for cellegift. Lignende resultater

er vist i en studie med en CTLA-4-hemmer
(CTLA-4, T-cellereseptor) der man oppnadde
respons hos enkelte pasienter, men samlet
sett ikke fant bedre overlevelse sammenlig-
net med beste palliative behandling (11).
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[ USA har nylig kombinasjonsbehandling
med nivolumab (PD1-hemmer) og ipilimu-
mab (CTLA-4-hemmer) blitt godkjent som
forstelinjebehandling for pasienter med
malignt pleuralt mesoteliom etter at Check-
Mate 743-studien viste gkt total overlevelse
sammenlignet med kjemoterapi (median
overlevelse 18,1 maneder vs. 14,1 maneder)
(12). Behandlingen er ogsa godkjent i Euro-
pean Medicines Agency (EMA) og dermed
ogsd i Norge, men den er forelppig ikke
vurdert i Beslutningsforum (Nye Metoder).

Flere kliniske studier som involverer
neoadjuvant immunterapi ved malignt
pleuralt mesoteliom er igangsatt, men er
enna i rekrutteringsfasen (13).

En viktig problemstilling er d finne ut
hvilke pasienter som kan forvente respons
og hvem som vil kunne oppleve uakseptabel
toksisitet avimmunterapi. Ikke alle pasien-
ter vil ha nytte av behandlingen, og okt
antall bivirkninger, som klge og kolitt, er
rapportert nar man kombinerer flere sjekk-
punkthemmere.

Hvordan gke effekten avimmunterapi?
Immunsystemet spiller en ngkkelrolle ved
alle kreftformer, ogsa ved malignt pleuralt
mesoteliom. Pasienter som har svulster med
hgy infiltrasjon av cytotoksiske CD8-positive
T-celler (tumorinfiltrerende lymfocytter) har
ofte bedre overlevelse, mens hgy PD-L1-eks-
presjon i svulsten er assosiert med kortere
overlevelse (2). PD-L1-proteinet uttrykkes

i 40-60 % av svulstene, hovedsakelig hos
pasienter med sarkomatoid histologi.

I likhet med andre kreftformer, vil en
undergruppe av pasientene med malignt
pleuralt mesoteliom kunne ha effekt av
immunterapi, men relevante biomarkgrer

for hvem dette gjelder mangler. Selvom
studier viser at PD-L1-status kan veere asso-
siert med gkt fgplsomhet for immunterapi,
ser man at ogsa pasienter med lavt PD-L1-
uttrykk i kreftcellene har nytte av behand-
lingen (2). PD-L1-utrykk alene er derfor ikke
tilstrekkelig til & forutsi effekten avimmun-
terapi. Studier pagar for a undersgke andre
tumor- og pasientegenskaper (f.eks. histolo-
gisk undertype, funksjonsniva, blodprgver)
for & kunne velge ut pasienter som sannsyn-
ligvis vil respondere pd immunterapi. Inte-
grering av flere parametere (infiltrasjon av
CD8-positive T-celler og andre subpopulasjo-
ner av T-celler, genomiske signaturer, spesi-
fikke mutasjoner, uttrykk for forskjellige
sjekkpunkthemmere) utover PD-Li-status
vil veere avgjgrende. I svulster med sarko-
matoid histologi finner man ofte hoyere
PD-Li-ekspresjon og infiltrasjon av CD8-posi-
tive T-celler. Dette kan forklare litt bedre
respons av behandling med PD-Li-hemmere
i denne pasientgruppen, noe man ogsa ser
i Checkmate 743-studien (12). Hvorvidt eks-
presjon av CTLA-4-proteiner i svulsten har
terapeutisk betydning, er ikke undersgkt
enna.

Flere studier har sett pa hvordan respons-
raten pa immunterapi for pasientene kan
bedres. Immunterapi brukt i fgrstelinje-
behandling har vist gode resultater, antage-
lig pa grunn av en sterkere aktivering av
immunforsvaret (12). Studier som kombine-
rer immunterapi med cellegift pagar, i lik-
het med det som na er standard behandling
ved ikke-smdcellet lungekreft. De forste
resultatene av a kombinere durvalumab
(PD-L-hemmer) med cisplatin-pemetrexed
i forste linje er lovende (11). Resultatene av
a kombinere flere sjekkpunkthemmere med

cellegift forventes a bli publisert i neermeste
fremtid (11).

Et annet alternativ er & kombinere immun-
terapi med forskjellige immunmodulerende
midler, malrettede medikamenter, angio-
genesehemmere eller strdlebehandling.

I Norge undersgkes effekten av 4 kombinere
sjekkpunkthemmere med en kreftvaksine

i NIPU-studien (14). NIPU-studien er en rando-
misert, multisenter, fase 2-studie som under-
spker effekten og sikkerheten av nivolumab
og ipilimumab med eller uten telomerase-
peptid-vaksinen UV1 hos pasienter med
malignt pleuralt mesoteliom som andre-
linjebehandling. UVi-vaksinen, som er under
utprgvning, er rettet mot det universelle
kreftantigenet telomerase som uttrykkes
imer enn 90 % av alle krefttyper og gjor at
kreftcellene fortsetter & dele seg. Begrunnel-
sen for a kombinere UVi-vaksinasjon med
immunterapi er at vaksinen stimulerer en
T-cellerespons som kan forsterkes avimmun-
terapi. Dette forer til en gkning av tumor-
spesifikke T-celler i svulstens mikromiljg.

Konklusjon

Immunterapi er i ferd med a bli et behand-
lingsalternativ for pasienter med malignt
pleuralt mesoteliom, og vil sannsynligvis
ha en ledende rolle i fremtidig behandling.
Forventningene er hgye, men til tross for
lovende resultater hos noen, vil dessverre
mange pasienter ha liten eller ingen nytte
av behandlingen. Mer arbeid ma gjores for
a identifisere nye biomarkerer for a predi-
kere respons, slik at vi kan tilby pasientene
mer skreddersydd behandling.

Mottatt 17.6.2021, forste revisjon innsendt 24.6.2021,
godkjent 26.6.2021.
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Zejula (niraparib) fikk ja fra Beslutningsforum (21.06.2021):

Innfgrt for 1. linje monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
platinasensitiv BRCA-mutert ovarialkreft, effektiv fra 01.08.2027'

Fra tidligere er Zejula godkjent for offentlig finansiering ved 2. linje behandling av BRCA-villtype pasienter?,
og er her rangert som 1. valg i LIS anbefalingen effektiv fra 01.07.2021°

Indikasjoner: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av voksne med avansert (FIGO stadium Il eller 1V) hgygradig ovariekreft, kreft i eggleder eller
primeaer peritonealkreft, med respons (fullstendig eller delvis) etter fullfgring av fgrstelinje platinabasert kjemoterapi. Monoterapi til vedlikeholds-
behandling av voksne med tilbakefall av platinasensitiv, hgygradig sergs kreft i ovarieepitel eller eggleder eller primaer peritonealkreft, med respons
(fullstendig eller delvis) pa platinabasert kjemoterapi.

Dosering: Behandling bgr igangsettes og overvakes av lege med erfaring med kreftlegemidler. Anbefalt dosering ved fgrstelinjebehandling er en startdose
pa 2 kapsler a 100 mg 1 gang daglig. For pasienter >77 kg og med trombocyttverdier ved baseline >150 000/pl, er anbefalt startdose 3 kapsler a 100
mg 1 gang daglig. For andrelinjebehandling, er startdosen 3 kapsler a 100 mg 1 gang daglig. Dosereduksjon er anbefalt ved tilbakevendende bivirkninger.
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Horselskontroll er darlig stgyvern

Arbeidsgivere i Norge er pdlagt d serge for at stgyeksponerte arbeidstakere
gjennomgdr hgrselsundersgkelser for a avdekke utvikling av stgyskader.
Evidensgrunnlaget for praksisen eribeste fall tynt.

= orskrift om utferelse av arbeid
|___ pdlegger arbeidsgivere & sorge for

at arbeidstakere som eksponeres for

atte timers gjennomsnittlig stpy over
80 dB (A) eller impulslyd over 130 dB (C)
gjennomgdr helseundersgkelse med her-
selskontroll. Forskriften angir videre at
helseundersogkelsen skal kunne pavise
enhver negativ helseeffekt fordrsaket av
stgy og gi grunnlag for forebyggende tiltak
ivirksomheten (1). I Arbeidstilsynets kom-
mentarer til forskriften star det at hersels-
kontrollen gir grunnlag for individuell
informasjon og veiledning, slik at det kan

«Audiometri kan ikke med
tilstrekkelig sikkerhet
skille mellom de som har
etstgyindusert horselstap
ogde som harethgrselstap
avandre fysiologiske eller
patofysiologiske drsaker»

settes i gang tiltak for det oppstdr horsels-
skade av betydning (2). Mdlet med disse
palagte helseundersgkelsene er altsd todelt:
1) Gi arbeidsgiver et beslutningsgrunnlag
for a vurdere tiltak i virksomheten rettet
mot a redusere negative helseeffekter for-
arsaket av stgy pa gruppenivd, og 2) Pavise
helseskade fordrsaket av stgyeksponering
pa et tidlig tidspunkt, slik at man gjennom
individuelle tiltak og tilrettelegginger kan
redusere risiko for videre utvikling av helse-
skaden. Dersom helseundersgkelser og
herselskontroll virkelig kan bidra til & opp-
na denne malsettingen, er dette selvfplgelig
sveert positivt. Problemet er at det ikke fore-
ligger vitenskapelige bevis som dokumente-
rer eller sannsynliggjor at slik helsescree-
ning av stoyeksponerte er effektivt. Tiltak for
a redusere risikoen for yrkesbetinget hgr-
selstap vil uansett matte basere seg pa kart-
legging og risikovurdering av stgyekspone-
ring, sd verdien av hgrselsunderspkelser er
uansett begrenset.

Stoy og horselstap

Horselsundersgkelser med audiometri har
blitt gjennomfort i Helseundersgkelsen

i Nord-Trgndelag bade i drene 1996-98
(HUNT2) og i 2017-19 (HUNT4). Disse under-
spkelsene gir verdifull innsikt i forekomst av
horselstap i befolkningen. Det er gledelig at
forekomsten av hgrselstap har blitt lavere

i lppet av disse 20 drene, og at noe av forkla-
ringen synes a vere redusert stgyekspone-
ring i arbeid (3). Til tross for denne reduksjo-
nen vil de fleste oppleve at hgrselen svekkes
med gkende alder - ogsa de uten stgyekspo-
nering pa jobb.

Arbeidstilsynet anbefaler at hgrselstap
inndeles i grad 1-3 (der grad 3 er mest alvor-
lig) basert pa hgreterskler for ulike frekven-
ser i taleomradet malt med audiometri (4).
Dersom man tar utgangspunkt i denne
Klassifiseringen og bruker yrkesaktive menn
i aldersgruppen 40-49 dr som eksempel,
finner man i data fra HUNT4 en prevalens av
horselstap grad 1-3 pd hele 62 %. Holder man
de med stgyeksponering i arbeid utenfor, er
tilsvarende tall 56 % (5). Om dette er overfor-
bart til resten av befolkningen, taler dette
for at sa mange som 6 % av menn i denne
aldersgruppen i Norge har et hgrselstap
som skyldes stgyeksponering pa jobb. Dette
eksempelet illustrerer bdde at prevalensen
av horselstap er sveert hgy i den generelle
befolkningen og at stey i arbeidslivet fort-
satt er et betydelig problem pa samfunns-
niva med stor innvirkning pa folkehelsen.

Den salige helseundersokelsen
Rentoneaudiometri er den mest aktuelle
helseundersokelsen hos steyeksponerte.
Dette er en enkel og ikke-invasiv underseg-
kelse som rimelig ngyaktig og reproduser-
bart kan pavise hgrselstap. Hgrselen er mest
sarbar for stpyeksponering i frekvensomra-
det 3-6 kHz. Hos de med stgyindusert hor-
selstap vil man derfor kunne se et «<hakk»

i horselskurven i dette omrddet. Man kan
gjore gjentatte undersgkelser, og pa den
maten fplge utvikling av hgrselstapet over
tid. Stgyeksponering kan gi et raskere hor-
selstap enn det man vanligvis ser ved alders-
relatert horselstap. Hvis stoyindusert hor-
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selstap pavises tidlig, kan man sette inn
malrettede tiltak for a hindre videre stgy-
eksponering slik at utviklingen av hgrsels-
tapet stanses.

Dessverre er det et stort problem med
denne strategien: Audiometri kan ikke med
tilstrekkelig sikkerhet skille mellom de som
har et stgyindusert horselstap og de som
har et herselstap av andre fysiologiske eller
patofysiologiske drsaker. Ingen supplerende
undersgkelser kan sikkert identifisere de
med stgyindusert hgrselstap. Gitt den hgye
forekomsten av hgrselstap ogsa hos dem
som ikke er stgyeksponerte, er dette svaert
problematisk. «Hakket» i audiometri-kurven
er vanlig ogsa hos dem som ikke eksponeres
for stgy i arbeidssammenheng: I HUNT2 ble
slike hakk funnet hos 60-70 % av mennene
med hgyest stgyeksponering, mens 50-60 %
av menn uten selvrapportert yrkesekspone-
ring for stpy ogsd hadde slike hakk (6). For
kvinner var forskjellen mellom stgyekspo-
nerte og ikke stgyeksponerte enda mindre
(6). Permanent terskelheving, det vil si en
dokumentert gkning i horeterskelen pa
15 dB eller mer i frekvensomradet 3-6 kHz
innenfor 3 ar eller mindre, anbefales av
Arbeidstilsynet som kriterium ved diagnos-
tisering av stgyskade (4). Imidlertid presen-
teres det ikke data som angir hvor sensitivt
og spesifikt dette kriteriet er. Altsd vet man
ikke hvor stor andel av de som har en begyn-
nende stgyskade som identifiseres eller hvor

«Den eneste effektive strate-
gien for d redusere stgyindu-
serthgrselstap er d sette

inn tiltak for d redusere
eksponeringen for stgy»

mange av de som ikke er stgyeksponerte
som likevel far positivt utslag pa dette krite-
riet. Fortolkning av resultater fra audiometri
er derfor nesten umulig, ikke minst nar
man skal vurdere resultater pa gruppeniva
for & gi arbeidsgiver et beslutningsgrunnlag
for tiltak mot stgyindusert hegrselstap.

Forebyggende tiltak

Sammenhengen mellom stgyeksponering
og herselsskade er velbeskrevet. Dersom
man vet hvor stor stgyeksponeringen er, kan
man pa gruppeniva forutsi hvor mye hgrse-
len vil svekkes med tiden. Den eneste effek-
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Ramme1

Helsedirektoratets vurderingskriterier
for nye nasjonale screeningprogrammer

(9).

1. Tilstanden skal veere et viktig helsepro-
blem.

2. Tilstandens naturlige forlgp skal vaere
tilstrekkelig kjent.

3. Tilstanden skal ha en symptomfri fase
som kan detekteres.

4. Det ma finnes en sikker, presis og vali-
dert test.

5. Kriterier og prosedyrer for videre opp-
fglging av testpositive ma vaere definert.

6. Testmetoden skal veere akseptabel for
malgruppen.

7. Det ma finnes tiltak eller behandling
som gir bedre effekt i tidlig stadium
enn ved klinisk diagnostikk.

8. Tiltak/behandling ma veere etablert
og godt dokumentert.

9. Tiltak/behandling skal veere akseptable
for malgruppen.

10. Screeningprogrammet skal redusere
sykdomsspesifikk dedelighet eller syke-
lighet av tilstanden.

11. Helsegevinstene ma vaere stgrre enn de
negative effektene.

12. Personvern og juridiske aspekter ma
veere ivaretatt.

13. Screeningprogrammet skal vaere aksep-
tabelt fra et etisk perspektiv.

14. Informasjon om deltagelse i screening-
programmet ma vaere kunnskapsbasert
og bidra til informerte valg.

15. Screeningprogrammet skal tilfredsstille
kravene til kostnadseffektivitet.

16. Det ma foreligge en plan for ledelse,
kvalitetssikring og evaluering av pro-
grammet.

tive strategien for d redusere stgyindusert
horselstap er 4 sette inn tiltak for d redusere
eksponeringen for stgy. Slike tiltak ma base-
res pa kartlegging av stgyeksponering og
kan gjennomfgres uavhengig av resultater
fra audiometri. Kartleggingen bgr inkludere
en beskrivelse av arbeidsoppgaver, tidsbruk,
stgykilder og allerede iverksatte tiltak for
aredusere stgynivdet pa arbeidsplassen.
Dersom det er mistanke om at stgyekspo-
neringen kan vere hgyere enn grensene

i forskriften utfgres stgymaling etter stan-
dardisert prosedyre (7). Ikke bare gir slik
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kartlegging et godt grunnlag for & vurdere
risiko for yrkesbetinget horselsskade, men
man vil ogsa identifisere hvilke stgykilder
og arbeidsprosesser som bidrar mest til den
totale belastningen. Dette gir arbeidsgiver et
grunnlag for 4 sette inn tiltak der hvor man
kan forvente storst effekt. Etter gjennom-
forte tiltak foretas ny kartlegging for a verifi-
sere at pnsket effekt er oppnddd. Det sdkalte
tiltakshierarkiet (hierarchy of controls) er en
veletablert og mye brukt modell for priorite-
ring av tiltak for a redusere eksponering
i arbeidslivet. De mest effektive tiltakene er
plassert gverst, med gradvis mindre effek-
tive tiltak lenger ned. Det mest effektive er
a eliminere kilden til stgyen, eller fjerne
arbeidstakerne fra det omradet stgyen er.
Dernest kan man endre eller bytte ut proses-
ser eller utstyr, slik at de genererer mindre
stoy. Neste trinn er tekniske tiltak, slik som
innkapsling av stgykilden eller montering
av stpyabsorbenter pa overflater. Alternativt
kan arbeidstakerne innkapsles (i et kontroll-
rom eller lignende), men tekniske stgyredu-
serende tiltak har som regel best effekt
dersom de settes inn neermest mulig st@y-
kilden. Det nest nederste trinnet er organi-
satoriske tiltak, som opplaering om stgy,
potensielle helseeffekter og beskyttelses-
tiltak. Rutiner for arbeidsprosesser bgr
optimaliseres, slik at minst mulig stgy gene-
reres. For stgyende arbeidsoppgaver igang-
settes, bor alle arbeidstakere i det aktuelle
omradet varsles. Rulleringsordninger pa
stgyende arbeidsoppgaver kan hindre at
noen individer far spesielt hgye stgydoser.
Det nederste trinnet pa tiltakshierarkiet,
og det minst effektive, er personlig verne-
utstyr. Dette vil veere aktuelt dersom man
ikke har kommet i mal med gvrige tiltak.
Det finnes mange ulike typer hegrselvern,
fra enkle propper eller greklokker, til avan-
serte systemer med aktiv stgydemping
og logging av stgyeksponering malt ved
trommehinnen. Den reelle stgydempende
effekten av hgrselsvern er imidlertid ofte
darligere enn det produsenten oppgir.
Dempningseffekten malt under faktisk
bruk ligger gjerne under halvparten av de
oppgitte verdiene som er malt under ideelle
forhold. Samtidig kan variasjonen i opp-
nddd dempningseffekt mellom ulike bru-
kere veere stor (8). Enkelte arbeidstakere kan
derfor ha sveert liten stgydempende effekt
av et gitt hgrselsvern. I noen tilfeller bgr
derfor effektiv dempningseffekt males pa
individniva.

Audiometri og nasjonale
screeningprogram

Basert pa internasjonalt anerkjente kriterier
har Helsedirektoratet laget en liste med
kvalitetskriterier som bgr veere innfridd for
innfering av nye nasjonale screeningpro-
grammer (ramme 1) (9).

Selv om systematisk undersgkelse av
stgyeksponerte arbeidstakere med audiome-
tri formelt sett ikke er underlagt disse krite-
riene, er audiometriscreeningen en form for
lovpélagt helsescreening pa nasjonalt niv4,
og mange av de samme vurderingene er
derfor likevel gjeldende. Ved gjennomgang
av kriteriene ser man at screeningen har
tydelige mangler. Selv om testen er trygg og
til en viss grad presis, er den ikke tilstrekke-
lig validert da sensitivitet og spesifisitet for
a pavise stgyindusert hgrselstap ikke er

«Totaltsetter detapenbart
ataudiometriscreeningikke
oppfyller kvalitetskravene
som stilles til nasjonale
screeningprogramy

kjent. Etablerte kriterier for testpositivitet
mangler, det samme gjor prosedyrer for
oppfelging pa overordnet nivd. Randomi-
serte kliniske studier som viser at audiome-
triscreening reduserer fremtidig hgrselstap
finnes ikke, og man kan da heller ikke kon-
kludere med at helsegevinsten er stgrre enn
de negative effektene. Mangelen pa rando-
miserte studier vanskeliggjor ogsa tilstrek-
kelig godt informert samtykke, og gjgr det
umulig a vurdere kostnadseffektivitet. Det
foreligger i hovedsak ingen plan for kvali-
tetssikring eller evaluering av screeningen.
Totalt sett er det dpenbart at audiometri-
screening ikke oppfyller kvalitetskravene
som stilles til nasjonale screeningprogram.

Er det sa farlig da?

Audiometri er heldigvis en relativt ufarlig
underspkelse med fa negative konsekvenser
for den enkelte. Kanskje vil det for noen
veere negativt a fa beskjed om at de har en
sannsynlig stgyskade grunnet eksponerin-
ger pa jobb, ndr de egentlig har et hgrsels-
tap av naturlige drsaker. Noen vil kanskje
omplasseres til annen jobb pa feilaktig
grunnlag. Hovedvekten av de negative effek-
tene av audiometriscreening vil likevel veere
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pa gruppeniva. I fglge lovverket skal arbeids-
giver bruke resultater fra audiometriscree-
ning som beslutningsgrunnlag i forhold til
tiltak rettet mot a redusere negative helse-
effekter av stgy. Dette er en ungdvendig
omvei for & nd malet om & hindre at arbeids-
takere far redusert horsel pa grunn av

eksponering pa jobb. For & fa kontroll pa
risiko md man uansett foreta kartlegging
og risikovurdering av stgyeksponering, for
sa a basere tiltak pa dette. Nar audiometri-
screening i tillegg har sa betydelige feilkil-

der, risikerer man at arbeidsgiver far uriktig

informasjon om risikoforhold i virksom-

heten. Dette vil kunne bidra til & dra fokus
vekk fra der hvor risikoen er stgrst og fore
til feil prioritering av tiltak slettes.

Mottatt 10.3.2021, forste revisjon innsendt 7.4.2021,
godkjent 28.4.2021.
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Bivirkningsmeldinger etter koronavaksinasjon
- viktig med fullstendige opplysninger

Legemiddelverket mottar mange meldinger om mistenkte bivirkninger knyttet til
koronavaksinene. Nar en melding skal behandles er det viktig at den inneholder sa
detaljerte opplysninger som mulig. Under pandemien har vi har sett hvor avgjerende
dette er. Fullstendige opplysninger gir oss best grunnlag til & handle raskt ved mistanke
om alvorlige bivirkninger.

Vi mottar mange bivirkningsmeldinger fra leger og annet helsepersonell som mangler
relevant informasjon. Slike meldinger er vanskelige a vurdere og gir liten verdi til det
overvakningsarbeidet som foregar pa norsk og europeisk niva.

Legen har verdifull informasjon om sykdomsbildet og kan gi tydelige og objektive
beskrivelser av symptomer eller diagnoser. Legens erfaring og kunnskap om pasienten
kan gi oss den informasjonen som er nadvendig for a vurdere om hendelsen kan ha en
sammenheng med vaksinen.

Husk disse opplysningene nar du melder bivirkninger:

- navnet pa vaksinen og vaksinasjonsdato

detaljert beskrivelse av hendelsesforlgpet

- nar bivirkningen startet

- om bivirkningen er vedvarende eller om den har gatt over
- andre samtidige sykdommer og bruk av medisiner

- om/nar det er tatt en koronatest, og resultatet av denne

- om bivirkningen oppstod etter forste eller andre dose

- om det er gitt en annen vaksine ved andre dose

* svar pa eventuelle blodprever eller andre undersgkelser

Langvarige bivirkninger
- flere meldinger kan veere ngdvendig

Vi har forelgpig lite kunnskap om eventuelle langvarige bivirkninger etter korona-
vaksinasjon. Legemiddelverket har fatt meldinger fra helsepersonell om symptomer

etter koronavaksinasjon som har vart i flere uker, for eksempel meldinger om langvarig
tretthet (fatigue) eller hodepine. Meldingene gir et syeblikksbilde og vi vet derfor ikke om
symptomene til pasienten er vedvarende.

Vi ber derfor spesielt leger om a sende inn ny bivirkningsmelding med oppdaterte
opplysninger dersom symptomene til pasienten vedvarer. Oppgi om det tidligere er sendt
en melding pa samme pasient.

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

NYHETER FRA STATENS LEGEMIDDELVERK

Meldeplikt for helsepersonell

Helsepersonell har plikt til 8 melde

ved mistanke om alvorlige, nye eller
uventede bivirkninger etter vaksinering.
Arsakssammenhengen trenger ikke
veere kjent, mistanke er tilstrekkelig for
a melde.

Det er viktigst @ melde fra ved
mistanke om:

nye bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget

uventede bivirkninger

alvorlige bivirkninger

vaksinesvikt (alvorlig covid-19 sykdom
etter fullfert vaksinasjon)

Det er meldt om alvorlige hendelser
hvor det enna ikke er etablert noen
arsakssammenheng med vaksinene. For
a sikre rask utredning og behandling bar
helsepersonell veere oppmerksomme

pa symptomer hos vaksinerte, og melde
ved mistanke om sammenheng med
vaksine.

Vaer oppmerksom pa:

+ brystsmerter og pustevansker

+ nummenhet

nedsatt folelse og lammelser

+ vedvarende symptomer, som
langvarig hodepine eller
underlivsblgdninger

Legemiddelverket publiserer ukentlige
rapporter med oversikt over meldinger
om mistenkte bivirkninger etter
koronavaksinering i Norge.

Rapportene finner du her:
Legemiddelverket.no/
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Statens
e/ legemiddelverk

Mange meldinger tyder pa god meldekultur
Legemiddelverket mottar mange meldinger og opplever at bade helsepersonell og
befolkningen har lav terskel for & melde ved mistanke om bivirkninger etter vaksinering
mot covid-19.

Det kan veere flere arsaker til at vi mottar mange meldinger:

» Enstor andel av befolkningen har blitt eller vil bli vaksinert over en kort tidsperiode

» Koronavaksinene gir kraftige reaksjoner hos flere enn det vi er vant med fra andre
vaksiner. Flere opplever derfor vanlige bivirkninger

+ Det er blitt enkelt @ melde mistenkte bivirkninger elektronisk. Tidligere matte
helsepersonell fylle ut et papirskjema

Tydelig informasjon om bivirkninger gjor at helsepersonell og befolkningen er mer
oppmerksomme og melder

+ Det er meldeplikt for helsepersonell ved mistanke om alvorlige bivirkninger etter
vaksinasjon

Alvorlige bivirkninger

Meldinger om alvorlige hendelser prioriteres og behandles fer lite alvorlige meldinger.
Sykehusinnleggelse er den vanligste drsaken til at en hendelse klassifiseres som

alvorlig. Dette gjelder nesten halvparten av meldingene om mistenkte alvorlige
bivirkninger. Sykehusinnleggelsene omfatter bade pasienter som legges inn til observasjon
og raskt blir friske igjen, og pasienter med livstruende symptomer og sykdommer som gir
varig skade.

De fleste av de alvorlige mistenkte bivirkningene som er meldt gjelder sykdommer eller
symptomer som opptrer ganske ofte i befolkningen. Utfordringen er & skille symptomer
og sykdommer som oppstar tilfeldig fra de som kan ha sammenheng med vaksinering.

For @ oppdage eventuelle sasmmenhenger arbeider vi pa tre ulike mater:

1. Helsepersonell vurderer de enkelte sykdomstilfellene og melder fra ved mistanke om
bivirkninger. Myndighetene vurderer meldingene og ser etter ukjente sykdomsbilder,
eller om det er forhold ved sykdomsforlgpet som taler for at det er en sammenheng med
vaksineringen.

Observante leger og et godt overvakingssystem gjorde at Norge kunne bidra til 4 avdekke
at Vaxzevria (AstraZeneca) i sjeldne tilfeller gir et alvorlig sykdomsbilde med blodpropp,
lavt antall blodplater og blgdninger.

2. Vi gjor statistiske analyser der vi undersgker om antall meldinger om en sykdomstilstand
er hgyere enn det som forventes.

Slike statistiske analyser har vist at alvorlige allergiske reaksjoner opptrer hyppigere ved
covid-19 vaksiner enn ved for eksempel influensavaksine. Det er ogsa slike analyser som
gjor at EMA nd mener at det er en sammenheng mellom covid-19 vaksinene Comirnaty

(BioNTech/Pfizer) og Spikevax (Moderna) og tilfeller av myokarditt og perikarditt.

3. Vi bruker helseregistre for & bekrefte eller avkrefte eventuelle sammenhenger mellom
vaksinering og symptomer eller diagnoser som meldes. Dette gjgres i samarbeid med FHI.

Vi kobler vaksinasjonsregisteret SYSVAK mot andre helseregistre for & se om noen
diagnoser opptrer hyppigere etter vaksinering enn ellers. FHI og forskningsinstitusjoner i
mange land gjennomfgrer registerstudier for & se etter mulig opphopning av sykdom etter
vaksinering, som ikke ngdvendigvis er meldt som bivirkninger.

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

Koronavaksiner og betennelse
i hjertet

Det er sett flere tilfeller av perikarditt

og myokarditt hos de som er vaksinert
med Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

eller Spikevax (Moderna). Europeiske
legemiddelmyndigheter (EMA) mener
det er sasmmenheng med vaksinasjon, og
det er derfor nylig oppfert som sjeldne
bivirkninger i produktinformasjonen®.

Perikarditt og myokarditt hos
vaksinerte

Mekanismen bak perikarditt og
myokarditt etter vaksinasjon er forelgpig
ukjent. Personer i alle aldre har veert
rammet, men det er flest tilfeller hos
menn under 30 ar. Noen tilfeller har
oppstatt etter forste dose, men de fleste
tilfellene oppstar etter andre dose av
vaksinen. Hos de fleste pasientene

har tilstanden gatt over i lgpet av kort
tid. I sjeldne tilfeller har det oppstatt
komplikasjoner.

Rad til helsepersonell

Veer oppmerksom pa symptomer som
brystsmerter, tungpustethet eller hurtig
eller uregelmessig puls hos vaksinerte.
Feber og hoste kan ogsa forekomme.

Alle tilfeller av perikarditt og myokarditt
som oppstar etter vaksinasjon skal
meldes via melde.no.

Rad fra FHl om dose to

Som et fgre-var-prinsipp, ber de som

har gjennomgatt peri- eller myokarditt
etter forste dose avsta fra dose 2. Les
fullstendige rad pa Folkehelseinstituttets
nettside®.

Referanser:

1. https://legemiddelverket.no/nyheter/koronavaksiner-og-
betennelse-i-hjertet

2. https://www.fhi.no/nyheter/2021/oppdatert-
vaksinasjonsanbefaling-for-vaksinerte-som-har-fatt-
perikarditt-og/
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VITENSKAP

FRA ANDRE TIDSSKRIFTER

Et antiviraltlegemiddel mot covid-19?

Klofazimin, som kan brukes mot lepra,
har god virkning pa cellulcert opptak
og reproduksjon av SARS-CoV-2-virus

i flere testsystemer, spesielt sammen
med remdesivir.

Virus bruker vare cellers maskineri til

4 mangfoldiggjore seg. Denne prosessen
har flere steg som er mer eller mindre virus-
spesifikke. Dette gjelder bl.a. opptak av virus
og frigjering av virus fra infiserte celler.
Disse stegene kan vaere mal for antivirale
legemidler, slik som ved infeksjon med hiv
og herpesvirus.

Spesifikk medikamentell terapi av covid-19
finnes ikke, men remdesivir, som er et uspe-
sifikt antiviralt middel, har veert brukt til
4 mildne sykdomsforlgpet. En mate & soke
etter ny medikamentell virusterapi pa er
a screene antiviral effekt av kjente midler.
Klofazimin, som brukes mot lepra og tuber-
kulose, er et slikt legemiddel. Det gis per os,
er relativt billig og har en gunstig bivirk-
ningsprofil.

[ en ny studie med humane primerkultu-
rer og cellelinjekulturer, hemmet klofazi-
min reproduksjonen av flere koronavirus-
typer som SARS-CoV-2 og MERS-CoV (1).
Medikamentet hemmet bade virusopptaket
i mélceller og et enzym som trengs for virus-
formeringen i malcellene. I en hamster-
modell hadde medikamentet en profylak-
tisk effekt. Det hemmet virusinfisering etter
tre dagers bruk for infisering. Effekten var
ogsa terapeutisk: Virusopptaket i lungeceller
ble hemmet, virusutskillelsen i feces ble
redusert og inflammasjonen, malt med
inflammasjonsmarkeren IL-6, ble dempet.
Kombinasjoner av klofazimin og remdesivir
hadde en potensert synergistisk virkning.

- A teste ut ny bruk av kjente medika-
menter er en mulig vei for raskt d finne ny
behandling mot covid-19 og andre sykdom-
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[lustrasjon: NTB [ Scanpix

mer, sier Finn Olav Levy, som er professor
ved Avdeling for farmakologi ved Universite-
tet i Oslo og Oslo universitetssykehus. Disse
studiene viser at klofazimin har antivirale
effekter sammenlignbare med effektene

av remdesivir, som ikke har klinisk effekt,

og som WHO na frardder a bruke.

- Mest interessant er kanskje funnet av
synergistisk effekt ved kombinasjon av
klofazimin og remdesivir, sier Levy, og at
klofazimin har bade antivirale og antiin-
flammatoriske effekter. Uansett ma even-
tuelle effekter mot covid-19 avklares i kli-
niske studier, og kun én liten studie om
klofazimin mot covid-19 er registrert
i clinicaltrials.gov.

- Dette kan skyldes at legemidlet ikke
anses a vere interessant nok, at funnet av
dets antivirale effekter er helt nytt, eller at

det er lite penger a tjene pa en ny indikasjon
for et billig medikament, sier Levy.

HAAKON B. BENESTAD
UNIVERSITETET | OSLO

LITTERATUR

1 YuanS§,YinX, Meng X et al. Clofazimine broadly
inhibits coronaviruses including SARS-CoV-2.
Nature 2021; 593: 418-23.
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Bor traneksamsyre gis til alle gravide?

Foto: Wavebreakmedia | iStock

Behandling med traneksamsyre ga
feerre postpartumblgdningeri en stor
randomisert studie, men den kliniske
relevansen er usikker.

Postpartumblgdning er en av de viktigste
arsakene til sykelighet etter svangerskap og
fpdsel. Traneksamsyre er en fibrinolysehem-
mer som er vist a redusere dgdeligheten ved
blgdninger ved traumer og etter fgdsel. Har
middelet ogsa en profylaktisk effekt, slik at
det ber gis rutinemessig til alle fodende?

I en fransk multisenterstudie av kvinner
som skulle gjennomga keisersnitt, ble rundt
4 400 kvinner randomisert til d fa enten1g
intravengs traneksamsyre eller placebo like

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 12, 2021; 141

etter at barnet ble forlgst (1). Alle kvinnene
fikk i tillegg intravengst oksytocin eller
karbetocin, som gir sammentrekning av
livmoren.

Blant kvinnene som fikk traneksamsyre,
oppsto postpartumblgdning med over
1liter blodtap hos 27 %, mot 32 % i placebo-
gruppen (justert risikoratio 0,84; 95 % KI
0,75-0,94). Det var imidlertid ingen statistisk
signifikant forskjell hva gjaldt behov for
blodtransfusjon eller om helsepersonell
vurderte blpdningen som klinisk signifi-
kant. Innen tre maneder fikk hhv. 0,4 %
0g 0,1% i de to gruppene tromboembolisk
sykdom.

- Denne studien er stor og godt gjennom-
fort, men gir ikke grunnlag for & endre
norsk praksis, sier Pal @ian, som er tidligere

overlege og professor emeritus ved Kvinne-
Kklinikken, Universitetssykehuset Nord-
Norge.

- Studien omfattet nesten alle kvinner
som fikk gjennomfort keisersnitt. I Norge
anbefaler vi traneksamsyre bare til kvinner
med klart gkt risiko for stor bledning, og
denne studien sier ikke noe spesifikt om
denne gruppen, sier @ian.

TORBJZRN @YGARD SKODVIN TIDSSKRIFTET

LITTERATUR

1 Sentilhes L, Sénat MV, Le Lous M et al. Tranexamic
Acid for the Prevention of Blood Loss after Cesa-
rean Delivery. N Engl ] Med 2021;384:1623-34.
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GEMINI-1 og GEMINI-2 studiene er identiske 148-ukers, fase Ill, randomisert, dobbel-blind, parallellgruppe,
multisenter, non-inferiority studier giennomfert pa antiretroviralt behandlingsnaive voksne personer. Effekt,
sikkerhet og tolerabilitet ble sammenlignet mellom DTG 50 mg + 3TC 300 mg én gang daglig og DTG 50 mg +
TDF/FTC 300 mg/200 mg. DTG + 3TC ble undersgkt hos HBV-negative voksne hiv-pasienter med virusmengde
opp til 500 000 kopier/ml. Ved uke 48 (primaert endepunkt) hadde 91% (655/716) av deltagerne i DTG + 3TC
gruppen og 93% (669/717) av deltagerne i DTG + TDF/FTC gruppen hiv-1 RNA <50 kopier/ml (behandlingsforskiell
-1,7%, 95% CI: -4.4, 1,1). Ved uke 96 hadde 86% (616/716) av deltagerne i DTG + 3TC gruppen og 89.5% (642/717)
av deltagerne i DTG + TDF/FTC gruppen hiv-1 RNA <50 kopier/ml (behandlingsforskjell -3,4%, 95% CI: -6,7, 0,0).!

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

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

Dovato

Indikasjon: Behandling av humant immunsviktvirus-1 (hiv-1)-infeksjon hos voksne og ungdom >12 ar
med vekt 240 kg, med ingen kjent eller mistenkt resistens mot integrasehemmerklassen eller lamivudin.
Behandling ber initieres av lege med erfaring i hiv-behandling.

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

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

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen data ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C) og
ber derfor brukes med forsiktighet. Nedsatt nyrefunksjon: Ikke anbefalt ved CICR <50 ml/minutt. Gravide: Fertile
kvinner ber fa rad om den potensielle risikoen for nevralrers- defekter med dolutegravir, inkludert vurdering av
effektiv prevensjon. Hvis en kvinne planlegger a bli gravid, skal fordelene og risikoene ved fortsatt behandling
med Dovato draftes med pasienten. Amming: Dolutegravir og lamivudin utskilles i sma mengder i morsmelk. Det
foreligger ikke tilstrekkelig informasjon om effektene av dolutegravir og lamivudin pa nyfedte/spedbarn.

Kontraindikasjoner: Samtidig bruk av legemidler med smalt terapeutisk vindu som er substrat for OCT2
inkl., men ikke begrenset til, fampridin (ogsa kjent som dalfampridin).

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

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

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

Reseptgruppe: C

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

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

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

Ved uenskede medisinske hendelser, kontakt GSK pa telefon 22 70 20 00.

Trademarks are owned by or licensed to the ViiV Healthcare group of companies.
©2021 ViiV Healthcare group of companies or its licensor. PM-NO-DLL-JRNA-190001 August 2021



Dovato

dolutegravir7lamivudine

HIV-BEHANDLING MED
KUN 2 VIRKESTOFF

‘ I I VEDVARENDE VIRUSSUPPRESJON '

@ HQ@Y BARRIERE MOT RESISTENS'?

DOVATO ER ANBEFALT SOM
FORSTELINJE-BEHANDLING
| NORSKE RETNINGSLINJER?

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

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

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

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

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

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

Les preparatomtale for forskrivning av Dovato

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

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

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

5. LIS avtaledokument (LIS HIV avtale i perioden 01.12.2019 - 30.11.2021)
(https://sykehusinnkjop.no/Documents/Legemidler/Avtaler%200g%20
anbefalinger/2020/Anbefalinger%20LIS%20hiv.pdf Sett 22.01.21)

gskpro.no/dovato

ViiV

Healthcare

Working together in HIV

Dovato kan forskrives i trad med gjeldende
anbudsanbefaling. Se LIS avtaledokument

i perioden 01.12.2019 - 30.11.2021°
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Haysensitiv troponin
[-maling ved koronarsuspekte
brystsmerter i akuttmottak

BAKGRUNN

Formadlet med studien var & evaluere en ny algoritme
basert pa analyser av hgysensitiv troponin I for rask
avklaring ved koronarsuspekte brystsmerter.

MATERIALE OG METODE

To tidsperioder - for (1.10.2016-31.12.2016 ) og etter (1.3.2017-
28.2.2018) innfgring av en diagnostisk algoritme - ble
studert ved journalgjennomgang av pasienter som kom
til akuttmottaket med brystsmerter. Den diagnostiske
algoritmen inkluderte en hgysensitiv troponin I-prove
ved innkomst (0 timer) og én time senere (0 t/1 t-algorit-
men). Primert endepunkt var andel pasienter som ble
utskrevet direkte fra mottak. Sekundaere endepunkter
var akutt hjerteinfarkt og ded innen 30 dager og innen
etar.
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RESULTATER

En storre andel pasienter med brystsmerter ble utskre-
vet direkte fra akuttmottaket ved bruk av 0 t/1 t-algorit-
men for (10/91; 11 %) versus etter (118/306;39 %), p < 0,001.
Dgdelighet og forekomst av akutt hjerteinfarkt ved ett
ar etter innforing av algoritmen var lav (<3 %) og ikke
statistisk ulik perioden for innfgringen (p > 0,20).

FORTOLKNING

Implementering av en diagnostisk algoritme basert

pa malinger av hgysensitiv troponin I fgrte til at faerre
pasienter ble innlagt, uten at vi registrerte flere dodsfall
av hjerteinfarkt. Algoritmen var egnet til 4 identifisere
pasienter med brystsmerter som trygt kunne utskrives
uten behov for sykehusinnleggelse, noe vi tror kan
effektivisere pasientflyten i sykehus.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 12, 2021; 141: 1180-5
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HOVEDFUNN

Andelen innleggelser i akuttmottak
for koronarsuspekte brystsmerter
ble redusert med 31% etter innfgring
aven algoritme basert pd analyser av
heysensitiv troponin I ved henholds-
vis innleggelsen og etter én time.

For pasientgruppen med brystsmer-
ter ga tidlig utskrivning ved bruk
avden nye diagnostiske algoritmen
ingen signifikant gkt risiko.

rystmerter med mistanke om

akutt koronarsyndrom er en av

de hyppigste drsakene til at pa-

sienter henvises til sykehusenes

akuttmottak (1). De fleste har ikke

akutt hjerteinfarkt, men en ikke-
kardial arsak til brystsmertene. Dette er ofte
benigne tilstander, som muskel- og skjelett-
smerter eller gastropsofageal reflukssykdom
(2). Rask og presis evaluering er avgjorende
for best mulig behandling og ressursutnyt-
telse.

[ tidligere europeiske retningslinjer anbe-
falte man forste elektrokardiogram (EKG)
innen ti minutter etter innkomst, klinisk un-
dersgkelse og forste troponinpreve i akutt-
mottak hos pasienter med brystsmerter og
mistanke om akutt koronarsyndrom, etter-
fulgt av ny troponinprgve og EKG etter 8-24 ti-
mer (3). Dette medfgrte som regel at pasien-
ten ble innlagt i sengeavdeling for avklaring.

Hoysensitive troponinanalyser har dpnet
for raskere diagnostisk avklaring ved koronar-
suspekte brystsmerter. European Society of
Cardiology (ESC) anbefalte i 2015 (4) - og med
oppdaterte retningslinjer i 2020 (5) - en algo-
ritme for rask avklaring basert pa en kombi-
nasjon av 4 analysere hgysensitiv troponin I
like etter innkomst og endringen etter én
time (4, 5). I begge algoritmene er det anbefalt
spesifikke grenseverdier for troponin I og tro-
ponin T for spesifiserte troponinanalyser. Sy-
kehuset Levanger innfgrte 1.3.2017 en modifi-
sert versjon (O t/1 t-algoritmen) av algoritmen
anbefalt i 2015 (4) for rask avklaring av bryst-
smerter i akuttmottak (figur 1). I implemente-
ringen ble det presisert at pasienten skulle
innlegges ved tvil eller mistanke om innleg-
gelseskrevende underliggende sykdom, selv
om kravene for rask utskrivning i henhold til
0 t/1 t-algoritmen var tilfredsstilt, men det var
ellers forventet at gvrige pasienter som til-
fredsstilte kravene for rask utskrivning, ble
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utskrevet direkte fra akuttmottaket. Fgr inn-
foring av denne algoritmen var den lokale
praksisen at troponin [-prgve ved innkomst
ble tatt i akuttmottak og deretter til fastsatte
tidspunkt tre ganger i degnet med atte timers
mellomrom.

For evaluering av utskrivningsandel og
eventuelle negative fplger for pasienter som
ble henvist til akuttmottaket med brystsmer-
ter, og som ikke fikk pavist annen kardial eller
ikke-kardial arsak for innleggelse, sammen-
lignet vi journaldata fra en periode for og en
periode etter innfgring av 0 t/1 t-algoritmen.

Materiale og metode

Studien ble gjennomfert ved journalgjen-
nomgang og sammenligning av utvalg fer og
etter innfering av en diagnostisk algoritme
som brukte hgysensitiv troponin I for avkla-
ring ved akutte brystsmerter og mistanke om
koronarsykdom.

Utvalg
Pasienter ble vurdert i akuttmottak som en
del av rutinepraksisen. Utvalgene bestod av

Pasient henvist akuttmottak
med brystsmerter

Ja

Er EKG, sykehistorie og kliniske funn Nei

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

pasienter som var henvist til akuttmottaket
ved Sykehuset Levanger og som hadde tatt
heysensitiv troponin I-prgve. Journaler fra
pasienter i perioden for innfgring av 0 t/1 t-
algoritmen ble hentet for perioden 1.10.2016-
31.12.2016. Journaler fra pasienter i perioden
etter innfering av 0 t/1 t-algoritmen ble hentet
for perioden 1.3.2017-28.2.2018.

Data fra pasientadministrativt system ble
koblet mot alle hgysensitive troponin [-prgver
analysert ved sentrallaboratoriet i begge pe-
riodene. Slike prgver ble tatt i akuttmottaket
ved totalt 409 pasientopphold fgr innfering
av 0 tf1 t-algoritmen og 1366 pasientopphold
etter innfgring. Repeterte pasientopphold og
pasientopphold med manglende data i pa-
sientjournal ble ekskludert: 46 fra perioden
for og 181 fra perioden etter. Pasientopphold
hvor det ble tatt hgysensitiv troponin I-prove
av annen arsak enn at de var henvist for avkla-
ring av symptomdiagnosen «brystsmerter»,
ble ogsa ekskludert fra materialet: 187 fra pe-
rioden for og 694 fra perioden etter innfpring.

De resulterende gruppene med 176 pa-
sientopphold fra perioden for og 491 pa-
sientopphold fra perioden etter innfgring av
0 t/1 t-algoritmen hadde alle tatt hgysensitiv

uten sikre holdepunkt for akutt
koronarsyndrom?

Ja

y

\4

Nei

Pasienten vurderes for innleggelse og

hsTnlved 0 timer<5ng/L

> utredning/behandling av mulig akutt
koronarsyndrom

Ja

y

Nei

A

Endringi hsTnl etter 1 time <2 ng/L

Ja
\

Minimal risiko for akutt koronarsyndrom -
pasienten kan utskrives

Figur 1 Diagnostisk algoritme ved brystsmerter i akuttmottak. Flytdiagrammet viser den diagnostiske 0 t/1
t-algoritmen brukt ved vurdering av brystsmerter i akuttmottaket. Algoritmen er lett modifisert fra European
Society of Cardiology (4), med spesifisering av klinisk evaluering og at man ikke skal ta beslutning basert pa
forste troponin I-prgve alene. hsTnl=hgysensitiv troponin I.
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For o t/1t-algoritme
(1.10.2016-31.12.2016)
n=409 opphold

Etter 0 t/1t-algoritme
(1.3.2017-28.2.2018)
n=1366 opphold

n=91individer

Manglende data og
repeterte opphold
n=46 - For Etter n=181
~ | Manglerdata 15 12
Multiopphold 31 169
Brystsmerte varikke
diagnosen i henvisning elleri
akuttmottak
For  Etter
Dyspné/LE 39 79
n=272 | AMI 35 101 n=_879
" GLrelatert 9 43
AF/AFlu 21 64
Hjerneslag 12 57
Sepsisfinf. 23 102
Synkope 9 29
Ovrige 124 404
y y
For hovedanalyser For hovedanalyser

n=306 individer

Figur 2 Pasientflyt i studien. LE =lungeembolisme/vengs tromboembolisme, AMI = akutt hjerteinfarkt, GI = gas-
trointestinalt, AF = atrieflimmer, AFlu = atrieflutter, inf. = infeksjon. «@vrige» refererer til kardiale og ikke-spesi-
fiserte diagnoser som styrte behandlingen uavhengig av troponinpreve.

troponin [-preve ut fra diagnosen brystsmer-
ter, og dannet grunnlaget for analyser i utval-
get «henvist med brystsmerter». Etter eksklu-
sjon av ytterligere pasientopphold der bryst-
smerter ikke var mottakslegens arbeidsdia-
gnose (85 fra perioden for og 185 fra perioden
etter innfering), gjenstod 91 pasientopphold
i perioden fgr og 306 i perioden etter innfg-
ring. Disse dannet grunnlaget for hovedana-
lysene. Viktige eksklusjonsarsaker er tydelig-
gjortifigur 2.

0 t/1 t-algoritmen

[ henhold til 0 t/1 t-algoritmen (4) (figur 1) ble
forste prove av hgysensitiv troponin I tatt
umiddelbart etter innkomst av pasienter med
brystsmerter som kunne skyldes akutt koro-
narsyndrom. Etter en time ble det tatt ny hgy-
sensitiv troponin I-prgve. Dersom fgrste prgve
var <5 ngfL, og preven etter en time viste end-
ring <2 ng|L, ble pasienten utskrevet fra akutt-
mottaket, forutsatt at anamnese, klinisk vur-
dering, EKG, blodprgver og rentgen thorax
(ved begrunnet indikasjon) ikke tilsa noe an-
net. Vi implementerte en lett modifisert ver-
sjon av European Society of Cardiology sine
retningslinjer (4) ved & alltid ta to hgysensitiv
troponin I-prgver uavhengig av verdien pa
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forste prove. Den europeiske algoritmen an-
befalte direkte utskrivelse om fgrste prgve var
svaert lav (spesifisert til <2 ng|L for det aktu-
elle assayet). Var implementering av 0 t/1 t-al-
goritmen krevde klinisk evaluering fgr utskri-
ving ved normale prgvesvar sammenlignet
med den europeiske retningslinjen (4).

Analyse av hoysensitiv troponin I
Serumniva av hgysensitiv troponin I ble ana-
lysert med immunoassayet ARCHITECT
12000 SR (Abbott Diagnostics, Maidenhead,
England). Nedre deteksjonsgrense var 1,9 (gvre
malbare verdi 50 000) ng/L og 10 % variasjons-
koeffisient ved konsentrasjon pa 5,2 ng/L.

Endepunkter og validering

En erfaren kardiolog validerte alle diagnoser
ved journalgjennomgang for alle pasientopp-
holdene i perioden for algoritmen ble tatt i
bruk. I perioden etter innfgring av 0 t/1 t-algo-
ritmen ble henvisningsdiagnose og arbeids-
diagnose i mottak fgrst registrert av behand-
lende mottakslege. All resterende informasjon
om pasientoppholdet ble validert som beskre-
vet over. Dgdelighet og akutt hjerteinfarkt i
oppfelgingstiden ble validert av en annen
erfaren kardiolog ved oppslag i elektronisk

pasientjournal. Valideringen av endepunkter
ble gjort atskilt fra valideringen av diagnoser,
slik at begge var blindet for resultatet av den
andre kardiologens validering. Primeert ende-
punkt var andelen av pasienter med sym-
ptomdiagnosen «brystsmerter» som ble ut-
skrevet direkte fra akuttmottak. Sekundeere
endepunkter var total dedelighet og akutt
hjerteinfarkt etter 30 dager og et ar.

Statistisk analyse

Normalfordelte data er presentert som gjen-
nomsnitt og standardavvik (SD), ikke-normal-
fordelte data presenteres som median (inter-
kvartilbredde). Andeler er angitt med antall/
total (n/N) og prosent (%). Sammenlikning pa
gruppenivd er gjort med Studentens t-test for
uavhengige utvalg og Mann-Whitney U test.
Pearson’s khikvadrattest og Fisher’s eksakte
test er brukt for a teste proporsjoner. Overle-
velsesstatistikk er presentert med ujusterte
Kaplan-Meier analyser. Mantel-Cox log-rank-
test og Cox proportional hazards modeller
(justert for alder og gjennomgatt hjertein-
farkt) er benyttet for & sammenligne fore-
komst av ded og hjerteinfarkt mellom utval-
gene. Data ble sensurert ved 30 dager eller et
ar dersom ingen hendelse forekom. Niva for
statistisk signifikans er satt til p-verdi
<0,05. Alle analyser ble utfprt i SPSS.

Etikk

Studien ble av Regional Etisk Komite Midt-
Norge vurdert som en kvalitetssikringsstudie
utenfor deres mandat. Behandlingsgrunnlag
og fritak fra samtykkekravet ble derfor utfer-
diget av Helse Nord-Trgndelag med grunnlag
i personvernforordningen, pasientjournal-
loven og helsepersonelloven.

Resultater

Utvalg

Tabell 1 viser populasjonskarakteristika for
utvalget selektert pd bakgrunn av brystsmer-
ter som henvisningsdiagnose og arbeidsdia-
gnose i mottak (hovedanalysen), og for utval-
get basert pa henvisningsdiagnose alene
(henvist med brystsmerter). Gjennomsnitts-
alder var signifikant lavere i perioden etter
innfering av 0 t/1 t-algoritmen (p=0,03). I grup-
pen selektert pa henvisningsdiagnose alene
(«henvist med brystsmerter») var andelen
med tidligere gjennomgdtt hjerteinfarkt la-
vere i perioden etter innfering av 0 t/1 t-algo-
ritmen (p=0,02).
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Innleggelsesfrekvens for og etter

Blant pasienter med brystsmerter som bade
henvisning- og arbeidsdiagnose (hovedana-
lyse) fant vi at 10/91 (11,0 %) pasienter ble di-
rekte utskrevet i perioden fgr innfering, og
118/306 (38,6 %) pasienter ble utskrevet direkte
fra akuttmottak i perioden etter innfering av
0 t/1 t-algoritmen (figur 3). Den relative reduk-
sjonen i innleggelser var 31 % blant de med
brystsmerter som bade henvisning- og ar-
beidsdiagnose (hovedanalyse), og forskjellen
mellom andel innleggelser/utskrivelser i pe-
riodene var statistisk signifikant (p<0,001). For
utvalget selektert pa henvisningsdiagnose
alene (henvist med brystsmerter) ble 21/176
(11,9 %) pasienter fra perioden for innfering av
algoritmen utskrevet direkte, mens tilsva-
rende tall var 148/491 (30,1 %) i perioden etter
innfering av 0 t/1 t-algoritmen (figur 3). Den
relative reduksjonen i innleggelser var 21 %
blant de med brystsmerter som henvisnings-
diagnose (henvist med brystsmerter),
(p<0,001). Justering for alder og tidligere gjen-
nomgdtt hjerteinfarkt, eller om analysene ble
utfgrt per pasient eller pasientopphold en-
dret ikke resultatene vesentlig (forskjell mel-
lom periodene; p<0,001 (data ikke vist)). I de
justerte analysene var alder en signifikant
prediktor for direkte utskrivelse (p<0,001),
men ikke tidligere gjennomgatt hjerteinfarkt

(p=0,31).

Overlevelse

Etter 30 dager var det ingen dgdsfall blant
dem som hadde brystsmerter bdde som hen-
visningsdiagnose og arbeidsdiagnose i mot-
tak (hovedanalyse) (figur 4A). Ved ett ar var
3/91(3,3 %) av pasientene fra perioden for inn-
foring, og 6/306 (2,0 %) av pasientene fra pe-
rioden etter innfgring av 0 t/1 t-algoritmen
dode (hovedanalyse), p=0,45 (figur 4A). Blant
pasienter som ble utskrevet direkte fra mot-
tak var det to dedsfall ved ett &r i perioden
etter innfering av algoritmen. Disse to dgdsfal-
lene kunne ikke relateres til den raske utskri-
velsen.

Figur 4B viser dgdeligheten nar utvalget var
selektert pd henvisningsdiagnose brystsmer-
ter alene. Ved ett dr var 13/176 (7,4 %) pasienter
fra perioden for innfering og 14/491 (2,9 %) av
pasientene fra perioden etter innfgringen av
0 t/1 t-algoritmen dede (p=0,01). Ingen av
dodsfallene kunne relateres til bruk av o t/1 t-
algoritmen. Forskjellen i dpdelighet mellom
de to periodene var ikke signifikant etter jus-
tering for alder og tidligere gjennomgatt hjer-
teinfarke.
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Tabell 1 Karakteristika avinkluderte pasienter. Karakteristika for utvalget med brystsmerter som henvisnings-
og arbeidsdiagnose i akuttmottak (hovedanalyse) til venstre, og for utvalget med brystsmerter som henvisnings-
diagnose (henvist med brystsmerter) til hgyre. Enheter er spesifisert.

Brystsmerter

som henvisnings-
og arbeidsdiagnose

Brystsmerter som
henvisningsdiagnose

For O t/1 Etter O t/1 For O t/1 Etter O t/1
t-algoritme t-algoritme t-algoritme t-algoritme
Totalt antall, n 91 306 176 491

Kvinne, n (%) 43 (47,3 %)

147 (48,0 %) 81 (46,0 %) 214 (44,6 %)

Alder, gjennomsnitt (SD) 63,9 (14,1)

59,7 (16,1) 64,3 (14,7) 60,8 (16,2)

Tidligere hjerteinfarkt, n (%) 18 (19,8 %)

47 (15,4 %) 41 (23,3 %) 76 (15,5 %)

Kjent atrieflimmer, n (%) 3(3,3%) 11 (3,6 %) 12 (6,8 %) 22 (4,5%)
Troponin | i ng/L, median
(interkvartilbredde) 3(11) 3 (6) 4 (27) 4(12)

Akutt hjerteinfarkt

Forekomsten av akutte hjerteinfarkt vises i
figur 5. Blant pasienter med brystsmerter som
bade henvisnings- og arbeidsdiagnose (ho-
vedanalysen) var det ingen som hadde infarkt
i perioden for, og 1/306 (0,3 %) pasienter i pe-
rioden etter innfering av 0 t/1 t-algoritmen
med akutt hjerteinfarkt innen 30 dager. Ved
ett ar hadde 2/91(2,2 %) pasienter fra perioden
for innfering og 2/306 (0,7 %) pasienter fra pe-
rioden etter innfgring av 0 t/1 t-algoritmen
hatt akutt hjerteinfarkt.

M Utskrives Innlegges

Prosent

100

Blant de med brystsmerter kun som henvis-
ningsdiagnose (henvist med brystsmerter)
fikk 1/176 (0,6 %) pasienter i perioden for og
1/491 (0,2 %) pasienter i perioden etter innfg-
ring av O tf1 t-algoritmen akutt hjerteinfarkt
innen 30 dager. Ved ett ar hadde 7/176 (4,0 %)
fra perioden for innfgring og 5/491 (1,0 %) i pe-
rioden etter innfgring av 0 t/1 t-algoritmen
hatt akutt hjerteinfarkt (figur 5B). Etter juste-
ring for alder og tidligere hjerteinfarkt var det
ingen statistisk signifikante forskjeller i antall
hjerteinfarkter (alle analyser).

O ——

80 | oo

700) || wooooeosonsnosacncd

[0

Y0 [E—

40 | o

30 | o

20 | o

Forot/1t-algoritmen  Etter 0t/1t-algoritmen

a.Hovedanalyse

For0t/1t-algoritmen  Etter 0 t/1t-algoritmen

b. Henvist med brystsmerter

Figur 3 Fordeling avinnleggelse og utskrivning for brystsmerter fgr og etterimplementering av 0 t[1 t-algorit-
men med maling av hgysensitiv troponin I. a) Fordelingen for de pasientene som hadde brystsmerter bade som
henvisningsdiagnose og arbeidsdiagnose, b) fordelingen blant alle med brystsmerter som henvisningsdiagnose
alene. Forskjellen for og etterimplementering: p < 0,001 for begge panelene.
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— For 0 t/1 t-algoritme Etter 0 t/1t-algoritme

Kumulativ overlevelse

1,00 —|~|
0,98 | o

0,96

0,94

0,02 | =

0 100 200 300 400

Tid, dager

a. Hovedanalyse

(0] 100 200 300 400

Tid, dager

b. Henvist med brystsmerter

Figur 4 Overlevelse for pasienter med brystsmerter som henvisnings- og arbeidsdiagnose i akuttmottak eller
som henvisningsdiagnose alene. a) Overlevelseskurver for et ar for hele utvalget som hadde brystsmerter som
henvisnings- og arbeidsdiagnose, b) tilsvarende for alle med brystsmerter som henvisningsdiagnose.

Blant de som ble utskrevet fra akuttmottak
var det i hovedanalysene 3/10 (30 %) pasienter
i perioden fpr innfering og ingen pasienter i
perioden etter innfpring av 0 t/1 t-algoritmen
med akutt hjerteinfarkt innen et ar (ingen
signifikant forskjell etter justering).

Diskusjon

Blant pasienter vurdert i akuttmottak med
brystsmerter og mistanke om akutt koronar-
sykdom fant vi en statistisk signifikant relativ
reduksjon pd 31% av pasienter som ble innlagt

etter innfering av 0 t/1 t-algoritmen. Det var

— Foro t/1 t-algoritme Etter 0 t/1t-algoritme

Kumulativ overlevelse uten myokardinfarkt

DD || S Oy e er e e
@O || e - T
A ———— PO
Q@7 || e OO ECCED
0,92

B || s o XK

E;
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Tid, dager Tid, dager

a.Hovedanalyse b. Henvist med brystsmerter

Figur 5 Akutt hjerteinfarkt innen et ar for pasienter med brystsmerter som henvisnings- og arbeidsdiagnose
iakuttmottak eller som henvisningsdiagnose alene. a) Antall uten akutt hjerteinfarkt for et ar for hele utvalget
som hadde brystsmerter som henvisnings- og arbeidsdiagnose, b) tilsvarende for alle med henvisningsdiagnose
brystsmerter.
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ingen statistisk signifikant forskjell i fore-
komst av dgd og akutt hjerteinfarkt mellom
utvalgene fra periodene fgr og etter innfering
av 0 t/1 t-algoritmen etter 30 dager og et ar.
Blant pasienter som ble utskrevet direkte fra
akuttmottaket var det ingen pasienter som
dgde eller gjennomgikk akutt hjerteinfarkt
innen 30 dager.

Vi konkluderer med at implementering av
0 t/1 t-algoritmen for rask diagnostisk avkla-
ring ved koronarsuspekte brystsmerter synes
a representere en trygg, effektiv og ressurs-
sparende praksis. Flere internasjonale studier
har vist det samme (6-8). I en internasjonal
multisenterstudie med 3267 pasienter med
mistenkt akutt koronarsyndrom, ble sikker-
heten og effektiviteten av algoritmen til Euro-
pean Society of Cardiology undersgkt i en
uselektert populasjon (9). Resultatene viste at
diagnostisk sortering med algoritmen av-
klarte om pasienten hadde akutt hjerteinfarkt
uten ST-elevasjon eller ikke.

Prehospital praksis og organiseringen av
akuttmottak i andre land er ikke uten videre
sammenlignbart med norske forhold. Det er
derfor viktig & demonstrere effektivitet og sik-
kerhet av algoritmen ved et norsk sykehus.
Resultatene fra vdr studie er sannsynligvis
overforbare til andre norske sykehus.

Sammenligning pa gruppeniva represente-
rer to tidsepoker, og ikke randomiserte ut-
valg. Dette har betydning for fortolkning av
resultatene. Hovedfunnet - med en hgyere
andel som utskrives direkte fra mottak etter
implementering av 0 t/1 t-algoritmen - vur-
deres a veere sikkert. Det var ingen andre end-
ringer i organisering eller henvisningspraksis.
Vi kan ikke forklare forskjellene med andre
forhold enn innfering av 0 t/1 t-algoritmen.
Designet, sesongvariasjoner i sykdomsfore-
komst og innleggelser og valg av metode vil
kunne pdvirke sammenlikningen pa utvalgs-
niva. Perioden etter innfgring av 0 t/1 t-algorit-
men var lengre enn perioden fpr innfgring for
a sikre adekvat antall hendelser for evaluering
av potensielt uheldige hendelser etter innfg-
ring av ny algoritme. Fordelingen av sykdom
i utvalgene er noksa likt fordelt, og vi mener
at sammenligning av utvalgene er relevant,
til tross for forskjellene i utvalgsstorrelse. Pa-
sientalder var lavere i perioden etter innfgring
av 0 tf1 t-algoritmen. Vi kan imidlertid sikkert
konkludere med at uheldige hendelser som
akutt hjerteinfarkt og ded var sveert sjelden
etter innfgring av ny algoritme.

Brystsmerter kan ha andre arsaker enn
akutt koronarsyndrom. Det er viktig at pasien-
tene vurderes grundig klinisk, og ikke bare
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sorteres basert pa troponinprgven. Anamnese
og klinisk undersokelse skal ved tvil overstyre
troponinpreven. Prosedyren (O t/1 t-algorit-
men) vi innferte i 2017 har i var undersgkelse
vist seg forenlig med effektiv og trygg klinisk
praksis. Anbefalingene fra European Society
of Cardiology tydeliggjor at ulike hgysensitive
kardiale troponin-assays - inklusive de for tro-
ponin T - kan benyttes (4, 5).

Svakheter ved denne studien er det retro-
spektive designet og ulik utvalgssterrelse.
Studien har adekvat styrke for forsknings-
spersmalet, selv om pasientmaterialet er re-
lativt lite for vurdering av sjeldne, men alvor-
lige hendelser som ded og hjerteinfarkt. Me-
todologisk styrke er standardisert validering
av pasientopphold, samt validering av bade
primert endepunkt og de andre endepunk-

ter. Vi brukte komplette datasett, hvor alle
troponinprever fra akuttmottaket i tidsperio-
dene var inkludert, og vi brukte komplette
oppfelgingsdata med tanke pa endepunktene
som er brukt. Det er en teoretisk mulighet for
underrapportering av hendelser, da vi ikke
har koblet dataene med nasjonale registre.
Resultatene er entydige, og i samsvar med det
som tidligere er vist i randomiserte interna-
sjonale studier (7, 9-11).

Konklusjon

Implementering av heysensitiv troponin I-
prove ved 0 og 1 time, sammen med anam-
nese, klinisk undersgkelse og EKG, medfgrte
rask og palitelig avklaring hos pasienter hen-
vist for brystsmerter. Dette er i samsvar med
funn fra internasjonale studier og kan bidra

til bedre pasientflyt ved norske sykehus. En
stgrre andel pasienter ble skrevet ut direkte
fra akuttmottak, uten at vi fant tegn til gkt
forekomst av akutt hjerteinfarkt og ded.

Vi takker falgende personer som har bidratt i forbindelse
med gjennomforing av studien: Tina Nordahl og May
Shirin Hoe, Helse Nord-Trondelag har bistdtt med regi-
strering av data. Bjorn Morten Holm, Helse Midt-Norge

IT, har tilgjengeliggjort pasientadministrative data og
laboratorieprgver. Marlen Knutli, Forskningsavdelingen,
Helse Nord-Trgndelag, har koblet pasientadministrative
data med studiegenererte data. Helse Nord-Trondelag har
finansiert studien.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 13.1.2021, farste revisjon innsendt 13.3.2021,
godkjent 9.6.2021.
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Kreftbehandling me

isolert
ekstremitetsperfusjon

For lokalavanserte blgtvevssarko-
mer og metastaser fra melanom
lokalisert til ekstremitet kan mutile-
rende kirurgi eller amputasjon veere
ngdvendig for @ oppnd lokal kon-
troll. Isolert ekstremitetsperfusjon
med cellegifti hgy dose kan veere et
alternativ til amputasjon for denne

pasientgruppen.

ed isolert ekstremitetsperfusjon

(isolated limb perfusion, ILP)

isoleres blodforsyningen til en

ekstremitet fra den systemiske

sirkulasjonen og ekstrakorpo-

ral sirkulasjon etableres ved en
perfusjonsmaskin. Slik kan cytotoksiske med-
ikamenter administreres til ekstremiteten
med opptil 20-25 ganger hgyere konsentra-
sjon enn hva som er mulig ved intravengs
behandling med minimal systemisk pavirk-
ning (1).

Isolert ekstremitetsperfusjon er hovedsake-
lig brukt ved multiple metastaser fra melanom
lokalisert til en ekstremitet og som preoperativ
behandling ved ikke-resektable eller marginalt
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resektable blgtvevssarkomer. Indikasjoner er
vistiramme 1(2). Isolert ekstremitetsperfusjon
forutsetter god perifer sirkulasjon i ekstremi-
teten som skal behandles. Okklusjon av hoved-
arterie til ekstremiteten eller diabetes med al-
vorlig mikroangiopati anses som absolutte
kontraindikasjoner. Infiserte sdr, tidligere om-
fattende kirurgi pa ekstremiteten, uttalt he-
velse eller betydelig redusert perifer sirkula-
sjon er relative kontraindikasjoner (3).

Artikkelen gir en oversikt over historisk ut-
vikling av isolert ekstremitetsperfusjon, og vi
diskuterer indikasjon, behandlingsprinsipper
og resultater. Artikkelen er basert pd ikke-
systematiske litteratursgk i PubMed og egen
Klinisk erfaring.

Historikk

Bruk av perfusjonsmaskin til administrasjon
av cellegift ved ekstrakorporal sirkulasjon til
ekstremitet ble forst beskrevet i 1958 (1). Dette
var ogsa fgrste gang melfalanbasert perfusjon
ble brukt for behandling av melanom. En stu-
die publisert i 1992 beskrev for fgrste gang
bruk av tumornekrosefaktor-alfa (TNF-o) i
kombinasjon med interferon-gamma (IFN-y)
og melfalan for lokalavanserte blgtvevssarko-

mer (4). Isolert ekstremitetsperfusjon for lo-
kalavanserte blgtvevssarkomer ble etablert
ved flere sentre i Europa etter at en multisen-
terstudie med 186 pasienter i 1996 viste en
betydelig behandlingsrespons hos 82 % av
pasientene (5).

Operativ prosedyre

Isolert ekstremitetsperfusjon utfgres i gene-
rell anestesi. Arterie og vene til den aktuelle
ekstremiteten fridissekeres. Katetre legges inn
i karene og kobles til en perfusjonsmaskin. Et
turniké strammes rundt ekstremiteten prok-

Ramme1

Indikasjoner for behandling med isolert
ekstremitetsperfusjon (2)

Neoadjuvant behandling ved primzaere
lokalavanserte blgtvevssarkomer i ekstre-
mitet der amputasjon eller mutilerende
kirurgi er den eneste muligheten for

3 oppna frie reseksjonsmarginer

Lokalt residiv av blgtvevssarkomer i ekstre-
mitet

Behandlingsresistente metastaser fra mela-
nom i ekstremitet
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Figur1 Skjematiskillustrasjon avisolert ekstremitetsperfusjon. Det er lagt kateter i arterie og vene til ekstremiteten som skal behandles. Et turniké er lagt rundt ekstre-
miteten proksimalt, slik at ekstremiteten isoleres fra den systemiske sirkulasjonen. Ekstrakorporal sirkulasjon etableres med en perfusjonsmaskin som sirkulerer, varmer
opp og oksygenerer blodet til ekstremiteten. Kjemoterapi administreres til ekstremiteten gjennom det ekstrakorporale kretslppet.

simalt for innstikksstedet i karene for 4 iso-
lere ekstremiteten fra den systemiske sirkula-
sjonen. Ekstrakorporal sirkulasjon av ekstre-
miteten etableres ved hjelp av en perfusjons-
maskin som sirkulerer, varmer opp og oksy-
generer blodet (figur 1). Temperaturen i vevet
registreres.

Radioaktivt sporingsstoffjtracer (* "Tc-mer-
ket albumin) administreres via perfusjonsma-
skinen til ekstremiteten. En gammadetektor
plasseres over hjertet for 4 mdle eventuell lek-
kasje av sporingsstoff fra ekstremiteten til den
systemiske sirkulasjonen. Dersom lekkasjen
er mindre enn < 10 % og temperaturen i ek-
stremiteten er innenfor terapeutisk mal
(38-40 °C), startes perfusjon av ekstremiteten
med melfalan, eventuelt i kombinasjon med
TNF-o. Behandlingsvarighet er 60-90 minut-
ter. Avslutningsvis fjernes katetrene i arterie
og vene, og sirkulasjonen til ekstremiteten
reetableres.
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Melfalan og TNF-a

Melfalan er hjgrnesteinen i isolert ekstremi-
tetsperfusjon pd grunn av kraftig cytotoksisk
effekt gjennom alkylering av DNA og skade-
lig effekt pa RNA, proteiner og lipider (6). I
motsetning til mange andre alkylerende
medikamenter trenger melfalan ikke & om-
dannes til aktiv form i kroppen. Det gjgr den
spesielt egnet til isolert ekstremitetsperfu-
sjon. Melfalan stimulerer antitumorimmu-
nitet og kan bidra til induksjon av tumorre-
gresjon i flere uker etter avsluttet behandling
(7).

Brukt sammen med melfalan har TNF-o
synergistisk effekt ved at det gker melfalan-
opptaket i tumor opptil 4-6 ganger (8). Denne
effekten oppnas sannsynlig gjennom direkte
og selektiv destruksjon av endotelet i tumor-
kar, som videre fgrer til gkt karpermeabilitet
og redusert interstitielt trykk. TNF-o i kombi-

nasjon med melfalan er i dag mest brukt til
behandling av blgtvevssarkomer. Kombina-
sjonen benyttes sjeldnere ved melanom, et-
tersom den ved behandling av melanomer
oker toksisiteten uten a gi onkologisk gevinst
(9-11).

Hypertermi

Hypertermi gker den cytotoksiske effekten av
alkylerende midler (12). Best balanse mellom
den cytotoksiske effekten og lokal toksisitet
oppnds ved mild hypertermi (38-40 °C). Ved
behandling av eldre pasienter og pasienter
med vesentlig komorbiditet kan normoterm
isolert ekstremitetsperfusjon (37-38 °C) vur-
deres (11).
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Toksisitet

Regional toksisitet rapporteres ved hjelp av
Wieberdinks klassifikasjon (13). Dette er en
skala i fem trinn, der grad I er ingen reaksjon,
grad II noe redme/hevelse, grad III uttalt
rodme/hevelse, grad IV uttalt epidermolyse
ogleller skade pa dype strukturer og grad V
nekrose som kan kreve amputasjon. Grad II-
og IlI-toksisitet rapporteres hos over 90 % av
pasientene. Grad IV-toksisitet, som ogsa inklu-
derer kompartmentsyndrom, rapporteres hos
1-5 % av pasientene (14). Grad V-toksisitet be-
skriver stor vevsskade som ngdvendiggjor
amputasjon av ekstremitet, og forekommer i
1-3 % av tilfellene (15).

Systemisk toksisitet kan forekomme ved
medikamentlekkasje til den systemiske sirku-
lasjonen. Lekkasje fra ekstremiteten til den
systemiske sirkulasjonen skyldes oftest rikelig
kollateralsirkulasjon i ekstremiteten, som er
vanskelig a okkludere fullstendig. Ved mer
enn 10 % lekkasje av melfalan anbefales det a
avbryte prosedyren (15). De vanligste bivirk-
ningene ved systemisk melfalanlekkasje er
beinmargsdepresjon, hartap, utslett, klge,
kvalme og stomatitt. TNF-a kan forarsake hy-
potensjon allerede ved 1% systemisk lekkasje,
mens lekkasjer som er stgrre enn 10 %, kan fore
til et alvorlig sepsislignende syndrom (15).

Responsrate og overlevelse

Ved metastaser fra melanom er komplett og
partiell respons etter isolert ekstremitetsper-

fusjon henholdsvis 25 % og 39 % etter tre ma-
neder (10). Hos pasienter med komplett re-
spons er lokal residivrate 41 %, med median
tid til utvikling av residiv pa 11 mdneder. I en
systematisk oversiktsartikkel ble det rappor-
tert en median femdrsoverlevelse pa 37 %
(19-50 %) blant 931 pasienter (9). For pasienter
med blgtvevssarkomer er komplett og partiell
respons etter tre maneder henholdsvis 22-31%
og 46-54 %, med mulighet for ekstremitets-
sparende kirurgi hos 72-96 % (16, 17). 64 % av
pasientene har bevart funksjon i behandlet
ekstremitet (18). Lokal residivrate er 27 %, med
median tid til residiv 14-31 mdneder. Median
femarsoverlevelse i denne pasientgruppen var
47 mdneder, og median sykdomsspesifikk
femarsoverlevelse 47-56 % (18).

Ved Radiumhospitalet har isolert ekstremi-
tetsperfusjon veert benyttet hos 85 pasienter
etter at metoden ble etablert i 2000. I perio-
den 2000-15 ble rundt fem pasienter behand-
let med isolert ekstremitetsperfusjon per dr,
men de siste drene har antallet behandlede
pasienter veert 1-2 per ar. Det er vart inntrykk
at antall henvisninger til Radiumhospitalet
for vurdering av isolert ekstremitetsperfusjon
har avtatt de siste drene. Dette kan ha flere
arsaker. Sannsynligvis er isolert ekstremitets-
perfusjon en lite kjent behandlingsform. For
melanomer kan endringen forklares ved at
mer effektiv medikamentell behandling er
blitt tilgjengelig. Til tross for dette far 64-79 %
av pasienter med metastatisk melanomsyk-
dom progrediering (19, 20). I nasjonalt hand-
lingsprogram for melanomer er isolert ekstre-
mitetsperfusjon anbefalt vurdert ved behand-

ling av metastaser pa ekstremiteter nar annen
behandling ikke er aktuell (21).

Isolert ekstremitetsperfusjon er i nasjonalt
handlingsprogram for sarkomer anbefalt vur-
dert ogsa som neoadjuvant behandling for
lokalavanserte blgtvevssarkomer i ekstremite-
ter (22). Imidlertid har neoadjuvant systemisk
kjemoterapi og preoperativ strdlebehandling
i skende grad erstattet isolert ekstremitetsper-
fusjon, dog uten vitenskapelig dokumenta-
sjon pad at slik behandling gir bedre behand-
lingsutfall (2, 18, 23). Vi vil derfor anta at flere
pasienter med metastaser fra melanom til
ekstremitet og lokalavanserte blgtvevssarko-
mer kan ha nytte avdenne behandlingen.

Oppsummering

Isolert ekstremitetsperfusjon er et godt alter-
nativ til behandling av behandlingsresistente
metastaser fra melanom lokalisert til ekstre-
mitet, med hgy responsrate og akseptabel
toksisitet. For blgtvevssarkomer er mulighe-
ten for ekstremitetssparende kirurgi med
bevart funksjon oppnaelig hos 64 % av pasien-
tene. Feerre enn en tredjedel av pasientene vil
oppleve lokalt residiv, og over 40 % er i live
etter fem ar. Antall pasienter som potensielt
kunne ha nytte av isolert ekstremitetsperfu-
sjon er sannsynligvis hgyere enn det som
gjenspeiles i dagens henvisningspraksis.
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En mann i 60-arene med dyspné
etter iImmunterapi

Immunterapi har bedret prognosen
ved mange kreftsykdommer, men
bivirkningene kan veere alvorlige,
noe denne kasuistikken illustrerer.
De er fundamentalt forskjellige
frabivirkninger av cytostatika og
kan oppstd fra alle organsystemer.
Kunnskap om disse bivirkningene er
derfor viktig pd tvers av medisinske
spesialiteter.

n mann i 60-drene fikk diagnostisert
nyrekreft med metastaser til lungene
etter to mdneder med feber; hoste og
tresifret CRP-verdi, uten respons pd
peroral antibiotikabehandling. Han
hadde tidligere veert igjennom et lang-
varig intensivopphold pga. spondylodiskitt og
hadde vitiligo, men var ellers frisk. Han ble grun-
net beskjeden metastasebyrde anbefalt nefrek-
tomi, der histologien viste klarcellet nyrekarsi-
nom. Pasientens allmenntilstand normaliserte
seg etter fjerning av nyren. CT thorax, abdomen
og bekken etter operasjonen viste spontan til-
bakegang av lungemetastaser, men samtidig

1190

sentrale lungeembolier; og han fikk antikoagula-
sjonsbehandling med lavmolekylcert heparin. Ved
kontroll fem mdneder etter operasjonen hadde
det imidlertid tilkommet tumormasser mellom
lever og kolon. Lungemetastasene hadde vokst,
og det var indikasjon for systemisk behandling.
Pasienten hadde nd ingen avvikende blodprover,
og allmenntilstanden var helt updfallende. Han
ble anbefalt immunterapi i form av ipilimumab
og nivolumab.

Medikamentell behandling av nyrekreft skil-
ler seg fra mange andre kreftsykdommer, si-
den cytostatika har liten plass. En viktig be-
handlingsform er immunterapi, der man
bruker antistoffer for 8 hemme immunforsva-
rets bremser (1). Disse medikamentene kalles
ofte sjekkpunkthemmere og gis som infusjo-
ner med faste intervaller. Ipilimumab hem-
mer overflatemolekylet cytotoksisk T-lymfo-
cytt antigen-4 (CTLA-4), mens nivolumab hem-
mer overflatemolekylet programmert celle-
ded-1(PD-1) (1). Kombinasjonsbehandling med
ipilimumab og nivolumab mot metastatisk
nyrekreft ble godkjent i Beslutningsforum
primo 2020 (2) og er anbefalt i europeiske ret-
ningslinjer (3). De norske retningslinjene for
behandling av metastatisk nyrekreft er imid-
lertid ikke oppdatert siden 2015 (4). Formalet

med immunterapi er 4 pke immunresponsen
rettet mot kreftsvulsten, men behandlingen
gir samtidig risiko for autoimmune reaksjo-
ner i normalt vev. Ved kombinasjon av ipili-
mumab og nivolumab er denne risikoen spe-
sielt hoy (1).

Det ble opprettet dpen retur til lokal kreftavde-
ling, og pasienten ble satt opp til ukentlig blod-
provekontroll i starten. Ved kontroll etter fjorten
dager hadde han stigende leverprgver, med as-
partataminotransferase (ASAT) 224 UJL (15-45),
alaninaminotransferase (ALAT) 159 UJL (10-70),
bilirubin 7 ymol/L (5-25), alkalisk fosfatase (ALP)
136 U/L (35-105) og gammaglutamyltransferase
(gamma-GT) 188 UJL (15-115).
Differensialdiagnosene inkluderte hepatitt pga.
immunterapi, men i henhold til retningslinjer var
nivdet ikke hoyt nok til at man skulle starte med
steroider (5). Det kom ogsd frem at pasienten
hadde brukt mer paracetamol enn anbefalt de
siste tre dagene, noe som kunne bidra til blod-
provebildet. Alkoholforbruket var moderat. Nega-
tive antistofftester mot hepatitt B og C var avklart
for oppstart avimmunterapi. Han ble satt opp til
kontroll to dager senere, der man sd en ytterligere
stigning i transaminaser, med ASAT 472 U/L og
ALAT 291 U/L samt uendrete staseparametre. Til-
standen ble tolket som immunterapiutlgst hepa-
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titt grad 3 (5), og prednisolon i dose 1 mg/kg/dogn
per os ble startet. Pasienten hadde i tillegg fatt
hoste og lett tungpustethet, og fastlegen hadde
skrevet ut doksysyklin under mistanke om luft-
veisinfeksjon. Han stod fortsatt pd behandlings-
doser med lavmolekylcert heparin, og nytilkomne
lungeembolier var lite sannsynlig.

Ved alvorlige bivirkninger avimmunterapi er
steroider i hgydose og eventuelt andre im-
munsuppressiver en sentral del av behandlin-
gen (5). Det er imidlertid viktig d overveie
differensialdiagnoser, som i dette tilfellet in-
kluderte overforbruk av paracetamol.

To dager senere, 18 dager etter immunterapien,
kontaktet pasienten lokalsykehuset pga. pkende
tungpustethet. Han ble meldt til pyeblikkelig
hjelp-innleggelse. Han hadde ikke brystsmerter,
var vdken, klar og orientert, men engstelig. Blod-
trykket var 144/95 mm Hg, pulsen 111 per minutt
og regelmessig, respirasjonsfrekvensen 19 per
minutt, saturasjonen 93 % pd romluft og tempe-
raturen 37,4 °C rektalt. Arteriell blodgass viste pH
7,38 (7,35-7,44), p0, 8,83 kPa (10,0-14,0), pCO, 4,87
kPa (4,7-6,0), HCO,_ 21,3 mmol/L (22-26), base-
overskudd —3,8 mmol/L (3,0 til 3,0) og laktat
1,29 mmol/L (0,5-2,5).

EKG viste sinustakykardi med frekvens 110 per
minutt med nyoppstdtt venstre fremre hemiblokk
og hayre grenblokk. Det var normal PQ-tid og kor-
rigert QT-tid pa 460 millisekunder. Blodprgver
avdekket pkende transaminaser, med ASAT 503
U/L, ALAT 443 U/L, stabile staseparametre, lett for-
hayet D-dimer pd 1,0 mg/L (< 0,7), forhayet NT-
proBNP pd 733 ng/L (< 250), samt markant for-
hayet troponin I pd 14 834 ngjL (< 47), som var
forenelig med myokardaffeksjon. Ekkokardio-
grafi viste normal ejeksjonsfraksjon uten omrd-
der med hypokinesi eller andre avvik. CT thorax
med lungeemboliprotokoll viste normal tora-
kalaorta, ingen lungeembolier og ikke patologi i
lungeparenkymet ut over smd metastaser.

Akutt koronarsyndrom og myokarditt var mu-
lige differensialdiagnoser. Pasienten hadde
ikke brystsmerter, og ekkokardiografi viste
normale funn uten omrader med hypokinesi.
Han hadde ingen tidligere hjertesykdom, og
foruten alder hadde han heller ikke kjente
risikofaktorer. Sannsynligheten for akutt koro-
narsyndrom ble ansett som lav. Sykehistorien
og kliniske funn gav mistanke om akutt myo-
karditt.

Han ble overfprt til universitetssykehus for videre

utredning samme dag. Ved ankomst var pasien-
ten respiratorisk og hemodynamisk stabil. Ekko-
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Figur1 EKG tatt med 50 minutters mellomrom som viser pasientens fluktuerende hjerterytme. Papirhastighet
50 mm/s. Tidspunktene er angitt i gvre, hgyre hjgrne. a) Bredkomplekset, uregelmessig takykardi med lik
QRS-konfigurasjon som ved sinusrytme. Frekvens 177 per minutt. Rytmen ble oppfattet som rask atrieflimmer,
aberrant overledet. b) Sinusrytme med frekvens 55 per minutt og trifasikuleaert blokk. Det er betydelig forlenget
PQ-tid pa nesten 500 millisekunder, venstre fremre hemiblokk og hoyre grenblokk.

kardiografi viste normalt stor venstre ventrikkel
med hyperdynamisk funksjon. Fa timer senere
utviklet pasienten imidlertid aberrant overledet
atrieflimmer med frekvens 177 per minutt (figur
1a). Intravengs injeksjon med 5 mg metoprolol
gav kontroll over takykardien, men medforte mar-
kert sinusbradykardi, trifasikulcert blokk og inn-
slag av totalt AV-blokk med pauser pd opptil
4 sekunder (figur 1b). En transvengs, temporcer
pacemaker ble derfor implantert i hgyre ventrik-
kel via vena jugularis interna. Pacemakerens
basalfrekvens ble satt til 40 per minutt.

Dag 3 etter innleggelsen ble pasienten gkende
dyspneisk. Arteriell blodgass viste alvorlig respi-
ratorisk acidose med CO,-retensjon, men adekvat
oksygenering (pH 7,12, p0, 16,1 kPa, pC0, 12,2 kPa,
HCO, 29,5 mmol/L, baseoverskudd 0 mmol/L og
laktat 1,1 mmol/L). Ikke-invasiv ventilasjonsstotte

i form av BiPAP ble igangsatt samme dag med
god effekt. Dag 4 ble det utfort koronarangio-
grafi, uten tegn til stenoser. MR hjerte var kon-
traindisert grunnet pacemaker, og som alternativ
ble det gjort hgyresidig hjertekateterisering med
biopsitaking. Histologisk analyse viste flekkvis
lymfocytcer betennelse og myocyttskade forenelig
med akutt myokarditt (figur 2).

Myokarditt er en inflammatorisk tilstand med
flere arsaker, der virale infeksjoner er den van-
ligste. Histologisk ser man betennelsesinfil-
trater med eller uten nekrose av hjertemus-
kelceller. Presentasjonsformen varierer fra
subklinisk sykdom til kardiogent sjokk (6).
Myokarditt ved behandling med immun-
terapi er beskrevet som en sjelden, men alvor-
lig tilstand. I en multisenter registerstudie
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Figur 2 Hematoksylin-eosin- og safranfarget snitt fra hjertebiopsien. a) Her ses flekkvise betennelsesinfiltrater (piler) i myokard. Forstgrrelse x100, malestokk 100 pm.
b)Iomrader med betennelse ses myocyttskade med nekrotiske og vakuoliserte muskelfibre (piler) til dels infiltrert av lymfocytter, samt fokalt tap av muskelfibre (*).

Forsterrelse x400, mdlestokk 25 pm.

fant man en forekomst pa ca. 1% blant pasien-
tene (7). Behandlingen bestdr av hgydose ste-
roider, kombinert med andre immunsuppres-
siver. Prognosen ved myokarditt forarsaket av
immunterapi er alvorlig, med rapportert
mortalitet rundt 50 % (8).

Pasienten ble behandlet i totalt seks dggn med
prednisolon 1 mg/kg/degn, to degn for og fire
dogn etter innleggelse. Han hadde en betydelig
klinisk forverring i lopet av disse dagene. Til tross
for biokjemisk bedring med vedvarende lav CRP-
verdi og fallende verdier av transaminaser; tropo-
nin og proBNP var pasienten respiratorisk og
sirkulatorisk ustabil. Perioder med apné alter-
nerte med takypné og kavete respirasjon. Hjerte-
rytmen vekslet mellom atrieflimmer med frekvens
opp mot 150 per minutt til sinusrytme med totalt
AV-blokk og nodal erstatningsrytme med frekvens
50 per minutt. Han hadde svingende blodtrykk
med verdier fra 71/48 mm Hg til 188/79 mm Hg i
lopet av samme dggn, som resulterte i henholds-
vis svimmelhet og bevissthetstap og hypertensivt
lungepdem.

Dag 5 etter innleggelse ble CT thorax gjentatt,
uten holdepunkt for infiltrater eller embolier. P4
grunn av mistanke om behandlingssvikt ble im-
munsuppresjonen etter en tverrfaglig vurdering
eskalert til metylprednisolon 1000 mg intrave-
ngst daglig, med tillegg av mykofenolatmofetil
1000 mg morgen og kveld. To dager senere la
man ogsa til takrolimus 2 mg morgen og kveld.
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Pasientens tilstand kunne ikke forklares av
myokarditt alene. Det var ikke lungeembolier
eller infiltrater pa CT thorax. Det var klinisk
forverring til tross for fallende transaminase-
og troponinverdier. Flere nevrologiske tilstan-
der som polynevropati, myasthenia gravis,
Guillain-Barrés syndrom, encefalitt og asep-
tisk meningitt er beskrevet ved behandling
med immunterapi (5). Det er ogsa rapportert
autoimmun, autonom ganglionopati med
forstyrrelser i det autonome nervesystemet
og hypotensjon etter behandling med ipili-
mumab og nivolumab (9). Man mistenkte at
det kliniske bildet kunne skyldes en autonom
dysfunksjon med pédvirkning av respirasjons-
og blodtrykksregulering. Nevrologisk tilsyn
ble derfor rekvirert.

Den nevrologiske undersgkelsen ble begrenset av
pasientens dyspné. Man fant oftalmoplegi med
innskrenket sideblikk og diplopi som ved bilateral
abdusensparese samt ataktiske gyebevegelser.
Det var pareser i ekstremitetene, mest uttalt i un-
derekstremitetene, og ncermest global arefleksi.
Nevrografi viste lave amplituder i overekstremi-
tetene, spesielt for sensoriske nerver, og mang-
lende svar i underekstremitetene. Det var imid-
lertid markert gkt distal latenstid i motoriske
nerver, med moderat redusert ledningshastighet
og til dels betydelig forlengete F-responser. Elek-
tromyografi (EMG) viste ingen spontanaktivitet,
men tydelig redusert rekruttering i underekstre-

mitetene. Fraveer av motorisk respons i under-
ekstremitetene ble oppfattet som uttalt distalt
konduksjonsblokk, og dette samsvarte med de
kliniske funnene med pareser og arefleksi.

Kombinasjonen av disse funnene er uvanlig
og ble tolket som en immunologisk betinget
akutt polynevropati. Flere differensialdiagno-
ser ble vurdert, som primar autoimmun po-
lyradikulitt (Guillain-Barrés syndrom/Miller-
Fishers syndrom) med eller uten Bickerstaffs
hjernestammeencefalitt, eller paraneoplastisk
polynevropati med hjernenerveaffeksjon.

Spinalpunksjon var ikke mulig grunnet full anti-
koagulasjon, og temporcer pacemaker vanskelig-
gjorde MR caput. Det ble iverksatt behandling
med intravengst immunglobulin i pdvente av
svar pd gangliosid- og nevronantistoffer, som i
ettertid viste seg d veere negative. Etter tre dagers
behandling uten bedring forberedte man plasma-
ferese samt behandling med rituksimab som
siste utvei.

Pasienten fallerte imidlertid for dette kunne
settes i gang. Han hadde fallende blodtrykk til
60/40 mm Hg og bradykardi med frekvens 50 per
minutt. Det ble forsekt G oke pacemakerfrekven-
sen, uten positiv effekt pd blodtrykket. Ekkokar-
diografi viste uendret status fra tidligere, med
velkontraherende venstre og hoyre ventrikkel
uten regionale kontraksjonsforstyrrelser eller pe-
rikardveeske. Man gav adrenalinbolus med ini-
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tial effekt, etterfulgt av innslag av atrieflimmer
med nytt hypotensivt sjokk. Maksimaldoser med
noradrenalin var ikke tilstrekkelig for d holde et
adekvat blodtrykk, svarende til en uttalt autonom
dysregulering med vasoplegi. Anestesilege ble
tilkalt for vurdering. Pasienten hadde veert avhen-
gig av BiPAP i flere dager. Han hadde respira-
sjonsfrekvens pd 22 per minutt med innstilt min-
stefrekvens pd 8 per minutt pd apparatet. Ved
forspk pa reduksjon av trykkstetten fra 10 cm til
2 cm H,0 i diagnostisk hensikt falt tidevolumet
fra 600 mL til 150 mL.

Pasienten hadde dyspné, og etter overflytting
til universitetssykehuset fikk han hyperkapni.
Sentralnevrologisk pavirkning som medfgrte
hypoventilasjon var én av hypotesene, men
adekvat respirasjonsfrekvens talte mot dette.
Imidlertid var han avhengig av trykkstgtte for
a holde et adekvat tidevolum. Perifer nevro-
muskuler sykdom med affeksjon av nervus
phrenicus er en mulig forklaring.

Pasientens tilstand var kritisk. Han uttrykte imid-
lertid gjentatte ganger at han ikke gnsket respi-
ratorbehandling. Det ble i samrdd med pdrg-
rende besluttet d ikke trappe opp behandlings-
intensiteten, men heller fokusere pd ren pallia-
sjon ved forverring. Pasienten ble ddrligere pdfol-
gende natt, og deden inntraff 11 dager etter
innleggelse, 29 dager etter behandling med im-
munterapi.

Diskusjon

Immunterapi har bedret prognosen ved flere
kreftsykdommer og far stadig nye indikasjo-
ner. Imidlertid gir immunterapi utfordringer
med andre bivirkninger enn vi tradisjonelt er
vant til ved kreftbehandling. Dette er tidligere
beskrevet i Tidsskriftet (10), der en pasient fikk
diabetes mellitus etter behandling med nivo-

lumab. Vér kasuistikk viser et sveert alvorlig
og dramatisk forlgp etter kun én kur med
ipilimumab og nivolumab.

Handtering av immunterapibivirkninger
har blitt en viktig del av hverdagsonkologien.
Bivirkningene kan komme etter én kur, se-
nere under behandlingen eller opptil ett ar
etter avsluttet behandling (5). Pasientene kan
komme til akuttmottaket, hos fastlegen eller
pa legevakten med alt fra rgde gyne, utslett,
tungpustethet, diaré, slapphet eller hodepine.
De kan fa autoimmune reaksjoner i alle krop-
pens organer. Hvis anamneseopptaket avdek-
ker at pasienten mottar eller tidligere har
mottatt immunterapi, ma en reaksjon pa
denne vere blant differensialdiagnosene.
Rask kontakt med narmeste kreftavdeling,
der man vurderer oppstart av steroider i hgye
doser og annen immunsuppressiv behand-
ling, kan redde liv og organfunksjon. Det er
viktig at pasientene er godt informert om fa-
rene ved immunterapi og hvilke symptomer
som skal lede til kontakt med narmeste kreft-
avdeling. I de fleste tilfellene er bivirkningene
mindre alvorlige enn i denne kasuistikken, og
behandlingen kan da ofte fortsette etter en
kur med steroider.

Vdr pasient hadde leverenzymutfall forene-
lig med hepatitt samt arytmi, forhgyet tropo-
ninverdi og betennelsesforandringer i hjerte-
biopsien forenelig med myokarditt. Imidler-
tid ble de nevrologiske symptomene mest
fremtredende etter hvert, der undersgkelser
viste et komplekst og uavklart bilde med
sensorimotoriske, perifere nerveutfall samt
affeksjon av hjernenerver og antatt autonom
dysregulering. Pasienten hadde ogsa vitiligo.
Pasienter med alvorlige autoimmune syk-
dommer har ofte veert ekskludert fra studier
med immunterapi (11), men i Motzer og med-
arbeideres studie pa metastatisk nyrekreft og
immunterapi var vitiligo tatt med (1). En lit-
teraturgjennomgang fra 2020 antyder at pa-
sienter med autoimmun sykdom kan oppleve

en forverring av denne under immunterapi,
uten overhyppighet av andre autoimmune
reaksjoner (11).

Pasienter som mottar immunterapi ma fgl-
ges tett, spesielt i starten. Det er typisk at de
mest alvorlige reaksjonene kommer raskt et-
ter oppstart, som hos var pasient (12). Han ble
rutinemessig fulgt opp med blodprgver og
telefonkonsultasjoner. Man mistenkte im-
munterapiutlgst hepatitt og startet derfor
med steroider. Han hadde ved oppstart av
steroider ogsd dyspné. Siden han hadde mulig
affeksjon av to organsystemer og ASAT-verdi
over 400 U[L, kan det argumenteres for at han
burde vert innlagt tidligere for bredere dia-
gnostikk og heyere doser med steroider (5).
Til tross for stadig forverring av situasjonen
stod han senere i forlgpet pa samme dose ste-
roider i seks dggn uten at gvrige immunsup-
pressiver ble lagt til. Steroiddosen burde veert
okt og gvrige immunsuppressiver lagt til pa
et tidligere tidspunkt.

Det er verdt & merke seg at pasienter med
tilsvarende behandling har 47 % sannsynlig-
het for 4 fa en alvorlig bivirkning i lgpet av
behandlingsperioden, men at et fatalt utfall
heldigyvis sjelden forekommer (13). Det er laget
flere verktgy for d vurdere alvorlighetsgraden
av bivirkninger og for & gi rdd om passende
tiltak i akuttsituasjonen. Vi nevner spesielt
Oslo universitetssykehus sin elektroniske
handbok (14). Denne bygger pa flere interna-
sjonale retningslinjer, blant annet utgitt av
American Society of Clinical Oncology (15),
National Comprehensive Cancer Network (16)
og European Society for Medical Oncology (5).
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En kvinne i 8o-drene
med brystsmerter under
immunterapi mot melanom

En kvinne i 8o-drsalderen med
avansert malignt melanom utviklet
smerteritoraks etter én kur med
immunterapi. Etter initial behand-
ling med steroider bedret tilstanden
seg, men fd uker senere tilkom
forverring av allmenntilstanden

og progredierende pareser i ekstre-
mitetene.

n rundt 80 dr gammel kvinne kom til

kontroll ved Kreftpoliklinikken. Hun

hadde fatt pavist melanom to ar tidli-

gere, og var blitt makroskopisk radi-

kalt operert for lymfeknutespredning

til hoyre aksille ett ar forut. Hun var

tidligere operert for endometriekreft, hadde hy-

pertensjon samt seks dr tidligere hatt flere epilep-

tiske anfall som ga seg etter oppstart med leve-
tiracetam.

Ved kontroll med CT toraks/abdomen/bekken

fant man store metastasesuspekte knuter i aksil-

len, supra- og infraklavikulcert hgyre side. Det ble

ikke sett tegn til fjernmetastaser. Pd grunn av

store tumormasser med innvekst i hud ble det pd
multidisiplinert teammgte vurdert at det ikke var
mulig med radikal kirurgi. Svulsten ble analysert
for mutasjoner i BRAF-genet for d se om pasien-
ten kunne ha nytte av malrettet terapi med sig-
nalveishemmere. Da det ikke foreld BRAF-muta-
sjon ble det besluttet oppstart med PD-1-hemmer
(programmed death-1-hemmer, immunterapi)
samt at man senere skulle vurdere tumorreduse-
rende kirurgi.

Per i dag finnes det ikke dokumentasjon pa at
systemisk behandling ved inoperable lymfe-
knutemetastaser eller fjernmetastaser fra
malignt melanom kan gi kurasjon, men be-
handling med PD-1-hemmer (nivolumab,
pembrolizumab) har vist seg & gi 5-ars total-
overlevelse pa rundt 40 % (1-3). Dette er en
betydelig forbedring sammenlignet med
tidligere standardbehandling med cellegiften
dakarbazine og senere CTLA-4-hemmeren
ipilimumab (cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert
antigen 4-hemmer, immunterapi), med 5-ars
overlevelsestall pa henholdsvis 17 0g 26 % (1, 4).
Kombinasjonbehandling med PD-1-hemmer
og CTLA-4-hemmer bedrer prognosen ved av-
ansert melanom ytterligere, med 5-ars total-
overlevelse pa 52 % (4).
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Malignt melanom er en immunogen kreft-
sykdom som kan behandles ved & manipulere
pasientenes eget immunforsvar. PD--hemme-
ren nivolumab er en kontrollpunktshemmer.
Den virker ved & «slippe opp bremsen» hos
aktiverte T-celler, med madl om & gjore de mer
aggressive og utholdende i kampen mot kreft-
cellene.

Omtrent en mdned etter pavist tilbakefall mottok
pasienten forste infusjon med nivolumab 480 mg
intravengst poliklinisk. Ved oppstart behandling
var hun sprek for alderen og i utmerket allmenn-
tilstand. Orienterende blodprover, inkludert lever-
og galleprgver, var normale. Det var planlagt nye
behandlinger med fire ukers intervaller. Ved kon-
troll fire uker etter forste kur, hadde ASAT steget
til 162 U/L (referanseomrdde 15-35) og ALAT til 107
U/L (10-45). Dette ble tolket som hepatitt av mo-
derat grad (5), mistenkt fordrsaket av nivolumab.

Immunterapirelaterte bivirkninger kan opp-
std grunnet overaktivering av immunsyste-
met. De kan ramme alle organsystemer, men
hud, mage-tarm-kanal, endokrine organer,
lever og lunge blir hyppigst affisert. Bivirknin-
gene opptrer som oftest i lgpet av de fgrste
1-3 manedene av behandlingen, men kan sees

1195



NOE A LARE AV

Figur 1 MR hjerte i kortakse- og fireqkammerplan
fremstiller forsinket kontrastoppladning subepikar-
dielt (aktuelle omrade er markert). Omkring 1/3 av
veggtykkelsen er affisert, i et omrade som omfatter
store deler av laterale venstre ventrikkel fra midtven-
trikuleert plan og helt ned til apeks.

sa sent som ett dr etter avsluttet behandling
(6). Ved mistanke om immunrelaterte bivirk-
ninger er det anbefalt & bruke National Can-
cer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) for & gradere bi-
virkningene (5). Ved behandling med nivolu-
mab ved avansert melanom far 10-23 % av
pasientene alvorlige eller livstruende bivirk-
ninger (4, 7, 8). Hindtering av bivirkningene
baserer seg pa CTCAE-graderingen, og det fin-
nes flere anerkjente flytskjemaer man kan
benytte for dette (6, 9). Hovedregelen er at
man ved milde bivirkninger kan kontinuere
immunterapi, men overvdke pasienten tett.
Ved moderate bivirkninger ber man pause
immunterapi og overveie oppstart steroider,
mens ved alvorlige eller livstruende bivirknin-
ger anbefales sykehusinnleggelse, behandling
med heydose steroider og tett observasjon.
Ved moderat grad av hepatitt, som var pasient
hadde, er det anbefalt & pause behandlingen
med kontrollpunktshemmer og kontrollere
leverprgver to ganger per uke (6).

Hos vdr pasient ble behandlingen med nivolu-
mab satt pd pause. Ved kontroll en uke senere
hadde pasienten fétt smerter baktil i venstre skul-
der og bak for midtaksillerlinjen venstre side,
med forverring ved bevegelse og stress. Blodpro-
ver viste at ASAT var steget til 242 UL (15-35), ALAT
var ikke tatt. ALP var forhayet til 126 U/L (35-105),
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GT 136 U/L (10-75), troponin T 570 ngjL (0-14), CRP
21 mg/L (< 5), trombocytter 405 10°/L (164-370),
gvrige orienterende blodprever var normale.
Ogsd NT-proBNP var normal pa 381 ngjL (0-738).
EKG var vesentlig uendret fra tidligere, uten tegn
til iskemi.

ASAT var na nesten sju ganger hgyere enn
ovre normalgrense, og det foreld med dette
en alvorlig grad av hepatitt (5). Ved mistanke
om immunterapiutlgst hepatitt av alvorlig
grad er det anbefalt & behandle med steroi-
der i form av peroral prednisolon 1 mg/kg,
eventuelt metylprednisolon 2 mg/kg, avhen-
gig av grad av biokjemiske avvik (6). De nytil-
komne smertene i skulder/midtaksillert
venstre side gjorde at man mistenkte koronar
iskemi. Som differensialdiagnose hadde man
en sjelden, men fryktet bivirkning av kon-
trollpunktshemmere: immunterapiutlgst
myokarditt.

Pasienten ble fem uker etter infusjonen med ni-
volumab innlagt ved Klinikk for hjertemedisin for
utredning, og hun var da i god allmenntilstand.
BTvar forhgyet til 184/88 mmHg, puls 81/min. Ved
innkomstundersgkelse hadde hun lettgradige pit-
tingodemer bilateralt omkring ankler, kjent fra
tidligere. Det var ellers normale funn ved klinisk
underspkelse.

Det ble startet immundempende behandling
med prednisolon 80 mg x 1 (1 mg/kg) peroralt
samt pantoprazol 40 mg x1 peroralt som ulcus-
profylakse. I differensialdiagnostisk syemed ble
det utfort serologiske underspkelser som var ne-
gative for hepatitt A-, B- og C-virus og cytomega-
lovirus, og viste tidligere gjennomgdtt Epstein-
Barr-virusinfeksjon. CT lever viste en 17 mm me-
tastasesuspekt lesjon som retrospektivt var til
stede pd undersgkelsen tatt for oppstart av nivo-
lumab, men da var betraktelig mindre. Ekkokar-
diografi utfort tre dager etter innleggelse viste
normaldimensjonert venstre ventrikkel med hy-
perdynamisk funksjon og ejeksjonsfraksjon (EF)
> 65 %. Fire dager etter innleggelse ble det utfort
CT arteriografi av hjertet. Denne viste uttalt vegg-
kalk i alle koronararteriene, hvilket vanskelig-
gjorde vurdering. Det ble derfor utfort hjertekate-
terisering dag fem som ikke viste signifikante
stenoser:

Verken de serologiske undersgkelsene eller
den lille, metastasesuspekte lesjonen i lever
kunne forklare forhgyede nivaer av levertrans-
aminaser, og man konkluderte derfor med
immunterapiutlgst hepatitt som arsak. Nega-
tiv utredning for koronar iskemi gjorde at

mistanken om immunterapiutlgst myokar-
ditt ble forsterket.

MR cor tatt ti dager etter innleggelse viste forand-
ringer forenelig med myokarditt, med fokal hypo-
kinesi og subepikardiell forsinket kontrastopplad-
ning (figur 1). Pasienten hadde ikke hatt smerter
siden dagen etter innleggelse, men verdien av
troponin T var gradvis stigende. Prednisolondo-
sen ble derfor gkt til 70 mg x 2 (2 mg/kg) peroralt
fra og med dag toly, etterfulgt av fallende tropo-
nin T-verdier. Maksimal verdi av troponin T var
1237 ng/L (0-14) pd dag 13. Pasienten ble utskre-
vet til hjemmet dag 15, i god form og uten sym-
ptomer pa hjertesvikt. Det var foruten oppstart
av prednisolon og pantoprazol ikke gjort endrin-
ger i pasientens medikamenter under oppholdet.
Ved poliklinisk kontroll tre dager etter utreise var
troponin T fortsatt fallende, ASAT var sunket til ca.
to ganger gvre normalomrdde, mens ALAT var
vedvarende forhgyet til 308 U/L (10—45).

Myokarditt som bivirkning av kontrollpunkts-
hemmere er en sjelden tilstand, men med hgy
mortalitetsrate. Insidensen varierer i ulike
studier mellom 0,09-1,14 % (10, 11). Det er gkt
insidens hos pasienter under kombinasjons-
behandling sammenlignet med de som far
nivolumab i monoterapi (10). Myokarditt opp-
trer vanligvis tidlig i behandlingsforlgpet.
Vanligste debutsymptom er tungpust, men
angina pectoris og perifere pdemer kan ogsa
forekomme. Tilstanden kan ha et fulminant
forlpp med nedsatt venstre ventrikkelfunk-
sjon, hemodynamisk instabilitet og behov for
intensivopphold (12). Ved mistenkt eller pavist
myokarditt er det anbefalt & avslutte behand-
ling med kontrollpunktshemmere samt gi
heye doser steroider, for eksempel predniso-
lon 1-2 mg(kg. Dersom dette ikke gir rask be-
dring ber man gke til doser som ved trans-
plantasjonsavstgtning: metylprednisolon
1000 mg daglig samt tillegg av enten myko-
fenolat, infliksimab, antithymocytt globulin
eller abatacept (9).

Ved kontroll ved Kreftpoliklinikken ni dager etter
utskrivelse var pasienten i nedsatt allmenntil-
stand. Det var uken i forveien tilkommet svekket
kraft i underekstremitetene, tidvis slgrete tale
samt hengende gyelokk venstre side. Hun ble inn-
lagt ved Kreftklinikken for videre utredning og var
ved innleggelse somnolent, hadde vanskelig for
d samarbeide ved underspkelse og hadde sngv-
lete tale. Vitale parametere var updfallende med
BT pd 155/83, puls 70, respirasjonsfrekvens 17 og
temp 36,2 °C rektalt. Det var utfordrende for
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henne d reise seg fra stol, men hun klarte d ga
alene med rullator. I hgyre aksille var det tilkom-
met flere hudmetastaser. Det var normale funn
over hjerte, lunger og abdomen. Blodpraver viste
natrium 133 mmol/L (137-145), kalium 3,3 mmol/L
(3,5-4,4), leukocytter 18,1 x 10°/L (4,1-9,8), ngytro-
file granulocytter 16,92 x 10°/L (1,8-6,9), fritt tyrok-
sin 28,0 pmol/L (13,5-21,2), ACTH < 1,1 pmol/L
(1,1-10,2), ALAT 248 U/L (10—45), ASAT 62 U/L
(15-35), resterende prgvesvar var innenfor refe-
ransegrensene. Ved nevrologisk tilsyn innleggel-
sesdagen fant man moderat dysartri, mulig ptose
bilateralt, proksimal parese i begge hofter samt
svekkede reflekser i underekstremiteter. Plantar-
refleks var nedadvendt og hun hadde normal
sensibilitet. Man fant ikke sikker forverring av
utfall ved trettbarhetstesting.

Pasienten ble innlagt med progredierende
nevrologiske utfall under behandling med
heydose steroider. Man mistenkte primaert at
dette var forarsaket av cerebrovaskuler syk-
dom, immunterapiutlgst nevrologisk sykdom
eller paraneoplasi. Hgye verdier av leukocytter
og neytrofile granulocytter samt lav verdi av
ACTH ble tolket a veere forarsaket av hgye do-
ser prednisolon.

Nevrografi og EMG utfprt to dager etter innleg-
gelse viste funn forenlige med akutt sensorimo-
torisk aksonal polynevropati. Det ble ikke pdvist
tegn til Eaton-Lamberts syndrom, myastenia
gravis eller demyeliniserende Guillian Barrés
syndrom (GBS), men aksonal GBS kunne ikke
utelukkes. CT collum/toraks/abdomen/bekken
viste pkende tumor i aksille samt metastaser
supra- og infraklavikuleert hpyre side, men ingen
nytilkomne lesjoner. Det var tilkommet bilate-
rale lungeembolier fra andre deling av lunge-
arteriene og det ble startet antitrombotisk be-
handling i form av enoksaparin i dose 1 mg/kg
x2. MR caput dagen etter innleggelse viste ikke
aktuell patologi.

Funn ved nevrofysiologiske undersgkelser,
negativ MR caput samt tidsmessig relasjon til
behandlingen med kontrollpunktshemmer,
gjorde immunterapiutlgst nevrologisk syk-
dom til mest sannsynlige diagnose. Mellom
10g 4 % av pasienter behandlet med PD-1-hem-
mere far nevrologiske bivirkninger, hvor de
vanligste er myastenia gravis, immunme-
dierte myopatier og GBS (13). Anbefalt behand-
ling er hgydose steroider, selv om de ikke-
immunterapiutlgste tilsvarende tilfellene
normalt ikke er steroidresponsive (for eksem-
pel GBS). Man bor i tillegg vurdere behandling
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med intravengse immunoglobuliner eller
plasmaferese (9).

Pasienten ble diskutert med kolleger ved Radium-
hospitalet og det ble to dager etter innleggelse
besluttet d starte mykofenolatmofetil 1 g x
2 peroralt samt trappe steroidbehandlingen ned
til prednisolon 60 mg x 2. Grunnet hgydosert,
langvarig steroidbruk valgte man oppstart av
trimetoprim-sulfametoksasol som profylakse mot
pneumocystis jirovecii-infeksjon. Seks dager etter
innleggelse klarte pasienten ikke lenger d std pd
beina og mdtte ha hjelp til forflytning. Behandlin-
gen med mykofenolatmofetil og prednisolon ble
kontinuert uendret da man gnsket & avvente ef-
fekten av dette regimet. Det ble utfort MR total-
columna, som utelukket skjelettmetastaser med
medullakompresjon som drsak til forverringen.
Ni dager etter innleggelse tilkom gkende svakhet
i hayre overekstremitet og pasienten var ikke len-
ger i stand til @ heve armen. Ved spinalpunksjon
samme dag ble det funnet lett forhgyet totalpro-
tein pd 0,56 g/L (0,15-0,50), normalt celletall og
glukosenivd. Cytologisk undersgkelse viste ingen
maligne celler. PCR-underspkelser for herpes sim-
plex virus 1+ 2, varicella zoster virus og entero-
virus var negative, og det tilkom ikke bakterie-
vekst.

Ti dager etter innleggelse ble pasienten tilta-
gende allment redusert og fikk smerter i hgyre
overekstremitet. EKG viste sinusrytme med fre-
kvens 68 samt nytilkommet negativ Ti avledning
I, aVL og V3-V6, avflatet T i V2. Troponin T var
steget til 342 ng/L (0—14), NT-pro-BNP var kraftig
forhayet til 2401 ng/L (0-738). I ny konferanse med
leger ved Radiumhospitalet ble det anbefalt in-
travengs behandling med immunoglobuliner.
Utover dagen ble pasienten hypotensiv og fikk
apnéperioder. Orienterende transtorakal ekkokar-
diografi viste grensehypertrof venstre ventrikkel
med moderat redusert systolisk funksjon samt
hypo- til akinesi i apeks, deler av lateralvegg og
nedrevegg. EF ble ansldtt til 30—40 %. Da pasien-
ten ble tiltagende darlig, ble det besluttet d ikke
gi intravengse immunoglobuliner. Pasienten
dgde rolig neste natt. Pd grunn av det atypiske
sykdomsforlgpet var det gnskelig med obduksjon.
Etter gnske fra pasientens pdrgrende ble obduk-
sjon likevel ikke gjennomfort.

Diskusjon

Kontrollpunktshemmere brukes i stadig
okende grad ved kreftsykdommer. De har en
annen virkemate og dermed ogsa bivirknings-

profil enn tradisjonell kreftbehandling. Bi-
virkningene er mindre forutsigbare, bade nar
det gjelder hvordan de arter seg og nar de
opptrer. Hos pasienter som behandles med
kontrollpunktshemmere er det viktig a vur-
dere immunterapirelaterte bivirkninger som
differensialdiagnose ved uavklarte tilstander.
Bivirkningshdndteringen ma skreddersys et-
ter type bivirkning og alvorlighetsgrad. Gene-
relt gjelder at man ved alvorlige eller livstru-
ende bivirkninger bgr innlegge pasientene i
sykehus og starte raskt med hdye doser steroi-
der. Ved manglende respons pa hgydose ste-
roider etter to degn ber dosen okes ogfeller
annen immunosuppresiv behandling gis i
tillegg. Det er viktig & behandle tilstrekkelig
lenge og med langsom nedtrapping. Hindte-
ringen krever ofte tverrfaglig tilneerming og
behandlingsvalg bgr diskuteres med rele-
vante spesialister. Pasientene bgr ved de aller
fleste tilfeller av alvorlige/livstruende bivirk-
ninger seponere behandlingen med kontroll-
punktshemmer for godt.

Pasienten i var kasuistikk opplevde et dra-
matisk sykdomsforlep med fatalt utfall etter
behandling med en dose nivolumab. Tilstan-
dene hun utviklet (hepatitt, myokarditt og
polynevropati) er beskrevet som bivirkninger
av nivolumab, dog alle som sjeldent forekom-
mende. Hennes underliggende kreftsykdom
kan tenkes & ha bidratt til det fulminante for-
lopet, men dette ansees mindre sannsynlig
ettersom det underveis ikke var bekreftet an-
nen fjernspredning enn en liten metastase i
lever.

Handteringen av pasienten var utfordrende
pa grunn av begrenset erfaring med sa vel
diagnostikk som behandling av de alvorlige
bivirkningene. Sett i ettertid kunne man for-
sgkt behandling med intravengse immu-
noglobuliner eller plasmaferese ved et tidli-
gere tidspunkt. Det er vanskelig & vurdere om
utfallet hos denne pasienten da kunne blitt
annerledes.

Pasientens pdrgrende har samtykket til at artikkelen
publiseres.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 30.11.2020, forste revisjon innsendt 22.2.2021,
godkjent 28.4.2021.
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Lungekreft behandlet med
reseptortyrosinkinasehemmer

i utlandet

Nestegenerasjonssekvensering
benyttesigkende grad i molekylcer
diagnostikk av kreft. Med slik bred
testing vil man kunne identifisere
pasienter med forandringer hvor
relevant behandling ikke alltid er
enkelt tilgjengelig. Vi beskriver her
en ung lungekreftpasient som fikk
pavist en sjelden genforandring hvor
madlrettet behandling finnes, men
somikke var tilgjengelig i Norge.

n aldri-reykende, tidligere frisk
mann i 40-drene ble innlagt akutt
pa grunn av tungpust. Han hadde i
en periode pa noen maneder hatt
redusert form, tgrrhoste og an-
strengelsesdyspné. Utredning med
blant annet CT toraks konkluderte med ikke-
smacellet lungekreft av typen adenokarsinom
og maligne celler i pleuraveeske, altsa stadium
IV. Standard utredning for potensielle mole-
kyleerpatologiske mal for behandling ble ut-

fort. Dette innebar PCR-undersgkelse for mu-
tasjoner i genet for epidermal vekstfaktor-
reseptor (EGFR) og immunhistokjemiske
analyser for endret proteinutrykk som fglge
av fusjoner i genene for anaplastisk lymfom-
kinase (ALK) og c-ros proto-onkogen 1 (ROSI).
Disse var alle negative, mens en markgr som
oker sannsynligheten for effekt avimmun-
terapi, programmert dgdsligand-1 (PD-L1), var
positiv i under 50 % av tumorcellene.

Det ble startet behandling med en kombi-
nasjon av kjemoterapi (karboplatin/peme-
treksed) og immunterapi (pembrolizumab).
Etter en initial respons med bedring av sym-
ptomer, fallende tumormarkgrer og radiolo-
gisk skrumpning av svulster, tilkom det i 1¢-
pet av noen maneder langsom progresjon
med gkende niva av karsinoembryonalt anti-
gen (CEA), en viktig tumormarker, (figur 1) og
etter hvert ogsa voksende svulster.

Siden pasienten var en ung aldri-rgyker,
ansa vi at sannsynligheten for tilstedeveerelse
av en molekyleer drivermutasjon som arsak
til hans kreftsykdom var relativt hgy, tross
negativ initial diagnostikk. Det ble gjort to
forspk pa ny biopsi for molekylarpatologisk
undersgkelse. Det var i begge biopsiene for
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lite vev til at nestegenerasjonssekvensering
kunne utfgres. EGFR-analyse ble prioritert si-
den EGFR-mutasjon forekommer hyppigst av
de etablerte malene for behandling. Denne
var igjen negativ. Pasienten oppsegkte sd pa
eget initiativ et sykehus i et annet land i Eu-
ropa for en ny vurdering. Der ble det gjort
bronkoskopisk biopsi i narkose og utfprt RNA-
og DNA-basert nestegenerasjonssekvensering
av tumorvevet. Denne avdekket en fusjon av
RET (rearrangert under transfeksjon)-genet
med KIF5B-genet, noe som kunne predikere
mulig effekt av legemidler som hemmer RET-
proteinet.

Pa dette tidspunktet foreld data fra fase
2-studier pa to ulike selektive RET-hemmere:
selperkatinib og pralsetinib (1, 2). Det var in-
gen aktuelle kliniske studier i Norge med
disse legemidlene, og de hadde ikke markeds-
foringstillatelse i Europa. Det ble sgkt de re-
spektive legemiddelfirmaene om tilgang til
medikamentene via godkjenningsfritak. Pa-
rallelt ble det ogsa sekt tilsvarende tilgang for
pralsetinib via sykehuset i utlandet.

Etter to uker fikk pasienten klarsignal for &
fa behandling med pralsetinib derfra, hvilket
inntil eventuell tilgang i Norge ville inne-
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Figur1 Forlgp av tumormarkeren CEA.

beere mdnedlige turer dit. Pdgaende covid-
19-pandemi forte til flere utfordringer bade
med tanke pa karantenetid og reise- og be-
handlingsutgifter i utlandet, selv om lege-
middelfirmaet ville betale for selve medika-
mentet. P4 samme tid ga firmarepresentan-
ten for selperkatinib i Norge beskjed om at
de kunne skaffe medikamentet til oss. Imid-
lertid var det usikkert nar medikamentet
kunne vere tilgjengelig grunnet uklarheter
rundt avtalen de hadde med det regionale
helseforetaket. Pa dette tidspunktet hadde
pasienten veert uten kreftbehandling i om-
trent en mdned og hadde gkende symptomer
med hoste, tungpust og voksende lymfeknu-
ter pa halsen. For d unnga ytterligere forsin-
ket oppstart av behandling, reiste han til sy-
kehuset i utlandet og startet peroral behand-
ling med pralsetinib 400 mg daglig. Det var

FY

B

a

T e

da gatt under en uke fra beskjed om at slik
behandling kunne startes, og knappe tre
uker fra svar pa nestegenrasjonssekvensering
forela.

Pasienten har senere blitt fulgt ved var sek-
sjon og har mottatt ny forsyning av medisiner
ved regelmessige oppmeter pa det utenland-
ske sykehuset. Han merket bedring av sym-
ptomene allerede etter fa dagers behandling,
og rundt seks uker senere var han helt
symptomfri. CEA-nivaet falt fra 1021 til 705 pg/L
(0-5 ngfL) i lgpet av et par uker, og fortsatte
deretter 4 falle raskt (figur 1). Etter to mdne-
ders behandling viste CT toraks skrumpning
av tumor og tilbakegang av pleuravaeske
(figur 2). Han har ikke hatt bivirkninger av
behandlingen.

=

Figur 2 a) CT toraks tatt rett for oppstart RET-hemmer. b) CT toraks etter dtte ukers behandling viste tilbakegang

av pleuravaske og skrumpning av primaersvulsten.
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Diskusjon

RET-proteinet er en reseptortyrosinkinase, og
mutasjoner eller fusjoner i RET-genet kan fgre
til konstitutivt uttrykk av RET-proteinet som
kan lede til utvikling av kreft i en rekke orga-
ner (3). RET-fusjoner kan pavises i 1-2 % av pa-
sienter med ikke-smdcellet lungekreft. Selek-
tive RET-tyrosinkinasehemmere er i likhet
med andre nye medikamenter utviklet basert
pa molekylert mal heller enn tumordia-
gnose. To slike, selperkatinib og pralsetinib,
er nad godkjent av amerikanske legemiddel-
myndigheter. Selperkatinib fikk nylig god-
kjenning i Europa, men slik godkjenning
foreld ikke da vdr pasient startet behandling
med RET-hemmer.

I kliniske studier med pralsetinib (1) og sel-
perkatinib (2) ved RET-positiv lungekreft er
det oppnddd responsrater pa henholdsvis
57 og 64 %, og median varighet av respons
opptil 20 médneder. Toleransen er gjennom-
gdende god. Kun 2-4 % av pasientene madtte
avbryte behandling pa grunn av bivirkninger.

Medikamenter som har vist klinisk effekt
kan via godkjenningsfritak og egne program-
mer for bruk utenfor godkjent indikasjon
gjores gratis tilgjengelig for alvorlig syke pa-
sienter for markedsfgringstillatelse foreligger
(4, 5). Etter at reglene for slik bruk ble endret
fra 2018 (6), har denne muligheten i praksis
vist seg & veere nermest ikke-eksisterende (7).
Denne kasuistikken understreker denne ut-
fordringen.

Seks maneder etter pavist genetisk funn har
vi fortsatt ikke fatt tilgang til medikamentet i
Norge. Pasienten ma dermed reise pa hyppige
turer til sykehuset i utlandet. Heldigvis har
han hatt sveert god respons av behandlingen
og kan gjennomfgre slik reising, men det er
opplagt ikke en mulighet for alle aktuelle pa-
sienter. Ekstra vanskelig er det i en pandemi-
tid.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
Vi takker Avdeling for bildediagnostikk, Avdeling for
laboratoriemedisin og Avdeling for klinisk patologi ved
Vestre Viken HF for godt samarbeid.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 23.2.2021, forste revisjon innsendt 26.3.2021,
godkjent 26.4.2021.
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Kolangiokarsinom behandlet
med tumoragnostisk legemiddel

Tumoragnostiske legemidler er
legemidler rettet mot molekylcere
forandringeri kreftceller uavhengig
av tumors histologiske diagnose.

Vi beskriver en kvinne i 30-drene
med kolangiokarsinom med en
forandring i genet for onkoproteinet
tropomyosinreseptorkinase. Som
en av de fgrste som behandles med
et tumoragnostisk legemiddel

i Norge, viser hun nd fremgang
under behandling med en tropo-
myosinreseptorkinasehemmer.

n tidligere frisk lite-rgykende kvinne
i 30-drene oppsekte lege fordi hun
folte seg sliten og hadde smerter i
ovre del av buken. Hun ble utredet
med blant annet CT abdomen, som
viste multiple metastasesuspekte
lesjoner opptil 12 cm i diameter i lever og for-
stgrrede lymfeknuter i abdomen (figur 1a).
Biopsi fra lever viste adenokarsinom. MR lever
sannsynliggjorde diagnosen kolangiokarsi-
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nom med affeksjon av nesten alle leverseg-
menter.

Det ble startet standard palliativ kjemo-
terapi med gemcitabin og cisplatin. Med
tanke pad mulig inklusjon i klinisk studie ble
tumorvev analysert med nestegenerasjons-
sekvensering (NGS, Illumina Childhood Can-
cer Panel, [llumina, Hayward, USA), der det ble
pavist en spesifikk genforandring, fusjons-
transkriptet RNA-bindende protein med mul-
tippel spleising-nevrotrof reseptortyrosin-
kinase-3 (RBPMS-NTRK3).

Etter to mdneder med cellegift ble det pa-
vist progrediering i form av stigende tumor-
markerer, storre lymfeknuter og gkende asci-
tes samt pkende trotthet og magesmerter. For
kolangiokarsinom finnes ingen aktuell andre-
linjebehandling, og det fantes ingen relevante
kliniske studier & stgtte seg pa. Legemidler
rettet mot tropomyosinreseptorkinase, sa-
kalte TRK-hemmere, er forelgpig ikke vurdert
av Beslutningsforum, men behandling kan
unntaksvis innvilges av helseforetakets fag-
direkter (1). PA grunn av den pdviste NTRK-
fusjonen var det allerede for progredieringen
sgkt om behandling med TRK-hemmer under
unntaksordning. Dette ble innvilget med
medikamentet entrektinib, begrunnet med
lav alder og stor sannsynlighet for effekt.

Pasienten kunne dermed raskt starte mal-
rettet behandling. Entrektinibkapsler ble gitt
i standard dose, 600 mg én gang daglig, og
allerede etter fem dager rapporterte hun om
bedret form, mindre mageproblemer og gkt
matlyst. Tumormarkeren CA125 (normalverdi
<35 kU|L) var pa 45 kU|L ved oppstart av kje-
moterapi og hadde gkt til 685 kU/L ved pro-
grediering. Etter én uke med entrektinib falt
den, og innen innen tre uker var normale
verdier nadd (figur 2).

CT-bilder tatt etter fem ukers behandling
med entrektinib viste tydelig respons. Store
konfluerende tumormasser sentralt i leveren
var minket til 9,8 cm fra 11,7 cm for start av
entrektinib, og en metastase i venstre lever-
lapp hadde blitt redusert fra 7,2 cm til 4,9 cm
(figur 1b). Det var ogsa tilbakegang av ascites.

Hun tolererte behandlingen relativt godt,
men noen bivirkninger oppsto i form av
trykkfglelse i bryst og lett forhgyet troponin
I, urinretensjon, mild dysestesi, forstoppelse
og dysgeusi.

Pa grunn av bivirkningene ble dosen etter
seks uker redusert til 400 mg én gang daglig.
Det ble utfgrt koronarangiografi og ekkokar-
diografi, med normale funn. Etter kort tid
med redusert dose ble troponinverdien nor-
malisert, og trykkfglelsen i brystet forsvant.
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Urinretensjonen ble behandlet med mirabe-
gron 50 mg én gang daglig, med god effekt.

Pasienten har undergatt behandling i fem
maneder og har nd god toleranse. Behandlin-
gen vil fortsette sd lenge kreftsykdommen er
stabil, og hun vil bli fulgt opp med regelmes-
sige kontroller.

Diskusjon

Genrearrangering som involverer nevrotrof-
kinasegener (NTRK1, NTRK2, NTRK3), er sjeldne,
men kan forekomme med varierende hyppig-
het ved de fleste kreftformer, bade hos voksne
og barn, og er tidligere omtalt i Tidsskriftet
(2). Ved noen sjeldne kreftvarianter pavises
NTRK-fusjoner hyppig. Ved sekretorisk bryst-
kreft, som utgjor ca. 0,15 % av all brystkreft,
finnes slik genforandring hos over 90 %. Mens
ved den vanlige ikke-sekretoriske brystkreft-
typen pavises NTRK-fusjoner kun hos 0,08 %
(3)-

Genrearrangeringen kan forarsake uttrykk
av konstitutivt aktive fusjonsproteiner med
tropomyosinreseptorkinase (TRKA/B/C), som
er onkogene drivere av tumorvekst. Det er
utviklet flere smamolekyleere TRK-hemmere,
deriblant entrektinib og larotrektinib, som
begge er godkjent til bruk av det europeiske
legemiddelbyraet EMA (4, 5).

Bdde larotrektinib og entrektinib er tyrosin-
kinasehemmere med effekt pa TRKA/B/C-pro-
teinet. Entrektinib har i tillegg effekt ved c-ros
onkogen 1 (ROS1)- og anaplastisk lymfom-
kinase (ALK)-mutasjoner. Entrektinib, som ble
valgt her, har indikasjon som monoterapi hos
pasienter med solide tumorer med pavist
NTRK-genfusjon, og der det ikke er tilfredsstil-
lende behandlingsalternativer. Tid til progre-
sjon er vist a variere betydelig, men median
responsvarighet med entrektinib er rappor-
tert & veere ti maneder, men med vide konfi-
densintervall (5). TRK-hemmere gir betydelig
mindre bivirkninger enn cellegift, men
vektgkning og anemi er de hyppigst rappor-
terte bivirkningene ved entrektinib.

Det er begrenset med data pa forekomst av
NTRK-fusjon ved kolangiokarsinom. I en stu-
die var forekomsten 0,36 % (6, 7). Testing av
kreftpasienter for sjeldne genforandringer
som NTRK-fusjon betinger bruk av nestegene-
rasjonssekvensering. Slike analyser blir ikke
rutinemessig utfert ved all kreft i Norge, men
hos pasienter med fa behandlingstilbud, og
kanskje spesielt hos yngre pasienter, bgr slik
testing vurderes. Flere sykehus i Norge har na
nestegenerasjonssekvensering som del av sin
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Figur1 CT for (a) og fem uker etter oppstart (b) av behandling.

patologidiagnostikk, og innfgring av denne
metoden blir stimulert av politisk ledelse for
a sikre persontilpasset behandling (8). Kost-
nader ved utvidet testing bor nok ogsa vurde-
res opp mot sannsynligheten for betydnings-
fulle funn.

Sa vidt vi har fatt opplyst fra medikament-
produsentene, er var pasient den fgrste NTRK-
positive kreftpasienten som mottar tumor-
agnostisk kreftbehandling i Norge. Kliniske
studier har vist at slik behandling kan ha lang-
varig effekt hos pasienter med mutasjonen,
uavhengig av tumorgruppe (4, 5). Alle som far
malrettet kreftbehandling, vil fgr eller siden
utvikle resistens. Det vil da veere relevant a ut-
fore molekyleere analyser av rebiopsi for a
finne arsaksmekanismen, som kan legges til
grunn ved valg av ny behandling (9). Det fore-
gar kliniske studier med nye TRK-hemmere

CA125 (kUJL)
800

som kan veere effektive ndr resistens oppstar.
Dessverre er det ingen slike studier tilgjenge-
lige i Norge na.

Var pasient hadde sveert rask respons og
god toleranse for behandlingen, og det er &
hape at hun far langvarig nytte. Dette eksem-
plet viser betydningen av nestegenerasjons-
sekvensering av kreftsvulster og tilgang til
tumoragnostisk kreftbehandling.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Vi takker Avdeling for bildediagnostikk, Avdeling for labo-
ratoriemedisin og Avdeling for klinisk patologi ved Vestre
Viken samt Seksjon for molekylerpatologi, Avdeling for

patologived Oslo universitetssykehus for godt samarbeid.

Artikkelen er fagfellevurdert.

Mottatt 22.1.2021, forste revisjon innsendt 25.3.2021,
godkjent 26.4.2021.
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Figur 2 Forlgp av tumormarkgren CA125. Stiplet linje indikerer gvre normalomréde.
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Ensidig redme

Video og engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

eller ensidig blekhet?

ildet viser miose, ptose og hemifacial
anhidrose med blekhet pé venstre
side hos en tidligere frisk kvinne
i30-arene. Bildet og videoen er tatt et-
ter en treningstur.

Pasienten ble henvist til nevrolog grunnet
to maneders sykehistorie med ensidig ansikts-
rédme. Klinisk undersgkelse avdekket lett
miose, ptose, anhidrose og blekhet i venstre
ansiktshalvdel, med skarp midtlinjegrense.
Hun hadde ingen ovrige fokalnevrologiske
utfall. Ved aktivitet ble hun rgd pé kinnet, dog
kun over hgyre ansiktshalvdel. Grundig ut-
redning med gjentatte kliniske og radiolo-
giske undersegkelser (kontrastforsterket MR av
hjerne, hals, plexus brachialis og lungetop-
pene med angiografi) kunne ikke avdekke le-
sjoner i den okulosympatiske banen eller
andre utlgsende drsaker. Kliniske funn var
forenlige med venstresidig Horners syndrom.

Den okulosympatiske banen starter sentralt
med 1. ordens nevron i hypotalamus og ender
i ryggmargen (C8-Th3). Herifra fortsetter et
preganglionart (2. ordens) nevron som ender
i gvre cervikale ganglion pa halsen, der det
danner synapser med flere postganglionare
(3. ordens) nevroner. Aksonene til disse ender
blant annet i pupillen (1).

Arsakene til slik unilateral Horners syndrom
er tallrike, bade godartede og ondartede, og
de kan veere lokalisert en rekke steder. Hos
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opptil ¥ forblir arsaken ukjent (2). Forekoms-
ten er omtrent 2 %, og symptomene forblir
permanente hos under halvparten av pasien-
tene (3).

Ved affeksjon av 1. ordens nevron (oftest
grunnet infarkt i laterale del av medulla
oblongata) sees det vanligvis anhidrose i ho-
det, halsen, arm og overkropp pa den affiserte
siden. Den nedsatte svettesekresjonen over-
skygges imidlertid ofte av andre symptomer
og tegn fra sentralnervesystemet. Pavirkning
av preganglionere fibre (oftest av en tumor
ner lungetoppen) kan gi Horners syndrom
med varierende grad av ipsilateral anhidrose,
mens affeksjon av 3. ordens nevroner (oftest
grunnet disseksjon av arteria carotis interna)
sjelden forer til anhidrose. Dette skyldes at
vaso- og sudomotoriske fibre til ansiktet fgl-
ger a. carotis externa. De fleste pasienter med
isolert Horners syndrom har en lesjon av 3. or-
dens nevron.

Forskjellen i anisokorien er mer uttalt - eller
mer synlig - ved dempet belysning og skyldes
manglende innervasjon av musculus dilatator
pupillae, mens ptosen skyldes manglende
innervasjon av m. tarsalis. Avbrutt sympatisk
innervasjon til ansiktets blodarer og svette-
Kjertler vil kunne gi redme pa grunn av vaso-
dilatasjon og tgrrhet grunnet manglende
svetteutsondring. Denervasjonen gjgr imid-
lertid blodarene supersensitive for sirkule-

rende adrenalin, og derfor er vanligvis an-
siktshalvdelen med den sympatiske defekten
blekest, slik som i videoen.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Takk til Sindre Bondi for hjelp med videoopptak og bilde-
behandling.
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MARTON KONIG
makoni@ous-hfno
er ph.d. og lege i spesialisering i nevrologi.
Nevrologisk avdeling
Oslo universitetssykehus
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

JEANETTE AIMEE KOHT
er ph.d., spesialist i nevrologi og overlege.
Nevrologisk avdeling
Oslo universitetssykehus
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LITTERATUR

1 AlstadhaugKB. Ervervet Horners syndrom. Tidsskr
Nor Legeforen 2011; 131: 950-4.

2 PatelS, Ilsen PE. Acquired Horner’s syndrome:
clinical review. Optometry 2003; 74: 245-56.
Moster ML. Horner's Syndrome. I: Aminoff M] &
Daroff RB, red. Encyclopedia of the Neurological
Sciences. 2. utg., Cambridge, MA: Academic Press,
2014:610-2.

1205



MEDISIN OG TALL

Metaanalyse: publikasjonsskjevhet

Noen kan fristes til d fortie
studier som ikke harvist effekt
eller, kanskje verre, med motsatt
resultat av hva man hdpet pd.

I en metaanalyse slar vi sammen resultatene
fra mange studier som er tilstrekkelig like til at
et samlet resultat er av interesse. Da blir kon-
klusjonen sikrere enn om vi bare ser pa hver
studie for seg. En systematisk gjennomgang av
informasjon fra alle relevante studier er ut-
gangspunktet for en fullgod metaanalyse. Hvis
vesentlige studier mangler, enten fordi de er
upublisert eller ikke tatt med av andre grunner,
er det en risiko for at estimatet blir skjevt. Der-
for er det viktig a gjore rede for litteratursek,
inklusjons- og eksklusjonskriterier, datagrunn-
laget og de statistiske metodene i metaanaly-
sen, slik at andre kan etterprgve det som er
gjort. Ikke all forskning blir enkelt og raskt
publisert og siden inkludert i metaanalyser.
Det er ikke utenkelig at studier med ikke signi-
fikante resultater, studier med fa deltagere el-
ler presentert pa andre sprak enn engelsk, tar
lengre tid & publisere eller forblir upubliserte.
Studieregistering er derfor et viktig tiltak mot
publikasjonsskjevhet. En metaanalyse med pu-
blikasjonsskjevhet vil typisk gi en feilaktig hgy
effekt av behandlingen, fordi studier uten ef-
fekt av behandlingen ikke er funnet (1).

Statistiske analyser

Publikasjonsskjevheten gir ofte et gitt mgn-
ster i metaanalysen. Statistiske metoder kan
«avslgre» dette og vise at noen studier sann-
synligvis mangler. Trakteplott (engelsk: funnel
plot) er kanskje den vanligste metoden for &
granske publikasjonsskjevhet (figur 1). Man

Studiepresisjonen
(standardfeilen)

forventer at store studier med hgy presisjon
gir resultater ner gjennomsnittet i metaana-
lysen, mens mindre studier med lavere presi-
sjon fordeler seg jevnt og med st@rre variasjon
pa begge sider av gjennomsnittet. Hvis effek-
ten til de minste studiene bare er i en retning,
typisk en positiv effekt av behandlingen, er
dette et tegn pa publikasjonsskjevhet. Trakte-
plottet bedgmmes ofte visuelt.

Det finnes ogsa statistiske metoder for a
vurdere trakteplott med hensyn pa publika-
sjonsskjevhet. Disse undersgker symmetrien
med korrelasjons- eller regresjonsanalyse av
effekten og presisjonen til studiene. «Ta bort
og sette inn»-metoder (engelsk: trim and fill)
gransker symmetrien i trakteplottet og juste-
rer for evt. publikasjonsskjevhet ved a fjerne
skjevheten og inkludere «fiktive» upubliserte
studier. Prinsippet er kort fortalt  ta bort sma
studier som fordrsaker asymmetri i trakte-
plottet, beregne et nytt gjennomsnitt, sett
dem inn igjen sammen med fiktive studier
med motsatt effekt og sd beregne en endelig
metaanalyse statistisk justert for publika-
sjonsskjevhet (2).

Andre metoder undersgker fordelingen av
studiene i metaanalysen i forhold til deres
sannsynlighet for publisering. Eeks. forventer
man at store studier med lave p-verdier har
storre sannsynlighet for publisering enn sma
studier med hgye p-verdier. Disse metodene
er matematisk kompliserte og sjelden tilgjen-
gelige i statistiske programpakker. Til slutt er
det viktig a nevne sakalte arkivskuffmetoder
(engelsk: file drawer). De forsgker a beregne
antall utelatte studier som er ngdvendige for
vesentlig a endre resultatet i metaanalysen.
Altsa hvor mange (negative) studier synes a
veere gjemt i arkivskuffer (eller i skyen), og er
dette antallet realistisk (2, 3)? Mange av disse
metodene finnes i programpakkene STATA

Studiepresisjonen
(standardfeilen)

eller R, men SPSS har ikke tilsvarende funksjo-
ner eller muligheter for metaanalyse.

Pa sporet av den tapte publikasjon

Man kan ogsa granske publikasjonsskjevhet
uten bruk av avanserte statistiske metoder.
Endrer resultatene seg over tid, kan det tyde
det pd at studier med andre funn blir senere
publisert, men kan ogsa skyldes andre forand-
ringer over tid som f.eks. endret behandlings-
effekt. Hvis mulig, kan man forsgke a fa tak i
resultater fra upublisert forskning, noe som
kan veere enklere hvis studiene allerede er re-
gistrert. Er disse annerledes i forhold til de
publiserte studiene? God kjennskap til forsk-
ningsfeltet, studieregistrering og direkte kon-
takt med andre forskere er viktig for a avdekke
publikasjonsskjevhet. Selv med hgy kvalitet til
de enkelte studiene i en metaanalyse, vil en
metaanalyse med publikasjonsskjevhet ha lav
kvalitet. Et motto for upubliserte resultater kan
vaere «mdllaust liv har og ei mening» (4).
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Figur 1 Tre trakteplot med henholdsvis alle relevante studier, publikasjonsskjevhet i utvalget av studier og etter statistisk justering for publikasjonsskjevhet med «ta bort

og sette inn»-metoden.
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MAGASIN

INTERVJU

Den som venter...

AliWatti (36) kom til Norge som nyutdannet lege i 2009. I seks dr mdtte han vente for asylspknad og
legepapirervar godkjent. Ventetiden brukte han pa fjell og menneskerettigheter.

tenfor sykehuset i Mo i Rana fal-

ler blikket mot grankledde aser

og steile fjellsider i et ellers

mykt landskap. Her moter jeg

Ali Watti ved inngangen til

akuttmottaket. Han beerer en
hvit frakk for anledningen, men medgir at
han til hverdags pa travle vakter helst gar
uten. I dag er han i gang med spesialiseringen
innen indremedisin, og bruker sd mye tid han
kan pa sykehuset. Sykehusboligen er kun et
steinkast unna, og for Ali dreier hele livet seg
na om jobben her i Mo i Rana.

Hvordan endte vi opp her?
La oss skru tiden tilbake. For korona, for
krigen brgt ut i Syria.

Den gang Ali vokste opp i en liten by med
familie og venner rundt seg. Syv sgsken, Ali
i midten. En vanlig hverdag, langt unna det
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bildet IS har skapt av Syria. Under ramadan
ble barna tatt med pa fredagsbgnn. Ali opp-
levde en fredelig barndom der religion var
en del av livet, men ikke alt.

- Jeg hadde en liberal muslimsk oppvekst.
Religion var en del av tilveerelsen. De fleste
var muslimer, men noen var kristne. Vi
eksisterte sammen. Vi sd andre konflikt-
soner bare pa TV, det var fjernt fra var virke-
lighet.

Det var fred i Syria da Ali tidlig pa 2000-tal-

let valgte a reise hjemmefra og til Ukraina
for a studere medisin. Egentlig ville han bli
arkeolog, men faren gnsket ikke at sgnnen
skulle studere i fem ar for a grave i jorda.

- I starten var jeg sveert demotivert. Men
etter det tredje dret, da vi begynte a jobbe
med folk, steg interessen. Hvert menneske
er unikt og har mye i seg. Det er det veldig
spennende a jobbe med. Slik er det fortsatt

- jeg liker & se pa mennesker fra den siden
der jeg kan leere noe av dem.

- Hvordan opplevde du forskjellene i Ukraina
fra hjemme?

- Det er mange store forskjeller, blant
annet innen religion. Men for meg er det
viktig & fokusere pa det vakre, det du kan
leere av, og som gir deg fred pa innsiden.

I Ukraina kunne jeg sette stor pris pa kir-
kene for deres historie og arkitektur. Jeg
velger 4 ikke fokusere pa nasjonalitet eller
religion for mye, seerlig ikke hvis det gar

i negativ retning.

Fra cand.med. til asylseker

Etter endte studier i Ukraina stod Ali overfor
et stort valg om veien videre. Syria var ikke
slik han hadde forlatt det. I 2009 var allerede
en del endret til det verre, noe som vanske-
liggjorde hjemreisen til Syria for en debat-
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terende type som Ali. Han valgte derfor
a ta med seg utdanningen sin og sgke asyl
i Norge.

- Jeg #nsket a bygge mitt eget liv. Det ville
jeg ikke fa gjgre hvis jeg reiste tilbake til
Syria. Jeg var ikke politiker, men jobbet
aktivt for menneskerettigheter, noe som
i Syria pa den tiden var ansett som krimi-
nelt. Da krigen brot ut i 2011, hadde Ali veert
iNorgeiettar.

-Jeg hadde ingen idé om at det skulle bli
sd ille som det ble.

Etter ankomst til Norge skulle det ta tid
for han fikk praktisere medisin. Han ventet
to ar, atte mdneder og 13 dager pa forste
svar fra Utlendingsdirektoratet. Og heldig-
vis for Ali var det et med oppholdstillatelse.
De neste drene gikk med til & fa godkjent
papirene pa legeutdanningen.

- Det ble mye venting. Jeg kom hit med
et hdp. Jeg hadde legeutdanningen, men
fikk ikke bruke den. Da matte jeg velge
a bruke ventetiden til & utvikle meg pd en
annen madte for d ikke miste hapet. Hapet
er s sarbart. A engasjere meg var ogsa viktig
for a ikke fgle meg mindreverdig i samfun-
net.

Ali har en klar idé om at som fremmed i et
samfunn vil man naturlig mete en negativ
innstilling. Men er du positiv selv, kan du fa
andre til 4 spille pa ditt lag.

- Mitt madl var a veere en del av samfunnet.
Bidra sa mye jeg fikk muligheten til & bidra.

Det var ogsa slik han fant veien inn i den
norske naturen. Han tok turlederutdanning
hos Bergen turlag og ledet flere turer til
Galdhgpiggen. Paradoksalt nok fikk han
raskt lisens til & lede nordmenn opp landets
hoyeste fjell - men ikke til & redde dem nar
de ble syke.

- Jeg har veert pa Galdhgpiggen til
sammen fem ganger, siste gang i skikkelig
sol med bla himmel. Det gir sjelefred a se
utover fjellvidda eller apent hay, eller a sitte
i et morkt rom med peislyd og lukten av
brennende ved. I disse omgivelsene kan jeg
sitte i timesvis og rydde tankene.

«Jeg matte velge d bruke vente-
tiden til d utviklemegpa en
annen mate for d ikke miste
hdpet. Hdpeter sd sdrbart»

Internasjonalt engasjement

Krigen i Syria brgt ut etter at Ali hadde kom-
met til Norge. Med sin bakgrunn sa han det
som sin plikt & bidra til informasjon i Norge.
Derfor ble han en av grunnleggerne av Den
Norske Syriakomite. I dag har aktiviteten
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avtatt, men fortsatt bruker han enhver
mulighet til a fortelle om Syria.

Engasjementet for Syria har har ogsa veert
mer enn ord. Han har tre ganger reist dit
som lege, og like mange ganger har han
reist til Hellas for d bidra der hvor flyktnin-
ger far landkjenning i Europa.

Forste reise til krigsherjede Syria var i 2017.
Han skulle egentlig til Mosul i Irak, men en
periode med vapenhvile apnet for at han
kunne komme seg inn over grensa til Syria.

- Den fgrste reisen ble mer for kartleg-
ging. De neste gangene dro jeg til flyktning-
leire og steder gdelagt av krig. Det var anner-
ledes, bade sikkerhetsmessig og pa andre
plan. Jeg ser pa det som en unik erfaring,
selvom det kunne veert livsfarlig.

-Du har valgt a ikke reise via noen organisa-
sjon, men alene?

-Ja, jeg har valgt a reise som individ. Jeg

har bare én maned ferie i dret, og den har
jeg valgt a bruke pa slike reiser. Jeg er for-
ngyd med & bruke min maned slik, men vil
av sikkerhetsmessige arsaker ikke oppfordre
andre til 4 gjgre samme valget.

Ali mener flere kan gjgre en individuell
og betydningsfull innsats pa trygg avstand.

- Man kan gjore mye fornuftig om man
organiserer det. Velger du a forske innen
medisin, kan du finne kunnskap som ogsa
gagner mennesker i krigsrammede omra-
der. A bidra til utstyr og medisiner er en
annen betydningsfull oppgave.
- Kunne du tenke deg a jobbe mer interna-
sjonalt?

-Ja, veldig. Jobben her i Norge er stabil
og god. Men pa feltarbeid gjor du ogsa mye
mer enn bare d vaere lege. Derfor er jeg lei av
korona - det er to dr siden jeg kunne reise
utenlands. For restriksjonene pa reise hadde
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jeg planer om a dra til Bosnia. Der lever
mange flyktninger under vanskelige kar.
Men det er blitt med planleggingen, enn

sa lenge.

- Nok en gang ma du vente. Hvordan holder
du fast pa motivasjonen?

- Det finnes mange mennesker som gjgr
vidunderlig arbeid i verden, men ofte ser vi
ikke dem. Jeg prover a lete etter slike men-
nesker. Hvis det er et menneske som risike-
rer livet ved & si sin mening, da md vi finne

og heie pa den personen. Det gir motivasjon.

Jeg ser pa alt som skjer i verden som en
mulighet til & utvikle meg.
-Hvor er du om ti ar?

- Jeg vet ikke hvor eller hva. Men jeg har
konkrete dremmer. Mange har bade men-
tale og fysiske skader etter krigen i Syria.
Jeg skulle gnske det ikke var ngdvendig,
men jeg haper at jeg om ti ar har kunnet
bidra aktivt til bide mental helse og gkt
tilgjengelighet av proteser i Syria. Som en
grunnmotivasjon tror jeg pa en sunn psy-
kiske helse for at hverdagen skal veere en-
Kklere 4 takle. Deprimerte mennesker klarer
ikke & ha hap for i morgen. Og Syria trenger
hap.

Seier i Sprakradet

I Norge apnet Ali Watti for fgrste gang
oynene opp for politikk. I Bergen engasjerte
han seg i integrering, menneskerettigheter
og internasjonal politikk. I arene siden har
han hevet stemmen i debatten om krigen

i Syria, IS og fremmedkrigere.

- A torre 4 heve stemmen var enkelt, fordi
jeg sier meninger jeg tror pa med bakgrunn
iresearch og egne opplevelser. Nar jeg da
uttaler meg midt i en polarisert debatt, far
jeg kritikk fra begge sider. Men jeg taler
banning og hets ndr jeg er bevisst pa hva
jeg sier. Hvis jeg gir opp, vinner de. Sa da
prover jeg heller a diskutere. Det er bedre
a bygge bruer, selv om det koster bade
energi, humer og fritid.

En viktig seier for Ali var da han fikk med-
hold i Sprakradet nar det gjaldt omtalen av
barna til dem som reiste fra Norge til Syria
for a delta i krigen pa IS sin side.

- Norske medier omtalte fremmedkrigere
som syriafarere og deres barn som syria-
barn. Jeg har veert veldig bevisst pa at vi ikke
kan si det, for da stempler vi hele landet.

Etter gjentatte kontakter med media
direkte sendte Ali et brev til Sprakradet.

De ga ham medhold i at et det riktige ordet
var fremmedkrigere.

- Endelig var det en sprakinstitusjon
som var enig med meg, og NRK matte slutte
a bruke begrepet.

For Ali eksemplifiserer saken ideen om
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hver enkelts ansvar for og mulighet til
a pavirke.

- Jeg har snakket med syrere og mener
at de bevisst ma vise folk at de ikke er enig
med ordene syriafarere/syriabarn. Det betyr
noe for hvordan de blir betraktet. I alle fall
er jeg forngyd med at lille meg klarte
a vende om Sprakradet. Det var en seier.

«Hvorfor kanikke jegvaere
brobygger forandre foratde
skal oppna stabilitet?»

«Fredspriskandidaten»

Da Ali Watti fgrst kom til Mo i Rana, var
det som turnuslegevikar pa Rana lokalmedi-
sinske senter hgsten 2018. I jobben startet
han to dager etter intervjuet og flyttet
direkte fra Bergen opp til stedet han ikke
visste noe om fra for. Beslutningen om a si
ja ble starten pa alt som har ledet ham
videre til der han er i dag. Etter fastlege- og
sykehjemsvikariat fikk han omsider tilbud
om turnustjeneste i Mo i Rana.

Kollegaene bade pa Helgelandssykehuset
og fastlegekontoret omtaler Ali som en som
sier ja og ikke vet hva godt han kan gjgre for
andre.

-Du ble karet til arets fredspriskandidat pa
fastlegekontoret fgr jul. Hva tenker du om
hvordan kollegaene dine ser deg?

- Det er hyggelig a hgre at jeg gjor noe bra,
men det viktige for meg er min egen samvit-
tighet. Jeg trives aller best i kulissene. Nar
jeg legger meg om kvelden, vil jeg kjenne at
jeg ikke har sviktet de grunnleggende arsa-
kene til 4 eksistere pa jord. Det er viktig a ha
en ren samvittighet og kjenne pa at det jeg
gjor betyr noe.

Hvilken spesialisering han ender opp
med, vet han ikke. Indremedisin er det
riktige forste sporet - sa blir veien til etter
hvert. Det viktigste for Ali ligger i legegjer-
ningen og mulighetene som fglger mennes-
kemgtene.

- Alle leter etter stabilitet. Hvorfor kan ikke
jeg veere brobygger for andre for at de skal
oppna stabilitet? Jeg har flyktet mye. Jeg vet
hva det vil si & veere glemt. I ngdsituasjoner
er det veldig tungt. Som leger kan vi ikke
endre livet og hverdagen for alle, men vi kan
bidra til & gi hap.

CHRISTINA SVANSTR@M
christina@svanstrom.no
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LEGELIVET

Pasient, du lyver!

Noen pasientervelger d tilpasse sin egen sykehistorie.

Overfor enkelte pasienter har jeg tatt meg selv i 4 tenke «pasient,
du lyver!», selv om jeg neppe har like rettmessig grunn til en slik
anklage som mor Ase i Peer Gynt. Den noe urovekkende tanken
kommer for eksempel i mgte med en pasient som svarer pd om
medisinene er tatt som forskrevet, eller som hevder & ikke ha rgykt
pa flere ar selv om gullige fingre og sterk rgyklukt antyder noe
annet. Om min indre anklage er rettmessig eller ikke, vil sannsynlig-
vis variere, men studier har vist at overraskende mange pasienter
holder tilbake informasjon, fordreier egen sykehistorie eller rent
frem lyver for legen (1). Hva er det som far pasientene til a tilpasse
egen sykehistorie eller symptomer nar de snakker med legen?
Feilsiteringer og diagnoser i pasientjournalen eller misforstdelser
hos pasienten eller legen er selvsagt mulige forklaringer, men i flere
tilfeller tror jeg det er en mer eller mindre bevisst handling fra
pasientens side. For eksempel kan pasienten undersla hvor mye
alkohol hen drikker, kanskje fordi hen synes det er flaut eller gnsker
a unnga legens moralske dom. Andre kan overdrive hvor mye de
trener eller antallet gronnsaker de spiser for a fremstd som «flinke».
I lys av feriebeskrivelsene og bildene som deles i sosiale medier, er
ikke dette unikt for kommunikasjonen mellom lege og pasient.

«Hva er detsom far pasientene til a tilpasse
egen sykehistorie eller symptomernarde
snakker med legen?»

Sosiale medier og internett har ogsa gjort det lettere for pasienter
a finne informasjon om sykdommer og hvilke symptomer legen
spor etter for 4 stille en diagnose. Diagnosen kan i neste rekke fgre
til en utredning eller behandling som pasienten gnsker, og dette
onsket pavirker hvordan pasienten svarer pa legens spgrsmal. Til-
svarende, i forskningens verden, kan potensielle studiedeltakere
velge a svare slik de tror de skal for & oppfylle kriteriene for a veere
med i studien.

[ andre tilfeller tilpasser pasientene sin egen sykehistorie og sym-
ptomer for & unngd en diagnose, behandling eller anbefaling. Et
smahumoristisk eksempel var en tydelig treningsivrig person som
kom haltende til meg med gnske om smertestillende tabletter samti-
dig som han presiserte at smertene ikke var sd ille. Senere i samtalen
kom det fram at pasienten skulle lgpe maraton noen dager senere og
derfor ikke ville hgre noen anbefaling fra legen om & hvile. Pasienten
ville neppe ha dédd om denne informasjonen forble skjult for legen,
men dessverre kan pasienter velge d holde tilbake opplysninger som
de har lest seg til at kan tyde pa en alvorlig, dedelig sykdom.
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Samtidig skal man ikke glemme at de fleste pasientene viser oss
stor tillit i hva de forteller fra privatlivet, som hvordan avfgrings- eller
seksualatferden har veert den siste tiden. Mange synes det er flaut
eller tabu a snakke om slike tema, og legen er kanskje den forste og
eneste som far vite hva pasienten opplever. For & unnga at andre ved
legekontoret far kjennskap til det pinlige pasienten vil snakke med
legen om, er det noen som bestiller time for relativt trivielle plager,
som en ukomplisert urinveisinfeksjon. I beste fall sier pasienten hva
hen egentlig kommer for ved begynnelsen av konsultasjonen. Andre
virker & vente til senere i konsultasjonen eller like fgr hen skal til
a forlate kontoret - det sakalte dgrklinkefenomenet.

«Enkelte elementer som kjgnn ogalder kan
jegikke gjgre sa mye med, men hvordan jeg
kommuniserer oginviterer til tillit, er det fullt
muligd endre»

I noen tilfeller virker det som om pasienten aldri kommer over
terskelen for a snakke om det som virkelig plager eller bekymrer
hen. For eksempel hadde jeg en kvinnelig pasient som i konsulta-
sjonen aldri helt uttrykte hvorfor hun hadde bestilt legetime. Hun
fortalte at kroppen fungerte som den skulle og hun syntes hverda-
gen var finfin. I ettertid har jeg lurt pa om det var noe med meg som
stoppet pasienten fra d dele hele sykehistorien. Enkelte elementer
som kjgnn og alder kan jeg ikke gjgre sa mye med, men hvordan jeg
kommuniserer og inviterer til tillit, er det fullt mulig & endre.

Her ligger kanskje noe av grunnen til at enkelte pasienter fordreier
eller lyver om egen sykehistorie: De mangler tillit til at legen ikke
vil veere dgmmende overfor pasientens atferd eller empatisk over-
for pinlige symptomer. Andre kan mangle tillit til at legen vil identi-
fisere alvorlig sykdom eller tilby dem riktig behandling for sine
plager.

Kanskije jeg bor tenke over hvorfor pasienten skal ha tillit til meg
nar jeg ikke har tillit til hen neste gang jeg tenker «pasient, du lyver!».

FREDERIK EMIL JUUL

fejuul. medisin@gmail.com

er lege og forsker i forskningsgruppen Klinisk effektforsk-
ning ved Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet.

Foto: Jon Olav Nesvold
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Sykehuslegers arbeidstid er i endring

Arbeidstiden blant sykehusleger endres, viser en ny

studie med tall fra 2010-19. Utviklingen viser at LIS-leger

jobber litt mindre, mens legeledere jobber mer.

LEFO - Legeforskningsinstituttet har siden 1994 gjennomfort regel-
messige sporreskjemaundersgkelser blant et representativt utvalg
av yrkesaktive leger i Norge. Et gjennomgdende tema har veert egen-
rapportert arbeidstid (1, 2). I en ny studie har vi undersgkt arbeids-
tiden til leger i spesialisering (LIS), overleger og leger i lederposisjo-
ner for perioden 2010-19 (3).

Vi fant en tendens til nedgang i antall deltidsarbeidende leger for
begge kjonn, bdde blant LIS-leger (menn: fra 6 % til 1 %; kvinner: fra
14 % til 2 %), overleger (menn: fra 9 % til 1 %, kvinner: fra 14 % til 7 %) og
legeledere (menn: fra 1% til 0 %; kvinner: 0 %). Det var en tilsvarende
okning i ukearbeidstid. Andelen leger som jobbet over 48 timer per
uke, varierte mellom stillingskategoriene. Andelen LIS-leger som
jobbet mer enn 48 timer per uke gikk ned for begge kjgnn (menn:
fra 26 % til 19 %; kvinner: fra 11 % til 7 %). For overlegene var det ingen
endring (menn: 33 %; kvinner: fra 19 % til 18 %), mens den okte for
legeledere (menn: fra 49 % til 58 %; kvinner: fra 36 % til 45 %). Over-
leger og legeledere hadde lengre arbeidsuker enn LIS-leger (3).

«Engod balanse mellom arbeid og privatliv
blir stadigviktigere i det moderne samfunnet,
ogsd for norske leger»

Sykehusleger har noe kortere arbeidsuker enn kolleger i andre
europeiske land. Strengere arbeidstidsregulering og mer hensyn
til familieliv i Norge er viktige faktorer (1, 2). I en studie av tyske
sykehuslegers arbeidsforhold i 2019 hadde en stor andel av legene
arbeidsuker pa mer enn 48 timer, serlig leger i lederposisjon (76 %)
og LIS-leger (71 %). Blant tyske overleger arbeidet 43 % mer enn

Illustrasjon: triocean | iStock. Tilpasset av Tidsskriftet.

48 timer i uken. Der gkte andelen leger som arbeidet deltid (< 40
timer) fra 15 % i 2013 til 26 % i 2019. Dette kan tyde pa at de tyske
legene gnsker mer tid til privatliv og familie (4).

En god balanse mellom arbeid og privatliv blir stadig viktigere
i det moderne samfunnet (5), ogsa for norske leger (6, 7). Arbeids-
uker pa mer enn 48 timer synes for de fleste & gke misngyen med
jobb-hjem-balansen og risikoen for egne helseplager (8). Kontroll
over arbeidstiden er dessuten viktig for pasientsikkerheten og for
god kommunikasjon med pasienter og kolleger.

JUDITH ROSTA
judith.rosta@lefo.no
er seniorforsker ved LEFO - Legeforskningsinstituttet.
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Mutasjoner som endrer proteinets funksjon

Uttrykkene loss of function-mutasjon
og gain of function-mutasjon bgr
fanorske avlgserord. Vi foresldr hen-
holdsvis funksjonstapsmutasjon

og funksjonsgkningsmutasjon.

Genetiske og andre biologiske fenomener
kan av mange oppfattes som vanskelige

a forklare og vanskelige a forstd. Engelske
faguttrykk som betegner slike fenomener,
kan sta i veien for god forskningsformidling
pa norsk, bade nar fagfolk og allmennhet

er malgruppen (1).

Mutasjoner i alle organismer, inkludert
mennesker og mikroorganismer, kalles
gjerne loss of function-mutasjoner eller
gain of function-mutasjoner. Hva betyr disse
uttrykkene, hvilke funksjoner er det snakk
om, og er det mulig a etablere norske avlg-
serord?

Ulike former for mutasjoner

Loss of function-mutasjoner er mutasjoner
som forer til et ikke-funksjonelt protein eller
at proteinet helt bortfaller (2). Dette er den
vanligste formen for mutasjoner, og slike
mutasjoner ligger bak en lang rekke gene-
tisk betingede sykdommer.

Motsatsen, gain of function-mutasjoner,
er mutasjoner som forer til gkt mengde
protein eller et protein med en helt ny funk-
sjon (2). Slike mutasjoner kan aktivere kreft-
induserende onkogener og har ogsa veert
knyttet til flere syndromer. Hos virus og
andre mikroorganismer kan mutasjonen
endre deres virulens.

Uttrykket gain of function mutation har
veert i bruk lenge - forste treff i PubMed er
fra 1981 - og det brukes mye, ogsd i norske
tekster. I en leerebok om klinisk genetikk har
en av oss (BP) forklart gain of function som
pkt funksjon (3), mens Store norske leksikon
kaller det d fa ny funksjon (4).1 fire artikler
i Tidsskriftet star uttrykket forklart som
henholdsvis skadelig tilleggsfunksjon (5),
ny biologisk funksjon (6), toksisk funksjons-
tilgangseffekt (7) og ny funksjon det ikke
normalt har (8).

Oss bekjent er det ingen som har brukt
norske avlgserord for noen av disse muta-
sjonsformene.

Aktuelle norske avlgserord

A finne norske avlgserord for engelske fag-
uttrykk er ofte lettere enn det mange tror
(9). Ved & bruke en enkel nettoversetter som
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Funksjonstap

Funksjonsgkning

Figur1 Modellen i midten viser et protein. En mutasjon i genet som koder for proteinet kan fgre til at proteinet
endrer seg (eller bortfaller) og lider et funksjonstap (til venstre). En mutasjon kan ogsa fore til et protein med en
kvantitativ eller kvalitativ funksjonsgkning (til hgyre). Illustrasjon: lllumedic

Google Translate far man raskt bekreftet den
mest nerliggende oversettelsen av de tre
enkeltordene i uttrykket loss of function
mutation, nemlig tap, funksjon og mutasjon.
En norsk oversettelse gir da seg selv: funk-
sjonstapsmutasjon.

Samme gvelse for uttrykket gain of func-
tion mutation gir disse oversettelsene av
enkeltordene: gevinst, funksjon og mutasjon.
Vi kjenner gain fra uttrykket net gain =
nettogevinst. [ ordbgker star gain dessuten
forklart som fordel, fortjeneste, nytte, gkning
og profitt, hvorav de fleste har mest relevans
innen gkonomi (10). Men ordet brukes ogsd
i betydningen fremskritt, forbedring og frem-
gang (11).

Bdde gain og gevinst gir altsa positive asso-
siasjoner, noe som ikke passer seerlig godt
for mange gain of function-mutasjoner. Tan-
ken bak uttrykket er nok at mutasjonen har
fort til en gevinst eller gkning i proteinets
funksjon. For et individ med et mutert gen
som fgrer til kreft eller annen sykdom, der-
imot, vil mutasjonen veere negativ. Gain of
function-mutasjoner som gjgr mikroorganis-
mer mer smittsomme, kan vare en gevinst
for mikroorganismen, men ikke for mennes-
keheten. Gain og gevinst kan kanskje veere
ngytrale ord i en snever vitenskapelig sam-
menheng, men ikke alltid i en klinisk eller
samfunnsmedisinsk sammenheng.

Eufemisme
Laboratorieforskning der man manipulerer
virus og bakterier for bl.a. & gke deres smitt-

somhet og dedelighet, kalles pa engelsk for
gain of function research, ofte forkortet til
GoF research. Denne forskningen er svaert
kontroversiell, ogsa blant forskere (12), og
noen mener at en lekkasje fra et viruslabora-
torium i Kina som driver slik forskning, kan
vaere opphavet til koronapandemien (13).
Formadlet med slik forskning kan vere
prisverdig, som & oppna mer kunnskap om
generelle molekylaere mekanismer og for
a utvikle vaksiner og legemidler. Men forsk-
ningen kan ogsa brukes til & utvikle biolo-
giske vdpen, og risikoen for utilsiktet spred-
ning kan ikke neglisjeres. I en slik sammen-
heng ma uttrykket gain of function betraktes
som en eufemisme, dvs. en forskjgpnnende
omskriving.

Oversettelse og avlgserord
Det er derfor mer krevende a finne en god
oversettelse av gain of function mutation enn
for loss of function mutation. Uttrykket er
i utgangspunktet ikke seerlig godt. Det skyl-
des serlig ordet gain, som kan ha mange
betydninger. Nar man skal oversette et dar-
lig engelsk faguttrykk, bgr man vokte seg
for a forbedre det - det vil mer veere 4 lan-
sere et helt nytt uttrykk enn a lansere en
oversettelse. Norske avlgserord ber ligge sa
tett opptil originalen som mulig, og enkle
og vanlig brukte ord ber foretrekkes fremfor
kompliserte og lite brukte.

Vi har kommet til at det norske ordet
som best formidler betydningen av gain
i denne sammenheng er gkning; endringen
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Misbruk avdiagnose

Lutgave 2/1930 etterlyste en innsender at legene mdtte veere mer varsomme ndr de satt diagnoser, i dette tilfellet grd stcer. Det
kommer nemligingenting godt ut av d skremme pasientene ungdig! Han sammenligner problemstillingen med G skremme
ellers «vel tilfredse eldre mennesker» med «spokelset» dreforkalkning (Tidsskr Nor Leegeforen 1930; 50: 71-2).

JULIE DIDRIKSEN
julie.didriksen@tidsskriftet.no
Tidsskriftet

Misbruk ikke diagnosen
«gra staer. Bruk et evfemistisk
uttrykk.

Av Harald G. A. Gjessing, Drammen.

I drenes lgp har det ikke sa sjelden hendt
mig, at patienter i 50-60 ars alderen er kom-
met aldeles vettskremt, fordi de av sitt hjem-
steds leege har fitt here, at de har «grd ster.
Ved undersgkelsen er der ganske riktig
funnet mer eller mindre utviklet incipient
katarakt. Men som regel er denne pa langt
neer ikke sdpass utviklet at en operasjon har
veert ner forestaende.

I slike tilfelle a ville si mot den leege, som
ganske riktig har stillet kataraktdiagnosen,
vilde veere bade medisinsk uriktig og ukol-
legialt. — Pd den annen side ma man ta
hensyn til patientenes opskakede psykiske
tilstand. For mange star jo begrepet «gra
steer» nesten i samme klasse som spgkelset
«areforkalkningy, som i denne overhand-
tagende blodtrykksmalingens tidsalder
holder pd & ta livsmotet og livsgleden fra sa
mange helt friske og for gvrig vel tilfredse
eldre mennesker. — Det har derfor ofte veert
meget vanskelig a fa overbevist klientene
om, at ganske visst har deres laege rett, nar
han har sagt, at de har «begynnende staer»;
men forelgpig er det «bare almindelige
aldersfordunklinger» i ginene, som «man
for tiden ikke skal bry sig omny.

Det er jo, som kollegene vil vite, for det
forste en hel del ekte steerformer, som er
medfgdt og helt stasjoneere eller som iallfall
ikke for i den aller hgieste alderdom har
tendens til 4 vokse og gjennemsette linsen.
Disse vil som regel ikke genere synet synder-
lig mere i hgiere alder enn i ungdommen
uten for sd vidt som aldersmiosen kan spille
en rolle. — Det er derfor spgrsmdl om man
overhodet skal kalle disse former — hvis
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Illustrasjon: Wellcome Collection, lisensiert under PDM

Kliniske billede karakteriseres vesentlig ved
drdpeformen samt skiktsteeren — for «staer»
— coram publico. Den almindelige senile
gra steer utgar visstnok som regel fra linse-
suturene og har derfor mer eller mindre
radieer eller diffus karakter. — Her er ikke
plassen til & ga i detaljer med hensyn til
kataraktens kliniske billede, som visstnok
vil vaere leserne vel kjent.

«Pddenannen side md man
ta hensyn til patientenes
opskakede psykiske tilstand»

Hvor leegen hos en patient med forholds-
vis godt syn paviser endel fordunklinger
ilinsen og NB! har utelukket glaukom som
arsak til synsnedsettelsen! gjor han av hen-
syn til patientens sinnsro rettest i — fgrst
a tale om «alderen» som sannsynlig drsak

1

hertil. Nar disse linseopaciteter er gket og
synet derved er sunket, er tiden inne for

a nevne «fordunklinger» — gjerne med til-
foielse «i linsen» som er grunnen til det
svekkede syn. Og forst, ndr patienten sd

a si selv er inne pa steerdiagnosen, bgr man
fortelle ham, at han har «gra steer, som er
operabel». — Om man vil — for a hytte sitt
eget skinn — bak patientens rygg underrette
hans nermeste omgivelser med hensyn til
den virkelige lidelse, far bli enhver leeges
egen sak a avgjore.

Sa kollegiale og samvittighetsfulle, som
de norske laeger hittil alltid har veert, skulde
det ikke veere & frykte, at kollegene hverken
fra eventuelt spesialistisk eller annet hold
skulle tape noget ved & spare sine klienter
for en ofte i drevis ungdig psykisk pakjen-
ning. Vi vet alle, at en katarakt ikke er sjel-
den — selv om den progredierer — kan ta
decennier, fgr den blir sdpass matur, at man
gdr til operasjon.
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Lars Leksell
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Tommy Bergenheim,
Asa Bergenheim

Lars Leksell Neurokirurgen
Innovatéren Humanisten.
342, ill. Stockholm: Carls-
son Bokforlag, 2021.

Pris SEK 260

ISBN 978-91-890-6350-1

Boken henvender seg til nevrokirurger,
spesielt gammaknivskirurger, og den som
er interessert i medisinsk historie. Ogsa
ikke-medisinere vil kunne ha glede av denne
biografien om den verdenskjente svenske
nevrokirurgen Lars Leksell.

Boken er bygget opp kronologisk og
beskriver Leksells liv fra hans fadsel i Fass-
berg, Sverige i 1907 frem til hans ded i Sveits

11986. Boken er rikt illustrert med fotogra-
fier, hans innovasjoner og avisutklipp. Tek-
sten er detaljert og faglitteraer med over
650 referanser.

Forfatterekteparet er professor emeritus
i henholdsvis nevrokirurgi og pedagogikk,
og Tommy Bergenheim har som nevrokir-
urg brukt Leksells nyvinninger. Sammen gir
de leseren en i overkant grundig beskrivelse
av livet til Leksell, inkludert historier om
forfedre, foreldre, kjeerester, ektefeller, den
dypt elskede Ludmilla, barn og kollegaer. Vi
far innsyn i oppvekst, utdanning og privativ,
i tillegg til hans yrkesaktive liv som nevro-
kirurg, forsker og innovatgr. Alt farges med
historiske detaljer.

Leksell er perfeksjonist og jobber utrette-
lig med a forbedre nevrokirurgien for
a minimalisere det kirurgiske traumet.
Han elsker det estetisk vakre, men ogsa fart,
biler, motorsykler og bater. Han er lidenska-
pelig i sitt forhold til kvinner og opptatt av
etikk og menneskelivets ukrenkelige verdi.
Forfatterne formidler hvordan en rekke
tilfeldigheter styrer valg av karriere, forsk-
ning og hvilke kvinner som dukker opp
i hans liv. Leseren far kjennskap til innova-

sjoner langt forut for sin tid, som farts-
malere i private biler for a forebygge hode-
skader, bruk av fluorescens i tumorkirurgi
og sag ved dpning av skallen, Leksell tang,
stereotaktisk ramme samt utviklingen av
stralekirurgi frem til gammakniv.

Boken avsluttes med et sitat fra Leksell:
«Inte ge upp. Om man finner mig skal man
dtminstone kunna finna mig pa vagy. Lese-
ren forstdr at nettopp hans evne til ikke a gi
opp, entusiasmen, den stadige sgken etter
a bli bedre, erkjennelsen av viktigheten av
forskning og samarbeid forte til at Leksell
ble en av verdens mest kjente nevrokirurger
og har gitt Sverige en sarskilt plass i nevro-
kirurgiens historie.

Boken er vel verdt 4 lese. Forfatterne lyk-
kes i & beskrive Leksell i «kjott og blod», men
detaljene om forfedre og de mange referan-
sene krever leserens fulle konsentrasjon. En
kunne kanskje utelatt noe av dette og likevel
unngdtt en ren heltehistorie.

BENTE S. SKEIE
bsai@helse-bergen.no
Dr.med. og ph.d.
Nevrokirurgisk avdeling, Haukeland universitets-
sjukehus

Grundigom
fosterdiagnostikk

HVA VIL VI MED
FOSTERDIAGNO-
STIKKEN?

Bjorn M. Hofmann,

Eivor A. Oftestad,

Morten Magelssen
Fosterdiagnostikkens etikk.
188 s, tab, ill. Oslo: Cappelen
Damm Akademisk, 2021.
Pris NOK 329

ISBN 978-82-02-69399-2

Etter en redegjorelse for kontekst, defini-
sjoner og metoder far leseren en historisk
gjennomgang av fosterdiagnostikken, som
ender opp i dagens politiserte diskusjon
og endringer i retningslinjene i 2020. Flere
kapitler omhandler systematiske etikkfag-
lige dreftinger om dagens - og forfatternes
tanker om fremtidens - diagnostikk.

Den historiske oversikten belyses med
sitater fra fagfolk og politikere. Teknologi
synes i liten grad & ha pavirket etiske kjerne-
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spersmal, som ble reist lenge for dagens
metoder var tilgjengelige. Bide eugeniske
holdninger og holdningen om at alle men-
nesker har lik verdi og at samfunnet ber
tilrettelegge bedre for funksjonshemmede,
ble tydelig uttrykt for over 50 dr siden. Sam-
tidig mener forfatterne at fosterdiagnostik-
ken er styrt av teknologi.

Dagsaktuell som den er, kan boken ha blitt
laget raskt. Setningene er stedvis tunge, og
noen tabeller har for mye tekst. Det er misvi-
sende ndr mater d innhente DNA fra fosteret
pa (som ved fostervannsprgve) blir kalt tester.

Det er storst fokus pa screening for nyopp-
stdtte utviklingsavvik. Screeningmetoder for
Downs syndrom presenteres som diagnos-
tiske tester med falskt positive og falskt nega-
tive prevesvar. Noen vil vaere uenige i denne
forstaelsen av screening, som per definisjon
kun skal pavise gkt sannsynlighet. Uansett
er diskusjonen om screening for denne ene
genetiske tilstanden i alle graviditeter tanke-
vekkende. Alvorlige og fremadskridende
arvelige sykdommer er lite nevnt, men
kunne ha illustrert at formalet med foster-
diagnostikk ogsa kan veere 4 unnga at det
blir fadt barn som med hgy sannsynlighet
vil matte gjennomga store lidelser.

I kapitlet om fremtidens fosterdiagno-

stikk omtales helgenomsekvensering som
«full kartlegging av fosterets gener». Hel-
genomsekvensering gir imidlertid ingen full
kartlegging av sykdom og egenskaper, og
mulige folger av usikre funn og genetisk
determinisme kunne veert mer omtalt.
Boken er skrevet av noen av vare fremste
medisinske etikere, som er aktive i den offent-
lige debatten og har stor kunnskap. De pre-
senterer mindre brukte poeng, som at foster-
diagnostikken er regulert og organisert som
en helsetjeneste, men ofte forstds som en
sosial- eller velferdstjeneste. Og at mantraet
om kvinnens selvbestemmelsesrett kan veere
et argument for selvbestemt abort, men ikke
ngdvendigyvis for fosterdiagnostikk, da det
forstnevnte handler om retten til & bestem-
me om man vil veere gravid, og det siste om
en ikke like selvsagt rett til & selektere barn
ut fra antatte fremtidige egenskaper. Til sist
besvarer forfatterne sitt eget spgrsmal om
formdl med fosterdiagnostikken og forklarer
hvorfor spgrsmalet er sa viktig & besvare.
Boken gdr dypt i problemstillingen og
kan anbefales til leger, andre helsearbeidere,
journalister og beslutningstakere.

BENEDICTE PAUS
Overlege, Avdeling for medisinsk genetikk
Oslo universitetssykehus
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MINNEORD

GUNNAR ALM
ROSLAND

Gunnar Alm Rosland ble fgdt 18.5.1933 og
dode 16.7.2021.

Med Gunnar Rosland har Norge mistet
en pioner innen hjertemedisinen. Han
vokste opp i Eydehavn og beholdt hele livet
det sgrlandske lynnet, lavmeelt og ydmyk,

i mogte med pasienter og kolleger. Etter
medisinsk embetseksamen fra Universitetet
iBergen ble han spesialist i klinisk fysiologi.
Han kom i 1960-drene til Haukeland og ble
en av drivkreftene i oppbyggingen av Klinisk
fysiologisk avdeling, i dag en del av Hjerte-
avdelingen.

Gunnar var en sveert dyktig lege og bidro
i stor grad til utviklingen av den moderne

hjertemedisinen. Han var vitebegjerlig,
med en unik evne til & vurdere og ta i bruk
nye metoder som han ivrig videreformidlet
i fagmiljget. Han var med pa a utvikle og
lage de fgrste dialyseapparatene, lenge fgr
de ble kommersielt tilgjengelige. Han var
blant de fgrste i Norge som startet med
hjertekateterisering av voksne og barn.
Han hadde unik tredimensjonal forstdelse
av hjertet og av hemodynamikk.

Gunnar ble tidlig betrodd ansvaret for
barn med medfgdt hjertefeil, og barnekar-
diologi ble hans sarinteresse til han gikk
av med pensjon i 2003. Ogsa barn fikk glede
av hans ferdigheter i invasiv kardiologi, og
da ekkokardiografien gjorde sitt inntog, tok
han teknikken raskt i bruk. Lenge fgr andre
sa behovet, startet han oppfelging av voksne
med alvorlig hjertefeil. Gunnar hadde en
bred utenlandsk kontaktflate som han
benyttet flittig for 4 holde seg og fagmiljget
i fronten av fagutviklingen. Uten Gunnars
innsats ville barnehjertemedisinen hatt en
mye langsommere utvikling i Norge. For sin
banebrytende innsats ble han hedret med
Norsk cardiologisk selskaps hederspris og
Kongens fortjenstmedalje i gull.

Gunnar var i sin praksis flink til & trekke
oss yngre kollegaer med. Med stor talmodig-
het ga han oss tillit og tilbakemeldinger

som fremmet leering og mestring. Hans
tilstedeveerelse ga virkelig mening til begre-
pet mester-svenn-opplering.

Men Gunnar var ikke bare en fremragen-
de lege. Han var samfunnsengasjert og
alltid velorientert, med solid kunnskap
innen mange felt. Han virket aldri patren-
gende med sine kunnskaper, men ga enhver
samtale noe ekstra. Sjelden hevet han stem-
men, men ga klare beskjeder ndr urett ble
begatt. Han hadde stor menneskekunnskap.
Han visste at livet kunne fare mindre pent
med mennesker og mette derfor alle med
respekt. Det er mange pasienter med med-
fodt hjertefeil og deres familier som har fatt
god hjelp av Gunnar, ogsa der livet ikke stod
til & redde.

Vdre tanker gdr til Randi, barn og barne-
barn, som har mistet en omtenksom ekte-
mann, far og bestefar. Vi lyser fred over
Gunnar Alm Roslands minne.

Pd vegne av kollegaer ved Hjerteavdelingen
og Barne- og ungdomsklinikken, Haukeland
universitetssjukehus

ANSGAR BERG, GOTTFRIED GREVE,
ASLE HIRTH, GUNNAR NORGARD

HALLVARD HOLDAAS

‘hm.. Ay

En neer venn og sentral person i Norges
transplantasjonsmilje gikk bort 17. juni,

74 ar gammel. Hallvard var nyrelege og
forsvarte sin doktorgrad i nyrefysiologi
11984. Han ble ansatt ved Rikshospitalets
nyreseksjon i 1985 og ble der til pensjons-
alder. Rikshospitalet har landsfunksjon for
transplantasjon og er et av Europas stgrste
transplantasjonssykehus. Han opplevde
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betydelig utvikling i fagfeltet og var i stor
grad selv med pa & drive utviklingen, med
engasjement og enorm arbeidskapasitet.
Han var en ypperlig forsker og publiserte et
stort antall forskningsartikler. Hallvard var
internasjonalt anerkjent og var en hyppig
invitert foredragsholder i Europa, USA og
Asia. Han brukte nettverket sitt til a invitere
internasjonale fagpersoner til Norge. Dette
var helt klart med pa d heve standarden.
Hallvard spredde humgr og betydde mye
for arbeidshverdagen var. han var en pioner
i a utdanne kommende nyreleger i trans-
plantasjonsmedisin, og dagens nyreleger
husker hans nasjonale kurs. Han framholdt
viktigheten av d engasjere flere faggrupper,
spesielt sykepleierne, i oppfelging av pasien-
tene. Hans sosiale engasjement i og for
avdelingen var enestdende. Han inviterte
arlig arbeidskollegaer - leger, sykepleier og
sekreteerer - hjem til seg. Og da var det gour-
metmiddag som han alltid hadde laget selv!

Hallvards internasjonale status ble bekref-
tet da et betydelig transplantasjonstids-
skrift, Transplantation, trykket en biografi
om ham. Men mest av alt satte Hallvard pris
pa de daglige motene med pasientene, som
ga uttrykk for at denne joviale doktoren,
som snakket trondersk, virkelig kunne
forklare ting og gjore seg forstdtt. Vi, hans
kolleger, har ogsa leert mye av Hallvard, og
setter uendelig stor pris pa den tiden vi har
hatt sammen med ham.

ANDERS HARTMANN, ANNA VARBERG
REISATER, KARSTEN MIDTVEDT,
PAL-DAG LINE, TROND GEIR JENSSEN
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MINNEORD

KARE MOLNE

Professor emeritus Kare Molne dgde 1. juli
2021, 88 ar gammel.

Etter 11959 4 ha avsluttet medisinstudiet
i sin fedeby Oslo kom han raskt i gang med
forskning og disputerte i 1970 pa en avhand-
ling om hormonelle forhold hos mus.
11972 mottok han professor Skjelderups
gullmedalje sammen med Narve Moe for
en avhandling om gstrogenutskilling ved
truende fosterdgd. 11973 ble han spesialist
i fodselshjelp og kvinnesykdommer, og fra
1974 ble han overlege ved Kvinneklinikken,
Rikshospitalet, med ansvar for infertilitets-
behandling.

Fra 1981 til pensjonering i 2000 var Kare
avdelingsoverlege ved Kvinneklinikken,
Regionsykehuset i Trondheim, og professor
ved NTNU. Det var en periode med rivende
utvikling mot et moderne universitetssyke-
hus. Kare hadde store ambisjoner. Nye
omrader ble tilfgrt avdelingen, som et nasjo-
nalt senter for fostermedisin, seksjon for
infertilitet, seksjon for gynekologisk onko-
logi, laboratorium for urodynamikk og
mottak for kvinner utsatt for seksuelt over-
grep. Infertilitetsbehandling var hans hjerte-
sak. Forste prgvergrsbarn var fedt i England
11978, og Kdre sd at det var en behandlings-
metode for fremtiden. Han samlet et kom-
petent team, og i 1984 kom Norges forste
provergrsbarn til verden i Trondheim.

Som dekan ved Det medisinske fakultet
11987-93 sto Kare i spissen for opprettelsen
av et fullverdig medisinstudium i Trond-
heim. Han var medforfatter av mange
norske leerebgker innen fgdselshjelp og
kvinnesykdommer og var en inspirerende
underviser, avholdt av studentene. Bade
studenter og kolleger fikk oppleve Kare og
hans kone Karis gjestfrihet ved sammen-
komster i deres hyggelige hjem.

Kare var opptatt av Kvinneklinikkens
akademiske utvikling, og det ble i hans
funksjonstid kreert 14 dr.med.-er. Bade klini-
kere og forskere fglte seg verdsatt ved avde-
lingen. Kdres vidsyn, ambisjoner, vennlighet
og - ikke minst - politiske teft overfor bevil-
gende myndigheter ga bonus til klinikken
i form av utstyr og plass. Kére ble i 1995
ridder av St. Olavs Orden, og i 1996 ble han
hedret med Norsk gynekologisk forenings
&respris.

Kére var et friluftsmenneske med mal om
a bestige flest mulige fjell over 2 000 meter.
Sammen med sin hustru Kari kunne han
glede seg over en voksende familie med de
to dgtrene, Anne og Inger, og fem barne-
barn, som var hans stolthet. Han fikk heldig-
vis mange gode pensjonistar fgr alderens
skrgpelighet innhentet ham.

Ved Kdres ded er en bauta innen norsk
gynekologi gatt bort.

METTE HAASE MOEN, SIRI FORSMO,
STURLA EIK-NES, BERIT SCHEI,
PEPE SALVESEN, ARNE SUNDE

EIVIND ANDREAS
WARBERG

Eivind Andreas Warberg gikk bort 25. juli
2021 etter en drukningsulykke pa Fergyene.
Han ble 45 ar gammel. Eivind ble fpdt

i Bergen 11976 og vokste opp pa Fergyene.
Han tok medisinsk embetseksamen ved
Kgbenhavns Universitet i 2005.

Han arbeidet pa den kirurgiske avdelingen
ved Landssjikrahusid i Torshavn, Fergyene
12006-08 samt pa Kirurgisk afdeling C, Rigs-
hospitalet i Kebenhavn 2008, fgr han flyttet
til Norge og ble ansatt ved Kirurgisk avdeling,
Sykehuset @stfold i 2008. Siden da har han
arbeidet pa Sykehuset @stfold, i tillegg til
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deltidsjobb for Volvat. Eivind ble spesialist

i generell kirurgi i 2015 og i gastroenterolo-
gisk kirurgi i 2016, og jobbet ogsa ved Ulleval
og Rikshospitalet i spesialiseringstiden.

Eivind var en glimrende kirurg og om-
sorgsfull lege, en varm og hjelpsom kollega
og veileder. Han var en rollemodell for en
generasjon av yngre kirurger ved Sykehuset
@stfold. Deren til Eivinds kontor sto alltid
apen, og han nglte aldri med & dele av egen
kunnskap, erfaring og visdomsord. Han dyt-
tet sine yngre kolleger opp og frem og ¢n-
sket at de skulle bli enda bedre enn han selv.

Eivind tok initiativ til & innfgre ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery)-proto-
koll ved Kirurgisk avdeling. Dette ledet til
etablering av Sykehuset @stfold som Center
of Excellence, det eneste i Norge.

Han var medlem av prosjektgruppen
LapcoNor, som har bidratt til oppleering og
introduksjon av laparoskopisk kolorektal
kirurgi i Norge. Han satt ogsd i styret for
Norsk forening for gastroenterologisk kir-
urgi. I tillegg skrev han flere vitenskapelige
artikler og bidro med faglige kommentarer
i flere internasjonale tidsskrifter, blant dem
verdenskjente tidsskrifter som World Jour-

nal of Surgery, Lancet Global Health og
Obesity Surgery. Han hadde planer om
a fullfere ph.d.- studie i metabolsk kirurgi.

Han var ofte pa Fergyene, bade for fami-
liebesgk og for a jobbe pd Landssjukrahtsid,
for a stgtte det kirurgiske miljpet der.

Vi vil huske han som modig, uredd og
en som alltid var pasientens advokat. Han var
alltid inkluderende og meget godt likt. Sosi-
altvar han en del av limet pa var avdeling og
alltid en positiv faktor inn i arbeidsmiljpet.

Eivind etterlater seg et stort savn og tom-
rom i var avdeling. Han var et fantastisk
menneske, en god venn og en uvurderlig
kollega som vi er takknemlige over a ha
kjent. Eivind etterlater seg samboer og to
barn pd henholdsvis tre ar og tre maneder.
Var dypeste medfglelse gar til Maibritt og
resten av familien.

Pd vegne av alle kolleger ved Kirurgisk
avdeling, Sykehuset @stfold

TOM NORDBY, CARINA LINCHAUSEN,
PETER RANCINGER, AXEL BENDIKSBY,
VILDE V. LOGAVLEN, AIRAZAT M. KAZARYAN

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no
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Legejobber.no utvider tjenestetilbudet

Informasjon om priser

og formater finner du pa

legejobber.no Legejobber har rustet opp teamet med Som JOBBS@KER kan du pa Legejobber.no
rekrutteringsradgivere og medisinske fa hjelp fra en radgiver til a finne din neste

For rekrutteringstjenester kontakt radgivere. Vi har n lansert veilednings- og  jobb og abonnere pa ledige stillinger.

legejobber@tidsskriftet.no rekrutteringstjenester for leger. Utforsk

dine muligheter ved a registrere deg under ~ Som ANNONS@R kan du pa Legejobber.no

For annonsering kontakt MIN PROFIL pa Legejobber.no. bestille annonser til bade nett og papir.

annonser@tidsskriftet.no Her kan du ogsa lage din egen nedlastbare  Har du spgrsmal om de nye tjenestene?

lege-CV, som er skreddersydd for leger og Kontakt oss gjerne pa
laget i samarbeid med arbeidsgivere fra legejobber@tidsskriftet.no
kommuner og helseforetak.
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Allmennmedisin, Hud- og veneriske sykdommer, Revmatologi, Psykiatri LEGEJOBBER

ALLMENNMEDISIN

HUD- OG VENERISKE SYKDOMMER

BERGEN
KOMMUNE

Ledig fastlegehjemmel ved Legehuset Varden

For fullstendig utlysning se www.legejobber.no eller
www.bergen.kommune.no/jobb

Seoknadsfrist: 12.09.2021

Fastleger
to 100% stillinger

%" Tinn kommune

@nsker du en forutsigbar jobbsituasjon og faste
rammer, da er dette jobben for deg. Tinn kommune har
to ledige fastlegestilliger. For fullstendig utlysningstekst,
se kommunens nettside eller Legejobber.no

Legejobber.no

Sgknadsfrist: 30.09.2021

W NORDAE LAND
[Ty

Landsbylegene DA sgker fastlege

Det er ledig en fastlegehjemmel i 100 % stilling hos Landsbylegene
DA pa Dokka fra medio februar 2022.

Arbeidsoppgaver

- Drive allmennlegetjeneste i fastlegepraksis

- Deltakelse i offentlig allmennmedisinsk arbeid og legevakt i trad
med avtaler

- Deltagelse i interkommunal legevakt utenom legekontorenes
apningstider, ca. 2-4 vakter i maneden.

- Deltidsstilling i offentlig legearbeid er for tiden tilpliktet 4 timer
pr. uke som helsestasjonslege.

Ved Landsbylegene er det 3 fastleger som driver fastlegepraksis
organisert som selvstendig naeringsvirksomhet. Senteret har hatt
en stabil legedekning gjennom mange ar og har erfarne leger.
Senteret ligger i Landsbyen Dokka.

Praksisen er travel og velutstyrt, med gode kollegiale forhold og
et godt arbeidsmiljg. Vi er 3 fastleger og 1 LIS-1 lege. 5 erfarne
helsesekretzerer deler 3,7 arsverk for hjelpepersonell. Vi bruker
Infodoc Plenario journalsystem. Listelengden er pa 1225 pasienter.
Ngdvendig veiledning kan tilbys.

Sgknadsfrist: 28.09.2021.
Se www.nordre-land.kommune.no for fullstendig utlysningstekst,
kontaktinformasjon og elektronisk sgknad.

@
HELSE ':' MIDT-NORGE

40% avtalehjemmel for junior innen fagomradet hud
og veneriske sykdommer lokalisert i Stjgrdal

Junior/seniorordningen har en varighet pa minimum 2 ar og
nedtrappingsperioden for senior kan ikke overstige 5 ar. Spesial-
isten som overtar skal avlaste spesialisten som trapper ned. Det
er en forutsetning at den som blir tildelt hjemmelen skal drive fra
samme lokaler i nzert samarbeid med navaerende innehaver

Kvalifikasjoner

- Godkjente spesialist i hud og veneriske sykdommer

- Det forutsettes god utredning- og behandlingskompetanse

- Spker ma ha erfaring og praksis som spesialist

- Spker ma vaere personlig egnet for hjemmelen, ha vilje til tverr-
faglig samarbeid og samarbeid med gvrig primzer og spesialist-
helsetjeneste, blant annet i forhold til prioritering av pasienter.

- Spker ma ogsa ha evne til 3 arbeide selvstendig og strukturert.

For fullstendig utlysningstekst og lenke til spknadsskjema, se var
nettside eller Legejobber.no

REVMATOLOGI

Helse Sor-@st RHF sgker:

Ledig 100 % avtalehjemmel i revmatologi
- lokalisert til Oslo

Fullstendig stillingsannonse og elektronisk sgknadsskjema:
www.helse-sorost.no/om-oss/ledige-stillinger

=3
Seknadsfrist: 28.09.2021 HELSE o : ® SOR-GST

PSYKIATRI

Helse Sor-@st RHF soker:

Ledig 100 % avtalehjemmel i psykiatri
- lokalisert til Larvik

Fullstendig stillingsannonse og elektronisk sgknadsskjema:

www.helse-sorost.no/om-oss/ledige-stillinger

[ ]
Sgknadsfrist: 28.09.2021 HELSE e : ® SER-@ST
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LEGEJOBBER Psykiatri, Vikariat i privat praksis, Diverse annonser
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Helse Vest RHF (regionalt helseferetak) har det overordna ansvaret for
spesialisthelsetenesta i Rogaland og Vestland. Helse Vest RHF eig seks
helsefgretak; Helse Forde, Helse Bergen, Helse Fonna, Helse Stavanger
og Sjukehusapoteka Vest og Helse Vest innkjgp 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 psykiatri i Bergensomradet

100 % avtaleheimel for godkjend spesialist i psykiatri i Ber-
gensomradet er ledig fra 01.05.2022, eller etter avtale.

Sentrale moment i vurdering av sgkjarane vil mellom anna
vere:
— erfaring og praksis, medrekna erfaring som spesialist
— eigenskapar for heimelen
— innretning av praksis
— samarbeid med andre

Praksis skal drivast i samsvar med den til kvar tid gjeldane
rammeavtale mellom Helse Vest og Den norske lege-
forening.

Avtalespesialisten skal bidra til & oppfylle "s@rge for” -
ansvaret til Helse Vest. Det inneber mellom anna at av-
talespesialisten 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 ein forpliktande samarbeidsavtale
med Helse Bergen HF ved Bjgrgvin DPS. Avtalespesialisten
skal samarbeide med Helse Bergen HF ved Bjargvin DPS
om oppgavedeling og for & sikre gode pasientlgp. Av-
talespesialisten skal ogsa ta imot pasientar som er vurdert

i Helse Bergen HF ved Bjgrgvin DPS. Dette vil bli regulert
neerare i den individuelle avtalen mellom Helse Vest RHF og
avtalespesialisten.

Plassering i driftstilskotsklasse vil bli gjenstand for dreftin-
gar mellom Helse Vest RHF og aktuelle sgkjarar basert pa
utgifter til lokalar, utstyr og naudsynt hjelpepersonell.

Driftstilskotet utgjer eit arleg belgp p.t. mellom kr. 988 370
(klasse 1) til kr. 1 472 050 (klasse 3).

Andre vilkar, rammer og fgringar knytt til drift av praksis vil
ogsa bli gjenstand for dreftingar mellom Helse Vest og aktu-
ell sgkjar — for det vert gitt tilbod om avtaleheimelen.

Overtaking av noverande praksis fylgjer reglane i § 11 i
"Rammeavtale mellom de regionale helseforetak og Den
norske legeforening om avtalepraksis for legespesialister”.

Spgrsmal om praksisen kan rettast til Elisabeth Veyret Mall-
berg tIf. 90 83 91 37.

Spgrsmal om heimelen kan rettast til Helse Vest ved Torleiv
Bergland, tIf. 51 96 38 22.

Skriftleg seknad med relevante opplysningar, CV og sann-
kjende kopiar av attestar og godkjenningar skal sendast til
Helse Vest RHF, Postboks 303 Forus, 4066 Stavanger.

Soknadsfrist 28. september

VIKARIAT | PRIVAT PRAKSIS

Vikariat i allmennpraksis i Fredrikstad kommune fra desember
2021

Ledig vikariat i allmennpraksis ved Manstad legekontor. Lengden pa
vikariatet er i utgangspunktet 1 &r, men noe fleksibilitet i varighet kan
avtales. Fastlegekontoret ligger i landlige omgivelser i Fredrikstad
kommune, og er en 2-legepraksis (i ferd med a utvides til 3).

Kontoret er velutstyrt med EKG, spirometri, tonometri, differensialteller,
og annen standard lab (INR, crp, HbAlc, Hb, HCG, mikroalbumin, etc.).
Tilherende hjemmelsinnhaver er Vscan handholdt ultralyd. Vi er ogsa
tilknyttet Omilon talegjenkjenning, og det er mulighet for a opprette
egen bruker for vikar. Vi har dyktige og erfarne sekreterer, og et hyggelig
arbeidsmilje.

Hjemmelen er veldrevet og oversiktlig, og teller 1100 pasienter.
Pasientene bor stort sett i innen 2km radius til kontoret.

Okonomiske vilkar etter avtale.
Kontakt: Allmennlege Kristian Jaeger, TIf: 41348090,
jaeger.kristian@gmail.com

DIVERSE ANNONSER

éiD Nasjonal
blodtrykksstudie

IDA-studien trenger flere deltakere med
hgyt blodtrykk (2140) til tross for behandling
med minst 2 blodtrykksmedisiner. Henvis
gjerne pasienter til oss! Vi utreder ihht
retningslinjer og gir individualiserte
behandlingsrad. Epikrise sendes fastlege og
henvisende lege. Inklusjon pagar ut 2021.
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Aktuelle deltakere

Fastleger kan henvise Aktuelle pasienter kan selv
pasienter elektronisk til kontakte oss for pamelding,
Universitetssykehusene i Oslo, telefon 22 11 93 38

Bergen og Trondheim. (man-fre kl. 09-15).

Se www.idastudien.no
for mer informasjon.

‘ &= Oslo eoo HELSE BERGEN oo ST. OLAVS HOSPITAL
universitetssykehus Haukeland I i Trondheim
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To samlinger:
Del 1: 24.-25.11.2021, i Oslo
Del 2: 31.05-2.06.2022, i Oslo

6.10.2021

TIDSSKRIFTETS STILLINGSPORTAL
www.uio.no/cgt

’ UiO ¢ Universitetet i Oslo NSSF @ b

Annonsebestilling: annonser@tidsskriftet.no SPESIALISTER

ANESTESIOLOGI/SMERTEBEHANDLING INDREMEDISIN

Barstad, Johannes E./Barmed AS

MAG NAT MEDISINSKE SENTER A. Tidemandsgt. 20, 2000 Lillestrgm. Arbeids-EKG/24-timers BT/

Tve”—fag”g avta|ehjem|et Smertek”nikk spirometri/hjerterytmeregistrering mm. Generell indremedisin.
www.magnatcenter.no - Adr, Drammensveien 130, inngang B8 Timebestilling/Kort ventetid/TLf. 63 81 21 74/e-mail: post@barmed.nhn.no

TIf. 22 60 62 00 - E-post. medisinske@magnat.nhn.no ” Tilknytning NHN. Driftsavtale.

N

Ansvarlig spesialist Lars Rustad MAGNAT

vi gjor deg bedre

FORSKJELLIGE SPESIALITETER

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 0G BEHANDLING AV RUSPROBLEMER

s Et problematisk forhold til alkohol og medikamenter blir kartlagt

s M I og utredet som helseproblem. Behandlingsstedet er en livssynsngytral,
RS ideell stiftelse og har avtale med Helse Sgr-@st. Pasientene betaler

SMERTE-MEDISINSKINSTITUTT egenandel som i spesialisthelsetjenesten ved poliklinisk behandling,

Multidisiplinaer avtalehjemlet smerteklinikk ingen betaling ved innleggelser. Klinikken holder til i Apallgkkveien 8,

Anestesileger med kompetanseomrade smertemedisin 0956 Oslo. Telefon: 2290 26 60. Hjemmeside: incognito.no

Dr.Med. Tore Hind Fagerlund E-post: kontakt@incognito.no

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
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FRA PRESIDENTEN

Arets stortingsvalg:
Helsetjenesten star ved

et veiskille

ANNE-KARIN RIME
PRESIDENT
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For Legeforeningen er det selvsagt
at helse bar ha topprioritet nar vi
fortsatt star midt i en pandemi.

I skrivende stund er det 10 dager til jeg over-
tar vervet som president i Legeforeningen
og Arendalsuka 2021 har akkurat blitt his-
torie. Det har veert gode politiske debatter,
mange interessante samtaler og meter. Folk
trenger folk. Det var en tydelig entusiasme
for & kunne treffes fysisk, eller i 3 D, som
teknologene sa. Legeforeningen deltok

i debatter om beredskap, primerhelseteam,
fastlegeordningen, digitalisering, om
dagens modell for sykehusbygging er den
beste og i ulike fagmedisinske debatter.
Arendalsuka er en viktig mulighet til & fa
politikerne i tale og a fa helse hgyt opp pa
valgkampagendaen.

4. august kom den amerikanske stiftelsen
The Commonwealth Fund med rapporten
«Mirror, Mirror 2021» som sammenligner
verdens beste helsesystemer. Denne gangen
gikk Norge helt til topps og skjgv Storbritan-
nia ned fra tronen. Kanskje tror mange det
er en selvfplge at vi har verdens beste helse-
tjeneste?

Fra vart stasted er det imidlertid mye
a jobbe med fremover om vi skal forsvare
den posisjonen. Viktigst av alt er at legene
som jobber i var offentlige helsetjeneste
fortsatt gnsker a gjore det. De ma ha arbeids-
forhold som er forenlig med et godt liv
- ogsa ved siden av jobben. De ma fa tid til
a utvikle sin kompetanse og fagkunnskap
- og de ma bli hert ndr viktige beslutninger
tas. Det gjelder uansett i hvilken del av helse-
tjenesten de jobber.

Stortingsvalget er rett rundt hjgrnet. Per
i dag er det forholdsvis dpent hvilke partier
som vil sitte og forhandle om en regjerings-
erkleering. Etter min mening er det imidler-

tid tre helsepolitiske saker som alle partiene

ber mene noe om, og som blir viktige i tiden

fremover:

1. Fastlegeordningen. Vi trenger ikke flere
utredninger, men en styrking av basis-
finansieringen. Rakner denne grunn-
muren i helsetjenesten, vil det fa ringvirk-
ninger for hele tjenesten og retten til lik
helsehjelp for alle risikerer a bli en utopi.

. Helseforetaksmodellen og rekruttering
til psykiatrien. Sykehusenes gkonomiske
rammer er for stramme, og investeringer
i bygg og medisinteknisk utstyr har blitt en
salderingspost. Etterslepet gker, og dette
har negative konsekvenser for pasientsik-
kerheten, effektiviteten og arbeidsmiljget
ved sykehusene. Vi trenger en ny offentlig
utredning for & endre styringsmodellen.

Vi mangler ogsa leger i psykiatrien. Rekrut-
teringstiltak for & sikre god kvalitet pa
behandlingen av psykisk syke pasienter,
ma pa plass.

3. Privat vs. offentlig helsetilbud. De siste
arene har det etablert seg flere helprivate
tilbud i de sterre byene, samtidig som vi
har en fastlegekrise. I tillegg har na over
600 000 innbyggere tegnet helseforsik-
ring. Norge som samfunn ma diskutere
hvordan vi forvalter helseressursene,
inkludert legeressursene vare, til det beste
for alle innbyggere.

N

Jeg gleder meg til 4 ta fatt pd den krevende
og spennende oppgaven som president,

og jeg blir oppriktig glad for konstruktive
tilbakemeldinger og innspill hver enkelt av
dere matte ha. Godt valg!

A Qe
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Bli kjent med Legeforeningens
sentralstyremedlemmer

1. september tiltradte nytt sentralstyre. Aktuelt i foreningen har stilt medlemmene to sparsmal:
Hva vil du spesielt jobbe for i vervet som sentralstyremedlem?
Og hva mener du er den starste utfordringen norsk helsevesen stdr overfor i tiden fremover?

Ole Johan Bakke, styremedlem
i Leger i samfunnsmedisinsk arbeid
- Det vil bli viktig a sikre at det norske sam-
funnet trekker l&erdom av covid-19-pande-
mien, slik at helsetjenesten er bedre rustet
til alle typer hendelser og kriser som krever
kapasitet og beredskap. I tillegg ma det
jobbes for lgnns- og arbeidsvilkar for leger
generelt, samt spesialistutdanning i syke-
hus. Det er utfordringer vederende bade
kurs for sykehusleger og veiledning og
supervisjon av leger utenfor sykehus. Syke-
husbygg ma ogsa settes pa dagsorden slik
at helsetjenesten kan drives pa en trygg og
rasjonell mate hvor bade pasientsikkerhet
og smittevern ivaretas. Legetjenestene
i kommunene ma sikres en forsvarlig gko-
nomi slik at fastlegetjenesten, som er grunn-
fjellet i norsk helsetjeneste, ikke kollapser.
- Helsetjenestens stgrste utfordring er
trolig gapet mellom politiker- og andre
myndighetsskapte forventninger, og de
ressurser og virkemidler helsetjenesten
gis for & lpse de samme forventningene.

ALLE FOTO: LEGEFORENINGEN
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Geir Arne Sunde,

nestleder i Overlegeforeningen

- Legeforeningen skal vere en forent og
samlende forening for alle landets leger,
og sentralstyrets arbeid ber representere
dette pd en god mate. Nar det er sagt, sa
synes jeg det er serlig viktig d jobbe for
gode arbeids- og lgnnsbetingelser for spesia-
listene og overlegene vdre som utgjor rygg-
raden i helsevesenet, bade pa sykehus,

i kommunene og i privat praksis.

- Nedbygging av faglighet som styrende
for pasientbehandling, innfgring av topp-
styrte kliniske IKT-systemer uten grunn-
leggende brukervennlighet og manglende
kompetanseutvikling for spesialister, er
noen av de stgrste utfordringene vi star
overfor.

Kristin Kornelia Utne,

leder i Yngre legers forening

- Et serlig fokus fremover ma vaere utdan-
ning, bade grunn-, spesialist- og etterutdan-
ning. Vi ma jobbe for at omleggingen av
spesialistutdanningen faktisk blir en kvali-
tetsreform, noe vi forelppig er langt unna.
Vi ma videre sikre at foretakene og kom-
munene prioriterer utdanning og forskning
fremover, serlig sett i lys av nedetiden vi har
hatt grunnet pandemi. Arbeidsbelastning
og lgnnsutvikling for leger i bade sykehus
og kommunene er dpenbare fokusomrader,
sammen med investeringer i sykehusbygg
og IT i helsetjenesten.

- Kort oppsummert vil jeg si at den stgrste
utfordringen er manglende vilje til & inves-
tere i dag. Det forer til merkostnader, dar-
ligere helsetilbud og gkt todeling av helse-
tjenesten pa sikt. Jamfgr manglende vilje
til & sikre fastlegeordningen, utdanne vare
egne spesialister, investere i store nok syke-
hus eller opprettholde beredskap.
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Stale Clemetsen,

styremedlem i Overlegeforeningen

- Arbeidsforholdene for leger i bade primeer-
og spesialisthelsetjenesten har forverret seg
gradvis over lang tid, med en negativ aksele-
rasjon de siste arene. Kollapser fastlegeord-
ningen vil det fa store konsekvenser for hele
det offentlige helsevesenet. Det ma vi for-
hindre.

- Legenes rolle i sykehusene har endret seg
siden innfpringen av foretaksmodellen. Vi er
marginalisert og innflytelsen er redusert.
Legnns- og arbeidsforholdene til dagens syke-
husleger reflekterer ikke innsatsen, ansvaret
eller dedikasjonen legene legger ned. Gullbe-
holdningen til det offentlige helsevesenet har
veert legers overordnede drivkraft il & gi den
beste faglige behandlingen pasientene kan
f3, til & hele tiden utvikle oss og ligge i front.
Tar man bort legenes mulighet til & pavirke
egen og pasientenes hverdag og helse, vil
denne motivasjonen svinne hen. Inntoget av
foretaksmodellens HR-avdelinger og ensidige
okonomifokus, har marginalisert var rolle
i sykehusene. Vi ma styrke stgtten til vare
fantastiske tillitsvalgte, og hjelpe dem til
a vaere med pa avgjgrelsene der de tas.

- Klarer vi ikke & snu den negative trenden
i primeerhelsetjenesten og sykehusene, vil
det offentlige helsevesenet miste sin viktig-
ste premissleverander for kanskje den beste
helsehjelpen i verden. Det gér en grense for
hvor langt gullbeholdningen rekker.
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Ingeborg Henriksen,

nesteleder i Yngre Legers forening

- Jeg mener Legeforeningen ma fortsette

a veere en serigs samfunnsaktgr og en tyde-
lig stemme som blir lyttet til. Jeg er ogsa
opptatt av utdanning. Vi trenger en nasjonal
spesialistutdanning der kvalitet, innhold og
god gjennomfgring star sentralt for at over-
gangen til kompetansebasert medisinsk
utdannelse skal lykkes. Spesialistutdanning
ma prioriteres og reelt bli en av kjerneopp-
gavene til det offentlige helsevesenet. Det
gjelder ogsa rammer og tilrettelegging for
etter- og videreutdanning av ferdige spesia-
lister.

- Hvis jeg skal plukke ut én utfordring,
ma det veere & bevare og 4 lpfte faget som
det forende premiss for utviklingen av helse-
tjenesten. Det handler om at faglig kvalitet
i pasientbehandling ma veere forende for
hvordan helsevesenet organiseres og ledes,
og ikke vaere sekundeert til pkonomisk
maloppndelse. Faglige hensyn ma ligge til
grunn for utforming av nye sykehus- og
helsebygg, og det ma veere trygge rammer
for forsvarlig yrkesutgvelse.

il

Marit Karlsen,

styremedlem i Allmennlegeforeningen
- Jeg onsker & bidra til at Legeforeningen
fortsatt skal veere en viktig helsepolitisk og
faglig premissleverander, som beslutnings-
tagere lytter til i utviklingen av helsetjenes-
tetilbudet i Norge. Legeforeningen ma vaere
tydelig pa at norsk offentlig helsevesen skal
veere forstevalget, bade for pasienter og
fagfolk. Utdanning og fagutvikling er viktige
rammebetingelser som det ma jobbes kon-
tinuerlig for, pd samme mdte som lgnn og
arbeidstid. Jeg ¢nsker ogsa a jobbe for at
Legeforeningen skal oppleves som synlig,
samlende og relevant for medlemmene.

- Utfordringer er personellmangel og
demografisk utvikling mange steder, samt
drivere for en utvikling mot et fragmentert
helsetjenestetilbud til befolkningen. Det
henger sammen med finansieringsmodeller
som gjor at man ikke far brukt de samlede
ressursene for et best og mest rettferdig
tilbud av helsetjenester.

- Fastlegekrisen bade for tap av kontinui-
teten og generalistkompetansen rundt
pasientene, men ogsa ringvirkningene dette
vil fa for kommunehelsetjenesten og den
okte belastningen i spesialisthelsetjenesten.

1227



AKTUELT | FORENINGEN

Kristin Hovland,
leder i Oslo Legeforening

- De siste drene har jeg engasjert meg mye

i sykehusplanlegging i Oslo spesielt, men
ogsd fulgt med pa prosessene ellers i landet.
Fremover skal det bygges nye sykehus

i Norge for mange milliarder kroner. Disse
pengene ma vi bruke pa en best mulig mate,
slik at pasientene fortsatt fir god behand-
ling og helsepersonell far gode arbeidsplas-
ser. Samtidig har jeg det siste dret ogsa
jobbet mye med fastlegene og bydelsover-
legene i Oslo i forbindelse med pandemien,
og ser viktigheten av at forebyggende arbeid,
primarhelsetjenesten og andrelinjetjenes-
ten er riktig dimensjonert i forhold til hver-
andre - for best mulig helsetjeneste. Og sa
vil jeg selvsagt folge opp bedriftshelsetje-
nestetilbudet og arbeidsmedisin.

- A Klare 4 ivareta og utvikle det gode,
offentlige helsevesenet vi har i Norge blir
den storste utfordringen. Bade innen eksem-
pelvis fastlegeordningen og psykiatrien ma
vi fa til konkrete planer fremover for a sikre
et godt tilbud til hele befolkningen.

VILDE BAUGSTQ
vilde.baugsto@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Legeforeningens advokater
stanset utlevering av pasient-

journal

Leger har hgy bevissthet om sin
taushetsplikt, og er - ofte med rette
- kritiske til & utlevere taushets-
belagt informasjon til andre.

Legeforeningens jurister far ofte henvendel-
ser med spgrsmdl om utlevering av pasient-
journal. 12. mars i ar ringte en fastlege til
Legeforeningens telefonvakt. Da sto to politi-
menn pa legekontoret med en beslutning
fra den lokale tingretten om palegg om
utlevering av journalen til en avded pasient.
Legen, som tidligere hadde avvist forespgr-
selen fra politiet og vist til taushetsplikten,
gnsket var vurdering.

Etter & ha lest beslutningen fra tingretten,
ba vi legen om a ikke utlevere, og informere
politimennene pa stedet om at beslutnin-
gen ville bli anket. Vi anket beslutningen
samme dag til lagmannsretten og fikk fullt
medhold i kjennelse av 29. mars 2021. Poli-
tiet kunne ikke fa utlevert eller ta beslag
i pasientjournalen.

Patalemyndigheten anket lagmannsret-
tens kjennelse til Hpyesterett. Legeforenin-
gen innga tilsvar, og Hoyesterett forkastet
patalemyndighetens anke 3. mai i r. Lag-
mannsrettens kjennelse ble da stdende.
Tingretten og politiet hadde misforstatt
jussen, men lagmannsretten forsto loven
korrekt, hvilket Hpyesterett bekreftet.
Lagmannsretten fremholdt at:

«Helsepersonelloven § 24 forste ledd
apner folgelig for at helsepersonell kan gi
taushetsbelagte opplysninger til politiet
dersom vektige grunner taler for det. Det vil
i sa fall innebaere en opplysningsrett, men
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ikke en opplysningsplikt med mindre andre
bestemmelser palegger en plikt til & gi opp-
lysninger. En opplysningsplikt forutsetter
seerskilt hjemmel i lov. Opplysningsrett - eller
taushetsrett - innebeerer at helsepersonell
selv kan avgjgre om de vil gi opplysninger
eller ikke. Loven gir i slike tilfeller anvisning
pa to handlingsalternativer, rett til 4 tie

og rett til d tale. Hvilket alternativ man
velger vil bero pa en faglig, skjgnnsmessig
vurdering.»

Videre at:

«Lagmannsretten forstar helsepersonel-
loven § 24 fgrste ledd slik at verken domsto-
lene eller politiet kan overprgve det faglige
skjgnn legen har utevd i henhold til bestem-
melsen. Domstolene kan fplgelig ikke pa-
legge utlevering av taushetsbelagte opplys-
ninger om avdgde ndr behandlende lege
har avslatt a gi slike opplysninger i henhold
til helsepersonelloven § 24 fgrste ledd.»

Legen ble bistatt av advokatene Stine K.
Tonsaker og Anders Schrgder Amundsen
i Legeforeningen.

Har du spgrsmal om taushetsplikt eller
stdr i en situasjon hvor du er i tvil om du
kan utlevere opplysninger? Ta gjerne kon-
takt med oss pa tlf. 2310 90 00 eller e-post;
legeforeningen@legeforeningen.no Vi er
her for deg. Juridisk vakttelefon er beman-
net alle hverdager mellom 0900-1130 og
1200-1500.

Er du interessert i hele prosessen rundt
saken? Les en mer detaljert utgave pa lege-
foreningen.no.

AVDELING FOR JUS OG ARBEIDSLIV
ja@legeforeningen.no

Y - = - .
- AL

Ty
p E

s Tt 1=
Ay 0 T h k

A .rT e

1‘”“"‘;"*'&?‘
o

- e
Y

LEGENES HUS: Juridisk vakttelefon er bemannet alle hverdager mellom 0900 - 1130 0g 1200 - 1500. Foto: Anders

Ryen/Legeforeningen
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Takker av som tillitsvalgt etter 35 ar

Nar Gunnar Ramstad i hgst gar av
som leder av Hordaland legefor-
ening, kan han se tilbake pa et godt
stykke norsk helsepolitisk historie.

- Jeg har veert tillitsvalgt siden siste halvdel
av 80-tallet. Jeg begynte som tillitsvalgt for
de kommunalt ansatte legene i Bergen, og
etter hvert for alle allmennleger i tillegg. Jeg
kom inn i styret i Hordaland legeforening
som nestleder under Fin Resch, og det var
da min representasjon i Legeforeningens
landsstyre begynte. Jeg har faktisk veert
delegat pa 35 landsstyremgter, sier Gunnar
Ramstad.

Fastlegen med tilholdssted i Fana, Bergen,
har vert leder av Hordaland legeforening
i to perioder pa til sammen 12 dr, og gikk av
etter andre periode 31. august i 4r. Ramstad
har ogsa veert nestleder i Allmennlegefor-
eningen i seks dr pa 80- og 90-tallet.

- I den forbindelse var jeg med i forhand-
lingsdelegasjonen for fastlegeordningen
(FLO) frem til den ble innfgrt sommeren
2001, forteller han.

- Hva var det viktigste for deg den gang,

og hvordan vurderer du utviklingen slik fast-
legeordningen nd fremstdr? Hva er dens
styrke og svakheter?

- Det viktigste var troen pd at en sterk
fastlegeordning ville veere riktig for samfun-
net og pasientene. En statlig styrt og finansi-
ert FLO ville sikre ordningen og gjgre den
robust i kommunene. Forfallet etter at regje-
ringen for over 10 ar siden avskaffet den
avtalte monitoreringen av ordningen, viser
nettopp hvor viktig slik treparts-overvaking
av ordningen ville veert. Na er vi tilbake til at
den enkelte kommune ma slass for a sikre
ordningen og bruke av egne budsjetter. Det
var nettopp denne kommunale ulikheten
som na utvikler seg, man skulle unnga.

- Kommuner opplever store problemer med
d rekruttere fastleger og det er vanskelig d fa
unge, nyutdannede leger til d velge fastlege-
yrket. Hva mener du ma til for d oke rekrut-
teringen til allmennmedisinen?

- Takster for det arbeidet man gjgr, ma
styrkes. Jeg har alltid veert imot at styrkin-
gen skal legges pa basistilskuddet. Leger
som arbeider mye, ma fa bedre betalt for
arbeidet og produksjonen, og ikke et fast
tilskudd. Da er det legene som tar belastnin-
gen og finansdepartementet slipper unna
med enkel forutsigbarhet.
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GJENGANGER: Gunnar Ramstad er et kjent fjes for mange i Legeforeningen. Han har veert delegat pa
landsstyremetet siden 1986 - uten unntak. Her fra talerstolen i 2019. Foto: Legeforeningen/Thomas B. Eckhoff.

- Du har selv jobbet som fastlege i 38 dr. Hva
vil du trekke frem som det positive ved fast-
legeyrket?

-Jeg har arbeidet samme sted i Bergen
som fastlege siden oktober 1983. Det har
veert et stralende yrkesliv. God trivsel i en
fast befolkning som man etter hvert kjenner
svaert godt. Jobben blir lettere med arene, og
det trives jeg godt med. Jobben har ogsa gitt
et godt pkonomisk utkomme i alle dr, som
igjen har gitt meg muligheter for en aktiv
fritid.

- Hvordan har livet som tillitsvalgt veert
og hva ser du tilbake pd med storst glede?

- Det har veert utrolig givende a vaere
tillitsvalgt. Det har veert mange interessante
oppgaver, og jeg er blitt vist mye tillit av
kollegiet. Jeg har veert sa heldig a bli kjent
med mange flotte kolleger i alle deler av
faget. Det har ogsa vert en svert god kon-
takt med mange fine og dyktige mennesker
i var hovedadministrasjon i Oslo. Det har
gitt meg god innsikt i forhandlingsmekanis-
mer i samfunnet. Jeg har leert a se samspillet
mellom Legeforeningen og de andre aktg-
rene i samfunnet, som Stortinget og staten
i form av blant annet departement og direk-
torat.
- Du ma jo fa frigitt mye tid ndr du ikke lenger
er lokalforeningsleder.
Hva skal du bruke den tiden til?

-Jeg ser at jeg har brukt omtrent 20 til 22

arbeidsdager i aret pa aktiviteter i Legefor-
eningen. Disse dagene skal jeg ikke arbeide
ekstra nd, men bruke pa andre fritidsaktivite-
ter. I tillegg blir det jo en del ekstra ettermid-
dager og kvelder fri, og det blir ikke et pro-
blem 4 fylle disse med aktivitet.

- Jakt har alltid veert en viktig avkopling
for meg. 30 &r pad rad har jeg veert pa rype-
jakt i Finnmark i september - drets flotteste
uke. Jeg har ogsa hatt stor glede av veteran-
biler i mange ar. Gode miljg, flotte turer og
en del mekking. Eldre biler, fra for alle biler
skulle skapes i en vindtunnel, er dessuten
mye finere enn dagens noksa homogene
bilmasse. Na er de gamle bilene solgt, og
den siste gikk inn i et gardsprosjekt i Pie-
monte i Nord Italia. N har jeg bare en
«moderne» sportsbil igjen, og den egner
seg bedre til lange reiser.

-Selv om jeg har to-tre ar igjen til pen-
sjonsalder, begynner jeg nok a forberede
a bruke en del tid i Italia i drene som kom-
mer. En rolig tilveerelse ute pa landsbygda
i Piemonte med en etter hvert noksa stor
vinproduksjon (barbera), hvor alt er paktet
vekk til en ung vinbonde.

LISBET T. KONGSVIK

Lisbet.kongsvik@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Resultater av midler til kvalitetsforbedring

Legeforeningens fond for kvalitets-
forbedring og pasientsikkerhet
tildeler hvert ar midler til prosjek-
ter som jobber med kvalitetsforbed-
ring. Malet er a sikre hay medisinsk
kvalitet og pasientsikkerhet i helse-
tjenesten.

Flere av prosjektene som har fatt midler er na
ferdigstilte, og resultatet er et spekter av ulike
veiledere, retningslinjer, portaler og analyser.
Forhdpentligvis vil dette spekteret av resulta-
ter ogsa gi resultater i kvaliteten pd yrkesut-
ovelsen og ikke minst pasientsikkerheten.

Akuttpsykiatri har fatt en app

Det ble gitt midler til & utarbeide en veileder
i akuttpsykiatri. Veilederen skulle standardi-
sere retningslinjene for akutt vurdering og
behandling av psykiatriske pasienter i vakt-
sammenheng. Ved a lage en app ble veilede-
ren tilgjengelig for arbeidere i det psykia-
triske fagfeltet, samt i legevakt-sammen-
heng eller ved somatiske avdelinger. Veilede-
ren i akuttpsykiatri (VAP) skal veere en
levende leerebok med jevnlige revisjoner
som sikrer oppdateringer innen forskning
og helsemyndighetenes anbefalinger.

Populzer veileder i fadselshjelp
Norsk gynekologisk forening sin veileder
i fodselshjelp har lenge vert en populer
veileder, og i 2020 ble en 65-kapitlers revi-
dert versjon av veilederen lansert etter nes-
ten to ars arbeid.

Bespkstallene tyder ogsa pa at veilederen
fremdeles er meget popular og i bruk med
hele 30 000 mdnedlige sidevisninger.

Mikrobiologiportal

Med et mal om a forbedre kvaliteten innen
det mikrobiologiske analysetilbudet pa
nasjonalt niva, tildelte fondet midler til en
felles mikrobiologiportal. Den tilgangs-
kontrollerte kommunikasjonsplattformen
Mikinfo, ble flyttet over til Mikrobiologipor-
talen, og er sammen med resten av portalen
gjort mer brukervennlig.

Retningslinjer for sevnundersgkelser
For & sgrge for at pasienter med sgvnlidelser
i Norge blir undersgkt likest mulig, ble det
tildelt midler til et prosjekt som lagde ret-
ningslinjer for sevnundersgkelser.
Representanter fra aktuelle spesialiteter
og de tre norske sgvnrelaterte kompetanse-

1230

ANALYSE: Et av prosjektene som har fatt stotte gjennom fond for kvalitetsforbedring og pasientsikkerhet, er en
dgdsdrsaksanalyse av1000 dedsfall ved St. Olavs Hospital. Illustrasjonsfoto: Colourbox

tjenestene ble oppnevnt og publiserte anbe-
falinger for utfgrelse av sgvnundersgkelser.

Ortogeriatrisk hoftebruddbehandling
Det er utarbeidet en veileder for tverrfaglig
behandling av pasienter med hoftebrudd
med hjelp fra fondet. «Ortogeriatri» er be-
handlingsmodeller der spesialister i orto-
pedi, anestesiologi og geriatri gir behand-
ling gjennom et bredt tverrfaglig samarbeid
pa tvers av profesjonsgrenser. Gjennom
veilederen haper prosjektlederen pa a sikre
en godt gjennomfert ortogeriatrisk tilnaer-
ming som kan gi bedre gangfunksjon, bedre
funksjon i dagliglivets aktiviteter og bedre
livskvalitet, samt veere samfunnsgkonomisk
lpnnsomt ved a redusere bruken av institu-
sjoner.

Digital veileder i BUP

Prosjektet fikk midler for & formidle opp-
datert kunnskap om kliniske perspektiver

i behandling av barne- og ungdomspsykia-
triske lidelser. I tillegg skulle de utarbeide
generelle prinsipper nar det gjelder medisi-
nering av barn og unge.

Prosjektet ville ogsad ke bevisstheten om
barne- og ungdomspsykiatere gjennom
digitaliseringen, utvidelsen av veilederen
og produksjon av en film om legens rolle
i barne- og ungdomspsykiatri.

Oppgaveglidning og pasientsikkerhet
Det ble foretatt en kvalitativ studie av kom-
mentarer i en lukket Facebook-gruppe for

allmennleger i Norge. Bidragsyterne i kom-
mentarene rapporterte inn ulike hendelser
i tilknytning til horisontal oppgaveglidning.
Analysen indikerte at pasientsikkerheten
kan trues nar horisontal oppgaveforskyv-
ning planlegges og iverksettes uten en syste-
matisk prosess der alle aktgrer bidrar med
vurdering av tilgjengelige ressurser.

Dgdsarsaksanalyse ved St. Olavs
Prosjektet fikk midler fra fondet for & under-
spke 1000 dgdsfall ved St. Olavs Hospital via
analysemetoden «Retrospective Case Record
Review». Malet var a fa et bedre bilde av hvor
mange dgdsfall som kunne veert unngatt.
Norske tall for unngaelige dedsfall spriker
svaert og dette prosjektet viste at det er feerre
uunngdelige dgdsfall enn tidligere antatt.
Alle disse prosjektene vil veere med pd
a forbedre arbeidet innenfor de ulike fel-
tene, gjennom standardisering, tilgjengelig-
gjoring av informasjon og gkt kunnskap.
Fondet for kvalitetsforbedring og pasientsik-
kerhet kan vise til en god merittliste da de
delte ut arets midler til nye prosjekter i juli.

Lurer du pa noen av prosjektene? Les mer
om kvalitetsforbedring og pasientsikkerhet
pa legeforeningen.no/fag.

ANDERS RYEN

anders.ryen@legeforeningen.no
Samfunnspolitisk avdeling
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Flere somatiske plager hos
pasienter med psykisk diagnose

- Vima se hele bildet nar pasienter
kommer med langvarig vondt i ryggen,
vondt i magen, slitenhet og hodepine.
Ser vi bare hvert enkelt symptom,
finner vi ofte ikke Igsningen, sier lege
og forsker Mina Piiksi Dahli.

Pasienter som har fatt diagnostisert depre-
sjon, angst eller stressrelatert diagnose hos
fastlegen sin, rapporterer signifikant flere
somatiske symptomer enn psykisk friske.
Det finner lege Mina Piiksi Dahli, stipendiat
ved Avdeling for allmennmedisin, Universi-
tetet i Oslo.

Funnene ble publisert i juli i Family Prac-
tice.

- For hver ekstra somatiske plage, uavhen-
gig av hvilken type, pkte sannsynligheten
signifikant for & ha en psykisk diagnose, sier
Mina Piiksi Dahli, som er forsteforfatter av
studien.

Smerter og tretthet
I giennomsnitt rapporterte pasienter med
P-diagnosen angst-, depresjons- eller stress-
relatert diagnose fra 2,9 til 3,6 somatiske
symptomer i lgpet av en 12-mdneders peri-
ode. Til sammenligning hadde personer
uten en P-diagnose mellom 1,9 og 2,5 sym-
ptomer - en statistisk signifikant forskjell.
Blant de hyppigst rapporterte somatiske
symptomene var generelle og uspesifikke
symptomer, fordgyelsesplager og muskel-
og skjelettplager. Hos pasienter med en
P-diagnose var det nesten dobbelt sa vanlig
a fole seg trett, ha smerter i mage og i mus-

kler og skjelett, sammenlignet med de mer
psykisk friske. Det & ha en P-diagnose var
ogsa signifikant forbundet med somatiske
plager som hodepine, urininkontinens,
hjertebank og uregelmessig menstruasjon.

Uselekterte journaldata

Den retrospektive studien omfatter journal-
data fra 15 750 uselekterte fastlegepasienter
i Groruddalen i Oslo - en bydel med hoy
andel minoritetsbefolkning. Journaldata ble
innhentet over 12 maneder fra 2015 til

2016 og omfatter data fra pasienter i alderen
16 til 65 ar, fordelt pa seks fastlegekontorer
med i alt 35 fastleger.

Dataene er basert pa fastlegers koding ut
ifra kode- og klassifiseringssystemet ICPC-2,
og P-diagnoser, som hoved- eller bidiagnose,
omfatter bade symptomdiagnoser og syk-
domsdiagnoser. De somatiske diagnosene
er symptomdiagnoser.

- Styrken ved studien vdr er at vi har et
komplett datasett. Men det er ogsa mange
variabler som er ukjente. Vi ma ta hgyde for
at fastlegene diagnostiserer litt ulikt. Vi vet
at psykiske lidelser kan veere underdiagnos-
tisert. Og kanskje har en pasient en kjent
depresjon, uten at det kommer frem i stu-
dien vdr - fordi dette ikke var tema i de kon-
sultasjonene som inngdr i studien, kom-
menterer Mina Piiksi Dahli.

Interessert i mer informasjon om studien?
Du kan lese en lengre versjon av denne
saken pa legeforeningen.no.

LISBETH NILSEN
bethniliz@gmail.com
Allmennmedisinsk forskningsfond

FORSKER: - Funnene vare viser viktigheten av at vi som leger ser alle symptomene og i en stgrre sammenheng.
Pasientene kommer jo med hele livet sitt, sier Mina Piiksi Dahli, som er under spesialisering i allmennmedisin.
Arkivfoto: Lisbeth Nilsen
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