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Fredag 24. mai 2019 skjer det igjen: Skolebarn over hele verden tar
til gatene midt i skoletiden for & streike i protest mot de voksnes
unnfallenhet overfor menneskeskapte klimaendringer. I forrige
klimastreik, i mars 2019, deltok flere hundre tusen barn i over
2000 byer i 123 land. Det er hdp om like stor oppslutning denne
gang.

Klimaendringene er vdr tids stgrste trussel mot menneskets
helse. Det gir oss et spesielt ansvar som helsepersonell. FNs klima-
panel har fastslatt at en global temperaturgkning pd bare 1,5 gra-
der celsius vil gi enorme skadevirkninger. Og om vi ikke gjor store
grep for d redusere klimautslippene nd, gdr vi mot en gkning pa
hele tre grader eller mer. Matmangelen, brannene, epidemiene,
naturkatastrofene, krigene og den ukontrollerbare masseemigra-
sjonen som fglger, blir vare barns problemer, ikke vare. Det er
ikke rart de streiker. For mangelen pa handling skjer pa var vakt.
Na forsgker barna a fd oss til a ta ansvar. For deres fremtids skyld

ber vi here etter.

-
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Utredning ved svimmelhet

Akutt og kronisk svimmelhet er vanlige
arsaker til legebesgk i allmennpraksis og
ved akuttmottak pd sykehus. En malrettet
diagnostisk tilneerming og enkle kliniske
tester kan bidra til a fastsla arsaken til
pasientens plager. Langvarig svimmelhet

kan skyldes uhensiktsmessige kompensato-

riske strategier etter en episode med akutt
svimmelhet. En slik tilstand har i ICD-11 fatt
betegnelsen persisterende postural-persep-
tuell svimmelhet. Ungdig utredning ber
unngas.

SIDE 828, 833
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Strukturert mottak av sepsispasienter
Tidlig oppdagelse av sepsis og tidlig igang-
setting av riktig antibiotikabehandling er ett
av innsatsomrddene i det nasjonale pasient-
sikkerhetsprogrammet «I trygge hender».
Flere akuttmottak har innfert ulike tiltak for
a forbedre behandlingen av pasienter med
sepsis. Erfaringer fra Ullevdl sykehus tyder
pd at strukturerte mottak av pasienter med
mistenkt sepsis kan bedre behandlingen.
Etter innfpringen av egne «sepsisteamn fikk
langt flere sepsispasienter tidlig antibiotika-
behandling.

SIDE 811

Hans Asperger, nazismen og barnedrap
Hans Asperger, mannen bak eponymet
Aspergers syndrom, var ikke en motstander
av nazismen, slik det ofte fremstilles, men
snarere en veltilpasset deltaker i et dgdelig
regime. Han henviste bevisst pasienter med
funksjonsnedsettelser til barneavdelingen
ved et stort psykiatrisk sykehus der man
drepte barn med tilstander registrert som
uhelbredelige. Historien om Hans Asperger
og Aspergers syndrom minner oss om at
diagnoser gjenspeiler tiden og samfunnet
de virker i. Vi ma veere pa vakt.

SIDE 850
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Illustrasjon © Akiyoshi Kitaoka 2014 / Kanzen

Advarsel: Blue expansies er en optisk illusjon
som kan gjgre tilskueren svimmel og uvel.
Den er laget av Akiyoshi Kitaoka, professor

i psykologi ved Ritsumeikan University

i Kyoto. Gjennom forskning pa optiske illu-
sjoner forspker han a gi svar pa hvordan
hjernens system for visuell persepsjon
fungerer. Flere av hans verker kan du se pa
tinyurl.com/akitaoka.
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Ozempic® (semaglutid): Dosering, refusjonsvilkar og utvalgt sikkerhetsinformasjon’?

START TITRER VEDLIKEHOLD

Ozempic® skal administreres én gang

0,5 mg én gang pr uke

per uke, subkutant i abdomen, i laret, 0,25 mg 0,5mg elier
: 2 2 én gang pr uke én gang pr uke 5
elleri overarmen, nar som helst pa " ukor s i 1 mg én gang pr uke
dagen til maltid eller utenom maltid’ ey et el
. . N
Refusjonsberettiget bruk?
Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos pasienter som ikke har oppnadd tilstrekkelig glykemisk
kontroll pa heyeste tolererte dose av disse legemidlene.
Refusjonskode: Vilkar:
ICPC | | Vilkér nr | ICD | | Vilkar nr 232 | Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar
T90 | Diabetes type 2 | 232 | E11 | Diabetes mellitus type 2 | 232 tilstrekkelig sykdomskontroll p& hayeste tolererte dose metformin.
)
- . - \
Utvalgt sikkerhetsinformasjon’ / Kan benyttes uten dosejustering | Anbefales ikke 0
Gastrointestinale bivirkninger: Hyppigst rapporterte bivirkninger er gastrointestinale, | Alder Ikke nedvendig med dosejustering | Barn/ungdom under 18 &r
inkludert kvalme (sveert vanlig >1/10), diaré (sveert vanlig >1/10) og oppkast (vanlig Begrenset erfaring hos pasienter >75 ar
>1/100 til <1/10). De fleste tilfellene var milde eller moderate i alvorlighetsgrad og . . .
aw ket Al Nyrefunksjon | Lett, moderat eller alvorlig nedsatt | Terminal nyresykdom*
ghet. : :
Begrenset erfaring med alvorlig nedsatt
Hypoglykemi: Kombinasjon med SU-preparater eller insulin kan eke risiko for nyrefunksjon
hypoglykemi. Vurder dosereduksjon av SU/insulin ved oppstart. Hjertesvikt NYHA Klasse Il NYHA Klasse IV
Diabetisk retinopati: Rask forbedring av glukosekontroll er blitt forbundet med Leverfunksi Mild d Ivorli d
midlertidig forverring av diabetisk retinopati. @kt risiko observert hos pasienter SVerTUNKS)on [ e:‘ra_t °9 z-:jvlor Ilg uis dsatt
d eksisterende diabetisk retinopati som behandles med insulin og Ozempic®, og L G N (s e
=] @ . ' L leverfunksjon, forsiktighet bor utvises J
forsiktighet ber utvises. -
\_ * eGFR (ml/min 1,73 m?) < 15/

Referanser: 1. Ozempic® SPC, avsnitt 4.2, 4.4 og 4.8 (sist oppdatert 18.10.2018) 2. https:/Avww.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/a10bjo6-1 (01.02.2019)

'V Ozempic «Novo Nordisk»
C Antidiabetikum, GLP-1-reseptoragonist. ATC-nr.: A10B J06
T INJEKSJONSVASKE, opplosnir&g i ferdigfylt penn 0,25 m?, 0,5 mg og 1 mg: Hver dose (0,19 ml, resp. 0,37 ml og 0,74 ml) inneh.: Semaglutid 0,25 mg (1,34 m?/ml), resp. 0,5 mg (1,34 mg/ml) Oé; 1mg
(1,34 mg/ml), dinatriumfosfatdihydrat, propylenglykol, fenol, saltsyre/natriumhydroksid (for pH-justering), vann til injeksjonsveesker. 0,25 mg-penn inneholder 1,5 ml opplesning og gir 4 doser a
0,25 mg. 0,5 mg-penn inneholder 1,5 ml opplasning og gir 4 doser & 0,5 mg. 1 mg-penn inneholder 3 ml opplasning og gir 4 doser & 1 mg.
Indikasjoner: 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 intoler-
anse eller kontraindikasjoner. -I tillegg til andre legemidler til behandling av diabetes. Se SPC for resultater fra studier vedrerende kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskulzere
hendelser og populasjoner som ble undersokt. Dosering: Startdose 0,25 mg 1 gang pr. uke. Etter 4 uker skal dosen gkes til 0,5 mg 1 gang pr. uke. Etter minst 4 u%(er med dose 0,5 mﬁ 1 gang pr. uke
kan dosen okes til 1 mg 1 gang pr. uke for & bedre glykemisk kontroll ytterligere. 0,25 mg er ikke en vedlikeholdsdose. Ukentlige doser >1 mg anbefales ikke. Nar semaglutid gis i tillegg til eksister-
ende behandling med metformin og/eller tiazolidindion, kan gjeldende dose av metformin og/eller tiazolidindion beholdes uendret. Nar semaglutid gis i tillegg til eksisterende behandling med
sulfonylurea eller insulin, ber det vurderes & redusere dosen av sulfonylurea eller insulin for a redusere risikoen for hypoglykemi. Egenmalinger av blod s?ukose for a justere semaglutiddosen er ikke
nedvendig. Ved oppstart av behandling med semaglutid i kombinasjon med sulfonylurea eller insulin, kan det imidlertid veere nedvendig med egenmalinger av blodglukose for a justere dosen av
sulfonylurea eller insulin, dette for a redusere risikoen for hypoglykemi. Glemt dose: Injiseres sa snart som mulig, og innen 5 dager etter at dosen ble glemt. Hvis det er gatt >5 dager, skal glemt dose
utelates, og neste dose injiseres pa den opprinnelige planlagte dagen. | begge tilfeller kan vanlig regime med dosering 1 gang pr. uke gjenopptas. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon:
Dosejustering ikke nadvendig. Forsiktighet bor utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon pga. begrenset erfaring. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering ikke ngdvendig. Begrenset erfaring ved alvorlig
nedsatt nyrefunksjon. Anbefales ikke ved terminal nyresykdom. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Ingen data. Eldre: Dosejustering pga. alder ikke nedvendig. Begrenset er-
faring hos eldre >75 ar. Tilberedning/Handtering: Skal ikke brukes dersom preparatet ikke fremstar som klart og far%elrzost eller nesten fargelest. Skal kun brukes av én person. Bruksanvisningen i
pakningsvedlegget ma folges noye. Pennene kan administreres med naler opptil en lengde pa 8 mm og er utformet til bruk sammen med NovoFine eller NovoTwist engangsnaler. NovoFine Plus-naler
4 stk. er inkludert i hver pakning. Injeksjonsnalen skal alltid fjernes etter hver injeksjon, pennen skal oppbevares uten pasatt injeksjonsnal. Dette kan forhindre tette naler, urenheter, infeksjon, lek-
kasje av opplesningen og uneyaktig dosering. Blandbarhet: Skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke foreligger undersgkelser vedrgrende uforlikeligheter. Administrering: Gis 1 gang pr.
uke nar som helst i lopet av dagen, til eller utenom maltid. Skal injiseres s.c. i abdomen, laret eller overarmen. Injeksjonsstedet kan endres uten éljustere dosen. Skal ikke gis i.v. eller i.m. Dagen for
ukentlig administrering kan om nedvendig endres sa lenge tiden mellom de 2 dosene er minst 3 dager (>72 timer). Etter at ny doseringsdag er valgt, skal regimet med dosering 1 gang pr. uke fort-
settes. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Semaglutid er ikke et
erstatningspreparat for insulin. Ingen erfaring hos pasienter med kongestiv hjertesvikt, NYHA klasse IV, og semaglutid anbefales derfor ikke til disse. Bruk av GLP-1-reseptoragonister kan veere for-
bundet med gastrointestinale bivirkninger. Dette ber tas i betraktning ved nedsatt nyrefunksjon, da kvalme, oppkast og diaré kan forarsake dehydrering, noe som kan gi svekket nyrefunksjon.
Akutt pankreatitt er sett ved bruk av GLP-1-reseptoragonister. Pasienten ber informeres om typiske symptomer. Ved mistanke om pankreatitt ber semaglutid seponeres; dersom pankreatitt bekreft-
es, bor behandlingen ikke gjenopptas. Forsiktighet bor utvises ved tidligere pankreatitt. Kombinasjon med sulfonylurea eller insulin kan gi ekt risiko for hypoglykemi. Risikoen kan reduseres ved &
minske dosen sulfonylurea eller insulin nar semaglutidbehandling initieres. Hos pasienter med diabetisk retinopati som behandles med insulin og semaglutid er det sett gkt risiko for a utvikle kom-
plikasjoner av diabetisk retinopati, forsiktighet bor utvises hos pasienter med diabetisk retinopati som behandles med insulin. Disse pasientene ber falges opp neye og behandles iht. kliniske retning-
slinjer. Rask forbedring av glukosekontroll er forbundet med midlertidig forverring av diabetisk retinopati, men andre mekanismer kan ikke utelukkes. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol natrium
(23 mg) pr. dose, dvs. praktisk talt natriumfritt. Bilkjering og bruk av maskiner: Ingen/ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjore bil eller bruke maskiner. Ved bruk i kombinas{on med sulfonylurea eller
insulin, ber pasienten rades til a ta forholdsregler for a unnga hypoglykemi. Interaksjoner: For utfyllende informasLon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Semaglutid forsinker
magetemming og kan potensielt pavirke absorpsjonshasti?heten av orale legemidler som gis samtidig. Semaglutid bor brukes med forsiktighet hos pasienter som far orale legemidler som krever
hurtig gastrointestinal absorpsjon. Ved oppstart av semagf( utid hos pasienter pa warfarin/andre kumarinderivater anbefales hyppig INR-monitorering. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Begrensede data. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisk effekt. Skal ikke brukes under graviditet. Hvis en pasient ensker & bli gravid eller blir gravid, skal behandlingen seponeres. Pga. lang hal-
veringstid skal semaglutid seponeres minst 2 maneder for en planlagt graviditet. Amming: Utskilles i melk hos rotte. Risiko for barn som ammes kan ikke utelukkes, skal ikke brukes ved amming.
Fertilitet: Kvinner i fertil alder anbefales a bruke prevensjon. Effekten pa fertilitet hos mennesker er ukjent. Semaglutid pavirket ikke fertiliteten hos hannrotter. Hos hunnrotter sees en zknin? i
brunstperiodens lengde og en liten reduksjon i antall egglesninger ved doser forbundet med vekttap hos moren. Bivirkninger: Hyppigst er gastrointestinale bivirkninger, som generelt er milde eller
moderate i alvorlighetsgrad og av kort varighet. Sveert vanlige ;’21/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi ved bruk sammen med insulin eller sulfonylurea. Vanlige
(21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, magesmerte, agdominal distensjon, forstoppelse, (:ijspepsi, gastritt, gastrogsofageal reflukssykdom, eruktasjon, flatulens. Lever/galle: GaYIesten. Nevrol-
ogiske: Svimmelhet. Stoffskifte/ernzering: Hypoglykemi ved bruk sammen med andre orale antidiabetika, redusert appetitt. Undersekelser: @kt lipase, okt amylase, vekttap. @ye: Komplikasjoner av
diabetisk retinopati. erige: Tretthet. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Hjerte/kar: @kt hjertefrekvens. Nevrologiske: D?/sgeusi. @vrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet. Sjeldne 2/21/10 000 til <1/1000):
Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon. Overdosering/Forgiftning: Overdoser pa opptil 4 m?(i én enkelt dose, og opptil 4 mg pa én uke, er rapportert i studier. VanIi%ste bivirkning var kvalme. Alle
pasientene ble restituert uten komplikasjoner. Behandling: Egnet stgttebehandling iht. kliniske tegn og symptomer. En lengre periode med observasjon og behandling for disse symptomene kan veere
nedvendig, tatt i betraktning semaglutid sin lange halveringstid pa ca. 1 uke. Egenskaper: Klassifisering: Glukagonlignende peptid-1 (GLP-1)-analog fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi. 94%
sekvenshomologi for hormonet humant GLP-1. Virkningsmekanisme: GLP-1-reseptoragonist med forlenget effekt som bindes selektivt til og aktiverer GLP-1-reseptoren, malet for endogent GLP-1.
Hovedmekanismen bak forlenget effekt er binding til albumin, denne bindingen resulterer i redusert renal clearance og beskyttelse mot metabolsk nedbrytning. Dessuten stabiliseres semaglutid mot
nedbrytning av DPP-4-enzymet. Semaglutid reduserer blodglukose pa en glukoseavhengig mate ved a stimulere insuIinsekresH'on og senke glukagonsekresjon nar blodglukosen er hoy. Mekanismen
med blodglukosesenking involverer ogsé en mindre forsinkelse i magetemming i den tidlige postprandiale fasen. Ved hypoglykemi reduserer semaglutid insulinutskillelse, og svekker ikke glukago-
nutskillelse. Semaglutid reduserer fastende og postprandial glukosekonsentrasjon og HbA, . Semaglutid reduserer kroppsvekt og kroppsfettmasse via nedsatt energiinntak, som involverer en generelt
redusert appetitt og reduserer i tillegg preferansen for mat med heyt fettinnhold. Semag'lutid er vist a redusere risiko for alvorlige kardiovaskulsere hendelser med 26%. Se SPC for ytterligere infor-
masjon. Absorpsjon: Tmax 1-3 dager. Steady state nas etter 4-5 uker. Absolutt biotilgjengelighet er 89%. Proteinbinding: >99%. Fordeling: Gjennomsnittlig Vd ca. 12,5 liter. Halveringstid: Ca. 1 uke.
Semaglutid vil veere til stede i sirkulasjonen i ca. 5 uker etter siste dose. Clearance ca. 0,05 liter/time. Metabolisme: Semaglutid blir i hay grad metabolisert ved proteolytisk spalting av peptidkjeden
og sekvensiell betaoksidasjon av fettsyresidekjeden. Enzymet noytral endopeptidase (NEP) antas a vaere involvert i metabolismen. Utskillelse: Ca. /3 utskilles i urin (3% uomdannet) og ca.'/3 i feces.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjoleskap (2-8°C). Holdes borte fra kjoleelementet. Skal ikke fryses, og skal ikke brukes dersom preparatet har veert frosset. Etter farste gangs bruk: Op-
pbevares ved hoyst 30°C eller i kjaleskap (2-8°C). La pennehetten sitte pa nar pennen ikke er i bruk, for a beskytte den mot lys. Holdbarhet etter & ha blitt tatt i bruk: 6 uker. Pakninger og priser: 0,25
mg: 1,5 ml (ferdigfylt penn) kr 1161,40. 0,5 mg: 1,5 ml (ferdigfylt penn) kr 1161,40. 7 mg: 3 ml (ferdigfylt penn) kr 1161,40.
Refusjon: A70B J06_Semaglutid
Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos pasienter som ikke har oppnadd tilstrekkelig glykemisk
kontroll pa hoyeste tolererte dose av disse legemidlene.

Refusjonskode:
IcPC | | vilkarnr | 1cD | | Vilkar nr
T90 | Diabetes type 2 | 232 | E11 | Diabetes mellitus type 2 | 232

Vilkar: (232) Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hoyeste tolererte dose metformin
Sist endret: 21.09.2018. Basert pa SPC godkjent av SLV: 18.10.2018. Pris per februar 2019. Refusjon per februar 2019

. 1 GANG PER UKE

)
Novo Nordisk Scandinavia AS vo cg
Nydalsveien 28 - Postboks 4814 Nydalen - 0484 Oslo z EM P'

novo nordisk” www.novonordisk.no - Telefon: +47 22 18 50 51 semaglutid injeksjon

Ozempic® er et registrert varemerke tilhgrerende Novo Nordisk A/S. NO190ZMO00009 Februar 2019



STORRE
HBA, -REDUKSJON?'t

13-20 mmol/mol (1 ,2-1 ,8%)t

VOZ E MP l C® (semaglutid) -
ukentlig GLP-1-analog’

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

3**

hendelser

STORRE
VEKTREDUKSJON?"**

3,5-6,5 ka:

Indikasjoner> 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
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StatMed -den nye oljen?

Prisen pd legemidler skyteriveeret, industrien har topp
inntjening, og vi har legemiddelmangel. Tiden erinne
forStatMed.

12017 brukte vi om lag 20 milliarder kroner pa legemidler, og det
offentlige betalte 73 % av dette. Om lag 1,5 % av statsbudsjettet gar
til legemidler. Det tilsvarer 50 % av hele belgpet vi bruker til hgyere
utdanning og skoler (1, 2). Salgstallene for legemidler er doblet de
siste 15 drene (3). Pfizer, legemiddelfirmaet som har stgrst omset-
ning i det norske markedet (4), hadde i 2017 en totalomsetning

pa 446 milliarder norske kroner, noe som tilsvarer om lag 38 % av
Norges statsbudsjett samme ar.

Helseministeren mener at legemiddelindustrien tar for hoye
priser og har bedt om moderasjon (5). Det er fint, men naivt. Lege-
middelfirmaene er som andre kommersielle aksjeselskap laget for
a maksimere profitt. Vi kan ikke veere markedsliberalister og samti-
dig klage over at selskapene forsgker & tjene mest mulig. Det er naivt
a tro at vi vil kunne forandre systemet med slik gnsketenkning.

Ministeren og Norge som samfunn har imidlertid en unik mulig-
het til & skape et mer rettferdig system for utvikling og salg av lege-
midler, nasjonalt og globalt.

Vi sper oss hva Norge skal leve av etter oljen. En mulighet er & bli
eier av et globalt, etisk og rettferdig drevet legemiddelfirma. Er det
én ting vi har leert av oljeeventyret, er det at vi raskt evnet a starte
kunnskapsbedrifter, utnytte egne ressurser, veere konkurransedyk-
tige og bli verdensledende - de samme egenskapene vi trenger for
a drive et internasjonalt legemiddelfirma. Pa det meste var over
300 000 mennesker sysselsatt i oljevirksomheten i Norge (6). Til
sammenlikning er 92 000 ansatt i Pfizer (7).

Vi kan etablere StatMed, med staten som eier, og kjgpe opp lege-
middelfirmaer med kompetanse og patenter. StatMed kan bruke
kompetansen og verdiene til & bygge opp og videreutvikle norsk
kunnskap pa omradet, slik at vi kan bli verdensledende. Dette kan
sikre arbeidsplasser, gke var kompetanse og kunnskap, sgrge for
egen utvikling og veere med pa d heve nivaet pa norsk medisinsk
forskning.

StatMed vil kunne bidra til en rettferdig legemiddelpolitikk der
priser fastsettes etter behov og samfunnsnytte, og ikke bare for
gevinstmaksimering. StatMed vil kunne levere legemidler til Norges
befolkning direkte - den som selger, vil ogsa vaere den som kjgper.

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

StatMed kan ogsa brukes til a gke vart globale ansvar og bidrag.
StatMed kan levere vaksiner, antibiotika og andre legemidler som
bistand til fattige land. StatMed bgr ikke bare produsere generika,
men ogsa utvikle nye medikamenter. StatMed kan for eksempel
bruke av sitt overskudd til & veere med pa a utvikle antibiotika mot
multiresistente bakterier. Om vi ikke umiddelbart gjor noe, vil opp
til ti millioner mennesker pa verdensbasis d¢ av multiresistente
bakterier drlig i 2050 (8). I lgpet av de neste 30 arene vil multiresis-
tente bakterier fgre til at 2,4 millioner dgr i Europa, Nord-Amerika
og Australia, og til at rutineinngrep som kneproteseoperasjoner og
keisersnitt blir mer risikofylte. Nye antibiotika utvikles ikke i dag,
fordi det ikke er lsnnsomt for profittdrevne firmaer (9). StatMed
kan gjore en forskjell her.

«StatMed vil kunne levere legemidler til
Norges befolkning direkte-den som selger,
vil ogsa veere den som kjgper»

Legemiddelmangel er et krisescenario som har hgy sannsynlighet
for & inntreffe, og som vil ha store konsekvenser for Norge (10). Vi ma
regne med 2 500 dgdsfall og 8 000 mennesker med forverret sykdoms-
tilstand samt et estimert tap pa 2,4 milliarder kroner i lgpet av de
neste hundre drene pga. akutt mangel pa medisiner som insulin og
antibiotika. Det er vanskelig d finne de direkte arsakene til legemid-
delmangelen. Direktoratet for samfunnssikkerhet og beredskap fore-
slar 4 stille krav til storre legemiddellagre (11). Et statseid legemiddel-
firma kan vere en bedre lgsning. Ved a fa eierskap og kunnskap om
produksjonen og forsyningskjeden kan man sgrge for nok legemidler.

StatMed kan sgrge for arbeidsplasser og utvikle nye norske miljg-
er for fag, forskning og innovasjon samtidig som vi gker vart globale
bidrag. Vi har infrastrukturen, vi har erfaringen med a bygge led-
ende miljger pa kort tid, vi kan handtere en stor virksomhet med
mange hundre tusen ansatte, vi er fremst i verden pa & ha sikre
digitale lgsninger, vi har lang tradisjon for & ha profittfirmaer eid
av det offentlige, og vi har mye penger pa bok. Alt ligger til rette for
StatMed - den nye oljen. Til glede for samfunnet og pasienten.

METTE KALAGER

mkalager@hsph.harvard.edu

'i, er medisinsk redakter i Tidsskriftet. Hun er cand.med., ph.d.,
professor og leder av Klinisk effektforskningsgruppe ved Uni-
versitetet i Oslo og Oslo universitetssykehus.
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Vaksinasjonsprogram for voksne

Barnevaksinasjonsprogrammets suksess i d redusere
sykdomsbyrden av smittsomme sykdommer bgr inspi-
rere til et tilsvarende program for voksne.

[ en gjennomsnittlig influensasesong oppsgker et par prosent av
befolkningen lege for sykdommen, 2 500 blir innlagt i sykehus (1),
og overdgdeligheten under sesongen er nar 1000 personer (2).
Eldre er som regel mer utsatt for komplikasjoner, og dermed vil
eldrebglgen forverre bildet. Selv om influensavaksinasjon bare gir
matelig og varierende beskyttelse, kan bedre oppslutning hos eldre
og kronisk syke redusere sykdomsbyrden. Pneumokokkvaksinasjon
kan ogsa bidra (3).

Denne vinteren har minnet oss om at meslinger langt fra er
utryddet i Europa og at det stadig er fare for importtilfeller (4).
Flokkbeskyttelse hindrer at viruset igjen etablerer seg og sirkulerer
ilandet, men det forutsetter en hgy andel immune, iallfall over 90 %,
jevnt fordelt i befolkningen (5). Det betyr at nye barnekull, etterng-
lere og innvandrere ma vaksineres. Det samme gjelder vaksinasjon
mot poliomyelitt.

«Flokkbeskyttelse hindrer atvirusetigjen
etablerer seg ogsirkulererilandet, men det
forutsetter en hgy andel immune»

Vaksinasjonsprogrammet mot kikhoste skal beskytte de barna
som kan dg¢ av sykdommen, nemlig spedbarna. Det kan skje gjen-
nom hgy vaksinasjonsdekning ved 3, 5 og 12 mdneders alder og ved
flokkbeskyttelse. De siste 20 drene har vi igjen opplevd en hgyere
forekomst av kikhoste med noen fa tusen tilfeller i aret (6), i hoved-
sak hos ungdom og voksne. Dermed er de minste barna utsatt for
okt smittepress. Siden den vaksineinduserte immuniteten forsvin-
ner over tid, er gjentatte doser hos sjudringer, 15-dringer og voksne
viktig for a opprettholde individuell immunitet og flokkbeskyttelse.

Vaksinasjon av voksne er det i hovedsak leger ved fastlegekonto-
rer, vaksinasjonskontorer, flyktningehelsekontorer og kommune-
legekontorer som stdr for. For publikum kan ordningen fremsta
som fragmentert. Vaksinasjon blir opp til den enkelte, og da kan det
oppsta ulikheter ut ifra individenes sosiale, pkonomiske og geogra-
fiske forhold.

Dette er bakgrunnen for at Folkehelseinstituttet har sendt Helse-
og omsorgsdepartementet et forslag om et vaksinasjonsprogram
for voksne med mal om bedre og likere etterlevelse av vaksinasjons-
anbefalingene, tydeligere ansvarsfordeling, effektiv logistikk og kost-
nadseffektive innkjgp av store kvanta.

Forslaget trekker leerdom fra barne- og influensavaksinasjonspro-

grammene. Det er i fgrste omgang tenkt a omfatte vaksinasjon av
kronisk syke, eldre og helsepersonell mot influensa og eldre mot
pneumokokksykdom, vaksinasjon av alle med usikker immunstatus
(herunder nyankomne innvandrere) mot difteri, stivkrampe, kik-
hoste, polio, meslinger, kusma og r¢de hunder (to kombinasjons-
vaksiner, DTP-IPV og MMR) samt gjentatt vaksinasjon av alle voksne
hvert tiende ar mot difteri, stivkrampe, kikhoste og polio (én kombi-
nasjonsvaksine, DTP-IPV).

Folkehelseinstituttet er tiltenkt ansvaret for a utforme program-
met, gi rad til vaksinatgrene og publikum, kjgpe inn og distribuere
vaksiner og fplge opp vaksinasjonsdekning og sykdomsforekomst.
Kommunene skal sgrge for at utvalgte vaksinetilbydere identifiserer,
informerer og vaksinerer personer i malgruppene, og de skal motta,
mellomlagre og videredistribuere vaksiner.

Forslaget er na til behandling i departementet, som ma vedta
programmet og sgke Stortingets tilslutning for finansiering. To
spersmal star sentralt i departementets overlegninger: Hvem skal
vaksinere, og hvem skal betale? I utredningen droftes ulike alterna-
tiver. Dette fremstar som det klart beste:

1. Fastlegene er de naturlige vaksinatgrene. De dekker sa 4 si hele
befolkningen, har et helhetlig medisinsk ansvar for pasientene og har
erfaring med influensavaksinering av hundretusener av nordmenn
hver hgst. Fastlegene har ogsa tilgang til pasientenes sykehistorie og
kan enkelt journalfgre vaksinasjonen. Folkehelseinstituttets spgrre-
underspkelse viste at folk i alle aldersgrupper klart ville foretrekke
vaksinering hos fastlegen fremfor pa helsestasjonen, arbeidsplassen
eller apoteket (4). Forebygging av smittsom sykdom ved vaksinasjon
ber veere like naturlig for fastlegene som forebygging av hjerte- og
karsykdom gjennom behandling av hgyt blodtrykk. S& bgr nok kom-
munene etter lokale behov kunne velge d supplere med andre vaksi-
natgrer, som vaksinasjonskontor og flyktningehelsekontor.

2. Egenbetalingen bgr vare null eller sveert lav. Slik unngar man
at trang gkonomi blir et hinder for folk. Begrunnelsen for offentlig
subsidiering er at vaksinasjon har et dobbelt formdl, bade indivi-
duell beskyttelse og flokkbeskyttelse. Denne tankegangen ligger
ogsa til grunn for smittevernlovens bestemmelser om gratis tiltak
for en rekke tjenester ved allmennfarlige, smittsomme sykdommer.

Vaksinene bor betales av staten, som i barnevaksinasjonsprogram-
met. Da slipper man & bygge opp systemer for oppgjor og kontroll.
For d redusere svinn bgr kommunene fa ansvar for a bestille vaksi-
ner til én sentral og derfra fordele til vaksinatgrene etter behoy, slik
det gjgres med influensavaksiner na. Selve vaksineringen bgr hono-
reres gjennom refusjon fra HELFO til fastlegene og leger i kommu-
nale kontorer, eventuelt med en liten egenandel.

PREBEN AAVITSLAND
preben@epidemi.no
er kommuneoverlege i Arendal og Froland og overlege ved Folkehelseinstituttet.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir folgende interessekonflikter: Han har
deltatt i Folkehelseinstituttets utredning av voksenvaksinasjonsprogrammet pd opp-
drag fra Helse- og omsorgsdepartementet, og er leder for Smittevernlegene.
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Riktige prioriteringer

ved sepsis

Tilsyn av sykehusene sin sepsisbehandling har fort til
forbedringer, men mye gjenstar.

Statens helsetilsyn gjennomferte i 2016-18 tilsyn av sepsisbehandlin-
gen i akuttmottak i hele landet, det hittil mest omfattende i soma-
tiske sykehus (1). De siste arene har det blitt rapportert om flere
hendelser ved alvorlige infeksjoner, der manglende kompetanse

og rutiner har blitt pavist. At tilsynet ville identifisere forbedrings-
omrader, var derfor sannsynlig.

Forekomsten av sepsis i Norge har vert lite studert, men nye data
fra 2017 dokumenterer omfanget. Sepsis utgjor rundt 1% av alle
innleggelser i somatiske sykehus, pasientene opptar 3,5 % av senge-
kapasiteten, dgdeligheten er uakseptabelt hgy (rundt 25 %) og sepsis

«Ikke ett sykehus kunne legge frem data
om forekomsten eller tallfeste kvalitetsmal
pdsine tjenester ved sepsis»

er drsak til minst hvert syvende dgdsfall i sykehus (2).
Tilsynsmyndighetene gjorde et viktig funn fer selve tilsynet be-
gynte: Ikke ett sykehus kunne legge frem data om forekomsten eller
tallfeste kvalitetsmal pa sine tjenester ved sepsis. Dette tyder pa at en
av drsakene til uakseptable behandlingsresultater har veert en ut-
strakt neglisjering av alvorlige infeksjoner i spesialisthelsetjenesten.
Ingen av sykehusene i tilsynsundersgkelsen nadde malsetningen
om a gi antibiotika intravengst innen 60 minutter etter ankomst
hos pasienter med infeksjon og organsvikt, slik det er nedfelt i syke-
husenes retningslinjer (3). I artikkelen som na publiseres i Tidsskrif-
tet, beskriver Trydal og medarbeidere det systematiske forbedrings-
arbeidet som er gjort etter at det ble stadfestet avvik i behandlingen
av pasienter med sepsis ved Ulleval sykehus (4). Deres tall viser at
flertallet av sepsispasientene na blir behandlet med antibiotika
innen én time. Dette vil antagelig bedre prognosen for mange
pasienter, ettersom flere studier har vist assosiasjon mellom ded
og tid for pabegynt antibiotikabehandling.

Se ogsa originalartikkel side 811

Selv om sepsisbehandlingen ved Ulleval sykehus ble bedre, ble
ikke malet om rask behandling nadd for alle pasientene. Men for
mange pasienter som er i livets siste fase og som legges inn i syke-
hus pa grunn av alvorlig infeksjon, er mélet med innleggelsen forst
og fremst at de skal fa hjelp til & dg i ro og med verdighet - ikke
a gjennomgad plagsomme, kostbare og nyttelgse tiltak.

Tilsynet viste at ingen av sykehusene som brukte de gamle SIRS-
kriteriene ved alvorlig infeksjon klarte a prioritere sine oppgaver
rett (5). Nye internasjonale sepsisdefinisjoner og skaringssystemer
ble publisert midt i perioden tilsynet pagikk. Bade studien fra Ulle-
val sykehus (4) og data fra St. Olavs hospital (6) viser svakheter ved
skaringssystemet quick-SOFA. Trydal og medarbeidere diskuterer
ogsa risikoen for overdreven bruk av bredspektrede antibiotika ved
sepsis. Den autoritative infeksjonsforeningen i USA argumenterer
mot retningslinjer der samme antibiotikabehandling anbefales til
alle med sepsis (7). Dette er blant spgrsmalene man ma ta stilling
til i arbeidet med sepsiskapitlet i Nasjonal retningslinje for bruk av
antibiotika i spesialisthelsetjenesten, som na skal revideres. Konsen-
sus om innholdet i utgaven er viktig for & unnga unedig mistro til
den (8).

Studien fra Trydal og medarbeidere bidrar med kunnskap til bruk
i forbedringsarbeid andre steder, bl.a. mottak med hgy pasientstrgm
og i kirurgiske mottak, som far 10-20 % av alle pasienter med sepsis.
Ulleval sykehus gjorde tiltak innenfor egne rammer, og deres priori-
teringer fremstdr som gjennomfgrbare og i trdd med helsepolitiske
foringer.

Det neste landsomfattende tilsynet i somatiske sykehus er alt
i gang. Myndighetene utfgrer na tilsyn av pasienter som tidlig
i oppholdet mottar behandling i en avdeling eller sengepost uten
optimal fagspesifikk kompetanse. At myndighetene holder gye
med sykehusenes praksis og prioriteringer, er verdifullt. For sepsis-
pasienter kan det std om sjansen til & overleve.

STEINAR SKREDE
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Study Design Ref 3: A multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study evalu-
ating the efficacy and safety of adding placebo or sitagliptin 100 mg once daily to metformin >1500 mg/day in
190 patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin (HbA,, 264mmol/mol-<97mmol/mol).
The primary end point was HbA,_ change from baseline at 18 weeks.

Study Design Ref 4: Randomised, double-blind, placebo controlled study with 14,671 patients (3324 patients
had renal impairment (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). All patients had a median follow-up of 3.0 years.) added
either sitagliptin or placebo to existing therapy. Open-label use of anti-hyperglycemic therapy was encouraged
as required, aimed at reaching individually appropriate glycemic targets in all patients. To determine whether
sitagliptin was non-inferior to placebo, a relative risk of 1.3 as the marginal upper boundary was used. The
primary cardiovascular outcome was a composite of cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, non-
fatal stroke, or hospitalization for unstable angina.
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messig og nar diett og fysisk aktivitet sammen med en PPARy-agonist alene ikke
gir adekvat glykemisk kontroll. Som oral trippelbehandling: | kombinasjon med
sulfonylurea og metformin nar diett og fysisk aktivitet sammen med begge disse
legemidlene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon med PPARy-ago-
nist og metformin nar bruk av PPARy-agonist er hensiktsmessig og nar diett og
fysisk aktivitet sammen med begge disse legemidlene ikke gir adekvat glykemisk
kontroll. Januvia er ogsa indisert i tillegg til insulin (med eller uten metformin) nar
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misk kontroll.
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funksjon. Sitagliptin er ikke undersgkt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt
nyrefunksjon: Overveies bruk av sitagliptin i kombinasjon med andre antidiabe-
tika bgr betingelsene hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon undersgkes. In-
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sitagliptinbehandling initieres og deretter periodisk, da dosejustering er basert
pa nyrefunksjonen. Barn og ungdom <18 4r: Sikkerhet og effekt er ikke klarlagt.
Ingen tilgjengelige data. Eldre: Ingen dosejustering er pakrevd. Administrering:
Kan tas med eller uten mat og drikke. Bgr ikke knuses eller deles.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for virkestoffet eller noen av hjelpestoffene.
Forsiktighetsregler: Bgr ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller ved behand-
ling av diabetisk ketoacidose. Bruk av DPP-4-hemmere er satt i sammenheng med
risiko for utvikling av akutt pankreatitt. Pasienten ma informeres om karakterist-
iske symptomer pa akutt pankreatitt: Vedvarende alvorlige abdominalsmerter. Et-
ter avsluttet behandling med sitagliptin (med eller uten stgttebehandling) er det
observert at pankreatitt gar over, men veldig sjeldne tilfeller av nekrotiserende
eller blgdende pankreatitt og/eller dgd er rapportert. Mistenkes pankreatitt ma be-
handling med sitagliptin og andre potensielt mistenkte legemidler avsluttes. Hvis
akutt pankreatitt bekreftes, skal sitagliptinbehandling ikke gjenopptas. Forsik-
tighet bgr utvises ved pankreatitt i anamnesen. Da hypoglykemi er sett ved bruk
av sitagliptin sammen med insulin eller et sulfonylureapreparat, bgr en lavere
dose av sulfonylureapreparatet eller insulin overveies for & redusere risikoen for
hypoglykemi. Lavere dose anbefales ved GFR <45 ml/minutt og ved ESRD som
krever hemodialyse eller peritonealdialyse, se Dosering. Alvorlige overfglsom-
hetsreaksjoner er rapportert, inkl. anafylaksi, angiogdem og grov avskalling av
huden inkl. Stevens-Johnsons syndrom. Disse reaksjonene har inntruffet i Igpet
av de 3 fgrste manedene etter behandlingsstart og i noen tilfeller etter fgrste dose.
Ved mistanke om en overfglsomhetsreaksjon, avsluttes behandlingen, andre po-
tensielle arsaker for hendelsen vurderes og alternativ behandling initieres. Bullgs
pemfigoid er rapportert ved bruk av DDP-4-hemmere. Seponeres ved mistanke
om bullgs pemfigoid. Pasienter som opplever svimmelhet eller sgvnighet, bgr
ikke kjgre bil eller bruke maskiner. Informer om risiko for hypoglykemi ved bruk i
kombinasjon med sulfonylurea eller med insulin.

Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante in-
teraksjoner, se A10B HO1. Effekt av andre legemidler pa sitagliptin: Liten risiko for
klinisk relevante interaksjoner. Klinisk relevante interaksjoner med P-gp-hemmere
forventes ikke. Risiko for klinisk relevante interaksjoner med OAT3-hemmere an-
ses a veere liten in vitro. Det er mulig at potente CYP3A4-hemmere kan endre
farmakokinetikken til sitagliptin ved alvorlig redusert nyrefunksjon eller ESRD. Ef-

ATC-nr.: A10B HO1

fekt av sitagliptin pa andre legemidler: Gir ikke relevante endringer i farmakokin-
etikken til metformin, glibenklamid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller per-
orale antikonseptiva, noe som viser liten tilbgyelighet til & forarsake interaksjoner
med substrater av CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 og organisk kationtransportgr
(OCT). Gir en liten gkning i plasmakonsentrasjonen for digoksin. Ingen dosejust-
ering av digoksin anbefales, men pasienter med risiko for digoksinforgiftning bgr
monitoreres ved samtidig bruk.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ikke tilstrekkelige data ved bruk hos
gravide. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter ved hgye doser. Bgr
ikke brukes under graviditet. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Gar over i
morsmelk hos dyr. Bgr ikke brukes av ammende. Fertilitet: Dyredata tyder ikke pa
effekt av behandling med sitagliptin pa mannlig og kvinnelig fruktbarhet. Ingen
humane data.

Bivirkninger: Sitagliptin monoterapi: Vanlige (>1/100 til <1/10): Infeksigse: Infek-
sjon i gvre luftveier, nasofaryngitt. Muskel-skjelettsystemet: Osteoartritt, smerter
i ekstremitetene. Nevrologiske: Hodepine. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100):
Gastrointestinale: Forstoppelse. Nevrologiske: Svimmelhet. Sjeldne (>1/10 000
til <1/1000): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Ukjent frekvens: Gastrointestinale:
Oppkast, akutt pankreatitt, dgdelig og ikke-dgdelig blgdende og nekrotiserende
pankreatitt. Hud: Pruritus, angiogdem, utslett, urticaria, kutan vaskulitt, eksfolia-
tive hudsykdommer inkl. Stevens-Johnsons syndrom, bullgs pemfigoid. Immun-
systemet: Overfglsomhetsreaksjoner inkl. anafylaktiske reaksjoner. Luftveier:
Interstitiell lungesykdom. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerter,
artropati. Nyre/urinveier: Nedsatt nyrefunksjon, akutt nyresvikt. Bivirkninger sett
hyppigere ved kombinasjon med andre antidiabetika: | kombinasjon med met-
formin: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, flatulens, oppkast.
Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Diaré. Nevrologiske: Som-
nolens. | kombinasjon med metformin og sulfonylurea: Sveert vanlige (>1/10):
Stoffskifte/erneering: Hypoglykemi. Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Forstoppelse. | kombinasjon med pioglitazon: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastro-
intestinale: Flatulens. @vrige: Perifert gdem. | kombinasjon med metformin og
pioglitazon: Vanlige (>1/100 til <1/10): Perifert gdem. | kombinasjon med insulin
(med eller uten metformin): Vanlige (>1/100 til <1/10): Infeksigse: Influensa. Min-
dre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Tgrr munn.
Overdosering/Forgiftning: Ingen erfaring med doser >800 mg. Ved doser opptil
600 mg pr. dag i perioder opptil 10 dager og 400 mg pr. dag i perioder opptil
28 dager, er ingen doserelaterte bivirkninger observert. Behandling: Vanlige
stgttetiltak, f.eks. fijerning av uabsorbert materiale fra fordgyelseskanalen, klinisk
monitorering (inkl. elektrokardiogram) og ev. iverksetting av stgttebehandling
hvis ngdvendig. Dialyseres bare i liten grad. Forlenget hemodialyse kan vurderes
hvis dette anses klinisk egnet. Se Giftinformasjonens anbefalinger: A10B HO1.
Egenskaper: Virkningsmekanisme: Hindrer hydrolysering av inkretinhormoner
via enzymet DPP-4 og gker derved plasmakonsentrasjonene av de aktive formene
av inkretinhormonene, glukagonlignende peptid-1 (GLP 1) og glukoseavhengig
insulinotropt peptid (GIP). Inkretinhormoner frigjgres fra tarmen og gker som
respons pa et maltid. Ved normale og forhgyede blodsukkernivaer gker GLP 1
og GIP-biosyntesen, og frigjgringen av insulin. | tillegg senker GLP 1 glukagon-
sekresjonen. Normal glukagonrespons pa hypoglykemi svekkes ikke. Hos type
2-diabetikere med hyperglykemi gir dette lavere HbA,. og lavere fastende og
postprandiale glukosekonsentrasjoner. Absorpsjon: Raskt. C,, etter 1-4 timer.
Absorpsjonen pavirkes ikke av mat. Absolutt biotilgjengelighet 87%. Proteinbind-
ing: 38%. Fordeling: Vd ca. 198 liter. Halveringstid: Ca. 12,4 timer. Metabolisme:
Begrenset. Hovedsakelig via CYP3A4 med bidrag fra CYP2C8. Utskillelse: 79%
uendret i urinen.

Pakninger og priser: 25 mg: 98 stk. (blister) kr. 682,00. 50 mg: 98 stk. (blister) kr. kr
682,00. 100 mg: 28 stk. (blister) kr. kr 427,90. 98 stk. (blister) kr. kr 1407,10.

Sist endret: 03.07.2018.

Refusjonsberettiget bruk:

Sitagliptin - 25 mg, 50 mg: Behandling av type 2 diabetes mellitus som monotera-
pi eller i kombinasjon med insulin hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Refusjonskode: /CPC: T90 Diabetes type 2 med nyrekomplikasjoner (210). /CD:
E11.2 Diabetes mellitus type 2 med nyrekomplikasjoner (210). Vilkar: 210 Refusjon
ytes kun til pasienter som ikke kan bruke metformin pa grunn av nedsatt nyre-
funksjon.

Sitagliptin - 100 mg: Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med
andre perorale blodsukkersenkende legemidler og/eller insulin i trdd med god-
kjent preparatomtale. Refusjonskode: /CPC: T90 Diabetes type 2 (232). ICD: E11
Diabetes mellitus type 2 (232). Vilkar: 232 Refusjon ytes i kombinasjon med met-
formin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hgyeste
tolererte dose metformin.
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DEBATT

KOMMENTARER

Pasientutvalg
representative

for virkelig, klinisk
praksis

Eivind S. Skarpsno argumenterer mot repre-
sentative utvalg og mener slike utvalg er
«...ungdvendig i klinisk forskning» (1).
Undertegnede mener denne pastanden bgr
nyanseres, og at gnsket til Skarpsno (dess-
verre) er lite forenlig med virkeligheten.

«Selvom gjennomsnitts-
mennesketikke finnes,
er giennomsnittseffekter
fortsattviktige»

[ en ideell verden vil vi kunne lage et
uendelig antall (snevre) randomiserte forsgk,
slik at vi kan studere behandlingseffekter
i alle homogene undergrupper med poten-
siell relevans for klinisk praksis. I denne
ideelle verdenen kan vi med andre ord detek-
tere effektheterogenitet: hvordan behand-
lingseffekten varierer mellom undergrupper.
Dette fremstar som en fin malsetning, men
det er praktisk umulig og etisk diskutabelt
a inkludere pasientantallet som er ngdven-
dig for a gjgre alle disse forsgkene.

Derimot kan et randomisert forsgk fra en
representativ pasientpopulasjon, med god
ekstern validitet, gi oss informasjon om
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gjennomsnittseffekter i den reelle pasient-
populasjonen. Hvis forsgket er stort, kan det
ogsa gi informasjon om effekter i (pre-spesi-
fiserte) undergrupper. Skarpsno har rett i at
slike forspk ikke sier noe om individuelle
effekter, men madlet om a oppdage indivi-
duelle effekter i kliniske studier er urealis-
tisk (2). Selv om gjennomsnittsmennesket
ikke finnes (3), er gjennomsnittseffekter
fortsatt viktige. Det finnes interessant littera-
tur om generalisering av funn fra randomi-
serte forsgk til reelle pasientpopulasjoner
(4, 5), men undertegnede erkjenner at en
slik generalisering ikke er en triviell gvelse.
Skarpsno sper hvem funnene i en studie
med et representativt utvalg er gyldige for.
For klinikere er det viktig at randomiserte
forspk veileder beslutninger i klinisk prak-
sis. Det er vanskelig a se for seg hvordan en
Kklinisk studie i et ikke-representativt utvalg
kan veilede var kliniske hverdag. Derimot vil
et forspk i form av en klinisk studie med et
representativt utvalg, gi funn som lar seg
implementere i virkelig, klinisk praksis.

Takk til Mats Julius Stensrud for konstruktive innspill til
kommentarteksten.

FREDERIK EMIL JUUL
fejuul. medisin@gmail.com
er lege og stipendiat ved Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet.
Ingen oppgitte interessekonflikter.
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2 Senn . Statistical pitfalls of personalized medi-
cine. Nature 2018; 563: 619-21.
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E.S. SKARPSNO SVARER

Takk til Frederik Emil Juul for hans kom-
mentar til min debattartikkel i Tidsskriftet
der jeg papeker at representative pasient-
utvalg er ungdvendig i klinisk forskning.
Selv om Juul har rett i at det kan veere

bade praktiske og etiske problemer knyttet
til & studere alle mulige undergrupper

i pasientpopulasjonen, sd er det ikke der-
med sagt at prinsippet om ikke-representa-
tive pasientutvalg ber nyanseres.

Juul skriver: «I en ideell verden vil vi
kunne lage et uendelig antall (snevre)
randomiserte forsgk, slik at vi kan studere
behandlingseffekter i alle homogene under-
grupper med potensiell relevans for klinisk
praksis». Juul erkjenner altsa at forskning pa
ikke-representative pasientutvalg har rele-
vans. Hvorfor skal vi ikke da tilstrebe denne
tilneermingen i den virkelige verden? Man
trenger ikke a utfgre et uendelig antall
(snevre) forsgk pa alle mulige undergrup-
per, men man bgr tenke seg godt om slik
at man produserer gode studier med hgy
indre validitet som faktisk gir riktig kunn-
skap om pasientene. Det trengs ingen ideell
verden for a utfgre flere studier pa forhands-
definerte undergrupper i pasientpopulasjo-
nen.

Juul skriver videre: «... Derimot kan et
randomisert forsgk fra en representativ
pasientpopulasjon, med god ekstern validi-
tet, gi oss informasjon om gjennomsnitts-
effekter i den reelle pasientpopulasjonen» og
«... Derimot vil et forspk i form av en klinisk
studie med et representativt utvalg, gi funn
som lar seg implementere i virkelig, klinisk
praksis.» Juuls tankemadte er (dessverre) en
forenkling av hva vitenskapelig generalise-
ring angar. Forskning handler om & hand-
tere forstyrrende faktorer slik at man pa best
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mulig mate kan forsta de kausale mekanis-
mene i det vi undersgker. Kliniske studier er
derfor paliteligere hvis man begrenser varia-
sjonen i disse faktorene, noe som faktisk er
det helt motsatte av heterogene, representa-
tive pasientutvalg. Derfor bgr man tilstrebe
homogene, ikke-representative pasientutvalg
i klinisk forskning. Dette kan gi ngyaktigere
informasjon og dermed bedre veiledning

i den virkelige, kliniske hverdagen. Hvis det
eksisterer ulike effekter blant undergrupper
av pasienter, hvorfor gnsker man da en gjen-
nomsnittseffekt?

Juul og undertegnede er helt enig i at det
er viktig at randomiserte forsgk veileder
beslutninger i klinisk praksis. Misoppfat-
ningen til Juul er 4 tro at dette gjores ved
a bruke heterogene, representative pasient-
utvalg. Juul misforstar derfor nar han fast-
slar at funnene fra ikke-representative stu-
dier ikke lar seg implementere i virkelig,
Klinisk praksis.

EIVIND SCHJELDERUP SKARPSNO
eivind.s.skarpsno@ntnu.no
er stipendiat ved ph.d.-programmet medisin og
helsevitenskap ved Institutt for ssmfunnsmedi-
sin og sykepleier, Norges teknisk-vitenskapelige
universitet.
Ingen oppgitte interessekonflikter

Viktig tema

Det er en lettelse a lese deler av teksten til
Meland, Sjpgren og Thuen (1). A «psykelig-
gjore» den ene forelderen pa bekostning
av den andre i en samvaerskonflikt er altfor
utbredt, og konsekvensene ditto oversett
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i medisinsk praksis. Samtidig reagerer
jeg litt pd at dette brukes til & fremme en
agenda om at delt omsorg alltid skal veere
det beste for barnet, tydeligvis ut fra tesen
om at alle foreldre skal kunne lere seg

a samarbeide. Det er ikke tilfelle. Slik jeg
kjenner barnevernstjenesten tilrader den

«Jegreagerer litt paatdette
brukes til  fremme en agenda
omatdeltomsorgalltid skal
vaere detbeste for barnet»

heller ikke delt omsorg ved heyt konflikt-
nivd mellom foreldre - definert ikke i tilfel-
ler hvor konfliktnivaet skyldes en forelders
ukorrigerbare atferd og gjentatte mentale
overgrep. Gjerne i rasjonalitetens navn.

MERETE SANDVIG HOEL
mehoel@online.no
er skribent med formell real- og samfunnsfaglig
bakgrunn.
Ingen oppgitte interessekonflikter:
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MELAND OG MEDARBEIDERE SVARER
Takk til Merete S. Hoel for en saklig reflek-
sjon. I kronikken er det ikke fremmet en
agenda om at delt omsorg alltid skal veere
det beste for barnet. Vi fremholder at delt
bosted ber vere rettsnorm der begge for-
eldre har akseptable omsorgsevner. I dag er
delt bosted en unntaksbestemmelse i var
barnelov. Vi anerkjenner at noen foreldre er
uskikket, og lovverket ma selvsagt ta hgyde
for og sikre barnets beste ogsa i disse saker.

Normen ma imidlertid ta utgangspunkt
i erkjennelsen av at barn trenger kjaerlighet
og omsorg fra to likeberettigede foreldre.

Artikkelen underbygger Hoels pastand
om at «psykeliggjoring» av foreldre er
utbredt. Demonisering blir ikke bare over-
sett i klinisk praksis, men velmenende
terapeuter kan bidra som konflikt-drivere.
Barneloven har som malsetting d fremme
likeverdig foreldreskap, men bestemmelsen
om at retten skal velge én bostedsforeldre
i konfliktsituasjoner ser ut til a veere kon-
flikt-drivende (1).

Vart primere siktemal kan ikke veere
a unnga konflikt. Barn profiterer pa delt
omsorg ogsa der konfliktnivdet er moderat
og heyt (2). Vi vil ogsa korrigere den oppfat-
ning som fremsettes i pressen om at delt
omsorg skal vaere matematisk tvang med
store negative konsekvenser for barn (3).
Delt omsorg er et tiltak som gir mulighet
for individuell tilpasning slik at monopolise-
ring av omsorg, samveerssabotasje og for-
eldrefremmedgjering kan forebygges. Da-
gens rettspleie lukker gynene for slike feno-
mener. I dag fratas mellom 26 og 46 000
barn retten til regelmessig samveer med
den ene forelderen, oftest med en omsorgs-
kompetent far (4).

Forskning om delt bosted og helsekonse-
kvenser vil alltid veere befengt med forveks-
lingseffekter pa grunn av seleksjon basert
pa faktorer for samlivsbrudd. I mangel av
Klinisk kontrollerte forsgk med loddtrek-
ning av bostedsform er vi henvist til 4 stole
pa longitudinelle studier som kontrollerer
for forvekslingseffekter. I en 3 drs oppfel-
gingsstudie fra USA hvor en kontrollerte for
20 faktorer for samlivsbrudd, ble 26 familier
med rettslig palagt delt bosted (custody)
sammenliknet med 52 familier med palagt
bosted hos mor (5).

Grad av konflikt modererte ikke effekten
av bostedsform pd noen av utfallsmdlene.
Bortsett fra en storre misngye med delt
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KOMMENTARER

bosted fra mgdre, var det positive effekter
av delt bosted spesielt pa fedres involvering
med barna, megdres etablering av nye part-
nerforhold og pa barnas kontroll med
utagerende og impulsiv atferd. Pastandene
om at delt bosted har store negative konse-
kvenser for barn har ikke hold i dokumen-
tert viten.
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Bruk av botulinumtoksin A til barn

med cerebral parese

Anne Elisabeth Ross Raftemo, Arani Mahendran
Sandra Julsen Hollung, Reidun Birgitta Jahnsen
Stian Lydersen, Torstein Vik, Guro Lillemoen
Andersen

Tidsskr Nor Legeforen 2019; 139: 713-7.

[ Tidsskriftet nr. 8/2019 pa s. 715 skal det sta:
[ alt hadde 775 (55 %) barn fatt intramusku-
leere injeksjoner med botulinumtoksin A.
Av disse var 461 gutter (59 %) og 314 jenter
(41%) (p = 0,548).

Vi beklager feilen, den er rettet pd nett.
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Konfidensielle legemiddel-
priser undergraver tilliten til systemet

Apenhet rundt prioriteringer er
avgjgrende for tillit til de beslut-
ningene som blir fattet. Skyhgy
pris pd mange nye legemidler
sammen med konfidensielle
legemiddelpriser gjor at tilliten
svekkes.

Hvilke legemidler helseforetakene kjgper
inn og tilbyr kan ha direkte innvirkning pa
pasienters livslengde og livskvalitet. Hvilke
termometer, kompresser, nattbord eller
vaskemaskiner de kjgper inn, har det ikke.
Det er dette som skiller legemidler fra andre
offentlige innkjgp hvor konfidensialitet
rundt pris er uproblematisk.

Helt siden rutinene for legemiddelinn-
kjgp ble endret i 2015, har debatten rundt
konfidensielle legemiddelpriser pagdtt. Det
er en viktig debatt. Hovedargumentet for
hemmelighold er at det gir legemiddelsel-
skapene mulighet til & gi hgye rabatter til
land som Norge uten at andre land vet hva
vi betaler. Men sa lenge rabattene som gis
til de fleste land er hemmelige, er dette bare
en pastand. Man kan like gjerne snu pa det:
Hvorfor er industrien interessert i a gi hgye
rabatter til et lite land som Norge?

Umuliggjor etterproving

@stby og Solli fra Pfizer hevder i Tidsskriftet
at det er gode grunner for konfidensielle
legemiddelpriser (1). De kan de gjerne mene,
men ut fra teksten deres synes det uklart
hvorfor det er slik. Riktignok skriver de at
«Konfidensialitet gir muligheter for bedrif-
ter til & differensiere priser mellom land
med ulik grad av betalingsevne og -vilje»,
men dette synes mest a vere et argument
for hvorfor det er bra for Pfizer at prisene er
konfidensielle. Da kan nemlig de, og andre
legemiddelselskaper, prise legemidlene sa
hgyt som mulig i hvert enkelt land for at
inntjeningen skal bli hgyest mulig.

@stby og Solli gir en rimelig presis beskri-
velse av hvordan prioriteringskriteriene
operasjonaliseres i vurderingene til Beslut-
ningsforum, men dette er altsa ikke noe
argument for at konfidensielle priser er en
god ting. At man tidligere hadde mer inn-
sikt i prisene, men mindre innsikt i prosess
og kriterier, er ikke noe argument for at mer
innsikt i prosess og kriterier skal gi mindre
innsikt i prisene. Ingen er uenige i at det
ikke bare er legemiddelprisen alene som
avgjer prioriteringsbeslutningen. De hgye
prisene som legemiddelfirmaene setter pa
de nye medikamentene sine, gjor likevel at
pris er sveart avgjgrende for om et legemid-
del er kostnadseffektivt eller ei.

«Konfidensielle priser gjor
detumulig for helsepko-
nomer eller andre fagfolk
detterprgve beslutningene»

I metodevurderingen av Keytruda (pem-
broluzimab) for lungekreft (2) star det:
«Legemiddelverket mener at ndr man tar
hensyn til alvorlighet, klinisk relevant effekt
og kostnadseffektivitet samt usikkerhet
i analysene oppfyller ikke Keytruda krite-
riene for 4 kunne anbefales a tas i bruk gitt
dagens maksimale AUP (legemiddelets
maksimale utsalgspris fra apoteket, forfat-
ters anm.). Dersom anbudsprisen legges til
grunn mener Legemiddelverket at Keytruda
oppfyller disse kriteriene.» Uten rabatt opp-
fyller Keytruda ikke prioriteringskriteriene,
men med rabatt gjgr den det. Storrelsen pa
rabatten er helt utslagsgivende for beslut-
ningen, og slik er det for de fleste nye lege-
midlene som vurderes.

Konfidensielle priser gjor det umulig for
helsepkonomer eller andre fagfolk a etter-
prove beslutningene. Det er heller ikke mulig
a klage pa avgjgrelser. Pasienter og pargrende
far ikke noen forklaring pa avslaget. Forsk-
ning pd temaet svekkes, da de reelle vilkarene
for beslutningen ikke er tilgjengelig.

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Apenhet er et demokratisk prinsipp

[ et stgrre bilde handler dette om grunnleg-
gende demokratiske prinsipp, om rettferdig-
het, likebehandling og tillit til systemet.
Uten ngdvendig dpenhet svekkes tilliten og
lojaliteten til prioriteringssystemet, bdde
hos pasienter, pargrende og helsearbeidere.
Dette er alvorlig. En rekke aktgrer, som
Folkehelseinstituttet, Helsedirektoratet,
Apotekerforeningen, Den norske legefor-
ening, Statens legemiddelverk og Norsk
Presseforbund har uttalt seg sterkt kritisk

til hemmeligholdet (3, 4). Kritikken kommer
altsa ikke bare fra akademikere, men fra

sa godt som alle grupper i helsetjenesten.

Det er liten tvil om at prioriteringsarbei-
det som har blitt gjort i Norge de siste drene,
er positivt. Arbeidet med stortingsmeldin-
gen om prioritering og det enstemmige
stortingsvedtaket om & innfgre de tre krite-
riene er unikt i internasjonal sammenheng.
Og til tross for mye kritikk mener jeg at
etableringen av Nye metoder og Beslut-
ningsforum bidrar til en mer systematisk
og lik behandling pa tvers av regionene.

De med budsjettansvaret bgr ta beslutnin-
gene.

Et solid og gjennomtenkt system for
prioriteringer er imidlertid lite verdt der-
som tilliten og lojaliteten til systemet mang-
ler. De som forsvarer hemmeligholdet, ma
forsta at kritikken skyldes et oppriktig gnske
om a styrke prioriteringsarbeidet. Gitt de
store mulighetene og utfordringene som
kommer de neste arene, er det ngdvendig.

Mottatt 4.4.2019, godkjent 8.4.2019.
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Galt kan veere rett

Helseministeren har bedt norske

ortopedervurdere d slutte med
enkelte inngrep. Vi menervi
forst trenger en felles strategi for
hvordan praksis skal vurderes.

Det er en offentlig diskusjon rundt nytten
av forskjellige kirurgiske inngrep og fag-
miljgenes evne og vilje til & ta inn over seg
evidensbasert kunnskap om beste praksis
(1). Bent Hpie har blant annet bedt syke-
husene vurdere a slutte med 17 forskjellige
inngrep som oppfattes som unyttige (2). Vi
hilser innspillet velkommen, men tenker
aten liste etablert i samarbeid med orto-
pedisk fagmiljg kunne ha gjort listen mer
nyansert. Kirurgi er pa ingen mate forste-
valg av behandling for mange tilstander.
Det er alltid en rekke ikke-operative tiltak
som skal forsgkes forst. Disse vil ofte fore til
at pasienten far god hjelp og ikke utsettes
for den risiko kirurgi medferer.

«Beste praksis ma ogsa ta
hensyn til de pasientgruppene
som ikke nar frem med forste-
linjebehandling»

Hva er sa beste praksis?

Beste praksis ma defineres ut fra evidens-
basert kunnskap om behandling av de
enkelte lidelser. | mediene er det oppmerk-
somhet rundt subakromialt smertesyndrom
som blant annet kan behandles kirurgisk
med subakromial dekompresjon/akromion-
reseksjon (1). Dette inngrepet str ogsa pa
Bent Hoies liste. Anbefalt retningslinje er

a ikke vurdere operasjon for adekvat ikke-
operativ behandling er prgvd i minst tre
maneder (3). Dette er ogsd anbefalingen fra
Norsk forening for skulder- og albuekirurgi,
en faggruppe i Norsk ortopedisk forening.

Ved adekvat ikke-operativ behandling blir
mange bra, men ikke alle. I den resterende
gruppen ma det gjores en grundig klinisk
revurdering av tilgrunnliggende problem-
stilling med tanke pd indikasjon for annen
intervensjon, inkludert kirurgi (4). Det vil
fortsatt veere mindre undergrupper som kan
ha nytte av subakromial dekompresjon selv
om inngrepet i randomiserte studier ikke
synes a ha bedre effekt enn ikke-operativ
behandling. Randomiserte studier er bygget
opp for & avdekke generelle behandlings-
effekter, og styrkeberegningen tillater ikke
ekstrapolering til analyser av undergrupper
(5). Beste praksis ma ogsd ta hensyn til de
pasientgruppene som ikke nar frem med
forstelinjebehandling. Her md man ogsa
kunne vurdere kirurgi som et alternativ. Galt
kan bli rett, ndr premissene endres. Dette
ma ogsd kunne sies a vaere beste praksis.

Hvordan maler man praksis?

Nar man skal male forbruk av forskjellige
inngrep ved behandlingsinstitusjoner er
man avhengig av tall fra Norsk pasientregis-
ter. Her rapporteres diagnose, bidiagnoser
og prosedyrer. Det er kjent at det er mange
feilkilder bade ved koding, rapportering og
evaluering av disse dataene. Prosedyrer kan
havne i feil kategorier. I tillegg kombineres
prosedyrer. Rapportering av prosedyrekoder
ijournalsystemet DIPS skijer i tilfeldig rekke-
folge, det skilles ikke mellom hovedprose-
dyrer og tilleggsprosedyrer. For eksempel
gjores det ved sutur/reparasjon av rotator-
cuffsener (NBL49) - hvis kirurgen finner det
hensiktsmessig - en samtidig akromion-
reseksjon (NBK13). Her vil man i data fra
Norsk pasientregister kunne finne at akro-
mionreseksjon er utfgrt, men det kommer
ikke frem at reparasjonen er hovedinngrepet.
Derfor ma man ved innhenting av data ha
kjennskap til inngrepet og rapporterings-
verktgyene for datakvalitetssikring. Det som
er faglig god praksis, kan bli malt som over-
forbruk av en unyttig prosedyre om man ikke
Kjenner til faget. Til informasjon utlgser ikke
akromionreseksjon ekstra finansiering nar
den er del av en annen skulderoperasjon.

I Aftenposten presenteres antall akromi-
onreseksjoner angivelig gjort for subakro-
mialt smertesyndrom i Norge (1). Data er
innhentet fra Norsk pasientregister. Det er
beklagelig at tallene som presenteres ikke
gjelder denne pasientgruppen alene. Inn-
hentede data differensierer ikke mellom
inngrep hvor prosedyren er gjort alene
og hvor den er gjort i kombinasjon med
andre prosedyrer. Informasjon fra flere
ortopediske avdelinger tilsier at det presen-
terte volumet er opptil 40 ganger hoyere
enn reelt antall rene akromionreseksjoner
ved enkelte sykehus.

«For d komme videre ma
vi ferst enes om hvordan
tilgjengelige data skal brukes»

Veien videre

Det ortopediske fagmiljget gnsker gjerne
kritisk vurdering av var praksis. Vi arbeider
kontinuerlig for a tilby pasientene likever-
dig, god og kunnskapsbasert behandling.
For & komme videre ma vi forst enes om
hvordan tilgjengelige data skal brukes. Det
er viktig at datamateriale ikke bare telles,
men ogsa tolkes i rett kontekst. Ndr tallene
ikke stemmer med praksis, ma man i sam-
arbeid finne mater a tolke tallene pa slik at
de samsvarer med virkeligheten. Videre ma
vilegge en strategi for optimalisering av
rapporteringen, slik at de tilgjengelige data
gir svar pa de spgrsmal man har.

Det finnes en rekke gode medisinske
kvalitetsregistre. Det kan veere en god start
a se hvilke erfaringer de har for a sikre god
oversikt over praksis. Norske ortopeder er
og har veert lojale overfor registrene og
har hgy rapporteringsgrad. Dette vitner
om sterkt faglig engasjement og gnske
om kunnskap for a sikre beste praksis.

Mottatt 1.4.2019, forste revisjon innsendt 11.4.2019,
godkjent 12.4.2019.
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¢ Eliquis «Bristol-Myers Squibb, Pfizer» Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1A FO2
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: Forebydging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (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 gjennomdatt elektiv hofte- eller
kneprotesekirurgi. Dosering: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-valvular atrieflimmer (NVAF): Normaldosering: 5 mg 2 ganger daglig. Behandlingen bgr fortsettes over en lang periode.
Behandling av DVT og LE: Normaldosering: 10 mg tatt oralt 2 ganger daglig i de forste 7 dagene, etterfulgt av 5 mg tatt oralt 2 ganger daglig. Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) bgr veere basert pa forbigdende
risikofaktorer (feks. nylig gjennomgatt kirurdi, traumer, immobilisering). Forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt): Normaldosering: 2,5 mg 2 gander daglig. Nar forebygging av residiverende DVT og LE er indisert, bar
dosen pa 2,5 mg 2 ganger daglig initieres etter fullfgrt 6 maneders behandling med apiksaban 5 mg 2 gander dadlig eller med en annen antikoagulant (se SPC for mer informasjon). Samlet behandlingsvarighet bgr tilpasses
den enkelte etter ngye vurdering av fordel med behandling mot risiko for bledning. Forebygging av VTE hos voksne ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: Normaldosering: 2,5 mg 2 gander 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 blgdning. Etter elektiv hofteprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt
behandlingsvarighet er 32-38 dager. Etter kneprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 10-14 dader. Overgang fra/til andre preparater: Endring fra parenterale antikoagulantia til Eliquis (og omvendt) kan
gjores ved neste planlagte dose; disse legemidlene bgr 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 bgr administrering av Eliquis fortsettes i minst 2 dager etter start av VKA-behandling. Etter 2 dagers samtidig administrering
ber en INR-prgve tas for neste planlagte dose av Eliquis. Samtidig administrering bar fortsettes inntil INR er 2. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Brukes med
forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Ingen dosejustering ngdvendig. Brukes med forsiktighet ved forhgyede leverenzymer eller forhgyet 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 kd, er dosereduksjon ngdvendig, 2,5 mg 2 ganger daglig anbefales. Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR 15-29 ml/minutt) gjelder falgende anbefalinger:
Ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med NVAF: Laveste dose, 2,5 mg 2 gander daglig. For behandling av DVT, behandling av LE og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) eller ved forebyg-ging
av VTE ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurdi (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 ar: Ingen data tilgjendelig. Eldre: NVAF: Ingen dosejustering er ngdvendig, 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 fglgende karakteristika; alder 280 ar, kroppsvekt <60 kg, eller serumkreatinin
2133 pmol/liter, anbefales 2,5 mg 2 ganger daglig. Pasienter som gjennomdar 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, bar minst 5 doser apiksaban 5 mg 2 ganger daglig (2,5 mg 2 ganger daglig hos pasienter som oppfyller kriteriene for dosereduksjon (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier
og Nedsatt nyrefunksjon)) gis far konvertering for & sikre tilstrekkelig antikoagulasjon. Dersom konvertering er ngdvendig far 5 doser apiksaban kan gis, bgr en metningsdose pa 10 mgq gis, etterfulgt av 5 mg 2 ganger daglig.
Doseringsregimet bgr reduseres til en metningsdose pa 5 mg etterfulgt av 2,5 mg 2 gander daglig dersom kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier og Nedsatt nyrefunksjon). Metningsdosen
ber gis minst 2 timer for konvertering. Fgr konvertering bgr det bekreftes at apiksaban er tatt som forskrevet. Beslutninger vedrgrende behandlingsoppstart og -varighet bgr ta hensyn til etablerte anbefalinger i retningslinjer
for antikoagulasjonsbehandling hos pasienter som gjennomdar konvertering. Administrering: Svelges med et glass vann. Kan tas med eller uten mat. Kan knuses eller opplgses i vann, 5% dekstrose i vann (D5W) eller eplejuice,
eller blandes med eplemos og gis umiddelbart. Kan knuses og opplgses i 60 ml vann eller DSW og gis umiddelbart gjennom nasogdastrisk sonde. Knuste tabletter er stabile i vann, D5W, eplejuice og eplemos i opptil 4 timer.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Aktiv, klinisk signifikant blgdning. Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Lesjoner eller tilstand som vurderes som signifikant
risikofaktor for alvorlige bl@dninger. Dette kan inkludere gjeldende eller nylig dastrointestinal bl@dning, tilstedevaerelse av ondartede svulster med hgy risiko for bl@gdning, nylig hjerne-, spinal- eller @yekirurgi, nylig intrakraniell
bladning, kjente eller mistenkte gsofagusvaricer, arteriovengse misdannelser, vaskulaere aneurismer eller store intracerebrale vaskulaere misdannelser. Samtidig behandling med noen andre antikoagulantia f.eks. ufraksjonert
heparin (UHF), lavmolekylaert heparin (enoksaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia (warfarin, rivaroksaban, dabigatran etc.) unntatt under spesifikke forhold rundt bytte av
antikoagulantbehandling, eller nar UHF er gitt ved doser som djer det ngdvendig a opprettholde et apent sentralvengst eller arterielt kateter. Forsiktighetsregler: Bladningsrisiko: Pasienter overvakes ngye for tegn til bledning.
Brukes med forsiktighet ved tilstander med gkt risiko for bledninger. Behandling ma avbrytes ved alvorlige blgdninger. 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 avgjgrelser, f.eks. overdose og akuttkirurgi. Mekaniske hjerteklaffer: Bruk av Eliquis er ikke anbefalt. Kirurgi og invasive prosedyrer: Eliquis bar seponeres minst 48 timer fgr elektiv kirurgi eller elektive
prosedyrer ved moderat eller hgy risiko for bledning. Dette inkluderer prosedyrer hvor sannsynligheten for klinisk signifikant blgdning ikke kan ekskluderes eller hvor risikoen for blgdning er uakseptabel. Eliquis bar seponeres
minst 24 timer for elektiv kirurdi eller invasive prosedyrer ved lav risiko for bladning. Dette inkluderer prosedyrer hvor enhver blgdning som oppstdr er forventet & vaere minimal, pa et ukritisk omrade og som kan enkelt
handteres. Dersom kirurgi eller invasive prosedyrer ikke kan utsettes, bar forsiktighet utvises mht. gkt blgdningsrisiko. Denne blgdningsrisikoen bgr veies opp mot behovet for operasjonen. Eliquis ber igangsettes pa nytt sa fort
som mulig etter invasive prosedyrer eller kirurgisk operasjon forutsatt at den kliniske situasjonen tillater det og tilstrekkelig homeostase er etablert. Midlertidig seponering: Seponering av apiksaban pda. aktiv blgdning, elektiv
kirurgi eller invasive prosedyrer gker risikoen for trombose. Avbrytelse av behandling bgr unndas, og dersom apiksaban ma seponeres midlertidig for noen grunn, bgr behandlingen gjenopptas sa raskt som mulig. Spinal/
epiduralanestesi eller punksjon: Nar nevroaksial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunksjon utfgres, er pasienter som behandles med antitrombotiske midler for forebygging av tromboemboliske
komplikasjoner i faresonen for & utvikle epiduralt- eller spinalt hematom, som kan fare 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 fjernes minst 5 timer for farste dose av apiksaban. Risikoen kan 0gsa 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 blaere). Dersom nevrologiske utfall blir registrert, er umiddelbar diagnose og
behandling ngdvendig. Far nevroaksial intervensjon ma legen vur-dere 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 vaere et tidsintervall pa 20-30 timer (dvs. 2 x halveringstiden) mellom siste
dose av apiksaban og fjerning av kateter, og minst én dose bgr utelates fgr fjerning av kateter. Neste dose med apiksaban kan gis minst 5 timer etter at kateteret er fjernet. Erfaring med nevroaksial blokade er begrenset, og
ekstra forsiktighet anbefales ved bruk ved nevroaksial blokade. 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 forebydging av residiverende DVT og LE (VTEt) ved aktiv kreft er ikke fastslatt. Nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering. Eldre: @kende alder kan gke blgdningsrisikoen.
Forsiktighet utvises ved samtidig administrering av acetylsalisylsyre hos eldre, pga. potensielt hgyere blgdningsrisiko. Kroppsvekt: Lav kroppsvekt (<60 kg) kan gke blgdningsrisikoen. Nedsatt leverfunksjon: Apiksaban er ikke
anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Bgr 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. Fgr behandlingsstart bagr det utfares 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 bgr ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemandgel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk
interaksjonsanalyse. Hemmere av CYP3A4 og P-gp: Samtidig behandling med 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 fgre 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. diltiazem,
naproksen, klaritromycin, amiodaron, verapamil, kinidin), er forventet a gke plasmakonsentrasjonen av apiksaban i mindre grad, og ingen dosejustering er ngdvendid. Diltiazem 360 mg 1 gang daglig, ga 1,4 og 1,3 x gkning i
hhv. gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Naproksen 500 mg enkeltdose, ga 1,5 0og 1,6 x gkning i hhv.gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Klaritromycin 500 mg 2 ganger daglig, ga 1,6 og 1,3 x gkning i hhv.
gjennomsnittlig AUC og Cmax for apiksaban. Induktorer av CYP3A4 og P-gp: Samtidig ad-ministrering med sterke CYP3A4- og P-gp-induktorer (rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt) kan fare til
redusert plasmakonsentrasjon av apiksaban. Hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bdde 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, plateaggregasjonshemmere, SSRI/SNRI og NSAID: Pda. gkt blgdningsrisiko er
samtidig bruk med andre antikoagulantia kontraindisert. Samtidig bruk av platehemmere gker risikoen for blgdning. Forsiktighet ma utvises ved samtidig behandling med SSRI eller SNRI eller NSAID, inkl. acetylsalisylsyre. Etter
operasjoner er andre midler som hemmer blodplateaggregering eller andre antitrombotiske midler ikke anbefalt ved samtidig bruk av apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer og tilstander som krever mono- eller
dobbelterapi med platehemmer, bgr en ngye vurdering av potensiell fordel mot potensiell risiko utfgres fgr denne behandlingen kombineres med apiksaban. Det er begrenset erfaring ved bruk av trombolytiske midler for
behandling av akutt iskemisk slag hos pasienter som bruker apiksaban. Legemidler forbundet med alvorlige bladninger som ikke er anbefalt samtidig med apiksaban, er f.eks. trombolytiske agens, GPIIb/Illa-reseptorantagonister,
tienopyridin, dipyridamol, dekstran, sulfinpyrazon, vitamin K-antagonister og andre orale antikoagulantia. Aktivt kull: Administrering av aktivt kull reduserer apiksabaneksponering. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Ingen data pa bruk hos gravide. Anbefales ikke under graviditet. Amming: Utskilles i melk hos dyr. Det er ukjent om apiksaban eller metabolitter utskilles i human morsmelk. Risiko for nyfgdte og spedbarn kan ikke utelukkes.
En beslutning ma tas om ammingen skal opphgre 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 (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme. Hjerte/kar: Blgdning, hematom. @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe:
Trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinal blgdning, hematochezi. Hjerte/kar: Hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Immunsystemet: Pruritus. Kjgnnsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning,
urogenitalblgdning. Lever/dalle: Unormal leverfunksjonstest, gkt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubin i blod, gkt B-GT, gkt ALAT. Luftveier: Neseblgdning. Nyre/urinveier: Hematuri. @vride: Blgdningder etter operasjon
(inkl. hematom etter operasjon, sarblgdning, hematom pa punksjonssted og bladning pa innstikksted for kateter), sarsekresjon, blgdning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), operasjonsbledninger. Sjeldne (21/10
000 til <1/1000): Gastrointestinale: Rektalblgdning, tannkjgttbledning. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk gdem og anafylaksi. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Muskelblgdning. @ye: Blgdning i gyet.
Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme, dastrointestinal blgdning, rektalblgdning, tannkjgttblgdning. Hjerte/kar:
Blgdninger, hematom, hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Lever/dalle: @kt K-GT. Luftveier: Nese-blgdning. Nyre/urinveier: Hematuri. @ye: Blgdning i gyet (inkl. konjunktival blgdning). @vrige:
Kontusjon. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Hemoroideblgdninger, blgdning i munn, hematochezi. Hjerte/kar: Intraabdominal blgdning. Hud: Hudutslett. Immunsystemet:
Hypersensitivitet, allergisk gdem, anafylaksi, pruritus. Kjgnnsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenitalblgdning. Lever/dalle: Unormal leverfunksjonstest, gkt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i blod, gkt bilirubin i blod, gkt
ALAT. Luftveier: Hemoptyse. Nevrolodiske: Hjerneblgdning. Undersgkelser: Okkult blod. @vrige: Blgdning pa administreringsstedet, traumatisk blgdning, bledninder etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarbledning,
hematom pa punksjonssted og blgdning p& innstikksted for kateter), sarsekresjon, blgdning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), operasjonsblgdninger. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale:
Retroperitoneal blgdning. Luftveier: Bladning i luftveiene. Muskel-skjelettsystemet: Muskelbledning. Behandling av DVT og LE, og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt): Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe:
Anemi, trombocytopeni. Gastrointestinale: Kvalme, dastrointestinal blgdning, blgdning i munn, rektalblgdning, tannkjgttbledning. Hjerte/kar: Bl@dninger, hematom. Hud: Hudutslett. Kjgnnsorganer/bryst: Unormal
vaginalblgdning, urogenitalblgdning. Lever/dalle: @kt K-GT, gkt ALAT. Luftveier: Neseblgdning. Nyre/urinveier: Hematuri. @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Hemoroideblgdninger,
hematochezi. Hjerte/kar: Hypotensjon (inklL. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk @dem, pruritus. Lever/galle: Unormal leverfunksjonstest, skt ASAT, gkt alkalisk fosfatase i
blod, gkt bilirubin i blod. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skje-lettsystemet: Muskelbladning. Undersgkelser: Okkult blod. @ye: Bladning i gyet (inkL. konjunktival blgdning). @vrige: Bladning pa administreringsstedet, traumatisk
bledning, blgdninger etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarblgdning, hematom pé punksjonssted og blgdning pa innstikksted for kateter), sarsekresjon, bledning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet),
operasjonsblgdninger. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Luftveier: Blgdning i luftveiene. Nevrologiske: Hjernebledning. Overdosering/Fordiftning: Overdose kan fare til gkt bladningsrisiko. Ved blgdningskomplikasjoner ma
behandling avsluttes og arsaken utredes. Passende behandling, feks. kirurgisk hemostase eller transfusjon av friskt, frossent plasma ber vurderes. Hvis livstruende bladning ikke kan kontrolleres ved disse metodene, kan
administrering av protrombinkomplekskonsentrater (PCCs) eller rekombinant faktor Vila vurderes. Ved alvorlige blgdninger bgr det vurderes a konsultere en koagulasjonsspesialist, avhendig av lokal tilgjengelighet. Se
Giftinformasjonens anbefalinger BO1A FO2 pa www.felleskatalogen.no. Pakninder og priser: 2,5 mg: 10 stk. (blister) kr 163,00. 20 stk. (blister) kr 289,80. 60 stk. (endose) kr 786,90. 168 stk. (blister) kr 2138,10. 5 mg: 14 stk.
(blister) kr 213,70. 28 stk. (blister) kr 391,20. 56 stk. (blister) kr 740,70. 100 stk. (endose) kr 1294,20. 168 stk. (blister) kr 2149,60. 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: Forebygding av vengs tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomgatt hofte- eller kneprotesekirurdi. Refusjonsberettiget bruk
2,5 og 5mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder f.o.m.
75 &r, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (fo.m. NYHA klasse Il). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygding 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: 09.08.2018

Referanse: 1. ELIQUIS (apixaban) preparatomtale (SPC) 18.06.2018. 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 (SPC) 27.08.2018.
4, Lixiana (edoxaban) preparatomtale (SPC) 26.07.2018.



HVILKE VURDERINGER
VILLE DU SELV HA GJORT?

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

§ ,h;l'-l'.-' 4 |

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

Praktisk og nyttig informasjon ved bruk av ELIQUIS?

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

o Fgr oppstart bgr nyre- og leverfunksjonen bestemmes

o |kke anbefalt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

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

- =g
Eli quis
* Primaere effekt- og sikkerhetsendepunkter i ARISTOTLE-studien var henholdsvis forekomst av slag/systemisk emboli

(vs. warfarin: p=0,01; HR=0,79; 95 % CI: 0,66-0,95; AR: 1,27 % vs. 1,60 %) og forekomst av alvorlige bl@gdninger a p I xa ba n
(vs. warfarin: p<0,001; HR=0,69; CI: 0,60-0,80; AR: 2,13 % vs. 3,09 %)".

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

PP-ELI-NOR-0969. 432N018PR05673-01 AD: 26.08.2018




DEBATT

Jubileum til ettertanke

Ti aretter svineinfluensautbrud-
det er det fremdeles uklart om
vedtaket om massevaksinasjon
ble fattet pd et rasjonelt og uhil-
det grunnlag.

12019 er det 100 ar siden spanskesyken her-
jet som verst og ti ar siden vi ble hjemsokt
av svineinfluensautbruddet.

Spanskesykeviruset var hgyvirulent og
ofte dpdelig, mens svineinfluensa var en
mildere sykdom med lav dgdelighet. Begge
pandemiene ble forarsaket av influensa
A(H1 N1)-virus. I Norge ble det i 2009 igang-
satt massevaksinasjon mot svineinfluensa,
og til sammen 1,9 millioner nordmenn ble
vaksinert med den nyutviklede og uprgvde
vaksinen Pandemrix, produsert av Glaxo-
SmithKline (GSK).

«Aholde tilbake informasjon
overfor befolkningen i over-
talelsespyemed er d baere ved
tildetallerede ulmende balet
somvarmer vaksinenglere
og-skeptikeren

Skeptiske tyskere

Helsemyndighetene garanterte for vaksi-
nens effekt og sikkerhet. Til tross for dette
ble det i noen land, for eksempel Tyskland,
uttrykt faglig skepsis til hvor sikker vaksinen
egentlig var. Kritikere framhevet bl.a. adju-
vanskomponenten i Pandemrix (som inne-
holdt skvalen, vitamin E og emulgatoren
polysorbat 80) og en mulig assosiert gkt fare
for bivirkninger (1). Uroen gkte ytterligere
da ukebladet Der Spiegel i oktober 2009
rapporterte at det tyske innenriksminis-
teriet hadde kjgpt 200 000 doser Celvapan
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(Baxters adjuvansfrie H1 N1-vaksine) til bruk
i landets regjeringsapparat (1, 2).

Skeptiske tyskere viste seg dessverre
a vaere sannspddde. Seerlig bekymringsfull
er assosiasjonen mellom Pandemrix-ekspo-
nering og narkolepsi, som kan ha rammet
mer enn 1300 av de totalt ca. 30 millionene
som fikk denne vaksinen (1). Ogsa i Norge
har det etter hvert tilkommet en urovek-
kende hgy andel klager pd Pandemrix. Ved
utgangen av 2018 var totalt 769 saker blitt
meldt til Norsk pasientskadeerstatning,
og risikoen for a utvikle narkolepsi er vist
a veere fem ganger hgyere for vaksinerte
enn for ikke-vaksinerte (3).

Ny informasjon
Mer informasjon har kommet for dagen
i kjglvannet av spksmdl mot GlaxoSmith-
Kline. Nylig frigitte data viser pafallende
forskjeller i spontanrapportert bivirknings-
frekvens mellom Pandemrix og de to andre
godkjente H1 Ni-vaksinene fra GlaxoSmith-
Kline: Arepanrix (som inneholder samme
adjuvans som Pandemrix) og en tilsvarende
adjuvansfri vaksine. Analyser viser 5,9 ganger
okt frekvens av alle typer bivirkninger, 9,6
ganger okt frekvens av alvorlige bivirkninger
og 6,2 ganger gkt frekvens av dgdsfall i dis-
faver av Pandemrix. Bivirkningene omfatter
bl.a. anafylaksi, ansiktsmuskellammelser,
Guillain-Barré syndrom og krampeanfall (1).
Aret etter svineinfluensautbruddet be-
skrev British Medical Journal hvordan fag-
personer med gkonomiske bindinger til
farmaseytisk industri med interesser i pro-
duksjon av vaksiner og antivirale legemidler
ble brukt som sentrale premissleverandgrer
av helsemyndighetene i en prosess som var
alt annet enn transparent. Det var allerede
da klart at skattebetalerne hadde fatt seer-
deles lite igjen for de millioner av vaksine-
doser og store kvanta nevraminidaseinhibi-
torer som ble anskaffet for a beskytte befolk-
ningen (4). Diskusjonen om de eventuelle
skadevirkningene av vaksinasjonsprogram-

met i 2009 pagar fremdeles, og bade vaksine-

produsenten og legemiddelmyndigheter
toer sine hender ndr det reises spgrsmal om

hvorfor sikkerhetsdata ikke ble gjort offent-
lig tilgjengelige for massevaksinasjon med
Pandemrix ble igangsatt (1).

«[sum sender dette et signal
omatman fra helsepolitisk
hold presser fram terapeutiske
inngrep som bade er svakt
dokumentertogbeheftetmed
mulig helsefare»

Hva vil helsemyndighetene?
Med et slikt bakteppe er det grunn til be-
kymring nar vdre egne politiske myndig-
heter na overveier a gjgre influensavaksine
obligatorisk for helsepersonell (5). En entusi-
astisk sykehusdirekter ved St. Olavs hospital
bekjentgjorde ved arsskiftet at man ville
«feire med bobler» nar man oppnddde en
vaksinedekning pa 75 % ved sykehuset (6).
Gevinsten ved influensavaksinasjon av helse-
personell er imidlertid usikker (7). Og hvis
noen skulle lure pa det, motsetter regje-
ringspartiene seg en ordning hvor offentlig-
gjoring av interessekonflikter i form av gko-
nomisk samrgre mellom legemiddelindu-
stri og fagfolk ogsa gjgres obligatorisk (8).
I sum sender dette et signal om at man fra
helsepolitisk hold presser fram terapeutiske
inngrep som bade er svakt dokumentert og
beheftet med mulig helsefare, samtidig som
man aktivt unndrar seg innsyns- og kon-
trolloppgaver overfor industriaktgrene.
Pandemrix var verken effektiv eller trygg.
Nar det na viser seg at data som kunne ha
underbygget dette, ble underslatt, skaper
det usikkerhet overfor bade vaksineprodu-
sentenes og helsemyndighetenes troverdig-
het ved framtidige vanskelige helsepolitiske
avveiinger. A holde tilbake informasjon
overfor befolkningen i overtalelsespyemed
er  beere ved til det allerede ulmende bélet
som varmer vaksinenglere og -skeptikere.

Mottatt 10.4.2019, godkjent 1.5.2019.
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Nytt felles laboratorie-
datasystem for hele Midt-Norge

Sammensmeltingen av 14 ulike
installasjonervil bedre flyten
og kvaliteten pd laboratorie-
tjenestene.

Hvert ar utfgres nesten 20 millioner labora-
torieanalyser ved sykehuslaboratoriene

i Helse Midt-Norge, og aktivitetstallene
stiger fra ar til ar. Utviklingen krever gode
verktgy for automatisering, effektivisering
og elektronisk samhandling. Viktigst av alt
er laboratorienes programvare, det som pa
engelsk kalles laboratory information mana-
gement system (forkortet LIMS, LIS eller LMS),
heretter omtalt som laboratorielgsning.
Laboratorielgsningen er selve navet i labora-
toriehjulet og omfatter alle aspekter av
virksomhetens informatikk, fra prevemot-
tak og etikettmerking, til pipettering og
instrumentintegrering, til svarfortolkning,
statistikk, kvalitetskontroller, prgvelagring
og tilgangsstyring. Laboratorielgsningen
blir derfor lett en akilleshel dersom funksjo-
naliteten ikke holder tritt med den faglige,
teknologiske og juridiske utviklingen over
tid.

Laboratorielpsningene i Helse Midt-Norge
har lenge veert modne for utskiftning. Flere
av lgsningene som i dag er i bruk, ble instal-
lert for rundt 30 ar siden og har hatt omfat-
tende og alvorlige mangler (1). Styrings-
gruppe e-helse i Helse Midt-Norge vedtok
derfor i februar 2016 prosjektet HMN LAB,
som skulle anskaffe og innfere en felles og
fremtidsrettet laboratorielpsning i regionen.
Valget falt pa laboratorielgsningen Beaker,
levert av Epic Systems Corporation (2).

Med Beaker far Helse Midt-Norge en mo-
derne laboratorielgsning med funksjona-
litet vi tidligere har savnet, for eksempel
prevesporing og avansert beslutningsstgtte.
Like viktig er at lgsningen ogsa blir felles, pa
tvers av laboratoriedisipliner og -lokasjoner
i regionen. Dette blir en stor overgang fra
dagens situasjon, der eksisterende program-
vare har veert installert i lokale «siloer» pa
ulike steder (e-figur 1). En felles laboratorie-
lpsning vil gi grunnlag for bedre og mer
oversiktlige laboratorietjenester og mindre
behov for gjentatt prevetaking. Felles labora-
torielgsning vil trolig ogsa stimulere til gkt
samarbeid mellom laboratoriene, noe som
kan forbedre bade laboratorietjenestene og
ressursbruken. Men felles system byr ogsa
pa helt nye utfordringer, ikke minst standar-
disering. Nar fem laboratoriedisipliner i tre
foretak pd ni lokasjoner skal konfigureres
inn i ett og samme datasystem, stiller det
store krav til konformitet i grunndata og
tydelige regler for hvem som bestemmer
hva.

«Nadr disse tidligere data-
tekniske barrierene brytes
ned, liggeralttil rette for sgm-
lgse laboratorietjenester
iregionen»

Fremtidig lgsning

Lanseringen pa St. Olavs hospital skjer i nov-
ember 2019, og i Helse Mgre og Romsdal og
Helse Nord-Trgndelag i juni 2020. I forste
omgang vil overgangen vare tydeligere for
laboratoriene enn for rekvirentene, siden
brukergrensesnittene for rekvirering av og

Figur og engelsk oversettelse
pa tidsskriftet.no

svar pa laboratorietjenester er knyttet til
journalsystemene. Men Helse Midt-Norge er
ogsa i ferd med a foreta en total utskiftning
av alle journalsystemer gjennom prosjektet
Helseplattformen, med planlagt lansering
i2021(2). Helseplattformen har veert en egen
offentlig anskaffelse gjennomfert pa vegne
av helseforetak og kommuner i Midt-Norge,
adskilt fra helseforetakenes anskaffelse av
laboratorielgsning.

Nylig ble det imidlertid avgjort at Helse-
plattformen-kontrakten ogsa tildeles sam-
me leverander som laboratoriene har valgt
(3). Journalsystem og laboratorielgsning
i samme programvare er en god nyhet for
regionen. Med dette unngas den «elektro-
niske hviskeleken» som kan finne sted i mel-
dingsutvekslingen mellom ulike journal- og
labsystemer, og der vi av erfaring vet at ana-
lysedetaljer og tilhgrende semantiske nyan-
ser kan ga tapt. I regionens fremtidige lgs-
ning blir det slik at nar rekvirenten ser et
urindyrkningssvar pa skjermen sin i Helse-
plattformen, vil hun se ngyaktig det samme
provesvaret som laboratorielegen ser i Beaker.
Prgvesvaret er lagret bare ett sted og trenger
ikke a sendes. Lgsningen gjor det ogsa mulig
for rekvirenten a se svarelementer som vans-
kelig lar seg utveksle i dagens elektroniske
meldingsstandarder, for eksempel bilder,
tabeller og figurer. Administrativt vedlike-
hold, for eksempel endringer i laboratoriets
analysetilbud, gjgres bare én gang pa ett
sted. Nar disse tidligere datatekniske barrie-
rene brytes ned, ligger alt til rette for sgm-
lpse laboratorietjenester i regionen.

Mottatt 19.3.2019, forste revisjon innsendt 5.4.2019,
godkjent 8.4.2019.

ANDREAS AUSTGULEN WESTIN

andreas.westin@stolav.no

er overlege ved Avdeling for klinisk farmakologi,
St. Olavs hospital. Han leder arbeidet med regional
standardisering av analyseinformasjon i HMN LAB.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

HILDEGUN TRYGGESTAD
er prosjektleder for endringsledelse og kommuni-
kasjon i HMN LAB.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgiringen
interessekonflikter.

HANS ROAR SANDBERG
er hovedprosjektleder for HMN LAB.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

LITTERATUR

1 Afset],BergK, Christensen A et al. Fare for feil
ipasientbehandlingen pa grunn av et utdatert
IT-system: Brev til fylkesmannen i Ser-Trendelag
22.4.2015 (saksnr 2015[3451). (15.3.2019).

798

2 Helse Midt-Norge. Nye laboratorielgsninger pa vei.

(3.4.2019).

3 Helse Midt-Norge. Helseplattformen - én journal
for hele helsetjenesten i Midt-Norge. (3.4.2019).

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139



KoHegast@tte

o4

| konflikt som tzerer pa kreftene?

A veere lege kan veere vanskelig og arbeidet byr pa spesielle p&kjenninger. Legeforeningen har
oppnevnt leger i alle fylker med funksjon som stgttekolleger. Disse har erfaring med & gi rad og statte
ved problemstillinger som:

¢ Hoyt arbeidspress/overbelastning e Misbruksproblemer

e Sykdom hos leger e Vanskelige arbeidsforhold
e Utbrenthet * Klagesaker mot leger
e Personlige kriser * Negativ medieomtale

Stattekollegene kan kontaktes av leger med slike problemer eller av personer som har omsorg for
leger med problemer. Naermere opplysninger om stgttekollegene i ditt og andre fylker
finner du pad Legeforeningens nettsider.

Se www.legeforeningen.no/kollegastotte w
% Kollegastotte

DM moRERl REGTIDRERING




KRONIKK

Barn med medfadt
hgrselstap —en sarbar gruppe

Barn med medfadt eller tidlig utviklet sensorinevrogent hgrselstap har gkt
risiko for andre nevroutviklingsavvik, blant annet synsvansker, kognitive

og motoriske vansker. Systematisk kartlegging og oppfelging av barn med
pavist sensorinevrogent hgrselstap erviktig for d kunne avdekke slike pro-

blemer pd et tidlig tidspunkt.

edfgdte eller tidlig utviklede

sensorinevrogene horselstap

skyldes enten arv, miljpfaktorer

eller en kombinasjon. Ved opptil
60 % av tilfellene finner man en genetisk
arsak, hvorav ca. 30 % er en del av et syn-
drom og ca. 70 % er ikke-syndromale, dvs.
at horselstapet er den eneste funksjonshem-
ningen (1). Ca. 40 % skyldes miljgbetingede
arsaker som asfyksi, hyperbilirubinemi,
prematuritet, meningitt, ototoksiske medi-
kamenter og medfgdte infeksjoner (med
cytomegalovirusinfeksjon som den hyppig-
ste arsaken).

«Vimener at Nasjonal faglig
retningslinje ber endres slik
ateventuelle tilleggsvansker
oppdages tidligst mulig»

En stor andel av sensorinevrogene hgrsels-
tap som skyldes medfgdt cytomegalovirus-
infeksjon, debuterer sent og blir ikke fanget
opp ved nyfgdtscreening (2). Alle infeksjoner
hos barn fgr eller like etter fpdselen (sdkalte
TORCH-infeksjoner: toksoplasmose, rubella,
cytomegalovirusinfeksjon, herpes simplex)
kan fgre til sensorinevrogent herseltap og
hjerneorganisk patologi (3). I Nasjonal faglig
retningslinje for utredning og oppfalging
av hgrsel hos sma barn (0-3 ar) anbefales
det & kun tilby cytomegalovirusdiagnostikk
der arsaken til hgrselstapet er ukjent. Siden
fokus nd er pa cytomegalovirusinfeksjon,
testes det ikke alltid for andre agens. Dette
kan bidra til underdiagnostikk av drsaker
til hgrselstap.

De kjente miljobetingede arsakene til
sensorinevrogene horselstap er de samme
som kan gi nevroutviklingsvansker hos
barn, og de cerebrale MR-funnene kan vere
uspesifikke. I en systematisk oversiktsartik-
kel over nevroutviklingsmessige senskader
etter premature eller neonatale insult, kon-
kluderer forfatterne med at 31 % av barna
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utvikler minimum én senskade (4). De van-
ligste er kognitive vansker, generelt forsin-
ket utvikling eller leerevansker (59 %), cere-
bral parese (21 %), hgrselstap (20 %), syns-
vansker (18 %) og vansker med grovmotorikk
og koordinering (8 %).

Udiagnostiserte tilleggsvansker

Ved Nasjonal behandlingstjeneste for hgrsel
og psykisk helse (NBHP) ved Oslo universi-
tetssykehus behandles arlig ca. 90 barn og
unge med sensorinevrogene hgrselstap og
psykiske vansker i aldersgruppen 0-18 ar.

Vi erfarer at flere av de henviste barna har
tilleggsvansker som ikke er diagnostisert
fra for. Dette kan veere motoriske koordine-
ringsvansker, eksekutive vansker, sosiale
vansker, leerevansker, samsynsvansker og
skjeling. Barnas helseplager har ofte blitt
oppfattet som en konsekvens av hgrselsta-
pet og har ikke blitt behandlet eller tilrette-
lagt for.

Flere av barna med slike plager har tatt
cerebral MR, med hyppige funn av bl.a.
periventrikuleer leukomalasi (PVL), utvidede
ventrikler og forandringer i hvit substans.
Barna med funn pd cerebral MR blir under-
spkt av pediater, enten i ssmmenheng med
innleggelse ved nyfedtintensivavdeling eller
som ledd i utredning for cochleaimplantat.
Ved normal nevromotorisk utvikling har
pediatrisk oppfelging ofte blitt avsluttet
fordi MR-funnet er vurdert som uspesifikt
og uten prediktiv verdi.

Arsaksutredningen av herselstapet til
barn som henvises til NBHP varierer fra
a veere minimal til bred genetisk og soma-
tisk utredning, inkludert cerebral MR. Opp-
fplgingen av andre forhold enn herselstap
er ogsa variabel, til tross for hgy grad av
komorbiditet av andre nevroutviklingsavvik.

Cerebral MR og herselstap

Fd studier har sett pd sammenhengen mel-
lom uspesifikke funn pa cerebral MR og
risiko for a utvikle senskader hos barn med
sensorinevrogent hgrselstap. Chilosi og
medarbeidere fant at 48 av 100 barn med

slikt hgrselstap hadde nevroutviklingsvan-
sker (5). I tillegg ble det notert at ytterligere
19 barn hadde sprakforstyrrelse, som ikke
ble betegnet som en tilleggsvanske i denne
studien. Risikoen for tilleggsvansker var
doblet ved affeksjon av hvit substans pavist
ved MR. Den var ogsd noe hgyere ved migra-
sjonsforstyrrelser (5).

Uavhengig av herselsstatus har man
i flere studier sett pa sammenhengen mel-
lom uspesifikke funn pa cerebral MR hos
barn og risiko for & utvikle senskader. Resul-
tatene har vert sprikende: 7,9-39,4 % (6-10).
Barn med kjent risiko for hjerneorganisk
affeksjon, men uten patologiske funn pa
cerebral MR kan ogsa ha nevroutviklings-
vansker (11).

De sprikende resultatene kan forklare
at patologiske MR-funn alene ikke fgrer til
videre oppfelging av barna. Imidlertid kan
metodiske forskjeller i radiologiske opptaks-
metoder, ulike utfallsparametere og ulik
oppfoelgingstid vanskeliggjgre sammenlig-
ning av studiene. Den teknologiske utvik-
lingen har fort til bedre diagnostisering
ved bruk av cerebral MR i dag enn for
20-30 ar siden. Det er behov for studier
med lengre oppfelgingstid (til skole, ev.
ungdomsalder) og som inkluderer balanse,
koordinasjon, syn, kognisjon og psykiske
vansker.

Dettmann og medarbeidere viser at barn
med miljgbetinget sensorinevrogent hor-
selstap har darligere reseptiv sprakforstdelse
etter operasjon med cochleaimplantat enn
barn med genetisk ikke-syndromalt hersels-
tap, og de har hgyere grad av komorbiditet
(59 % vs. 8 %) (12).

Det er internasjonal enighet om at tidlig
diagnostisering og oppfelging av herselstap
er viktig for at barna skal ha en god sprak-
utvikling (13, 14). Andre faktorer som er vist
a ha en positiv innvirkning pa sprakutviklin-
gen, er blant annet hgyt utdanningsniva hos
mor og at barnet ikke har tilleggsvansker
(14). En stor andel av barna har imidlertid
darlig sprakutvikling uten at man har fun-
net arsaken til det. Vurderingen av cerebral
MR og etiologi kan muligens bidra til en
Klarere forstaelse.

Horselstap og nevroutviklingsvansker
30-60 % av barn med sensorinevrogent
horselstap har i tillegg synsproblemer, kog-
nitive, motoriske, emosjonelle, atferdsmes-
sige eller andre vansker (15-18). Spesielt
synsvansker er assosiert med hgrselstap
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(40-60 %). Disse er ofte udiagnostisert og
omfatter korrigerbare samsynsvansker,
skjeling og refraksjonsvansker eller ukorri-
gerbare skader pa synsnerven eller retino-
pati (16).

Fa studier har sett pa sammenheng mel-
lom drsak til sensorinevrogene hgrselstap
og barns utvikling, men studier av de enkelte
miljgbetingede arsaker som prematuritet,
asfyksi og medfedt cytomegalovirusinfek-
sjon har vist hgy grad av komorbide nevrout-
viklingsvansker, som ogsd kan ha et progres-
sivt forlgp. Etter var mening benyttes ikke
denne kunnskapen godt nok. Oppfglging
av premature barn viser at undersokelse og
vurdering ved to ars alder har begrenset
nytte for a predikere kognitiv og motorisk
funksjon ved fem ars alder (19).

Dersom cerebral parese, prematuritetsre-
tinopati og psykisk utviklingshemning
utelukkes, antas barnet ofte a veere uten
tilleggsvansker, til tross for klossethet, sam-
syns- og lerevansker m.m. Vanskene barnet

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139

har, blir i stedet tilskrevet hgrselstapet (sa-
kalt diagnostisk overskygging). Nar horsels-
tapet pavises i smabarnsalder, kan det inne-
bere et progressivt forlgp som ogsa kan
gjelde andre funksjonsomrader. Da bgr man
veere ekstra drvakne for d avdekke utvikling
av eventuelle tilleggsvansker.

«Engrundigdrsaksutredning
inkludertvurderingav cere-
bral MR kan bidra til d avdekke
hvilke barn som harrisiko for
komorbide vansker»

Dgve barn av dgve foreldre har i stgrre
grad genetisk ikke-syndromalt herselstap.
Disse har dermed mindre risiko for nevro-
utviklingsvansker enn barn av hgrende
foreldre (20).

Klumsethet og psykopatologi

Mange barn med sensorinevrogent hersels-
tap har motoriske vansker, uten 4 ha cere-
bral parese (21). Disse regnes ofte ikke som
tilleggsvansker, men opptrer ofte sammen
med sosiale vansker (21). Motorisk klumset-
het, uavhengig av horselsstatus, er gjerne
knyttet til psykiske vansker, som autisme-
spekterforstyrrelse og ADHD (22), angstpro-
blematikk (23) og nedsatt livskvalitet (24).
Tidlig avdekking av slike vansker og malret-
tet trening kan bidra til gkt mestringsfalelse
og livskvalitet hos barnet.

Psykisk helse

Det er hoyere grad av psykopatologi hos barn
med sensorinevrogent hgrselstap enn blant
typisk hgrende barn, med prevalens 20-50 %
(25). Prevalensen er tre ganger hgyere blant
barn med sensorinevrogent hgrselstap og
tilleggsvansker enn hos hgrselshemmede
barn uten tilleggsvansker (26). Barn med hgr
selstap kommer senere til behandling for
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psykiske vansker enn typisk hgrende barn
(18). Det er ikke dgvheten i seg selv som
bidrar til de psykiatriske problemene. Lavt
evneniva, svak sprakforstaelse (pa barnets
foretrukne sprak, enten det gjelder tegnsprak
eller verbalsprak) og tilleggsvansker er asso-
siert med psykososiale vansker (17, 18, 26).

Anbefalinger for oppfelging

Vi mener at Nasjonal faglig retningslinje for
utredning og oppfelging av hgrsel hos sma
barn (0-3 ar) ber endres slik at eventuelle
vansker i tillegg til hgrselstapet oppdages

tidligst mulig. Det ber gis et tverrfaglig
tilbud bestaende av pediater, gre-nese-hals-
lege, radiolog, audiopedagog, ayelege, orto-
ptist, fysioterapeut, sosionom, psykolog
og barne- og ungdomspsykiater for en hel-
hetlig vurdering og oppfelging etter pavist
sensorinevrogent hgrselstap. Fokus bgr
veere spesielt rettet mot synsfunksjon inklu-
dert samsyn og skjeling, balanse og koordi-
nasjon, kognisjon og psykisk helse ved syste-
matisk kartlegging og oppfelging opp til
ungdomsalder.

En grundig drsaksutredning inkludert

vurdering av cerebral MR kan bidra til

a avdekke hvilke barn som har risiko for
komorbide vansker. Ved «ukjent» arsak, men
med pavist patologi pa cerebral MR kan en
pre/perinatal drsak til bade hjerneskaden
og horselstapet ikke utelukkes. Barnet bgr
da fplges tett for a fange opp eventuelle

t

illeggsvansker.
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Fordel med fullamming til seks maneder

Fast fpde som introduseres for seks mdneders alder erstatter morsmelk
og giringen helsefordeler. De fgrste seks mdnedene bgr barnet fd sd mye
morsmelk som mulig, og fullamming er det beste.

elsefordelene ved amming er godt

dokumentert (1). I Nasjonal faglig

retningslinje for spedbarnsernze-

ring 2016 anbefales det at barn,
om mulig, kun far morsmelk de forste seks
mdnedene, med tilskudd av D-vitamin (2).
Det er en forutsetning at barnet vokser
tilfredsstillende. Barnets fordgyelsessystem
og nyrer kan handtere fast fade fra fire
maneders alder (2).

«Introduksjon avannen mat
ogdrikke enn morsmelk

for seks manedersalderer
forbundet med gkt risiko for
mage- og tarminfeksjoner»

Til grunn for anbefalingen ligger blant
annet en systematisk kunnskapsoppsumme-
ring som konkluderer med at spedbarn
som er fullammet i seks maneder er bedre
beskyttet mot mage- og tarminfeksjoner
enn spedbarn som far annen neering i til-
legg til morsmelk fra 3-4 mdneders alder (3).
I arbeidet med anbefalingen ble det ikke
funnet noen fordeler med a starte med fast
fode for seks maneders alder. Samtidig
understrekes det at anbefalingen ma tilpas-
ses hvert enkelt barn og hvordan ammingen
fungerer for moren (2).

Etter litteraturgjennomgangen til Nasjo-
nal faglig retningslinje for spedbarnsernze-
ring 2016 er det kommet nye kunnskapsopp-
summeringer (1, 4-6). I det felgende presen-
teres det oppdaterte kunnskapsgrunnlaget
for de mest omdiskuterte funksjonelle utfal-
lene knyttet til varigheten av fullammings-
perioden: mage- og tarminfeksjoner, cgliaki,
allergi og smaksaksept/spiseutvikling.

Infeksjoner

Det er godt dokumentert at morsmelk
beskytter barnet mot infeksjoner (7). Dette
gjelder bade i hgy- og lavinntektsland (3, 7).
Morsmelk inneholder en rekke immunolo-
giske komponenter, inkludert faktorer med
antimikrobielle og antiinflammatoriske
egenskaper samt substanser som bidrar til

modning av barnets immunsystem og frem-
mer en gunstig tarmflora. Antistoffer i mors-
melk er rettet mot potensielle patogener
som mor har vert eksponert for (1, 8).

Den britiske vitenskapskomitéen for ernee-
ring (4), Verdens helseorganisasjon (7) og
den norske retningslinjen (2) konkluderer
med at introduksjon avannen mat og drikke
enn morsmelk fgr seks maneders alder er
forbundet med gkt risiko for mage- og tarm-
infeksjoner. Dette er blant annet vist i en stor
observasjonsstudie fra Hviterussland, av god
metodologisk kvalitet (9). Barneleger gjen-
nomfgrte strukturerte intervjuer om fore-
komst av mage- og tarminfeksjoner, basert
pa felles diagnostiske kriterier. Relevante
forhold ved stedet der studien ble gjennom-
fort, var sammenliknbare med vestlige land:
Helsetjenestene var gode og hygienen og
vannkvaliteten var bra. Spedbarn i landet
hadde lav forekomst av infeksjoner, blant
annet pd grunn av lav smitteeksponering,
fordi de fleste barn var hjemme med mgd-
rene sine de tre fgrste drene. Forskjellen
mellom gruppene (seks versus minst tre
maneders fullamming) i forekomsten av
mage- og tarminfeksjoner i forste levedr,
var omkring 40 %, eller en reduksjon pd
24 tilfeller per 1000 barn.

I studien fra Hviterussland var det ingen
signifikant forskjell mellom gruppene
i forekomst av sykehusinnleggelser som
fplge av mage- og tarminfeksjoner (9).
Denne typen infeksjoner fgrer imidlertid
vanligvis ikke til at barn kommer pa syke-
hus, de fleste tilfellene blir behandlet av
legevakt eller fastlege (10). Det er derfor ikke
overraskende at det heller ikke i en studie
fra Den norske mor og barn-undersgkelsen
(MoBa) ble funnet forskjell i forekomst av
sykehusinnleggelser som fplge av mage-
og tarminfeksjoner (11).

Coliaki
Spedbarnets alder ved introduksjon av
gluten har veert foresldtt som en mulig
utlpsende faktor for cgliaki, men dette
stpttes ikke av nyere forskning.

I en metaanalyse som inkluderte 21 publi-
kasjoner, blant annet to randomiserte kon-
trollerte studier, fant man at tidspunktet for
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introduksjon av gluten ikke hadde betyd-
ning for utvikling av sykdommen (6). Ogsa
en studie fra mor og barn-undersgkelsen
(12) inngikk i analysen. Denne studien
konkluderte imidlertid annerledes enn
metaanalysen og rapporterte at glutenintro-
duksjon i alderen 4-5 mdneder sd ut til

a beskytte mot cgliaki, mens fullamming
ved seks mdneder eller senere, ga gkt risiko.
En mulig arsak er at foreldre med cgliaki
kan ha ventet lenger med 4 introdusere
gluten til sine barn enn andre.

I samsvar med resultatet fra metaana-
lysen (6) har europeiske fagmiljger (4, 5)
konkludert med at glutenintroduksjon fgr
seks maneder ikke reduserer forekomst av
coliaki, og at fullamming til seks maneders
alder ikke gker risikoen.

Allergi

Tidligere ble det gitt rad om & utsette intro-
duksjon av allergifremkallende matvarer til
barnet var ett ar eller eldre, for a forebygge
matvareallergi. Utsatt introduksjon viste seg
tvert imot a gke risikoen for at barnet utvik-
let allergi (4). I trad med dette angir den
norske retningslinjen (2) at alle spedbarn
ber fa matvarer som kan vere allergifrem-
kallende i lgpet av det fgrste aret. Det er
imidlertid ikke grunnlag for & anbefale
introduksjon av potensielt allergifremkal-
lende matvarer tidligere enn seks maneders
alder (4, 13, 14). Med dagens kunnskaps-
grunnlag er det ikke belegg for a si om
introduksjon av potensielt allergifremkal-
lende matvarer ved fire eller seks maneders
alder kan forebygge utvikling av allergi. Det
pagdr flere randomiserte studier der man
tester ut ulike tiltak for a forebygge matvare-
allergi (14).

«Deter samtidigviktiga huske
atdeteritrdd med anbefalin-
genatrad individualiseres

og tilpasses hvertbarn og
hver mor»

Smaksaksept og spiseutvikling
Hypotesen om et sdkalt kritisk vindu mel-
lom fire og seks maneders alder da sped-
barn lettere aksepterer fast fgde, mens full-
amming til seks mdneder fgrer til at barnet
blir mer kresent, stgttes ikke av nyere stu-
dier. Introduksjon av fast fgde ved seks
maneders alder er ikke forbundet med gkt

803



KRONIKK

risiko for problemer med tilvenning til fast
fode og senere spiseutvikling hos ammende
barn (4).

Morsmelkernerte barn ser ut til & aksep-
tere ny mat lettere enn barn som har fatt
morsmelkerstatning, sannsynligvis fordi
morsmelk varierer i smak etter hva mor

spiser (15). Det er derfor ingen grunn til

a introdusere sdkalte «smaksprgver» til et

fullammet barn fgr seks maneders alder

for at det lettere skal akseptere fast fgde.
Nyere systematiske kunnskapsoppsum-

meringer gir altsa stotte til anbefalingen

om fullamming i omkring seks médneder.

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

Det er samtidig viktig & huske at det er i trad
med anbefalingen at rad individualiseres
og tilpasses hvert barn og hver mor.
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Middelhavskostens velsignelser?

Randomisering er en vitenskapelig metode for d nulle ut effekter av faktorer
som kan tenkes d pavirke utfall i kontrollerte forsgk, men som vi ikke er
interessert i d undersgke. Slurvirandomiseringsprosessen reduserer gyldig-

het av resultater.

andomiserte kontrollerte forsgk er
medisinsk vitenskaps svar pa fysik-
kens kontrollerte eksperimenter, der
forskeren holder alle faktorer kon-
stante bortsett fra den man undersgker
effekten av (1, 2). Hva som er sunt kosthold,
varierer med hvem som hadde ordet sist,

og ernaringsforskning har til dels fatt et
tvilsomt rykte (3). Men mange av oss tror pa
middelhavskosten, et sett med kostrad fra
over 50 dr tilbake som skulle forklare hvor-
for befolkningen rundt Middelhavet (og
Portugal) var mindre utsatt for hjerte- og
karsykdommer enn vi som bodde lenger
nord i Europa (4). Og i 2013 fikk vi ytterligere
stotte for var tro: Da publiserte New England
Journal of Medicine en artikkel om et kon-
trollert randomisert forsgk der 7 447 kvinner
og menn i alderen 55-80 ar med hgy risiko
for hjerte- og karsykdommer var tilfeldig
fordelt til tre grupper, der én fikk fettfattig
kost, mens de to andre ble satt pa middel-
havskost med ekstra tilskudd av netter eller
olivenolje (5).

«Randomiserte kontrollerte
forspk er medisinsk viten-
skaps svar pd fysikkens kon-
trollerte eksperimenter, der
forskeren holder alle faktorer
konstante bortsett fraden
man underspker effekten av»

Resultatene var overbevisende. De to grup-
pene pa middelhavskost og ngtter eller oli-
venolje hadde 30 % lavere forekomst av hjer-
te- og karsykdommer i lgpet av oppfelgin-
gen. Artikkelen er sitert over 3 500 ganger,
og spker man pa «PREDIMED» (Prevencion
con Dieta Mediterranea), kommer det mer
enn 311 000 treff. Budskapet ble populert.

«Irregulaere prosedyrer»

Fem dr etter, i juni 2018, ble imidlertid artik-
kelen trukket tilbake (6). Hva hadde hendt?
I et brev til New England Journal of Medi-
cine 13. juni 2018 forklarte forfatterne at de
trakk artikkelen tilbake pa grunn av «irregu-
larities in our randomization procedures,
samtidig som de publiserte en revidert
utgave av det opprinnelige forsgket (7). Det
«irreguleere» handlet om at deltakere som
tilhgrte samme husholdning, hadde blitt
tildelt samme type kost. Dette viste seg

a omfatte 10 % av deltakerne. I tillegg hadde
en hel landsby blitt satt pa samme kosthold,
og andre steder var ikke randomisering
gjennomfert etter protokollen. Man hadde
med andre ord ikke fordelt deltakerne tilfel-
dig til de tre gruppene. Og dette hadde man
dessverre ikke tatt hgyde for i rapporten fra
2013. Resultatene var basert pa at individene
ble tilfeldig fordelt til de tre gruppene. Man
kunne ha valgt a fordele etter husholdnin-
ger eller til og med landsbyer, men en slik
design er mindre effektivenn om randomi-
seringen er pa individniva. De spanske fors-
kerne hadde ikke noe annet valg enn a eks-
kludere de 1588 individene som ikke var
tilfeldig fordelt, om de skulle kunne fa
publiserbare resultater. I den nye analysen
presiserte man at disse resultatene ikke

var basert pa et randomisert forsgk (7).

Anestesilege med sans for p-verdier
Tilbakekallingen av artikkelen kom etter
patrykk utenfra. 1 2017 publiserte John B.
Carlisle en artikkel i Anaesthesia der han
beskrev resultatet av en systematisk gjen-
nomgang av 5 087 randomiserte kontroller-
te forspk med tanke pd datafabrikasjon og
ikke-randomisert fordeling (8). Han papekte
avvikende forhold i en rekke artikler, bl.a.
rapporten fra 2013, og dermed startet histo-
rien om irreguleere forhold i den spanske
studien.

Carlisle hadde tatt for seg utgangsverdier
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i de randomiserte forspkene for kontinuer-
lige variabler som hgyde, vekt, alder, blod-
trykk osv. Deretter sa han pa p-verdiene
mellom gruppene ved studiestart, og p-ver-
dienes forventede fordeling i forhold til hva
som ble observert. I utgangspunktet burde
en vellykket randomisering resultere i at
gruppene ble ganske like med hensyn til
bakgrunnsvariablene, og at p-verdien skulle
ligge rundt 0,5. Av de 5 087 forspkene Carlisle
undersgkte, fant han avvik i 15,6 %.

Darlig statistikk og fabrikkerte data
Noen av avvikene som Carlisle fant, kunne
forklares ved at man hadde blandet stan-
dardavvik og standardfeil, og dermed bereg-
net gale p-verdier. Andre sa ut til d veere rene
feiltakelser, fordi man hadde rotet med
statistikken, eller - enda mer alarmerende -
uttrykk for fabrikkerte data. Carlisle under-
streket at blant forspk med ekstreme for-
delinger av gjennomsnittsverdiene er det
stgrre sannsynlighet for at man finner ukor-
rekte data eller forskningsjuks.

«For osssom lesere er det vik-
tigere at forskerne fglger sine
protokoller»

Arbeidet til Estruch og medarbeidere fikk
en ny sjanse. Det var sjenergst av New Eng-
land Journal of Medicine, og kanskje var det
farget av redaksjonens syn pa middelhavs-
kosten. Men for oss som lesere av vitenska-
pelige artikler er det viktigere at forskerne
folger sine protokoller og analyserer resulta-
tene fra forspkene etter behandlingsinten-
sjonsprinsippet («intention to treat»). I det
oyeblikket man bryter med randomiserin-
gens prinsipper, apnes det for ukjente kon-
funderende variabler og usikre resultater.

Mottatt 8.11.2018, forste revisjon innsendt 21.1.2019,
godkjent 12.3.2019.
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interessekonflikter.
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Kjare allmennlege- se her!

5-10 minutter a besvare.

mona.berthelsen@nkvts.no

Forskere ved NKVTS vil gjennomfere en landsdekkende sparreundersokelse blant leger 1
allmennpraksis om fysisk og psykisk helsehjelp for kvinner utsatt for kjennslemlestelse

Kjennslemlestelse er funnet assosiert med akutte medisinske komplikasjoner, kroniske urogenitale helseplager, okt
risiko for komplikasjoner i forbindelse med svangerskap og fadsel, seksuell dysfunksjon, samt psykiske lidelser. Vi
vet imidlertid for lite om tilgjengelighet og bruk av bade somatiske og psykiske helsetjenester for denne gruppen.

Studien vil kunne gi svar pa om allmennleger opplever at helsetjenestene fungerer hensiktsmessig, om det eventu-
elt er behov for mer informasjon, eller spesifikke tiltak for denne gruppen pasienter.

Underseokelsen er anonym. Dere vil motta en e-post fra IQVIA med lenke til sperreundersekelsen som vil ta

Helsevelprosjektet ved Nasjonalt kunnskapssenter om vold og traumatisk stress (NKVTS) er stottet av Norsk
Forskningsrad. For mer informasjon se NKVTS nettsider, eller ta kontakt: bothild.bendiksen@nkvts.no /
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Graviditetsforebyggende program ved bruk av
fosterskadelige legemidler

Enkelte legemidler er forbundet med hey risiko for fosterskader og er derfor palagt
forebyggende tiltak, slik som graviditetsforebyggende program (1). Hensikten er a bidra til
tryggere forskrivning og hindre bruk av legemidler som er skadelig for fosteret.

Teratogene legemidler

Tre grupper legemidler pa det norske markedet har graviditetsforebyggende program:
Valproat derivater, talidomid derivater og retinoider, som isotretinoin til systemisk bruk.
Felles for disse legemidlene er at de har hay risiko for forsterskadelige effekter dersom de
brukes under svangerskapet (2, 3).

Valproat er et antiepileptikum godkjent til bruk i behandling av epilepsi og bipolar lidelse.
Isotretinoin er et retinoid godkjent til bruk ved alvorlig akne. Talidomid, lenalidomid og
pomalidomid brukes i dag ved enkelte kreftformer, men i fglge reseptregisteret brukes de
ikke av kvinner i fertil alder i Norge.

Sikker prevensjon

Dersom det ikke er aktuelt & bruke et annet legemiddel hos kvinner i fertil alder, er noye
oppfelging viktig. Legen ma passe pa at kvinnen bruker sikker prevensjon i lopet av
behandlingstiden. Et eventuelt svangerskap ma planlegges i samrad med legen, slik at
annen behandling kan starte fer kvinnen blir gravid.

Opplaeringsmateriellet i det graviditetsforebyggende programmet til disse legemidlene,
for eksempel valproat, inneholder veiledning og en sjekkliste for leger/spesialist. Det
inneholder ogsa pasientveiledning og et pasientkort i pakningen.

Bruk hos kvinner i fertil alder (15 - 49 ar)
Tall fra det norske reseptregisteret viser en reduksjon i antall kvinner i fertil alder som far
valproat. Foreskrivning av isotretinoin har gkt de siste arene.
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Det er en 17% reduksjon i antall kvinner i fertil alder som har fatt valproat i lepet av de siste
seks arene (3030 2013 til 2525 i 2018). Antall kvinner i fertil alder som har brukt valproat
ved epilepsi har gatt ned 4% fra 2013. Sterst nedgang er det i bruken av valproat ved
bipolar lidelse (fra 1308 i 2013 til 949 i 2018). Isotretinoin ble bruk av 10311 kvinner i 2018,
naermere tre ganger flere enn i 2013.

legemiddelverket.no/nyttomlegemidler Kontakt: redaksjonen@legemiddelverket.no
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Graviditetsforebyggende
program i Felleskatalogens
tjenester

Graviditetsforebyggende program og
annet opplaeringsmateriell er
tilgjengelig i Felleskatalogens app og
nettside. Materiellet finner du ved a soke
pa det enkelte legemidlet.

Opplzeringsmateriell er uthevet med red
tekst i appen og red boks pa nettsiden.
Materiellet bestar av ulike

dokumenter, som veiledninger og
sjekklister for forskrivning og utlevering,
samt generell sikkerhetsinformasjon.

Helsepersonell far i dag ogsa tilsendt
graviditetsforebyggende program og
annet oppleaeringsmateriell per post.
Materiellet sendes ut til helse-

personell nar det er nytt og ved

storre oppdateringer. | noen tilfeller
sendes det ut sammen med et «Kjaere
helsepersonell»-brev for a fremheve den
nye, viktige bivirkningsrisikoen i
materiellet.
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Nesten ingen nar alle behandlingsmalene

Kun5 % av pasientene med bdde hjer-
te-og karsykdom og type 2-diabetes
ndr alle de fire behandlingsmadlene.
Detviser en ny norsk studie.

Studien, som er publisert i British Journal
of General Practice Open, er en tverrsnitts-
undersgkelse som omfatter 10 255 pasienter
med type 2-diabetes ved 77 norske fastlege-
kontorer i Nordland, Hordaland, Rogaland,
Oslo og Akershus (1).

Rundt 22 % av pasientene hadde koronar-
sykdom, 7 % hadde hatt slag og 10 % hadde
atrieflimmer. Disse sykdommene er ofte
betraktet som komplikasjoner til diabetes.
Studien indikerer at hos rundt halvparten
av pasientene med norsk etnisitet hadde
koronarsykdommen debutert for diabetes,
og det var en betydelig forskjell mellom
etniske grupper. Bare rundt 30 % av pasiente-
ne fra Sgr-Asia hadde koronarsykdom fgr
de fikk diabetes, og de fikk koronarsykdom
eller slag i gjennomsnitt syv ar tidligere enn
etnisk norske pasienter.

Bare 30 % av pasientene med koronarsyk-
dom nddde behandlingsmal for LDL-koleste-
rol (<1,8 mmol/l), mens en vesentlig hgyere
andel nddde behandlingsmal for blodtrykk
og HbA -nivd, henholdsvis 65 % og 59 %.
Totalt nadde bare 5 % av pasientene med
bade type 2-diabetes og hjerte- og karsyk-
dom alle de fire behandlingsmalene, dvs.
ikke-rpyking, HbA <53 mmol/mol, behand-
let systolisk blodtrykk <135 mm Hg eller
ubehandlet <140 mm Hg, og LDL-kolesterol
<1,8 mmol/l. Blant dem med behandlings-
trengende hypertoni hadde 14,3 % ikke fatt
forskrevet blodtrykkssenkende legemidler
av sin fastlege.

- Denne studien viser at HbA -malinger
hos pasienter med symptomer pa hjertesyk-
dom er viktig, sier Bjgrn Gjelsvik, som er
forsteamanuensis ved Avdeling for allmenn-
medisin ved Universitetet i Oslo, fastlege og
artikkelens fgrsteforfatter.
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Noen av forskerne i ROSA 4. Fra venstre: Esben Buhl, Tor Claudi, Kjersti Ngkleby, Bjgrn Gjelsvik, Nilam Shakeel,
Anne Karen Jenum, Tore Julsrud Berg, Katrina Tiballs. Anh Thi Tran var ikke til stede da bildet ble tatt. Foto: Anne

Karen Jenum

- Det vil kunne avdekke hvem som trenger
mer intensiv forebygging eller behandling.
Mange pasienter har behov for en gjennom-
gang av sekundeerforebyggende behand-
ling. Det kan veere mange grunner til at
pasienter ikke nar behandlingsmalene, og
det er viktige temaer for videre forskning.
Vi vet lite om i hvilken grad behandlings-
malene er diskutert med pasientene, hvilke
grunner pasienter har for ikke a bruke stati-
ner eller blodtrykkssenkende legemidler
eller om og i tilfelle hvorfor det brukes for
lave doser, sier han.

- Hvert behandlingsmadl kan hver for seg
veere godt begrunnet, men den totale byr-
den av behandlingstiltak kan likevel bety at
det er godt faglig skjgnn som tilsier reduser-
te behandlingsmal, mener Gjelsvik, som na
planlegger d undersgke sammenhengen
mellom behandling og oppnddde behand-
lingsmal gjennom koblinger mot ulike
registre.

Forskningsgruppen bak studien kaller
seg ROSA 4 (Rogaland og Salten). Den fgrste

ROSA-studien startet i 1995. Denne nye studi-
en, med data fra 2014, er den fjerde i rekken.
ROSA 4 bestdr av forskere ved NOKLUS/Uni-
versitetet i Bergen, Stavanger universitets-
sjukehus, Nordlandssykehuset og Universi-
tetet i Oslo/Oslo universitetssykehus.

Studiene er basert pa innsamling av data
fra et utvalg av fastleger, og disse dataene er
igjen koblet med data fra Statistisk sentral-
byra om etnisitet, utdanning og inntektsfor-
hold. Opplysninger om legene og praksisene
gjor det mulig & undersoke i hvilken grad
slike faktorer bidrar til forskjeller i behand-
lingskvalitet.
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Sevnmangel fremmer arteriosklerose

Illustrasjon: jossdim/iStock

Sevn kan pavirke dannelsen og aktive-
ringen av monocytter og makrofager og
dermed utviklingen av arteriosklerose

i forspksdyr.

Sevnmangel eller mye avbrutt sgvn kan gke
risikoen for kardiovaskuleer sykdom, men vi
kjenner ikke de underliggende mekanisme-
ne. I en ny studie ble det vist i en musemodell
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atavbrudd av sgvn farte til nedsatt sekresjon
av hypokretin, ogsa kalt oreksin, fra hypothal-
amus (1). Dette forte til gkt dannelse av mono-
cytter og etter noen uker utvikling av arterio-
sklerose. Hypokretin, som er et vekkende og
stimulerende nevropeptid, reduserte sekre-
sjonen av kolonidannende faktor CSF-1 (CSE-
M) via en reseptor pa umodne granulocytter

i benmargen. Den nedsatte sekresjonen ga
okt monocyttdannelse og aktivering av mak-
rofagene i arteriosklerotiske plakk.

Funnene ble validert i genmanipulerte,
benmargstransplanterte og parabiotiske
mus. Mus uten hypokretin eller hypokretin-
reseptor i benmargen hadde monocytose
og akselerert arteriosklerose. Sgvnforstyr-
rede mus med enten defekt CSF-M eller
infusjon av hypokretin hadde feerre mono-
cytter i blodet og mindre plakk. Hypokretin-
forandringene var reversible og var vanske-
lig & forklare, heller ikke som sympati-
kusstressresponser.

- Denne studien fremstar som grundig og
funnene som gyldige for sterkt genmodifi-
serte mus, men overfgringsverdien til men-
nesker er tvilsom, sier Kaare M. Gautvik, som
er professor emeritus ved Institutt for medi-
sinske basalfag, Universitetet i Oslo.

- Studien er utfort pd mus som er arvelig
disponert for arteriosklerose, og pa flere
typer genmodifiserte dyr. De patofysiologis-
ke funnene ble gjort hos mus som fikk sgv-
nen fysisk avbrutt hvert 2. minutt. Eksperi-
mentene var nermest torturliknende. Det
er derfor overraskende at endrete plasma-
konsentrasjoner av kortikosteron, som jo
varierer gjennom degnet, eller utslag fra det
sympatiske nervesystemet ikke ble funnet.
Nivaet av thyreoideahormoner og kjgnns-
hormoner, som hos mennesker endres
under store pakjenninger, ble ikke malt.
Sevnregistrering ble heller ikke utfgrt for a
se om hypokretin-1-endringene var tilstrek-
kelige til & gi typiske biologiske effekter.
Denne studien kan derfor ikke legges til
grunn for a advare mot hypokretinreseptor-
blokkere ved insomni.

HAAKON B. BENESTAD
UNIVERSITETET | OSLO
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Flere medfadte
hjertefeil etter
atomkraftulykke

Forekomsten av alvorlig medfodt
hjertefeil i Japan gkte med 14 % etter
gdeleggelsen av atomkraftverket

i Fukushima i 2011.

Enkelte studier tyder pd at forekomsten

av medfgdte hjertefeil pkte etter Tsjernobyl-
ulykken i 1986, men studiene har veert sterkt
kritisert. I en ny studie har man undersgkt
forekomsten av medfadt hjertefeil etter
odeleggelsen av atomkraftverket i Fukushi-
ma i Japan 11. mars 2011, som ble forarsaket
av jordskjelv og en pafplgende tsunami (1).

Studien er basert pa landsomfattende data
om operasjoner for medfedte hjertefeil i
Japan innsamlet gjennom arlige spgrreun-
dersegkelser til alle japanske sykehus, med
responsrate pa 95-99 %. Antall operasjoner
for medfedte hjertefeil i perioden 2007-10
ble sammenlignet med antall operasjoner
i perioden 2011-14. Hjertefeilene ble klassifi-
sert som komplekse eller enkle og som
tidlige eller sene uti fra ndr i fosterutviklin-
gene de har oppstatt.

For komplekse medfgdte hjertefeil var
det en markant og statistisk signifikant
okning fra 210-220 drlige operasjoner per
100 000 levendefadte for 2011 til 245-255 per
100 000 levendefgdte etter 2011. Tilsvarende
okning ble registrert for hjertefeil som opp-
star tidlig i fosterlivet, men ikke for ikke-
komplekse hjertefeil eller hjertefeil som
oppstar sent i fosterlivet. Blant enkelttyper
av hjertefeil var gkningen statistisk signifi-
kant for Fallots tetrade, atrioventrikuleer
septumdefekt, pulmonalatresi, truncus
arteriosus, hypoplastisk venstre hjerte-
syndrom og enkel (singel) ventrikkel.

Forfatternes hypotese er at gkningen i
antall medfgdte hjertefeil skyldes radioaktiv
straling etter ulykken i Fukushima. Men
fordi studien ikke har individdata pa ekspo-
neringsgrad, kan de ikke sikkert fastsla at
dette er arsaken. En annen mulig forklaring
pa den gkte forekomsten kan vere psykolo-
gisk stress, som er en kjent risikofaktor for
medfgdt hjertefeil.

KRISTOFFER BRODWALL
HAUKELAND UNIVERSITETSSYKEHUS
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Genterapi ved medfodt fenylketonuri

Illustrasjon: Kristina Stedul-fabac | NTB Scanpix

Invivo genomredigering i mus med
fenylketonuri ga normale fenylalanin-
nivder.

Medfpdte varianter i genet som koder for
fenylalanindehydroksylase kan gjore hydro-
laseenzymet inaktivt, slik at fenylalanin
akkumulerer til toksiske nivaer i leveren.

En forbedret CRISPR-metode for genterapi
gjenopprettet enzymaktivitet og normaliser-
te fenylalaninnivdene i mus med fenyl-
ketonuri (1).

I studien ble genredigeringsvektorer
testet i leverorganoider for de ble injisert i
mus med fenylketonuri. Musene var homo-
zygote for en sykdomsvariant der basen
tymidin (T) var erstattet med cytosin (C),
som fordarsaket aminosyreendring. Ved a
hekte pa cytosindeaminase, et enzym som
katalyserer deaminering av cytosin, pa det
allerede eksisterende CRISPR-Cas-systemet,
klarte man a korrigere DNA-sekvensen uten
a kutte i DNA. Deamineringen sgrget for
baseendring fra C:G til T:A av sekvensen, noe
som igjen forte til gjenopprettelse av enzym-
aktiviteten. Uskadeliggjort adenovirus ble
brukt til & levere vektorer med leverspesifikk
promotor for uttrykk. Neste generasjons
sekvenseringsmetode viste at DNA ble korri-
gerti 60 % av cellene.

- Denne studien viser at genterapi kan
bli en mulig behandling av fenylketonuri i

fremtiden, sier Jens Jgrgensen og Asbjerg
Stray-Pedersen, som begge er overleger ved
Nyfpdtscreeningen, Oslo universitetssyke-
hus.

- Metoden er elegant og skiller seg fra
annen CRISPR-Cas-metoder for genomredi-
gering ved at det bare er én enkeltbase som
endres, og at cellens eget reparasjonsmaski-
neri tar seg av resten, uten at DNA-trdden
Klippes. Dermed er risikoen for effekter pa
andre deler av DNA redusert.

I forste omgang kan selekterte pasienter
med fenylketonuri fordrsaket av visse typer
missensmutasjoner veere kandidater for slik
behandling, mener de to. For eksempel vil
pasienter med en av de hyppigste variante-
ne av fenylketonuri i Norge, R408 W, som
skyldes missensmutasjonen c.1222 C>T, vaere
mulige kandidater for en slik behandling i
fremtiden. Denne sykdomsvarianten er en
alvorlig variant av fenylketonuri og fore-
kommer hos ca. 12 % av pasientene. Cellede-
ling i lever er essensielt for at metoden skal
fungere optimalt. Det er naturlig a tenke at
genredigering ma skje tidlig i livet, sier
Jergensen og Stray-Pedersen.

RUTH HALSNE TIDSSKRIFTET
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Strukturert mottak av
sepsispasienter og oppstart

av antibiotika

BAKGRUNN

Akuttmottaket ved Oslo universitetssykehus, Ulleval,
innforte i 2017 en egen prosedyre for mottak av pasienter
med mistenkt sepsis. Et strukturert sepsismottak skulle
utlgses hos disse pasientene, spesielt hvis minst to av

tre kriterier i skaringsverktgyet Quick Sequential Organ
Failure Assessment (qQSOFA) var oppfylt. Vi gnsket a under-
spke om tiltaket var hensiktsmessig for a oppfylle nasjo-
nale anbefalinger om oppstart av antibiotika innen én
time ved behandling av sepsis.

MATERIALE OG METODE

Voksne pasienter med mistenkt sepsis som ble tattimot
i strukturerte teammottaki perioden 15.5.-15.11.2017 ble
inkludert. Det ble gjort en retrospektiv vurdering avom
de inkluderte faktisk hadde hatt sepsis eller ikke.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139: 811-6

RESULTATER

Det ble gitt antibiotika mot mistenkt sepsis i 216 struktu-
rerte pasientmottak (172 sepsismottak og 44 medisinske
teammottak). 175 (81 %) av pasientene fikk antibiotika
innen den fgrste timen i akuttmottaket. Mediantid fra
ankomst til antibiotika ble igangsatt var 35 minutter.
Bruk av qSOFA-skar alene fanget opp 80 (71%) avde

112 pasientene som i ettertid ble klassifisert til & ha
sepsis.

FORTOLKNING

Etter innforing av strukturert mottak av pasienter med
mistenkt sepsis ble antibiotikabehandling i stor grad
gittinnen én time.
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Etter innforing av strukturert
mottak av pasienter med mistenkt
sepsis ble antibiotikabehandling

i stor grad startetinnen én time

Kun 71% av pasientene med sepsis
hadde qSOFA-skdr >2

Sepsis er en livstruende tilstand der kroppens
reaksjon pa infeksjon ferer til organsvikt. Det
er en hyppig arsak til innleggelse pa sykehus
og intensivavdelinger. Den drlige insidensen
i Norge er beregnet d veere omtrent 140 tilfel-
ler per 100 000 innbyggere (1). Rask diagnos-
tikk, malrettet antibiotikabehandling, sane-
ring av infeksjonsfokus og organstgttende
behandling er avgjorende for utfallet ved
sepsis. Flere studier indikerer at det er en as-
sosiasjon mellom forsinket antibiotikabe-
handling og gkende dedelighet fra forste
time (2-4). I de nasjonale retningslinjene for
sepsisbehandling anbefales derfor oppstart
av antibiotika innen én time etter ankomst i
akuttmottak (5).

12016 ble sepsisdefinisjonen fra 1991 forand-
ret (6, 7). Ifplge den nye sepsis-3-definisjonen
er sepsis en livstruende organsvikt forarsaket
av en dysregulert vertsrespons pa infeksjon
(8). Organsvikt er definert som en akutt end-
ring i Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)-skar > 2 poeng. SOFA er en samleskar
basert pd delskdrer fra seks organsystemer
(respirasjon, sirkulasjon, koagulasjon, lever,
nyre og sentralnervesystemet). Hvert av de
seks organsystemene skares fra 0 til 4 (mest
alvorlig), og maksimal skar blir sdledes 24.
SOFA-skar er krevende i bruk og har derfor
vaert mest brukt internt pa intensivavdelinger.
Quick-SOFA-skar (qSOFA) ble samtidig med
sepsis-3-definisjonen foreslatt som et skarings-
verktgy for & avdekke sepsisutvikling utenfor
intensivavdelingene (9).

Statens helsetilsyn gjennomfgrte i perioden
2016-18 et landsomfattende tilsyn av sepsisbe-
handlingen i somatiske akuttmottak. Tilsynet
gav Akuttmottaket ved Oslo universitetssyke-
hus, Ulleval kritikk for sen antibiotikabehand-
ling og utilstrekkelig dokumentasjon av pa-
sientovervdkning (10). Etter kritikken startet
sykehuset med omfattende opplering av
helsepersonell, omorganiserte blodprgve-
takingen og gkte fokus pd dokumentasjon av
pasientobservasjoner. I etterkant av tiltakene
ble det gjennomfort en kontroll av alle pa-
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sientene i Akuttmottaket i én uke (uke 12,
mars 2017). Av 11 pasienter med infeksjonsmis-
tanke og qSOFA-skar > 2 fikk kun fire pasienter
(36 %) antibiotika innen én time (upubliserte
data). Tiden det tok fgr pasienter med mis-
tenkt sepsis fikk antibiotika, var altsa fortsatt
for lang.

Akuttmottaket har i flere ar hatt egne team-
mottak for kritisk syke medisinske og kirur-
giske pasienter. Disse teammottakene er res-
surskrevende, med minst syv deltagende hel-
sepersonell. Pa kontrollen i uke 12 i 2017 obser-
verte vi at sepsispasienter tatt imot av medi-
sinsk teammottak ble behandlet raskere enn
pasienter i ordineere mottak. For & nd malet
om tidlig behandlingsstart ved mistanke om
sepsis ble det i mai 2017 opprettet et lite res-
surskrevende teammottak, kalt sepsismottak.

Hensikten med studien var a vurdere om
behandling i et strukturert, diagnosespesifikt
mottak er hensiktsmessig for a sikre at sepsis-
pasienter mottar antibiotika innen én time
etter ankomst til sykehus.

Materiale og metode

Studiedesign

Studien var en prospektiv observasjonsstudie
i Akuttmottaket pa Oslo universitetssykehus,
Ulleval. Sykehuset tar imot ca. 30 000 pasien-
ter arlig, bade lokalsykehuspasienter og regi-
onpasienter (16 % av pasientene i det aktuelle
materialet hadde sektortilhgrighet til andre
sykehus). Alle innleggelser av voksne (>18 ar)
tatt imot i sepsismottak eller medisinsk team-
mottak ble inkludert i perioden 15. mai til 15.
november 2017 (6 maneder). Seks pasienter
var innlagt to ganger i studieperioden med
sepsismistanke, disse ble registrert som en-
keltepisoder. Innhenting og lagring av pasient-
opplysningene i et midlertidig kvalitetssi-
kringsregister (sepsisregister) ble godkjent av
Personvernombudet (saksnummer 2017/5382).
Studien ble registrert i ClinicalTrials.gov
(NCT3789838).

Sepsismottak

Sepsismottak skiller seg fra et tradisjonelt pa-
sientmottak ved krav om struktur i mottak av
pasienten (ramme 1). Sepsismottaket, som
bestar av lege, sykepleier og bioingenigr, fgl-
ger et fastsatt mgnster som er nedtegnet pa
et eget stottekort. Det blir tidlig tatt en blod-
provepakke (sepsispakke) samt blodkulturer.
Sepsismottak skal aktiveres for pasienter med
mistenkt infeksjon som enten har qSOFA-skar

Se ogsa lederartikkel side 785

Ramme 1

Struktur i sepsismottak ved Oslo univer-
sitetssykehus, Ulleval

1. Gjgre ABCDE-vurdering

2. Pavise tegn til organsvikt: vurdering av
qSOFA-skar og tegn til annen organsvikt
(SOFA-skar): nyresvikt (kreatinin > 110
pmmol/I, diurese < 500 ml/dggn), koagu-
lasjonssvikt (trombocytter < 150 - 103/pl)
og leversvikt (bilirubin > 20 pmol/I) (9)

3. Ta blodprgver og prover til mikrobiologi,
inkl. blodgass med laktatmaling

4. Vurdere annen rask diagnostikk (rentgen
thorax, u-stiks, u-mikroskopi, spinal-
punksjon, pneumokokk-antigen, Strep-
hurtigtest), men dette skal ikke vesentlig
forsinke oppstart av antibiotika

5. 1Gi rask og riktig antibiotikabehandling
(< 60 min etter ankomst eller < 50 min
etter utkalling av sepsismottak) og
vurdere behov for kildekontroll (dvs.
fysisk sanering av infeksjonsfokus der
antibiotika alene ikke er tilstrekkelig, f.eks.
ved nekrotiserende fasciitt, abscesser
eller fremmedlegemeinfeksjoner)

(o)}

. Gi organstgttende behandling: vaeske-
handling, vurdere behandling med vaso-
pressor og gi ventilasjonsstatte ved
behov ved systolisk blodtrykk < 100 mm
Hg eller laktat > 2 mmol/l tross adekvat
vaskebehandling

~N

Fastsette behandlingsniva og plan for
videre NEWS-malinger (National Early
Warning Score) (11)

> 2 eller der lege eller sykepleier mistenker
sepsis av annen grunn selv om skaren ikke er
forhgyet (ramme 2). I de fleste tilfeller blir
sepsismottak utlgst av sykepleier eller lege
ved triageringen, men kan ogsa utlgses av
andre leger og sykepleiere i Akuttmottaket
eller prehospitalt nar ambulansepersonellet
konfererer med sykehuset. De involverte i sep-
sismottak har egne alarmer og kan tilkalles
bade for og etter pasientankomst. Innled-
ningsvis var det kun medisinske pasienter
som ble inkludert i sepsismottak, men som
folge av gode erfaringer ble ordningen i lepet
av det fprste dret utvidet til ogsa a inkludere
kirurgiske, ortopediske og onkologiske sep-
sispasienter. De tidligere etablerte teammot-
takene for kritisk syke medisinske og kirur-
giske pasienter ble viderefort uten endring.
Utkalling av disse teamene er knyttet opp mot
veldefinerte avvik i vitale parametere. Septiske
pasienter som oppfylte kriteriene for disse
teamene, ble dermed tatt imot som tidligere
og ikke i det nyetablerte sepsismottaket.
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Ramme 2

Utkallingskriterier for sepsismottak
ved Oslo universitetssykehus, Ulleval.

Mistanke om infeksjon og qSOFA-skar > 2 (9)

eller

klinisk mistanke om sepsis uten forhgyet
qSOFA-skar

qSOFA-skar (1 poeng for hvert av strek-
punktene)

« Systolisk blodtrykk <100 mm Hg

« Respirasjonsfrekvens > 22 /min

« Endret mental status

Datainnsamling

Pasientene ble registrert prospektivt med et
meldeskjema ved utkalling av mottaket. Alle
pasienter i sepsismottak og pasienter i medi-
sinske teammottak der sepsis kunne vere en
aktuell differensialdiagnose, ble registrert.
Opplysninger om pasientene ble i ettertid
hentet fra observasjonskurven og elektronisk
journal. Pasientjournalen ble etter utskriv-
ning gjennomgatt av en av forfatterne (ARH)
som vurderte om pasienten hadde hatt sepsis
eller ikke (sepsis-3-definisjonen) (8). Kravene
for & fa diagnosen sepsis var at pasienten
hadde en sannsynlig eller bekreftet infeksjon
samt nyoppstatt eller forverret organsvikt til-
svarende SOFA-skar pd 2 eller mer i et organ
som ikke var direkte affisert av infeksjonen.
Diagnosen i registeret ble satt uavhengig av
diagnosen i pasientens epikrise.

De mest avvikende vitale malingene den
forste timen i Akuttmottaket ble registrert og
brukt til retrospektiv utregning av SOFA-skar
(qSOFA) (9), nasjonal tidlig varslingsskar (Na-
tional Early Warning Score, NEWS) (11) og sys-
temisk inflammatorisk respons-syndrom
(SIRS)kriterier (7) ved alle innleggelsene. Hvis
pasienten i innkomstjournalen var beskrevet
som endret mentalt (forvirret, dgsig, agitert)
ble det gitt gSOFA-poeng for endret mental
status, selv om pasienten var vaken og hadde
full skdr (15 poeng) pa Glasgow Coma Scale
(GCS). For pasienter med pabegynt adekvat
antibiotikabehandling fgr ankomst ble tids-
punkt for antibiotika satt til ankomsttiden.

Eksklusjon

Pasienter som ble tatt imot i sepsismottak eller
medisinsk teammottak, men der det etter en
medisinsk vurdering ikke ble gitt antibiotika
i Akuttmottaket, ble ekskludert.
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Inklusjonskontroll

Det ble gjennomfert en inklusjonskontroll for
a undersgke hvor stor andel av pasienter med
sepsis som ble inkludert i sepsismottak eller
medisinsk teammottak i Akuttmottaket. Alle
utskrivninger fra Infeksjonsmedisinsk avde-
ling i studieperioden med diagnosekode R65.1
(systemisk inflammatorisk respons-syndrom
av infeksigs arsak med organsvikt) eller R57.2
(septisk sjokk) ble gjennomgatt etter tillatelse
fra personvernombudet. Infeksjonsmedisinsk
avdeling ble valgt fordi en betydelig andel av
pasienter med sepsis blir utskrevet fra denne
avdelingen. Totalt 110 pasienter ble identifi-
sert. Fratrukket pasienter som ikke hadde
sepsis etter sepsis-3-definisjon (n =18), de som
ble innlagt for studieperioden (n = 13), over-
fort fra annet sykehus (n = 5) eller utviklet
sepsis i lgpet av innleggelsen (n = 4), gjenstod
70 pasienter som alle hadde begynnende eller
etablert sepsis da de ankom Akuttmottaket.

Statistikk
Kategoriske data er oppgitt i absolutte tall og
prosentverdier. Kontinuerlige data er oppgitt

i medianverdi med kvartil bredde (25-75-pro-
sentil) som spredningsmal. Forholdet mellom
dikotome variabler ble testet med khikvadrat-
test. P-verdi < 0,05 ble vurdert som statistisk
signifikant. Statistiske analyser ble utfort i
Excel 2016 og SPSS versjon 25.

Resultater

Totalt 245 pasientmottak ble registrert i stu-
dieperioden, hvorav 192 i sepsismottak og 53
i medisinske teammottak (figur 1). Totalt
29 pasientmottak (12 %) ble ekskludert fra vi-
dere analyser fordi det ikke ble funnet indika-
sjon for antibiotikabehandling i Akuttmotta-
ket. Av disse var det to pasienter som likevel
viste seg a ha sepsis. Av de gvrige 27 pasien-
tene hadde dtte pasienter mindre alvorlige
infeksjoner, mens de resterende 19 fikk pavist
andre, til dels alvorlige, tilstander.

Det ble gitt antibiotika i 216 av pasientmot-
takene, hvorav 172 (80 %) ble gitt i sepsismot-
tak og 44 (20 %) ble gitt i medisinske teammot-
tak. Fire av disse pasientene hadde startet

245 mottak av pasienter med mistenkt sepsis fordelt pd
192 sepsismottak
53 medisinske teammottak

29 pasientmottak ekskludert
(ikke funnet indikasjon for

antibiotika i akuttmottak)
2 avdisse hadde likevel sepsis

216 mottak av pasienter med mistenkt sepsis som fikk antibiotika
172 sepsismottak
44 medisinske teammottak

113 pasienter med q-SOFA-skdr > 2

103 pasienter med q-SOFA-skdr<2

Figur1 Inkluderte pasientmottaki studieperioden. gSOFA er hgyeste skar malt i lopet av fgrste time

i Akuttmottaket.
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antibiotikabehandling fgr ankomst i Akutt-
mottaket. Pasientene er neermere karakteri-
sert i tabell 1. 1 112 (52 %) av pasientmottakene
for mistenkt sepsis konkluderte man i etter-
kant med at pasienten faktisk hadde hatt sep-
sis. I Igpet av forste time i Akuttmottaket
hadde 113 (52 %) av pasientene qSOFA-skar > 2.
Pasientgruppen med qSOFA-skar > 2 hadde
signifikant okt 30- og 90-dagers mortalitet
(dede innen 30 dager: 21 (19 %) versus 5 (5 %),
p = 0,003; dgde innen 90 dager: 30 (25 %) ver-
sus 10 (10 %), p = 0,002) og fikk i stgrre grad
bekreftet sepsis (80 (71 %) versus 32 (31%), p <
0,001), sammenlignet med pasienter med
QqSOFA-skar < 2.

1175 (81%) pasientmottak ble antibiotikabe-
handling pdbegynt innen en time. Mediantid
til oppstart av antibiotikabehandling for alle
de inkluderte pasientmottakene var 35 minut-
ter (kvartilbredde 22-55).

Av pasientene med senere bekreftet sepsis
hadde henholdsvis 71%, 92 %, 82 % og 95 % blitt
fanget opp ved hjelp av qSOFA-skar > 2, SOFA-
skdr > 2, minst 2 SIRS-kriterier og NEWS > 4
(tabell 2).

I inklusjonskontrollen ble det funnet 70 pa-
sienter utskrevet fra Infeksjonsmedisinsk av-
deling som hadde hatt sepsis i Akuttmottaket.
29 av disse (41 %) ble ikke behandlet i sepsis-
mottak eller medisinsk teammottak. Totalt 18
av disse 29 hadde qSOFA-skdr > 2 i lgpet av
forste time i mottak. 10 av disse 18 fikk antibio-
tika innen én time.

Diskusjon

Ved strukturerte sepsismottak eller medisin-
ske teammottak fikk dtte av ti pasienter med
mistenkt sepsis antibiotika innen fgrste time

Tabell 1 Pasienter med mistenkt sepsis tatt imot avteammottak (N =216) ved Oslo universitetssykehus, Ulleval
iperioden 15.5.-15.11.2017. gSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assessment) er hgyeste skar maltilppet av
forste time i Akuttmottaket. Prosentandeler dersom ikke annet er oppgitt.

Totalt qSOFA 0-1 qSOFA > 2
Karakteristika (N = 216) (n=103) (n=113)
Alder, median (kvartilbredde) 71 (56-82) 64 (42-77) 76 (65-83)
Kjenn, kvinner 40 44 36
Overfort direkte til intensivavdeling 30 28 32
Dager innlagt, median (kvartilbredde) 6 (3-10) 5 (3-10) 7 (4-11)
30-dagersmortalitet 12 5 19
90-dagersmortalitet 19 10 27
Fatt antibiotika innen fgrste time 81 83 79
Tid til antibiotika (min), median (kvartilbredde) 35 (22-55) 35 (24-53) 36 (22-58)
Bekreftet sepsis 52 31 71

Tabell 2 Skdringsverktgyenes (7-9,11) evne til & gjenkjenne pasientene med sepsis i Akuttmottaket ved Oslo
universitetssykehus, Ullevél i perioden 15.5.-15.11.2017. Sepsisdiagnosen ble i etterkant vurdert i henhold til
sepsis-3-definisjonen. Vi regnet ut skarene retrospektivt for alle pasienter og benytter her hgyeste skar i lgpet
av forste time i Akuttmottaket. Prosentandeler av pasienter over grenseverdi.

Mistenkt sepsis

Konkludert sepsis

Konkludert ikke sepsis

(N = 216) (n = 112) (n = 104)
GSOFA' > 2 52 7 32
SOFA? > 2 78 92 63
SIRS? > 2 87 82 91
NEWS* > 4 93 95 90

"qSOFA = Quick Sequential Organ Failure Assessment. Hgyeste skar malt i lgpet av farste time

i Akuttmottaket
2 SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

3 SIRS = Systemisk inflammatorisk respons-syndrom
4 NEWS = Nasjonal tidlig varslingsskar (National Early Warning Score)
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i Akuttmottaket. Drgyt halvparten av disse
pasientene viste seg a faktisk ha sepsis. Kun
71% av pasientene med senere bekreftet sepsis
hadde qSOFA > 2 den fgrste timen i mottak.

Sepsismottak

Studien viser at prosessen med diagnostikk,
provetaking og oppstart av behandling av
pasienter med mistenkt sepsis er blitt mer
effektiv etter innfgring av et strukturert og
malrettet mottak av denne pasientgruppen.
Vdr erfaring er at sepsismottak personalmes-
sig ikke er mer ressurskrevende enn et ordi-
neert pasientmottak.

Innfering av diagnosespesifikke mottak kan
medfgre en risiko for at andre diagnoser over-
ses. Det er derfor viktig at helsepersonell er
oppmerksomme pd at pasientene kan ha an-
dre tilstander enn sepsis som ma behandles.
Det er ogsa en risiko for at kravet til rask anti-
biotikabehandling medfgrer overbehandling.
Imidlertid fikk pasientene i stortellingen
(upubliserte data), fgr strukturert sepsismot-
tak ble innfert, antibiotika i like stor grad som
etter innfgring av sepsismottak - det ble bare
gitt senere. Kravet om rask behandling skulle
saledes ikke pavirke utviklingen av antibioti-
karesistens. Dette motvirkes best ved rask
seponering av antibiotika eller overgang til
smalspektret antibiotika ndr pasientens til-
stand og mikrobiologi er tilstrekkelig avklart.

Utkalling av sepsismottak

Ideelt sett bor det foreligge klare kriterier for
utkalling av diagnosespesifikke pasientmot-
tak. Ved vart sykehus skal sepsismottak kalles
ut ved infeksjonsmistanke pluss qSOFA-skar
pa minst 2. Det er serlig to problemer med
bruk av disse kriteriene. For det forste finnes
det ingen god definisjon av infeksjonsmis-
tanke, det er en medisinsk vurdering. For det
andre er det vist at gSOFA-skdr pa 2 er lite sen-
sitiv. I vart arbeid fant vi at 30 % av pasientene
med bekreftet sepsis ikke ville blitt fanget opp
i Akuttmottaket med bruk av qSOFA-skar alene.
En norsk prospektiv studie fant at gSOFA-skar
ved triagering bare identifiserte en tredjedel
av pasientene med alvorlig sepsis (sepsis-2) (12).
Lignende funn er dokumentert i flere studier
av qSOFA-skar som screeningsverktgy i akutt-
mottak (13, 14). Fordi den nye sepsisdefinisjo-
nen (sepsis-3) er basert pa utvikling av organ-
dysfunksjon, er dette verktgyet ikke optimalt
for en tidlig diagnostikk av sepsis. Dette er ogsa
erfaringen fra en norsk studie av pasienter
med pneumokokksepsis som raskt utviklet
septisk sjokk (15). For & imgtekomme denne
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svakheten oppfordres sykepleiere og leger
i Akuttmottaket til a utkalle sepsismottaket ved
mistanke om sepsis selv om qSOFA-skar er un-
der 2. En forhgyet qSOFA-skar er en alvorlig
prognostisk faktor som taler for hgy mortali-
tetsrisiko (16), men en lav qSOFA-skar utelukker
ikke sepsis.

Det ble gjennomfert en inklusjonskontroll
som viste at 59 % av sepsispasienter ble tatt
imot i medisinsk teammottak eller sepsismot-
tak. Det hadde veert gnskelig at en stgrre andel
av sepsispasienter ble inkludert i strukturert
sepsismottak.

NEWS

Skdringsverktgyet NEWS, eller varianten mo-
difisert tidlig varslingsskar (Modified Early
Warning Score, MEWS) kan benyttes til identi-
fikasjon av tidlig fase av sepsis, ogsa pa senge-
poster. Disse er allerede i utstrakt bruk i nor-
ske sykehus, hvor skaringen utfgres bade av
leger og erfarne sykepleiere, noen spesialut-
dannet til formalet (mobil intensivsykepleier
i var klinikk). NEWS inneholder elementene
fra qSOFA og SIRS-kriteriene og er anbefalt i
hédndtering av sepsis i akuttmottak fra The
Royal College of Emergency Medicine, Storbri-
tannia (17). Vi fant at bruk av grenseverdien
NEWS > 4 i Ippet av forste timen i Akuttmot-
taket ville fanget opp 95 % av pasientene som
utviklet sepsis i vart register. I en annen studie
fant man at 93 % av sepsispasientene hadde

NEWS-skar > 3 ved triagering (18). Spesifisiteten
for sepsis er lav, men en slik tilnerming vil
kunne avdekke hvilke pasienter som trenger
bedre overvakning.

Kontinuerlig forbedring

Flere faktorer har hjulpet oss i forbedringsar-
beidet i Akuttmottaket. Egne tall synliggjorde
behovet for intern forbedring, og det fikk ledel-
sen og medarbeidere i Akuttmottaket med pa
laget. Forankring av endringene i ledelsen har
ogsa vert viktig. At vi kunne fglge resultater av
forbedringsarbeidet i vart sepsisregister, ga
mulighet for justeringer og tilbakemeldinger
underveis.

Styrker og svakheter
Pasientpopulasjonen i norske akuttmottak
varierer mye, og den beskrevne populasjonen
er ikke ngdvendigvis representativ for infek-
sjonspasienter andre steder. Pa vart sykehus
blir de fleste gynekologiske, urologiske og
karkirurgiske pasienter, barselkvinner og barn
(under 18 dr) tatt imot i egne akuttmottak, og
er flgelig ikke inkludert i vdr studie. Pa grunn
av funksjonsfordeling i Oslo universitetssyke-
hus er det ogsa en lavere andel pasienter med
uttalt immunsuppresjon i vart akuttmottak
enn det man ellers kunne forvente.

En styrke i var studie er at alle inkluderte
pasienter fikk sepsisdiagnosen vurdert indi-
viduelt etter de nye sepsis-3-kriteriene. Det vil

si at vi satte krav om at sepsispasienter skulle
ha en sannsynlig infeksjon med systemisk
pavirkning samt en nyoppstatt eller forverret
organsvikt. Den systemiske responsen har vi
forsgkt a pavise ved kun & medregne svikt i
organsystemer som ikke er direkte affisert av
infeksjonen.

Konklusjon

Pasienter med mistenkt sepsis tatt imot i struk-
turerte sepsismottak fikk i stor grad antibio-
tikabehandling innen én time. Den store utfor-
dringen i sepsisbehandling er a identifisere
alle pasienter som har, eller vil utvikle, sepsis
tidlig nok. Kriteriet infeksjonsmistanke med
qSOFA > 2 i lgpet av forste time i mottak iden-
tifiserte kun 71 % avdem som utviklet sepsis.
qSOFA-skar ma derfor brukes med varsomhet.

Arbeidet er en prosjektoppgave ved Det medisinske
fakultet, Universitetet i Oslo.

Vi gnsker d takke sykepleier Sasa Katadzic, Medisinsk
klinikk, sykepleier Alma Ferhatovic og avdelingsleder
Inger Larsen, Akuttmottaket, samt avdelingsleder og
professor Dag Kvale, Infeksjonsmedisinsk avdeling,
for godt samarbeid i det aktuelle forbedringsarbeidet.

Studien ble etteranmeldt i ClinicalTrials.

Mottatt 4.3.2018, forste revisjon innsendt 29.8.2018,
godkjent 28.3.2019.
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Rettighetsvurdering og kvalitet
pa henvisninger - grad av sam-
svar mellom fire smertesentre

BAKGRUNN

Langvarige smerter er et utbredt helseproblem. De fire
regionale tverrfaglige smertesentrene i Norge mottar
arlig ca. 5000 henvisninger fra fastleger og spesialisthel-
setjenesten. Et likeverdig tilbud tilsier at henvisninger
ber vurderes likt. Formalet med studien var d evaluere
grad avsamsvar mellom smertesentrenes inntaksteam
ivurdering av kvalitet pa mottatte henvisninger og

ivurdering av pasientenes rett til ngdvending helsehjelp.

MATERIALE OG METODE

Hvert inntaksteam vurderte 40 henvisninger. De foretok
«primeervurderingy av 10 ordingrt mottatte henvisnin-
ger og «sekundervurdering» av 30 henvisninger sendt
ordinrt til de gvrige sentrene. Hver henvisning ble
kvalitets- og rettighetsvurdert ved hvert senter. Andel
enighet og intraklassekorrelasjonskoeffisient (ICC) ble
brukt for d vurdere samsvar mellom inntaksteamene.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2017; 139: 817-22

RESULTATER

Kvaliteten pa henvisningene ble vurdert som «ikke god»
i45 % av primarvurderingene ogi 43 % av sekundarvur-
deringene. Samsvar mellom inntaksteamene varierte fra
lavt (ICC=0,19) til moderat (ICC=0,74). Primarvurderin-
gene og sekundarvurderingene ga begge 63 % av pasien-
tene «rett til helsehjelp». Andel enighet var samlet sett

69 %, dvs. lavere enn det som regnes som «akseptabel
enighet» (75 %).

FORTOLKNING

Studien viser at det er behov for strukturerte henvisnin-
ger, og atinntaksteamene i stgrre grad bgr samstemmes
ivurderingene sine for d sikre et likeverdig tilbud pa
tvers av helseregionene.
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HOVEDBUDSKAP

Neer 50 % av henvisningene til tverr-
faglige smertesentre ga utilstrekke-
lig informasjon for vurdering av rett
til helsehjelp

For kun én av fem henvisninger
var det absolutt samsvar mellom
inntaksteamene i rettighetsvurde-
ringen

angvarige smerter er et utbredt hel-

seproblem (1, 2) der ulike faktorer

kan pavirke smerteopplevelse og

funksjonsevne. Pasientene fplges

opp av fastlege, men kan ha behov

for oppfelging fra helseforetakenes
tverrfaglige smerteklinikker eller ved tverrfag-
lige smertesentre (3).

Veien inn til det spesialiserte smertetilbu-
det krever henvisning fra fastlege eller spesia-
listhelsetjenesten. Henvisningene vurderes
innen ti dager, fortrinnsvis av tverrfaglige
inntaksteam (3, 4). Rett til helsehjelp tildeles
dersom pasienten «kan ha forventet nytte av
helsehjelpen og de forventede kostnadene
star i et rimelig forhold til tiltakets effekt» (5).

[ pasient og brukerrettighetsloven § 2-2 pre-
siseres det at rettighetstildelingen skal skje pa
grunnlag av henvisningen (6), og i den nasjo-
nale faglige veilederen for organisering og
drift av tverrfaglige smertesentre (3) under-
strekes det at henvisningen ma gi en «tydelig
beskrivelse av pasientens problem» og inne-
holde «opplysninger som karakteriserer pa-
sienten i en biopsykososial forstaelse». En
mangelfull henvisning kan gjgre det vanske-
lig & vurdere om pasienten skal gis rett til
helsehjelp eller ikke. I veilederen papekes det
derfor at «en fyldig og poengtert henvisning
er den beste garanti for at pasienten skal fa
korrekt prioritet» (3).

Flere studier har vist at henvisninger til spe-
sialisthelsetjenesten er av varierende kvalitet
(7-12). Lonning og medarbeidere (2009) fant
at en tredjedel av 198 innkommende henvis-
ninger til medisinsk poliklinikk ved Sykehu-
set Buskerud var mangelfulle (7). I en evalue-
ring av 256 henvisninger til tverrfaglig rygg-
poliklinikk ved St. Olavs hospital fant Gulati
og medarbeidere (2012) at kun 2,1% inneholdt
informasjon som dekket antatt viktige kate-
gorier (8).

[ tillegg til henvisningskvalitet er det avgjg-
rende at kriteriene for «rett til helsehjelp»
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Appendiks og engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

tolkes og praktiseres likt. Det finnes eksem-
pler pa at dette ikke er tilfelle. I en studie av 14
distriktspsykiatriske sentre ble det funnet
liten grad av enighet i rettighetsvurderingene
(13).

12015 og 2016 bevilget Stortinget midler til
et pilotprosjekt for utvikling og drift av tverr-
faglige tilbud for pasienter med langvarige
smerte- og utmattelsestilstander. Et hovedmal
var «a etablere et godt og nasjonalt samordnet
tilbud til denne pasientgruppen» (14-16). Reg-
ionalt senter for helsetjenesteutvikling ved St.
Olavs hospital evaluerer pilotprosjektet. Her
rapporterer vi funn fra ferste studie i evalue-
ringen. Formalet med studien var & under-
sgke 1) i hvilken grad inntaksteamene ved fire
smertesentre har sammenfallende vurderin-
ger av kvaliteten pa mottatte pasienthenvis-
ninger, og 2) om teamene har sammenfal-
lende konklusjon om pasientenes rett til
nedvending helsehjelp.

Materiale og metode

Studien er basert pa 40 henvisninger vurdert
av inntaksteamene ved fire smertesentre: Sek-
sjon for smertebehandling og palliasjon ved
Haukeland universitetssjukehus, Smerteavde-
lingen ved Universitetssykehuset Nord-Norge,
Avdeling for smertebehandling ved Oslo uni-
versitetssykehus og Avdeling for smerte og
sammensatte lidelser - Smertesenteret ved St.
Olavs hospital. Inntaksteamene er tverrfaglige
med lege(r), psykolog(er) og fysioterapeut(er).
I uke 38 og 39 i 2017 inkluderte hvert inntak-
steam fortlppende ti ordinzere henvisninger
og rettighetsvurderte dem pa vanlig mate.
Disse vurderingene omtales heretter som «pri-
mervurderinger». Henvisningene ble anony-
misert og sendt til prosjektleder. Sentrene
mottok deretter kopi av henvisningene fra
hvert av de gvrige tre sentrene. Alle fire inn-
taksteam foretok dermed ytterligere 30 vur-
deringer, her omtalt som «sekundeervurderin-
ger.

Ut fra anbefalinger i veilederen «Organise-
ring og drift av tverrfaglige smerteklinikker»
(3) om hva en god henvisning bgr inneholde,
utarbeidet representanter for de fire inntaks-
teamene og prosjektleder et kartleggings-
skjema for vurdering av henvisningene (se
appendiks pa tidsskriftet.no). Inntaksteamene
ble bedt om d 1) angi hvilke opplysninger som
ble tillagt vekt i vurderingen av henvisningen
(med alternativene «av stor betydningy, «noe»,
«ingen» eller «ikke tilstrekkelig beskrevet»), 2)

vurdere henvisningens kvalitet («ikke god»,
«god» eller «meget god») og 3) gi prioritet
(«rett til helsehjelpy, «ikke rett til helsehjelp»
eller «behov for ytter-ligere informasjonn).

I primervurderingen kunne supplerende
informasjon fra pasientens journal benyttes
i rettighetsvurderingen, noe som ogsa ble
registrert i kartleggingsskjemaet.

Etter sekundervurdering ble henvisnings-
kopiene og kartleggingsskjemaene, som
begge var merket med unike nummer for a
sikre korrekt kobling, returnert til prosjekt-
leder. Alle 40 henvisningene ble vurdert fire
ganger - én primervurdering og tre sekun-
deervurderinger - altsa foretok teamene 160
vurderinger til sammen.

Regional komité for medisinsk og helsefag-
lig forskningsetikk (REK) vurderte studien
som en kvalitetssikringsstudie og utenfor
deres ansvarsomrade. Ut fra Norsk senter for
forskningsdata (NSD) sin meldeplikt-test (17)
var prosjektet ikke meldepliktig siden data-
materialet var anonymisert.

To statistiske metoder ble brukt for & vur-
dere samsvar mellom inntaksteamene (inter-
raterreliabilitet): andel enighet («percent
agreement») og intraklassekorrelasjonskoef-
fisient (ICC). Andel enighet (18) ble benyttet
ndr det ikke var tilstrekkelig variasjon i vurde-
ringene, noe som oppstar ndr man har fa svar-
kategorier (19). Andel enighet ble vurdert til
veere tilstrekkelig - eller akseptabel - om enig-
heten var mellom 75 og 90 % (20). ICC ble be-
nyttet for & evaluere samsvar mellom primeer-
og sekundervurdering av kvalitet, og da med
felgende formel: ICC (absolutt enighet, k vur-
deringsteam) = variasjon i kvalitetsvurdering
for hver henvisning [ (variasjon i kvalitetsvur-
dering for hver henvisning + (variasjon i repe-
tisjon + malefeil) [ k) (19). Siden evaluerings-
teamene ikke var tilfeldig plukket ut, ble det
benyttet en tosidig blandet effekt-modell med
henvisningens kvalitet som avhengig vari-
abel. Vi brukte gjennomsnittet av vurderin-
gene fra inntaksteamene og absolutt enighet
(dvs. alle fire inntaksteam vurderte likt) som
definisjon (19). Det ble utfert fire ICC-analyser,
en for hvert primarvurderende senter opp
mot de tre sekundervurderende sentrene.
Statistiske analyser ble utfgrt med IBM SPSS
Statistics versjon 23 (IBM Corp., Armonk, NY).

Det er ingen klar konsensus om hvilken ICC-
verdi som representerer akseptabel enighet.
[ trad med tidligere anbefalinger (13, 21) valgte
vi a benytte fplgende retningsgivende verdier:
ICC < 0,20 = liten enighet; 0,21-0,40 = svak
enighet; 0,41-0,60 = moderat enighet;

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139



ORIGINALARTIKKEL

0,61-0,80 = god enighet; > 0,80 = meget god
enighet.

Resultater

Opplysninger i henvisning og betydning

for vurdering

Av 16 informasjonskategorier ble 7 angitt som
«ikke tilstrekkelig beskrevet» i over halvparten
av de 160 vurderingene. I mer enn 70 % av vur-
deringene gjaldt dette kategoriene «angitt
motivasjon til tilbud» (85 %), «rus-favhengig-
hetsproblematikk» (78 %) og «sgvnplager»
(76 %) (tabell 1). For disse tre kategoriene var
andel enighet mellom inntaksteamene hen-
holdsvis 85 %, 83 % og 84 %.

Henvisningenes kvalitet

Av de primervurderte henvisningene ble 45 %
vurdert som «ikke god», 40 % som «god» 0g 15 %
som «meget god». Ved sekundaervurderingene
var samlet fordeling henholdsvis 43 %, 45 % og
12 %. Tabell 2 viser hvordan primeer- og sekun-
deervurderingene av henvisningens kvalitet
fordelte seg mellom «ikke god», «god» og «me-

Tabell 1 Betydning av informasjon i henvisningen, n (%).

get god» for hvert senter, og grad av samsvar
(ICC) mellom primeer- og sekundervurderin-
gen. Samsvar mellom primarvurderingen og
de respektive sekundeervurderingene var god
for henvisninger som ble primaervurdert ved
Haukeland universitetssjukehus, moderat for
primervurderinger ved Oslo universitetssyke-
hus og Universitetssykehuset Nord-Norge, og
liten for primeervurderinger ved St. Olavs hos-
pital. Sistnevnte senter skilte seg ut ved at kva-
liteten pa alle ti henvisninger ble primeervur-
dert som «ikke god», mens de tre andre sen-
trene vurderte kvaliteten som «god» for et
flertall av de samme henvisningene.

Rett til helsehjelp

Primeer- og sekundeervurderingene ga samlet
sett 63 % «rett til helsehjelp», mens 37 % fikk
«ikke rett til helsehjelp».

Tabell 3 viser at 18 % av henvisningene ble
vurdert likt av alle sentrene. Tre av fire sentre
vurderte likt for 45 % av henvisningene. For 38 %
av henvisningene ga to sentre rett til helse-
hjelp, mens to avviste rett til helsehjelp. Andel
enighet mellom alle sentrene var 69 %, hvilket
er lavere enn grensen for «akseptabel enighet»
pa75%.

I sekundeervurderingene vurderte alle tre
sentrene likt i 25 % av tilfellene, mens to sentre
vurderte likt i 65 % av tilfellene. 110 % av tilfel-
lene vurderte sentrene ulikt. Grad av samsvar
var 68 %. Supplerende informasjon fra pasient-
journal ble benyttet i 68 % av primeervurderin-
gene, mens sekundervurderingene ble fore-
tatt pa grunnlag av henvisningen alene. Tabell
4 viser enighet mellom hvert primarvurde-
rende team og de respektive sekundaervurde-
ringene.

Diskusjon

Formalet med denne studien var 4 undersgke
i hvilken grad de fire regionale smertesen-
trene i Norge har sammenfallende vurderin-
ger av kvaliteten pa mottatte henvisninger og
konklusjoner om pasientenes rett til ngdven-
ding helsehjelp. Vurdering av innholdet i hen-
visningene viste at 7 av 16 informasjonskate-
gorier i stor grad ikke var tilstrekkelig beskre-
vet, og inntaksteamene vurderte kvaliteten pa
ner halvparten av henvisningene som «ikke
gody. Disse funnene samsvarer med tidligere
studier (7, 8, 10) og bekrefter inntrykket av at

Av stor/

Ikke tilstrekkelig Andel

Informasjon i henvisningene (N = 160) noe betydning Ingen beskrevet enighet (%)
Angitt motivasjon til tilbud’ 18 (11) 5(3) 134 (85) 85
Rus-/avhengighetsproblematikk 25 (16) 11 (7) 124 (78) 83
Sevnplager 33 (21) 5(3) 122 (76) 84
Tidligere behandling pa smerteklinikk? 38 (24) 11 (7) 107 (67) 70
Smertekarakter? 40 (25) 19 (12) 100 (63) 7
Depressive plager / angst / katastrofetanker 54 (35) 8 (5) 98 (61) 76
Smerteintensitet 61 (39) 13 (8) 86 (54) 65
Aktivitetsniva / fysiske begrensninger 77 (48) 5(3) 78 (49) 73
Vurdert som ferdig utredet 17 (73) 9 (6) 34 (21) 7
Lokalisasjon av smerte 15 (72) 26 (16) 19 (12) 61
Tidligere behandling utenom smerteklinikk 101 (64) 12 (8) 47 (29) 52
Varighet av symptomer? 93 (58) 23 (14) 43 (27) 60
Funn fra klinisk undersgkelse / supplerende undersgkelser 85 (54) 6 (4) 69 (43) 68
(bildeundersgkelse, EMG, nevrografi, lab etc.)

Komorbiditet 83 (52) 21 (13) 56 (35) 63
Sosial status (familiesituasjon, venner, sosial funksjon) 68 (42) 30 (19) 62 (39) 64
Arbeid 62 (39) 58 (36) 40 (25) 70
"n =157

2n =156

3n =159
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Tabell 2 Enighetivurdering av kvalitet mellom primarvurderinger fra hvert senter og korresponderende
sekundearvurderinger. Antall henvisninger per svaralternativ. HUS = Haukeland universitetssjukehus, OUS =

Oslo universitetssykehus, STO = St. Olavs hospital, UNN =

Universitetssykehuset Nord-Norge.

Henvisningens kvalitet

Absolutt enighet

Ikke god God Meget god IcC'

Primaervurdering (HUS) 3 6 1
Sekundaervurdering (UNN) 2 6 2
Sekundaervurdering (OUS) 3 6 1
Sekundaervurdering (STO) 7 3 0

15 21 4 0,74 (0,36-0,92)
Primarvurdering (UNN) 3 3 4
Sekundaervurdering (STO) 8 2 0
Sekundaervurdering (OUS) 4 2 4
Sekundaervurdering (HUS) 6 4 0

21 1 8 0,51 (-0,05-0,85)
Primaervurdering (OUS) 2 7 1
Sekundaervurdering (STO) 8 2 0
Sekundarvurdering (HUS) 5 4 1
Sekundaervurdering (UNN) 3 5 2

18 18 4 0,57 (0,03-0,87)
Primaervurdering (STO) 10 0 0
Sekundaervurdering (OUS) 1 6 3
Sekundaervurdering (HUS) 2 8 0
Sekundaervurdering (UNN) 3 6 1

16 20 4 0,19 (-0,27-0,68)

"Intraklassekorrelasjonskoeffisientestimater med 95 % konfidensintervall, basert pa gjennom-
snittlig vurdering (n = 4), absolutt enighet (konsistens for kvalitetsvurdering), tosidig blandet

effekt-modell.

henvisninger i mange tilfeller ikke holder god
nok kvalitet og ofte mangler vesentlig infor-
masjon for & foreta adekvat rettighetsvurde-
ring i spesialisthelsetjenesten.

Mangelfull informasjon var en viktig drsak
til at en stor andel av henvisningene ble kar-
akterisert som «ikke god». Langvarig smerte
er en sammensatt tilstand, og det kreves bred
kompetanse for a beskrive sykdommens kom-
pleksitet. Lav kvalitet pa henvisninger kan
veere et uttrykk for at henviser har behov for
kompetanseheving. Fastleger er sentrale hen-
visere, men i var studie kom henvisninger

820

bade fra fastleger og spesialisthelsetjenesten,
uten at vi var i stand til 4 skille mellom dem.
Listen over informasjon som er anbefalt 4 ta
med, er lang (3), men sannsynligvis er ikke all
anbefalt informasjon relevant for alle pasien-
ter. Adekvat informasjon ma formidles i hen-
visingen, men en mest mulig korrekt utvel-
gelse av informasjon er en utfordring ikke
bare for henviser, men ogsa for smerteklinik-
kene. Vi fant at det var moderat til lav enighet
mellom inntaksteamene i vurdering av kvali-
tet. Det betyr at samme henvisning ble oppfat-
tet forskjellig i de ulike teamene, noe som kan

veere et uttrykk for forskjell i kompetanse og
erfaring mellom inntaksteamene. Dette kan
forarsake ulik vekting av informasjonen i hen-
visningene, og signaliserer behov for harmo-
nisering av vurdering av innholdet.

Samlet sett var andel enighet mellom inn-
taksteamene om hvem som skulle fa rett til
helsehjelp, lavere enn det som regnes som
akseptabelt. Primarvurderingene og sekun-
dervurderingene ga 63 % rett til helsehjelp,
men andel enighet var 69 %. Inntaksteamene
hadde ingen fasit & gd ut fra, og vurderingene
ble gjort pa grunnlag av informasjon i henvis-
ningene, eventuell tilgang til supplerende in-
formasjon i pasientjournalen, veiledende ret-
ningslinjer og inntaksteamets erfaringer. Det
kan dermed diskuteres hva som er tilstrekke-
lig grad av enighet. Vare resultater samsvarer
med funn fra tidligere studier. Ikezawa og
medarbeidere (2010) undersgkte om klinikere
som arbeidet ved samme rehabiliteringssen-
ter, ga like tilbake-tiljobbanbefalinger. For
pasienter med entydig patologi fant de stor
enighet (> 94 %) om hvilken informasjon som
var viktig i vurderingen av pasienters utskri-
velsesstatus, men lav enighet der arsaken til
smerte og ufgrhet var kompleks (56 %) (22).
Ogsa i en norsk studie fra inntaksteam ved 16
distriktspsykiatriske sentre fant man lav enig-
het i rettighetsvurderingene for 20 utvalgte
henvisninger (13). Ovennevnte funn reflekterer
utfordringene som oppstar nar pasientens
sykdomsbilde ikke kan vurderes ut fra et klas-
sisk medisinsk og patologi-orientert perspek-
tiv, noe som er karakteristisk for pasientpopu-
lasjonen i vdr studie.

Vare resultater tyder pa at hvorvidt en smer-
tepasient far rett til helsehjelp, er avhengig av
hvilket senter som vurderer henvisningen.
Forskjellene mellom vurderingene kan reflek-
tere ulik kompetanse pa sentrene, men ogsa
forskjeller i behandlingstilbud innenfor og
utenfor sykehuset. Sd lenge kompetanse og
behandlingstilbud ikke blir eksplisitt formid-
let, kan skjulte og ugnskede ulikheter mellom
helseregionene oppsta. Resultatene kan ogsa
indikere at prioriteringsveilederen for smerte-
tilstander (4) bor gjennomgas pa nytt. I tillegg
kan man vurdere om den bgr tilpasses denne
sammensatte pasientgruppen.

Det er anerkjent at systemet med henvis-
ninger bgr struktureres (23, 24). Standardise-
ring av henvisningsskjemaer og retningslinjer
samt involvering av klinikere i undervisning
om henvisningsprosessen har vist a gi forbe-
dring (9). Rokstad og medarbeidere (2013)
fant at kvaliteten pa spesialisthenvisningene
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Tabell 3 Vurdering av henvisninger (N =40) mht. rett til helsehjelp. Enighet mellom primar- og sekundarvurderinger samt mellom sekundarvurderingene, n (%).

Fire sentre Tre sentre To sentre Ingen sentre Andel
enige enige enige enige enighet (%)
Primaer- og sekundaervurdering (fire sentre) 7 (18) 18 (45) 15 (38) Ikke aktuelt 69
Sekundaervurdering (tre sentre) Ikke aktuelt 10 (25) 26 (65) 4 (10) 68

Tabell 4 Henvisninger gitt rett til helsehjelp per senter, n (%). Enighet mellom primer- og sekundarvurderinger. Henvisninger gitt vurderingen «mer informasjon
nedvending» er holdt utenfor. HUS = Haukeland universitetssjukehus, OUS = Oslo universitetssykehus, STO = St. Olavs hospital, UNN = Universitetssykehuset Nord-Norge.

Gitt rett til helsehjelp

Senter Primarvurdering Sekundarvurdering Andel enighet (%)
HUS UNN ous STO

HUS (n =10) 6 (60) = 8 (80) 4 (40) 9 (90) 78

UNN (n = 10) 6 (60) 7 (78)" - 3 (30) 2 (33)* 60

OUS (n =10) 7 (70) 8 (80) 4 (67)? 5 (100)® 65

STO (n = 10) 6 (60) 4 (40) 5 (63)? 5 (50) - 70

TUNN (n =9),20US (n=6),3STO (n = 8), * UNN (n = 6), * OUS (n = 5)

ble hgynet etter innfgring av et retningsgi-
vende informasjonssystem. Systemet ble be-
nyttet av 93 (intervensjonsgruppen) av i alt
210 fastleger. Kvaliteten pd henvisningene ble
signifikant bedre, og tidsbruken gikk ned (25).
Vdre funn understreker behovet for en fastere
struktur som kan veilede henviser i hvilken
informasjon som er ngdvendig.

Svakheter med vdr studie er det relativt lave
antall henvisninger som ble vurdert (40 i alt),
og at kartleggingsskjemaet for henvisningene
ikke var validert. Primervurderende senter
hadde tilgang til ytterligere bakgrunnsinfor-
masjon gjennom pasientjournalen, hvilket
svekket sammenligningen med sekundervur-

deringene. Inntaksteamene matte innenfor
vanlige tidsrammer sekundeervurdere 30 hen-
visningskopier utover de vanlige henvisnin-
gene. Dette kan ha fort til mindre grundig
gjennomgang og pavirket rettighetsvurderin-
gen. Studien har en styrke i at den er virkelig-
hetsneer, da alle vurderingene ble foretatt
innenfor vanlige kliniske rammer.

Konklusjon

Var studie viser at en stor andel av pasienthen-
visningene til fire store tverrfaglige smertesen-
tre har lav kvalitet og gir utilstrekkelig infor-

masjon. Sentrene ga rett til helsehjelp i 63 % av
henvisningene, men det var under akseptabel
grad av enighet mellom sentrene om hvilke
pasienter som var kvalifisert til helsehjelp.
Funnene taler for et system med mer struktu-
rerte henvisninger, harmonisering av vurde-
ringer og en tydeligere prioriteringsveileder
som kan bidra til et likeverdig pasienttilbud
i de ulike regionene.

Mottatt 4.5.2018, forste revisjon innsendt 3.12.2018,
godkjent 15.2.2019.

MONA STEDENFELDT
er ph.d,, forsker og fersteamanuensis.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikt: Prosjektet er en del av et
evalueringsprosjekt som Helse- og omsorgsdeparte-
mentet finansierer.

GUNNVALD KVARSTEIN
er spesialist i anestesiologi, professor og overlege.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139

BORRIK SCH)@DT
er psykologspesialist i samfunnspsykologi og
ivoksenpsykologi og seniorpsykologspesialist.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

ASLAK JOHANSEN
er ph.d., spesialist i anestesiologi og avdelings-
overlege.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

ANNE GINA SCHIE BERNTSEN
er spesialist i anestesiologi, overlege og seksjons-
leder.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter:

ASTRID BRAUTASET
er spesialist i fysikalsk medisin og rehabilitering
og overlege.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

VIDAR HALSTEINLI
er ph.d., helsegkonom, forsker og forsteamanu-
ensis.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikt: Prosjektet er en del av et
evalueringsprosjekt som Helse- og omsorgsdeparte-
mentet finansierer.

821



ORIGINALARTIKKEL

LITTERATUR

1

Landmark T, Romundstad P, Dale O et al. Estima-
ting the prevalence of chronic pain: validation of
recall against longitudinal reporting (the HUNT
pain study). Pain 2012;153:1368-73.

Breivik H, Collett B, Ventafridda V et al. Survey

of chronic pain in Europe: prevalence, impact

on daily life, and treatment. Eur ] Pain 2006; 10:
287-333.

Organisering og drift av tverrfaglige smerteklinik-
ker. Veileder 1S-2190. Oslo: Helsedirektoratet, 2015.
(15.2.2019).

Helsedirektoratet. Prioriteringsveileder - smerte-
tilstander. (15.2.2019).

FOR-2000-12-01-1208. Forskrift om prioritering av
helsetjenester, rett til ngdvendig helsehjelp fra
spesialisthelsetjenesten, rett til behandling i utlan-
det og om klagenemnd (prioriteringsforskriften).
(15.2.2019).

LOV-1999-07-02-63. Lov om pasient- og bruker-
rettigheter (pasient- og brukerrettighetsloven).
(15.2.2019).

Lgnning KJ, Kongshavn T, Husebye E. Kvaliteten
pd henvisninger fra fastleger til medisinsk poli-
klinikk. Tidsskr Nor Legeforen 2009;129:1868-9.
Gulati S, Jakola AS, Solheim O et al. Assessment of
referrals to a multidisciplinary outpatient clinic
for patients with back pain. ] Manual Manip Ther
2012;20:23-7.

822

9

10

1

12

13

15

17

18

Akbari A, Mayhew A, Al-Alawi MA et al. Inter-
ventions to improve outpatient referrals from
primary care to secondary care. Cochrane Data-
base Syst Rev 2008; 4: CD005471.

Grupe P, Grinsted P, Mgldrup M et al. Kvalitetsfor-
bedringer af henvisninger fra praksissektoren.
Ugeskr Laeger 2006; 168:1434-8.

Skipnes DP. Prosedyrer for pasientprioritering ved
Smerteavdelingen. Masteroppgave. Troms: Profe-
sjonsstudie i medisin, Norges arktiske universitet,
2015.

Thorsen O, Hartveit M, Baerheim A. The consul-
tants’ role in the referring process with general
practitioners: partners or adjudicators? a qualita-

tive study. BMC Fam Pract 2013; 14: 153.

Holman PA, Ruud T, Grepperud S. Horizontal
equity and mental health care: a study of priority
ratings by clinicians and teams at outpatient
clinics. BMC Health Serv Res 2012;12:162.
Oppdragsdokument 2015. Helse Midt-Norge RHE.
Oslo: Helse og omsorgsdepartementet, 2015.
(15.2.2019).

Prop.1S(2014-2015). (15.2.2019).
Prop.1S(2015-2016). (15.2.2019).

Norsk senter for forskningsdata. Meldeskjema for
behandling av personopplysninger. (15.2.2019).
McHugh ML. Interrater reliability: the kappa statis-
tic. Biochem Med (Zagreb) 2012; 22: 276-82.

19 Koo TK, Li MY. A guideline of selecting and

reporting intraclass correlation coefficients for
reliability research. ] Chiropr Med 2016; 15:155-63.

20 Graham M, Milanowski A, Miller J. Measuring and

2

2

-

N

promoting inter-rater agreement of teacher and
principal performance ratings. Center for Educa-
tor Compensation Reform, 2012. (15.2.2019).
Montgomery AA, Graham A, Evans PH et al.
Inter-rater agreement in the scoring of abstracts
submitted to a primary care research conference.
BMC Health Serv Res 2002; 2: 8.

Ikezawa Y, Battié MC, Beach J et al. Do clinicians
working within the same context make consistent
return-to-work recommendations? ] Occup Reha-
bil 2010; 20: 367-77.

23 Medisinsk-faglig innhold i henvisninger: «den

gode henvisningy. KITH rapport nr. 22/03. Trond-
heim: Kompetansesenter for IT i helsevesenet,
2003.

24 Thorsen O, Hartveit M, Kristoffersen JE et al. Vi tren-

2

v

ger en ny type henvisninger. Tidsskr Nor Legeforen
2017;137: 607.

Rokstad IS, Rokstad KS, Holmen S et al. Electro-

nic optional guidelines as a tool to improve the
process of referring patients to specialized care:
an intervention study. Scand ] Prim Health Care
2013;31:166-71.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139



Vil du publisere?

Kontakt oss, sa hjelper vi deg med forslag om hvordan
du gdr frem med akkurat dine data eller din idé.

Finn mer informasjon og forfatterveiledning
pa tidsskriftet.no

Utforming av tabeller og figurer
Disposisjon og sprak

Engelsk oversettelse

Alle vitenskapelige artikler fagfellevurderes
og blir indeksert i PubMed.

Tidsskriftet




HELSE OG JUS

HAAKON LINDEKLEIV
haakon.lindekleiv@unn.no

TRUDE JOHANNESSEN
Kvalitets- og utviklingssenteret

Kvalitets- og utviklingssenteret Universitetssykehuset Nord-Norge
Universitetssykehuset Nord-Norge

EINAR BUGGE
Kvalitets- og utviklingssenteret
Universitetssykehuset Nord-Norge

Varsler om alvorlige hendelser
fra norske helseforetak 2011-17

BAKGRUNN

At pasienter dgr eller far betydelige skader med uventet
utfall i forhold til paregnelig risiko, omtales som alvor-
lige hendelser. For a sikre tilsynsmessig oppfelging skal
helseforetakene straks varsle om alvorlige hendelser til
Statens helsetilsyn, jf. spesialisthelsetjenesteloven § 3-3a.
Dette omtales som § 3-3a-varsler. Vi gnsket d se pa utvik-
lingen av antall varsler de siste drene.

MATERIALE OG METODE

Viinnhentet data pd alle § 3-3a-varsler til Helsetilsynet

i perioden 1.1.2011-30.4.2017 og aktivitetsdata for offent-
lige helseforetak.

824

RESULTATER

Antall varsler samlet for alle helseforetak gkte fra 1,7 til
7,8 per 10 000 dggnopphold fra 2011 til fgrste tertial 2017.
Det var stor variasjon i antall varsler mellom helsefore-
takene.

FORTOLKNING

Det er store variasjoner over tid og mellom helseforetak
iantall varsler til Helsetilsynet.
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Antall varsler til Helsetilsynet om
alvorlige hendelser gkte i perioden
2011-17

Det var store variasjoner over tid og
mellom helseforetakiantall varsler

t pasienter dgr eller far betyde-
lige skader, der utfallet er uven-
tet i forhold til paregnelig risi-
ko, omtales som alvorlige hen-
delser. Alvorlige hendelser i
spesialisthelsetjenesten er tra-
gisk for dem det rammer, bade pasient, parg-
rende og involvert helsepersonell. A lere av
alvorlige hendelser er avgjorende for & utvikle
gode helsetjenester. Norske sykehus har plikt
til selv & gjennomga alvorlige hendelser og
forebygge lignende hendelser i fremtiden. Var
erfaring er at alvorlige hendelser i stor grad
skyldes systemforhold og i sveert liten grad
enkeltpersoners feil. Eksempler pa underlig-
gende arsaker er svikt i kommunikasjon, opp-
leering, supervisjon, utstyr eller prosedyrer.

Forekomsten av alvorlige hendelser i spe-
sialisthelsetjenesten er ukjent. Det er ansldtt
at pasientskader av ulik alvorlighetsgrad fore-
kommer hos ca. én av syv pasienter (1, 2). Pa-
sientsikkerhetsprogrammet estimerte i 2016
at 0,27 % av sykehusopphold hadde en skade
som bidro til at pasienten dgde (2). All be-
handling medfgrer en viss risiko, og det er
ukjent hvor mange av disse pasientskadene
som var utenfor paregnelig risiko.

For a sikre tilsynsmessig oppfelging skal
helseforetakene straks varsle om alvorlige
hendelser til Helsetilsynet, jf. spesialisthelse-
tjenesteloven § 3-3a (3). Disse varslene omtales
som § 3:3a-varsler. Hva som er varslingspliktig,
er imidlertid i begrenset grad presisert og der-
for gjenstand for betydelig grad av skjgnn.

Vi har i vart arbeid fatt inntrykk av at helse-
foretakene i gkende grad sender § 3-3a-varsler
uten at vi har hatt holdepunkt for at dette
skyldes gkende kvalitetsbrist. Formdlet med
studien var d undersgke forekomsten av
§ 33a-varsler til Statens helsetilsyn for norske
offentlige helseforetak.

Metode

Vi innhentet oversikt over antall § 3-3a-varsler
til Underspkelsesenheten ved Helsetilsynet i
perioden 1.1.2011-30.4.2017 (4). Tidsperioden
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ble valgt fordi det var tilgjengelig data for
denne tidsperioden. Vi registrerte antall vars-
ler per helseforetak per ar. Ettersom helsefore-
tak har forskjellig antall pasienter, gnsket vi
sammenligne antall varsler med antall inn-
leggelser. Vi hentet data pa degnopphold i
somatikk fra Norsk pasientregister og regi-
strerte antall degnopphold ved hvert helse-
foretak (5). Vi hadde ikke tilgjengelig tall pa
dagbehandling, poliklinikk eller dégnopp-
hold i psykiatri og rus.

Vi valgte a kun undersgke offentlige syke-
hus. Arsaken til dette er at private sykehus og
helseforetak i hovedsak har mer avgrensede
og spesialiserte tilbud enn de offentlige. Vi
vurderte derfor at de private sykehusene ikke
var sammenlignbare med de offentlige helse-
foretakene.

Alle data var offentlig tilgjengelig og vi vur-
derte at studien ikke var sgknadspliktig til
Regionale komiteer for medisinsk og helse-
faglig forskningsetikk (REK) eller meldepliktig
til personvernombud. Vi valgte & ikke navngi
de ulike helseforetakene, da formalet var & se
den helhetlige utviklingen og ikke fokusere
pa enkeltforetak.

Vi brukte deskriptiv statistikk pa antall
§ 33a-varsler til Helsetilsynet per 10 000 dogn-
opphold ved de ulike helseforetakene og gjen-
nom tidsperioden. Data ble behandlet i Excel.

Resultater

De inkluderte helseforetakene sendte totalt
2372 § 33a-varsler i perioden 1.1.2011-30.4.2017.
Figur 1 viser antall § 3-3a-varsler per 10 000
degnopphold ved de ulike helseforetakene.
Samlet for alle helseforetak gkte antall varsler
fra1,7til 7,8 per 10 000 dggnopphold fra 2011 til
forste tertial 2017. Det var stor variasjon i antall
varsler mellom helseforetakene (figur 2).

Diskusjon

Hovedfunnet i denne studien var at antall
§ 3-3a-varsler per 10 000 degnopphold gkte
betydelig og at det var store forskjeller mel-
lom helseforetakene i frekvensen av varslene
i den malte perioden.

Vi mener det er lite sannsynlig at gkningen
er forarsaket av en reell underliggende gk-
ning av alvorlige hendelser ved helsefore-
takene. Til det er gkningen altfor stor, og de
nasjonale kvalitetsindikatorene gir ikke hol-
depunkt for en betydelig kvalitetssvikt ved

norske sykehus de siste drene. Var erfaring er
at forstdelsen hos helsepersonell og ledere i
spesialisthelsetjenesten av hva som er vars-
lingspliktig, har endret seg i tidsperioden. En
sannsynlig arsak til dette er at varslingsplik-
ten er apen for betydelig grad av skjgnn. Spe-
sialisthelsetjenesteloven § 3-3a, fgrste ledd
fastslar:

«For & sikre tilsynsmessig oppfolging skal
helseforetak og virksomheter som har avtale
med helseforetak eller regionale helseforetak
straks varsle om alvorlige hendelser til Statens
helsetilsyn. Med alvorlig hendelse menes dods-
fall eller betydelig skade pa pasient hvor utfal-
let er uventet i forhold til paregnelig risiko» (3).

Det er ikke narmere definert i lovteksten
hva som menes med «betydelig skade pa pa-
sient» eller hva som er «paregnelig risiko». Vi
kjenner ikke til studier av hvordan helse-
personell tolker dette, men var erfaring er at
helsepersonell og ledere tolker begrepene
ulikt. Lovforarbeidene er den primeere retts-
kildefaktoren for d tolke ordlyden i lovteksten
om ndr varslingsplikten inntrer. Lovforarbei-
dene beskriver at «ved vurderingen avom en
hendelse er etter denne bestemmelsen skal
det legges vekt pa om hendelsen kan skyldes
feil, forssmmelser eller uhell pa system- og/
eller individnivd, om det er uklart hva som
har skjedd og om saken fremstar som kom-
pleks» (6).

Det er ogsd mulig at forvaltningspraksisen
ved Helsetilsynet har veert med pa a pavirke
sykehusenes forstdelse av varsling. Nar tilsyns-
myndighetene i en enkeltsak har vurdert
brudd pa varslingsplikten i et helseforetak,
erfarer vi at det blir lavere terskel for & varsle
i etterkant. Utfordringen med forvaltnings-
praksis som rettskilde er at den har lav rang
og omhandler konkrete saker som kan tolkes
ulikt hos tilsynsmyndighetene og hos helse-
foretakene. Oppsummert inneholder vars-
lingsplikten et stort element av skjgnn, og vi
tror dette medferer at varslingsplikten tolkes
ulikt over tid, mellom helseforetakene og kan-
skje ogsd internt i helseforetakene?

Vi er enige i at varslingsplikten bgr inne-
holde et betydelig element av skjgnn. Samti-
dig tror vi at en mer samordnet forstdelse av
varslingsplikten krever naermere presisering
fra Helsedirektoratet som lovfortolker av spe-
sialisthelsetjenesteloven, med tanke pa hva
som er varslingspliktig og ikke. Behovet for en
slik presisering ble ogsa beskrevet av Arian-
son-utvalget (7). Spesialisthelsetjenesteloven
§ 333, annet ledd dpner for at departementet
i forskrift kan gi neermere bestemmelser om
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Figur 1 Antall § 3-3a-varsler per 10 000 dégnopphold i perioden 2011-1. tertial 2017. Degnoppholdene gjelder
somatikk og inkluderer ikke dagbehandling, poliklinikk eller déggnopphold i psykiatri og rus. Tallene er hentet

fra Norsk pasientregister.

Antall §3-3a-varsler per10 000 dggnopphold
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Figur 2 Antall § 3-3a-varsler per 10 000 dggnopphold ved de ulike helseforetakene i 2016. Dagnoppholdene
gjelder somatikk og inkluderer ikke dagbehandling, poliklinikk eller dsgnopphold i psykiatri og rus. De ulike
fargede linjene angir de ulike helseforetakene. Disse er ikke navngitt. Tallene er hentet fra Norsk pasientregister.

varsling og innholdet i varslene (3). En slik for-
skrift er ikke gitt. Ved en nermere presisering
av varslingsplikten er det gnskelig med et
samarbeid mellom Helsedirektoratet, de ulike
fagmiljgene og pasient- og brukerrepresen-
tanter. Legeforeningens fagmedisinske for-
eninger kan bli viktige bidragsytere til dette.

Vi mener det er lite sannsynlig at gkningen
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er forarsaket av en reell underliggende gk-
ning av alvorlige hendelser ved helseforeta-
kene. Til det er gkningen altfor stor, og de
nasjonale kvalitetsindikatorene gir ikke hol-
depunkt for en betydelig kvalitetssvikt ved
norske sykehus de siste arene (8). Av samme
arsak er det ogsa lite sannsynlig at forskjel-

lene i § 3-3a-varsler mellom helseforetak er
forarsaket av reelle underliggende forskjeller
i alvorlige hendelser. Forskjellene er altfor
store og kvalitetsindikatorene tilsier ikke en
sa stor kvalitetsforskjell mellom sykehus. Det
er imidlertid mulig at noe av forskjellene kan
skyldes ulikheter i pasientgrupper og behand-
linger mellom sykehusene.

@kningen i antall varsler er ikke uproble-
matisk. Dette har medfert gkt mengde arbeid
bdde hos tilsynsmyndighetene og lokalt hos
helseforetakene. Fylkesmannsembetene og
Helsetilsynet har som mal at median saks-
behandlingstid ikke skal veere mer enn hen-
holdsvis fem og seks mdneder. Var erfaring er
at saksbehandlingen i enkeltsaker kan vaere
betydelig lengre. Det er ogsa i liten grad do-
kumentert hvilken leering som kommer ut av
varslene.

Stortinget har vedtatt d opprette Statens un-
dersgkelseskommisjon for helse- og omsorgs-
tjenesten (9). Kommisjonen er ikke en del av
tilsynsmyndighetene, men har som oppgave
a undersgke utvalgte alvorlige hendelser for
a bedre sikkerheten til pasienter og brukere i
helse- og omsorgstjenesten. Opprettelsen av
kommisjonen var omstridt. Et flertall av
Arianson-utvalget var mot, blant annet pa
grunn av den betydelige ressursbruken og
fordi det var viktigere at virksomheten selv
fikk sterre ansvar og forpliktelse til & gjen-
nomga alvorlige hendelser (7). Opprettelsen
av undersgkelseskommisjonen har fort til at
spesialisthelsetjenesteloven § 3-3a endres. Un-
derspkelseskommisjonen skal na varsles om
alvorlige hendelser pa lik linje med Helsetil-
synet og varslingen har ikke lenger en uteluk-
kende tilsynsmessig side. Departementet har
ogsa foreslatt at varslingsplikten skal utvides
til ogsa & omfatte kommunale helse- og om-
sorgstjenester. Om dette vil endre forstaelsen
av hva som er varslingspliktig, vil tiden vise.

Begrensninger ved studien er at vi ikke
hadde tilgjengelig data over antall dggnopp-
hold i spesialisthelsetjenesten for psykiatri og
at vi kun har sett pa offentlige sykehus.

Oppsummert var det fra 2011 til 2017 en stor
okning i antall varsler fra helseforetakene til
Helsetilsynet om alvorlige hendelser. Vi me-
ner den mest sannsynlige arsaken er at helse-
personell og ledere i spesialisthelsetjenesten
i tidsperioden har endret forstdelsen av hva
som er varslingspliktig.

Mottatt 27.12.2017, forste revisjon innsendt 23.4.2018,
godkjent 7.2.2019.
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Utredni
d akutt svi lhet
Akutt svimmelhet er et Vanlig sym- trombolytisk behandling. Diagnostikken kan ~ Anamnese

ptom som kan ha mange drsaker.

Vi gir her en oversikt over mdlrettet
diagnostisk tilncerming og enkle kli-
niske tester som kan bidra til  skille
mellom hjerneinfarkt og mer god-
artede drsaker til akutt svimmelhet.

kutt svimmelhet, definert som

svimmelhet som utvikler seg i

lgpet av sekunder til fa timer,

kan ha mange arsaker. Noen er

farlige og trenger rask diagnos-

tikk og behandling. Mange av

arsakene som krever hastetiltak (for eksempel

vaske- og elektrolyttforstyrrelser, arytmi,

anemi, hypoglykemi, koronarsykdom, kar-

bonmonoksidforgiftning, abstinens, kardis-

seksjon, cerebrovaskuleer sykdom med led-

sagende nevrologiske utfall, infeksjon, forgift-

ning) (1) avdekkes ved standard triagering/

undersgkelse i akuttmottak. Disse vil ikke bli
omtalt i detalj her.

Hjerneinfarkt er en av drsakene til svimmel-

het som bgr identifiseres raskt og vurderes for

828

veere enkel ndr svimmelheten er ledsaget av
lammelser, talevansker eller bevissthets-
pavirkning. Det er imidlertid vist at om lag
20 % av hjerneinfarktene i bakre kretslgp pre-
senterer seg som isolert svimmelhet (2), og da
kan diagnostikken vere utfordrende. Intra-
cerebral blpdning presenterer seg sveert sjel-
den som svimmelhet uten andre ledsagende
nevrologiske utfall (3).

Basert pd litteratursgk og egne kliniske
erfaringer vil vi gi en innfering i mélrettet dia-
gnostisk tilnerming til akutt oppstatt svim-
melhet hos voksne, med serlig fokus pa &
skille mellom hjerneslag og andre arsaker.

Diagnostisk tilnerming

Dersom det ikke avdekkes dpenbar indreme-
disinsk eller nevrologisk arsak til akutt svim-
melhet, er det ngdvendig med rask malrettet
anamnese og undersgkelse for & skille mel-
lom hjerneinfarkt og andre tilstander. Vi vil
her presentere viktige poeng i anamneseopp-
tak og klinisk undersgkelse, og deretter fore-
sld systematisk diagnostisk tilneerming basert
pa klinisk klassifisering av svimmelheten.

Svimmelhetens karakter. Det har liten diagnos-
tisk betydning om svimmelheten er rotato-
risk eller nautisk (4).

Tidsforlgp. Sper om svimmelheten hadde
hyperakutt (utvikler seg i lopet av fa sekun-
der), akutt (utvikler seg i lgpet av sekunder til
timer) eller gradvis debut, om den er vedva-
rende eller episodisk, og kartlegg varighet.

Triggere. Spgr om svimmelheten ble trigget
av hodebevegelse, oppreist kroppsstilling,
stress, trykkforandringer eller hgye lyder, eller
oppstod spontant. Det er viktig a skille mel-
lom svimmelhet som utlgses av triggere (trig-
get svimmelhet), og svimmelhet som forver-
res ved bevegelse (bevegelsesintoleranse). De
fleste pasienter med akutt svimmelhet opp-
lever gkt kvalme og svimmelhet ved hode-
bevegelser, sa bevegelsesintoleranse har liten
diagnostisk betydning (5).

Ledsagende symptomer. Spgr om pasienten
opplever kvalme, hodepine, nakkesmerter, gre-
sus, hgrselstap, hjertebank, bevissthetspavirk-
ning, falltendens, dobbeltsyn eller andre nev-
rologiske symptomer.

Bakgrunn. Spgr om pasienten har migrene,
vaskulere risikofaktorer, traume, rus og me-
dikamentbruk.
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Videoer pa tidsskriftet.no

|| Triagering || Klassifisering | | Mdlrettet anamnese ogundersokelse | | Tolkning || Videre utredning

Akutt svimmelhet uten dpenbar indremedisinsk eller nevrologisk drsak
(kan ha nummenhet, lett ataksi, hodepine og ustghet)

\/ \4 \
Akutt vestibuleert syndrom (AVS): Vedvarende svimmelhet - q Vedvarende svimmelhet uten
. Episodisk svimmelhet
med spontannystagmus, og oftest kvalme, brekninger, og falltendens nystagmus
Utfor HINTS-tester Spor etter triggere og utfor posisjonstester Viktige spersmadl

Hodeimpulstest: Sitt ansikt til ansikt med pasienten som fester
blikket pa ditt pye. Hold pasientens hode stodig mellom hendene.

Dix-Hallpikes test: Begynn med pasienten sittende (bor ha
sittet oppreist i minst 5 (helst 30) minutter for undersokelsen).

Debut, forlgp, og varighet

Triggere
Observer pasientens gyne mens du roterer hodet til pasienten med en Hold pasientens hode mellom hendene. Vend hodet 45° til
liten (10-20°), men sveert rask bevegelse til siden. Gjenta til begge sider:. | | siden. Legg pasienten rett bakover med hodet ca. 20° ekstendert |~ Andresykdommer
Positiv test: Ved rask bevegelse mot syk side beveger aynene seg ut ut?"f orkanten av sengen. Qbserver oynene for nystagmus i Migrene
til siden sammen med hodet. Etter et par tidels sekunder fikserer minst 30 sekunder. Sett pasienten opp og undersok den andre Medikamenter

pasienten igjen pd ditt gye (refiksasjonssakkade) . siden. Vaskulcere risikofaktorer

Test av horisontale buegang: Pasienten ligger i sengen Traume
med hodet hevet ca. 30°. Be pasienten dreie hodet maksimalt Rus
(avhengig av nakkebevegelighet) mot hayre og venstre.

Nystagmustype: Se etter nystagmus ndr pasienten eriro og ser rett
framover og til siden uten d feste blikket. Bruk gjerne Frenzels briller.

Hvis nystagmus er utydelig/fraveerende, observer nystagmus etter Hjertebank eller brystsmerter

hoderisting (rask «nei-nei»-bevegelse i 10 s). Noter nystagmusretning. ]
Erden horisontaljvertikal/rotatorisk? Endrer den retning ved Mistenk benign paroksysmal Ledsagende hodepine, presus,
sideblikk? posisjonsvertigo (BPPV) hvis: horselstap
Dix-Hallpikes test: Nystagmus som Andre ledsagende symptomer
Test for vertikal blikkdeviasjon (skew): Dekk til pasientens ene kommer etter kort latenstid (1-2s), Dyspné
oye med din hand i minst 5 sekunder. Be pasienten se pa ditt ene gye. varerimindre enn ett minutt og slir BPPV
Ta handen vekk og observer om det avdekkede ayet gjor en vertikal oppover og rotatorisk (evre pol av _ . Ikke behov for Synkopetendens
innstillingsbevegelse. Gjor underspkelsen pd begge syne. oyet sldrmot gulvet) nér det syke gret ytterligere Infeksjonssymptomer
vender ned (bakre buegangs BPPV). utredning
Mistenk vestibula- = Mistenk hjerne- Test av horisontale buegang:
Undersgkelser risnevj;z;t hvisalle  slag h}/ﬁtminst én Nystagmus som er horisontal og skifter
eropp o retning avhengig av hodestilling
Refiksasjonssakkade . (horisontale buegangs BPPV)
Hodeimpulstest ved hodevridning éﬁ‘i‘;’;;ﬁﬁ(ﬁ)ﬂ;{&'}j
mot sykt gre
E Primeer horisontal- | Primeer vertikal Viktige sporsmdl hvis ikke BPPV :
5 Rpeegins rotatorisk, skifter  ellerrotatorisk, eller | | | som yed vedvarende svimmelhet uten nystagmus
ikke retning skifter retning
- Mistenk hjerneslag
L/ert}kql Ll Nei Ja hvis hyperakutt start, ingen
eviasjon X Y
. . . klare tegn til andre drsaker,
Nyoppstdtt horselstap eller |\ . Ja Mistenl TIA hvis vaskulere risikofaktorer ogleller pasienten ikke kan
nye nevrologiske utfall og andre drsaker er usannsynlig sitte/std uten stotte
Kan sitte/std uten stotte Ja Nei
\/ \ \ A\
Hjerneslagutredning
Vestbularisnevrts QL eter Ménires o migns vestbulerparokyam B =
Ikke behov for ytterligere “angiograji(se ette ! LS P ! medisinsk, nevrologisk og for
; basilaristrombose) ortostatisk hypotensjon, vasovagal synkope,
utredning . . gre-nese-hals-sykdommer
MR caput (ofte neste dag grunnet perilymfefistel og buegangsdehiscens
tilgang, ev. gjentatt etter 2 dogn)

Figur 1 Forslag til diagnostisk tilneerming til akutt svimmelhet. Algoritmen er basert pa anbefalinger i litteraturen (2, 4,5, 8).
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Tabell 1 Oversikt over arsaker til akutt svimmelhet

Arsak

Typiske symptomer

Typiske funn

Akutt vestibulzaert syndrom

Vestibularisnevritt

Akutt oppstatt vedvarende svimmelhet og oftest
kvalme, brekninger, bevegelsesintoleranse og ustghet

Spontannystagmus av perifer type og positiv hode-
impulstest ved hodevridning mot syk side

Hjerneinfarkt

Som for vestibularisnevritt, av og til med nevrologiske
symptomer fra bakre kretslgp (for eksempel synsfor-
styrrelser, utydelig tale)

Spontannystagmus av sentral type, normal hode-
impulstest, vertikal blikkdeviasjon, nyoppstatt
herselstap og/eller trunkal ataksi

Episodisk svimmelhet

Transitorisk iskemisk
attakk (TIA)

Som for hjerneinfarkt, men episodisk

Som ved hjerneinfarkt under anfall

Benign paroksysmal
posisjonsvertigo

Episodisk (< 1 minutt) trigget svimmelhet (ved spesi-
fikke hodebevegelser). Noen fgler seg litt svimle hele
tiden, men blir markert verre ved hodebevegelse

Typisk nystagmus ved posisjonstester

Ortostatisk hypotensjon

Episodisk trigget svimmelhet (nar man reiser seg opp)

Systolisk blodtrykksfall > 20 mm Hg i oppreist stilling

Vestibulaer migrene

Episodisk (minutter til dager) trigget (stress, sterkt lys
m.m.) eller spontan svimmelhet hos pasient med kjent
migrene som i minst halvparten av tilfellene ledsages av
hodepine, fono-/fotofobi eller visuell aura (10)

Méniéres sykdom

Episodisk (20 minutter til 12 timer) spontan svimmelhet,
ofte ledsaget av fluktuerende, etter hvert permanent,
ensidig herselstap, eresus, dottfglelse i gret, fallten-
dens og kvalme (11)

Episodisk spontan svimmelhet eller svimmelhet trigget

Nystagmus av varierende type kan vaere til stede
under anfall

For Méniéres sykdom: Karakteristisk audiogram

Perilymfatisk fistel eller
buegangsdehiscens

av trykkendringer (nesepussing, Valsalva) eller lyder
med ledsagende hgrselstap og eresus (13, 14)

Vestibulaer paroksysmi

Episodisk (sekunder) spontan, stereotyp og intens
svimmelhet (15)

Vedvarende svimmelhet uten nystagmus

Multippel sklerose, vestibularisschwannom (12) og tumor i cerebellum kan sveert sjelden presentere seg som akutt

Andre nevrologiske arsaker

ataksi og ingen andre apenbare arsaker

svimmelhet (av alle kategorier) med eller uten nystagmus. Mistenk hjerneinfarkt ved hyperakutt debut, trunkal

Andre medisinske arsaker

vasovagal reaksjon m.m.

Det er mange mulige arsaker: medikamentbivirkninger, rus, hjertesykdom, unormalt blodsukkerniva, infeksjon,

Kliniske undersokelser
Nystagmus er ufrivillige rytmiske gyebevegel-
ser som oftest bestar av jevn drift i én retning,
avbrutt av en rask bevegelse i motsatt retning.
Nystagmusretningen defineres av den raske
fasen. Det er viktig d beskrive nystagmusret-
ning, om den slar horisontalt (mot hgyre/
venstre), vertikalt (oppover/nedover) eller er
rotatorisk (gyets gvre pol slar mot hgyre/
venstre). Nystagmus kan veere til stede i hvile
uavhengig av hodestilling (spontannystag-
mus) eller veere fremprovosert av hoderisting,
sideblikk (blikkretningsnystagmus endrer
retning avhengig av om pasienten ser mot
hayre eller venstre) eller av bestemte hodebe-
vegelser eller hodestillinger.

Alle pasienter med akutt svimmelhet bor
undersgkes for nystagmus med og uten Fren-

830

zels briller (figur 1, video pa tidsskriftet.no). Se
forst etter spontan- og blikkretningsnystag-
mus ved d be pasienten se langt framover
uten & fiksere blikket og sd 20-30° til siden i
20-30 sekunder. Dersom det ikke er synlig
spontannystagmus, ser man etter nystagmus
etter hoderistning ved a be pasienten om a
riste pd hodet (rask «nei-neir-bevegelse i 10
sekunder). Deretter ser man etter posisjons-
nystagmus ved d gjgre posisjonstester (Dix-
Hallpikes test og tester for benign paroksys-
mal posisjonsvertigo i horisontale buegang).
Posisjonstester kan utsettes ved tydelig spon-
tannystagmus hos en pasient som er sveert
uvel.

Funn som taler for perifer arsak, er horison-
tal-rotatorisk spontannystagmus som ikke
skifter retning og som forsterkes ved blikk i

samme retning som rask fase (Alexanders lov)
og ved hemming av blikkfiksasjon (Frenzels
briller).

Funn som taler for sentral arsak, er rent ver-
tikal eller rotatorisk spontannystagmus som
skifter retning uten hodebevegelse, for eksem-
pel ved sideblikk (blikkretningsnystagmus),
og ikke reduseres ved blikkfiksasjon.

Hodeimpulstest og test for vertikal blikk-
deviasjon er viktige undersgkelser, serlig hos
pasienter med spontannystagmus (figur 1,
video pa tidsskriftet.no).

Standard nevrologisk undersgkelse skal ha
fokus pa hjernenerver (inkludert horsel, pu-
piller, syn og gyets fplgebevegelser), Horners
syndrom, cerebellare tegn og dissosiert sensi-
bilitetstap.

TIDSSKR NOR LEGEFOREN NR. 9, 2019; 139



KLINISK OVERSIKT

Radiologiske undersgkelser

Cerebral computertomografi (CT) kan veere
nyttig for & pavise/utelukke blpdning, men
har veldig lav diagnostisk sensitivitet (< 10 %)
for 4 pavise/utelukke hjerneinfarkt i bakre
kretslgp de forste to degnene (5).

Magnetresonanstomografi (MR) med TIA/
slagprotokoll (diffusjon og FLAIR-bilder) har
bedre sensitivitet for  pavise/utelukke hjerne-
infarkt i bakre kretslgp enn CT, men inntil
15-20 % av sma hjerneinfarkt i bakre kretslgp
er ikke synlige pd MR de forste 1-2 dggnene
(6).

MR-angiografi eller CT-angiografi egner seg
til & kartlegge halskar og store intracerebrale
kar med tanke pa stenose, tromber og dissek-
sjon.

Hvis hjerneslag eller transitorisk iskemisk
attakk (TIA) er sannsynlig eller mulig arsak til
svimmelhet, er MR den beste undersgkelsen
for a verifisere diagnosen, eventuelt gjentatt
etter to dggn for a bedre sensitiviteten (6).
Hvis man er innenfor tidsvinduet for trombo-
lytisk behandling/trombektomi, anbefaler vi
CT for & utelukke blgdning, samt CT-angiogra-
fi for a se etter okklusjon i vertebralis-basi-
lariskretslgpet.

Klinisk klassifisering

Akutt vestibulert syndrom

Akutt vestibulert syndrom defineres som
akutt oppstatt vedvarende svimmelhet (> 24
timer) med ledsagende spontannystagmus,
kvalme, oppkast, bevegelsesintoleranse og

ustphet. Andre nevrologiske og koklezre
symptomer kan veere til stede. Den vanligste
arsaken er vestibularisnevritt, men det er vist
at sa mange som 10-25 % av pasientene med
akutt vestibulert syndrom har hjerneinfarkt
(4, 5). For 4 identifisere hjerneinfarkt anbefa-
les det & bruke et klinisk testbatteri som pa
engelsk har fatt akronymet HINTS (Head
Impulse, Nystagmus type, Test of Skew). Hvis
man finner minst ett av tre fplgende funn hos
en pasient med akutt vestibulert syndrom og
minst en vaskuler risikofaktor; normal hode-
impulstest, sentral type nystagmus eller ver-
tikal blikkdeviasjon (skew), har det hgyere
diagnostisk treffsikkerhet for hjerneslag enn
tidlig MR (7). Diagnostisk sensitivitet av
klinisk underspkelse gker ytterligere ved 4 in-
kludere nyoppstatt hgrselstap eller proble-
mer med 4 sta eller sitte uten stgtte (trunkal
ataksi) som kriterier for @ mistenke hjerneslag
(4, 8).

Det er etter var erfaring ikke ngdvendig a
gjore rentgenundersgkelser hvis en pasient
med akutt vestibuleert syndrom har typiske
funn som ved vestibularisnevritt. Slike typiske
funn er spontan horisontal-rotatorisk nystag-
mus mot friskt gre som forsterkes ved blikk i
samme retning som rask fase, patologisk
hodeimpulstest ved hodevridning mot syk
side og ingen @vrige nye nevrologiske utfall
eller nyoppstatt herselstap.

Episodisk svimmelhet

Episodisk svimmelhet betyr tilbakevendende
svimmelhetsanfall som varer fra sekunder til
timer. Svimmelhetsanfallene kan vere utlgst
av en trigger eller oppsta spontant.

De vanligste arsakene til trigget episodisk
svimmelhet er benign paroksysmal posisjons-
vertigo og ortostatisk blodtrykksfall. Ved funn
av typisk nystagmus ved posisjonstester kan
man stille diagnosen benign paroksysmal po-
sisjonsvertigo uten rgntgenundersgkelser.
Dette behandles poliklinisk med reponerings-
mangvre. Ved funn av atypisk nystagmus ved
posisjonstester anbefaler vi MR-undersgkelse
av hjernen for & utelukke hjerneslag eller
tumor (6, 9). Systolisk blodtrykksfall pd minst
20 mm Hg innen tre minutter i oppreist stil-
ling tyder pa ortostatisk hypotensjon.

De vanligste arsakene til episodisk spontan
svimmelhet er TIA, vestibuleer migrene og
Ménieres sykdom. TIA er serlig aktuelt ved
tilstedevaerelse av cerebrovaskulare risikofak-
torer, men kan ogsa opptre uten og bgr derfor
mistenkes ved alle svimmelhetsanfall uten
holdepunkter for annen arsak. TIA som arsak
til spontan episodisk svimmelhet er trolig
underdiagnostisert.

Vedvarende svimmelhet uten nystagmus
Denne typen svimmelhet kan ha mange drsa-
ker og trenger en bred diagnostisk tilnaer-
ming (figur 1, tabell 1).

Algoritme

Basert pa det vi har skissert over, foreslar vi en
utredningsalgoritme for bruk i akuttmottak
(figur1).

Mottatt 12.12.2018, forste revisjon innsendt 6.3.2019,
godkjent 19.3.2019.
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Persisterende postural-
perseptuell svimmelhet

Langvarige svimmelhetsplager

kan skyldes uhensiktsmessige
kompensatoriske strategier etter

en episode med akutt svimmelhet.
Vanlige symptomer er svimmelhet

i oppreist stilling som forverres av
synsinntrykk og passive bevegelser.
I den nye sykdomsklassifikasjonen
til Verdens helseorganisasjon, ICD-
11, har tilstanden fatt navnet persi-
sterende postural-perseptuell svim-
melhet. Det erviktig d gjenkjenne
denne tilstanden for d unngd ungdig
utredning og for d sette i gang riktig
behandling.

angvarig svimmelhet av funksjonell
karakter har veert kjent i mange ar
under ulike betegnelser, bl.a. fobisk
postural vertigo, visuell vertigo og
kronisk funksjonell svimmelhet. Et-
ter initiativ fra Barany Society har
disse termene nylig fatt samlebetegnelsen

«persistent postural-perceptual dizziness» og
fatt egne diagnostiske kriterier (1). Tilstanden
kjennetegnes av svimmelhet som forverres i
oppreist stilling og ved komplekse synsinn-
trykk, og en folelse av & falle uten paviselig
ustghet eller andre unormale nevrologiske
funn. Symptomene debuterer ofte etter en
episode med akutt svimmelhet av annen
arsak, for eksempel vestibularisnevritt, og
skyldes sannsynligvis uhensiktsmessige
kompensatoriske strategier (2). De fleste pa-
sientene har god effekt av informasjon og
rehabiliterende gvelser (3), og det er viktig a
vaere oppmerksom pa tilstanden for 4 unnga
langvarig lidelse og ungdvendig radiologisk
utredning.

Basert pa litteratursgk og egne erfaringer
vil vi gi en kort innfgring i patofysiologi, dia-
gnostikk og behandling av denne tilstanden,
som vi foresldr a kalle «persisterende postu-
ral-perseptuell svimmelhet» (PPPS) pa norsk.

En typisk kasuistikk

En kvinne i 40-Grene utviklet i lopet av noen timer
svimmelhet med ledsagende trykk i hodet og pro-
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blemer med d forstd hva som ble sagt til henne.
Hun ble innlagt pa sykehus og fikk diagnosen
vestibularisnevritt. Etter forbigdende bedring ble
hun verre, med balanseproblemer; synsproblemer;
kvalme, utmattelse og kognitive vansker. Hun ble
kvalm ndr hun sd pad ting som var i bevegelse eller
ndr hun selv var i bevegelse og sd pa ting. Hun
ble undersokt av gre-nese-hals-lege og nevrolog,
som ikke fant noe unormalt.

Etter vel et halvt dr med sykmelding ble hun
underspkt av en ny nevrolog. Hun beskrev da at
hun fplte det som om noen satte en stgvsuger un-
der beina hennes og sugde ut all kraft. I sykmel-
dingsperioden hadde hun opplevd d fa lite infor-
masjon og forstdelse fra legen og hun lurte pd om
slike symptomer var vanlige ved betennelse pd
balansenerven. Nevrologen stilte diagnosen kro-
nisk funksjonell svimmelhet og startet vestibulcer
rehabilitering.

Etter en mdned folte hun seg mye bedre og
beveget seg stodigere og raskere, men hun var
fortsatt delvis sykmeldt og slet med hjernetdke,
utmattelse, tankestopp og glemskhet. Etter en
stund pad jobb mdtte hun hjem for d sove. Pd
grunn av egen bekymring for kognitiv funksjon
ble hun henvist til nevropsykolog, som fant alt i
orden. Etter ytterligere noen mdneder kunne hun
begynne i full jobb.
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Patofysiologi

Balanseapparatet vart bestar av sanseinntrykk
fra pynene, det proprioseptive systemet og
vestibularisapparatet som tolkes og koordine-
res i sentralnervesystemet, serlig i hjerne-
stammen og cerebellum. Nar vi gdr, beveger
hodet, ogfeller ser pa noe som beveger seg,
virker vestibulookulare og spinale reflekser
sammen og bidrar til at vi holder balansen.
En skade eller pdvirkning i dette komplekse
samspillet gir oftest forbigdende balansepro-
blemer fordi kompensatoriske mekanismer
og endret vekting av de ulike sanseinntryk-
kene inntrer og demper funksjonssvikten (4).
Ved unilateral vestibuler svikt vektes for
eksempel impulser fra syn og propriosepsjon
tyngre. Sentrale strukturer i vestibuleere kjer-
ner og cerebellum blir samtidig mer fglsom-
me for impulser fra det friske vestibularis-
apparatet pa motsatt side (5).

Den normale reaksjonen ved akutt svim-
melhet er 4 aktivere strategier for bevegelses-
kontroll ved a stgtte seg eller bruke gynene til
a fokusere pa faste punkter.

De patofysiologiske prosessene som ligger
til grunn for persisterende postural-persep-
tuell svimmelhet er ikke fullstendig kjent,
men tilstanden har trolig sammenheng med
okt oppmerksomhet pa postural og visuell
kontroll etter at de akutte symptomene har
avtatt. Hvis pasienten fortsetter med a stgtte
seg eller bruke gynene til a fokusere pa faste
punkter ved bevegelse, kan det hindre rekali-
brering av balanseapparatet og sette i gang en
ond sirkel med forsiktig anstrengt gange,
myalgier, angst og unngdelsesadferd. Soma-
tosensorisk informasjon om kroppsposisjo-
nen kan bli forsterket og forvrengt og med-
fore svimmelhet. Mange blir ogsa slitne og far
konsentrasjonsvansker fordi de bruker energi
pa det som fgr gikk automatisk (figur 1) (2, 6).

Diagnostikk

Diagnosen persisterende postural-perseptuell
svimmelhet stilles pa bakgrunn av en typisk
sykehistorie (ramme 1) (1). Svimmelheten,
som pasienten kan beskrive pa forskjellige

Episode med akutt svimmelhet

Predisponerende faktorer:
Angst
Nedstemthet

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

mater, blir verre ved oppreist stilling, aktiv
eller passiv bevegelse av kroppen eller i omgi-
velser med komplekse eller bevegelige syns-
inntrykk som for eksempel kjgpesentre. Pa-
sienten forteller ofte om en utlgsende akutt
episode med svimmelhet. Hos en fjerdedel er
dette enten vestibularisnevritt, benign parok-
sysmal posisjonsvertigo (BPPV) eller vestibu-
leer migrene (1). Symptomene kan ogsa oppsta
etter lette hodetraumer og angstanfall (2).
Pasienten fgler seg ustg, men den kliniske
nevrologiske undersgkelsen er oftest normal.
Noen har vestibulere funn, som patologisk
hodeimpulstest, ensidig spontannystagmus,
posisjonell nystagmus, patologisk kalorisk
prove, sakkader ved gyeunderspkelse, fall eller
dreining mot syk side i stdende eller marsje-
rende stilling med lukkede gyne (Unterber-
gers/Fukadas test) (7) pa grunn av utlgsende
eller komorbid lidelse.

Differensialdiagnoser og komorbiditet

Aktuelle differensialdiagnoser er andre vesti-
bulaere syndromer (bilateral vestibulopati, mal
de debarquement-syndrom, benign paroksys-

\4

Akutte strategier:

Postural kontroll: stotte seg og unngd brd bevegelser
Visuell kontroll: fiksere blikket pa et fast punkt

Rekalibrering av
balansesystemet
inntrer ikke

Pasienten
opprettholder de

akutte strategiene

A

rekalibrering av balansesystemet inntrer

Pasienten gir slipp pad de akutte strategiene og

\ 4

Ond sirkel Vefivarende
PPES svimmelhet
og ustphet

anstrengt gange, angst,
unngdelsesadferd, fatigue,
konsentrasjonsvansker

Sekundcere myalgier,

Symptomfri pasient

y

Vestibulcer rehabilitering
Eventuelt kognitiv adferdsterapi

Figur 1 Tenkte mekanismer ved normal og maladaptiv fysiologisk reaksjon pa akutt svimmelhet, bearbeidet etter Popkirov og medarbeidere (6). PPPS = persisterende

postural-perseptuell svimmelhet.
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mal posisjonsvertigo, Ménieres sykdom), nev-
rologiske sykdommer (migrene, cerebellar
degenerasjon, parkinsonisme, cerebral sma-
karssykdom, ortostatisk tremor), bivirkning av
medikamenter, ortostatisk hypotensjon, vesti-
bularisschwannom, hjertesykdom, cerebral
smdkarssykdom, mangelsykdommer (bl.a. vi-
tamin B, eller jernmangel) og angstlidelse (8).

Behandling

Var erfaring er at fplgende punkter er sentrale:

Respekt. Det er viktig a anerkjenne pasien-
tens plager og funksjonssvikt som reelle.

Refleksjon. Snakk med pasienten om plagene,
hvordan de pavirker hverdagen og hvilke tan-
ker pasienten har gjort seg om underliggende
arsak og om framtiden.

Reattribusjon og rehabilitering. Navngi til-
standen og forklar pasienten at den er vel-
kjent, vanlig og potensielt behandlingsbar.
Forklar bakgrunnen (figur 1) og understrek at
persisterende postural-perseptuell svimmel-
het ikke er en eksklusjonsdiagnose, men at
det finnes diagnostiske kriterier. Tilstanden
ma ikke forveksles med sosial angst, men kan
forsterkes av psykologiske mekanismer (9).

Vestibuler rehabilitering
Det er godt dokumentert at vestibuleer reha-
bilitering har effekt ved vestibuleer skade eller
dysfunksjon (3, 10), men responsen kan va-
riere avhengig av etiologi (11).

Vestibuler rehabilitering er en gvelses-
basert behandling som bestar av gye-, hode-
og kroppsbevegelser designet for a stimulere

og optimalisere vestibuleer kompensering.
Malet er a redusere opplevelsen av svimmel-
het og ubalanse ved a reetablere effektiv og
automatisk gye-hode-koordinasjon, redusere
angst og selvovervakning, gke kondisjons-
nivdet, skape trygghet og laere a leve med
svimmelhet. Behandlingen passer for alle som
kan gjennomfere et daglig treningsprogram
med lav intensitet i 6-12 uker. Mange pasien-
ter kan gjore dette pa egenhdnd. Andre tren-
ger oppfelging av fysioterapeut.

Qvelsene man bruker for & fremme til-
heling begynner forsiktig og pkes langsomt.
Qvelsene bestar av hodebevegelser (bgying
bakover og framover, fra skulder til skulder
og dreining til sidene, med apne og lukkede
oyne, i ro og mens man beveger kroppen),
pyebevegelser (holde gynene fiksert i forskjel-
lige retninger mens man beveger kroppen),
kroppsrulling fra side til side i liggende stil-
ling, hodebgyning mot gulvet i sittende stil-
ling, det a reise seg fra liggende til staende
stilling, sta med samlede ben, std pa ett ben,
std med heel inntil ta og a gd i sirkel pa ujamnt
underlag, kombinert med hode- og gyefiksa-
sjonsevelser (12).

Noen pasienter kan ha glede av kognitiv
adferdsterapi i tillegg til vestibuler rehabili-
tering (3).

Verken kvalmestillende medikamenter, me-
dikamenter mot reisesyke eller betahistin har
plass i vestibuleer rehabilitering, men kan der-
imot fore til at kompenseringen tar lengre tid.
Slike medikamenter bgr kun brukes en kort
periode i akuttfasen ved vestibularisnevritt for
a lindre symptomer samt gke fysisk aktivitet
(13).

Ramme1

Diagnostiske kriterier for persisterende
postural-perseptuell svimmelhet.
Alle ma vaere oppfylt (1).

Svimmelhet, ustahet eller (ikke-roterende)

vertigo de fleste dager i minst tre mane-

der:

a) Symptomene varer i lengre perioder
(timer), men kan variere i intensitet

b) Symptomene trenger ikke a veere til
stede kontinuerlig gjennom hele dagen

Vedvarende symptomer oppstar uten

spesifikk provokasjon, men forverres av

tre faktorer:

a) Oppreist stilling

b) Aktiv eller passiv bevegelse uten hen-
syn til retning eller posisjon

c) Eksponering for bevegelige visuelle
stimuli eller komplekse visuelle m@nstre

Tilstanden er utlgst av en episode med

svimmelhet, ustghet eller balanseproble-

mer inkludert akutte, episodiske eller

kroniske vestibulaere syndromer, andre

nevrologiske eller medisinske sykdommer

og psykiske stressfaktorer

a) Nar utlgsende arsak er akutt eller en
episodisk tilstand, konsolideres sym-
ptomene etter hvert som nevnt under
punkt 1

b) Nar den utlgsende arsak er et kronisk
syndrom, kan symptomene komme
langsomt og gradvis vokse

Symptomene fgrer til markert ubehag og
redusert funksjon

Symptomene er ikke bedre forklart under
en annen diagnose

Pasienten har samtykket til at artikkelen blir publisert.

Mottatt 12.12.2018, forste revisjon innsendt 24.2.2019,
godkjent 19.3.2019.
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En somnolent kvinne i 50-arene
med akutt sirkulasjonssvikt

En kvinneiso-drene med kjent
hypertensjon og paroksysmalt atrie-
flimmer ble innlagt somnolent og
hypotensiv. EKG viste bredkomplek-
set hjerterytme med QRS-bredde

pd over300 ms.

n kvinne i 50-drene ble akutt innlagt
etter at hun ble funnet ikke-kontaktbar
hjemme av sine pdrgrende. Hun hadde
i flere ar veert medikamentelt behand-
let for hypertensjon og paroksysmalt
atrieflimmer. Det var ikke beskrevet
plutselig hjertedpd i familieanamnesen. To uker
for den aktuelle innleggelsen ble det utfort kryo-
ablasjon av paroksysmalt atrieflimmer med lun-
geveneisolasjon. For operasjonen viste ekkokar-
diografi normal systolisk funksjon, men diastolisk
dysfunksjon, mitralinsuffisiens grad 1 og forstor-
rede atrier: Etter ablasjonen ble det startet profy-
laktisk behandling med flekainidtabletter. Post-
operativt fikk kvinnen under pdgdende behand-
ling med flekainid tilbakefall av raskt atrieflim-
mer ledsaget av blodtrykksfall. Flekainid ble
derfor seponert, og hun ble elektrokonvertert med
omslag til sinusrytme. Syv dager for den aktuelle

innleggelsen ble hun utskrevet fra sykehuset, kun
behandlet med betablokker.

Ved den aktuelle innleggelsen var pasienten
somnolent og hypotensiv med blodtrykk
86/56 mm Hg. Pulsen var pd 73 slag/min og regel-
messig. Perifer oksygenmetning var 95 % uten
tilskudd av oksygen. Det var normale funn ved
klinisk undersgkelse av hjerte og lunger. Hun
beveget alle ekstremiteter spontant, men fullsten-
dig nevrologisk undersokelse var ikke mulig pga.
manglende samarbeid. Arteriell blodgass viste pH
7,34 (referanseomrdde 7,36-7,44), pCO, 4,3 kPa
(4,5-6,1 kPa), pO, 9,5 kPa (11,0-13,0 kPa),
HCO,17 mmol/l (22-26 mmol/l), baseoverskudd
—7,5 mmol/l (0£3 mmol/l) og laktat 3,5 mmol/l
(0,4-1,3 mmol/l). Vengse blodprover viste leuko-
cytter21,3 - 10°/1 (3,5-11,0 - 10°/1), glukose 14,1 mmol/l
(4,0-6,0 mmol/l), CRP 6 mg/l (< 5 mg/l), kreatinin
94 nmol/l (45-90 pmol/l), gamma-glutamyltrans-
ferase 169 U/l (10-75 UJl) og hs-troponin T (InT)
11 ngfl (< 15 ng/l). Koagulasjonsstatus, elektro-
Iytter og ovrige leverprover var innenfor refe-
ranseomrddet. Elektrokardiografi (EKG) viste
bredkomplekset rytme med QRS-bredde pd
380 ms (<100 ms), korrigert QT-tid (QTc) etter
Bazetts formel ca. 640 ms (< 440 ms) og globale
ST-T-forandringer (figur 1).
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Etter underspkelse i akuttmottaket, og pa bak-
grunn av komparentopplysninger om en fglel-
sesmessig belastning i forkant av hendelsen,
ble tilstanden pga. somnolens, hypotensjon og
bredkomplekset hjerterytme oppfattet som
mulig intoksikasjon. Kvinnen hadde ikke feber
og var ikke nakkestiv, og respirasjonen var upa-
virket. Man konkluderte med at andre arsaker
til somnolens og sirkulasjonssvikt som sepsis,
meningitt, cerebral hendelse, lungeemboli
eller hjerteinfarkt var usannsynlige.

Pasienten ble intubert for G gjennomfare ventrik-
keltomming, sette ned medisinsk kull og fore-
bygge aspirasjon. Det ble ikke observert tablett-
rester i ventrikkelaspiratet. Hun ble overflyttet til
medisinsk intensiv- og overvdakningspost, og man
ga 500 mmol natriumbikarbonat og 5 mmol kal-
siumklorid intravengst, med forbigdende bred-
dereduksjon av QRS-komplekset. I tillegg startet
man behandling med vasoaktive og inotrope
medikamenter pd grunn av hemodynamisk in-
stabilitet. Ekkokardiografi viste globalt nedsatt
systolisk funksjon i venstre ventrikkel med esti-
mert ejeksjonsfraksjon (EF) pd 30-40 % (> 50 %).
Pasientens pdrorende hadde funnet medikamen-
temballasje som kunne tyde pd at hun hadde tatt
4-5 g flekainid, 0,3 g oksazepam og 0,5 g meklo-
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Figur1 EKG fra dag 1viser bredkomplekset rytme med QRS-bredde pa over 380 ms og diffuse ST-T-forandringer.

Frekvens 73 slag/min. Korrigert QT-tid ca. 640 ms.

zin ca. fem timer for innleggelsen. Suicidforsek
ble vurdert som sannsynlig, og flekainidoverdo-
sering som mest alvorlig.

Behandling av akutt intoksikasjon med fleka-
inid felger vanlige retningslinjer for stabilise-
ring av luftveier og sirkulasjon, og samtidig
forspker man gjennom administrasjon av
medisinsk kull & redusere gastrointestinal
absorpsjon (1, 2). Jo tidligere medisinsk kull
gis, desto bedre effekt, men det skal ikke gis
til personer med nedsatt bevissthet uten at
luftveiene er beskyttet gjennom for eksempel
intubasjon grunnet fare for aspirasjon (1).
Ventrikkelskylling kan vurderes, men nye stu-
dier tyder pa at komplikasjonsrisikoen er
stgrre enn nytteeffekten (3).

Flekainid er brukt i behandling og forebyg-
ging av paroksysmalt atrieflimmer og andre
supraventrikuleere arytmier. Ifglge Felleskata-
logen er det begrenset erfaring med over-
doser, men 1,5 g har tidligere gitt alvorlige
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forgiftninger. Tidlige symptomer pa intoksi-
kasjon er svimmelhet, kvalme og oppkast,
etterfulgt av synsforstyrrelser. Hjerterytmefor-
styrrelser som bradyarytmier, asystoli, torsa-
des de pointes-ventrikkeltakykardi og ventrik-
kelflimmer kan forekomme. I tillegg virker
flekainid kardiodepressivt, og nedsatt systo-
lisk funksjon er hyppig observert (4). Det ek-
sisterer intet antidot, men det er beskrevet
reduksjon av QRS-bredden ved behandling
med natriumbikarbonat (5). Hemodialyse
eller hemofiltrasjon har ikke vist effekt (6).

Dagen etter ble pasienten diskutert med Giftin-
formasjonen, og etter rdd ble det satt ned en ny
dose medisinsk kull pga. mulig forsinket absorp-
sjon fra mage og tarm. Rytmeutskrifter viste bra-
dykardi, breddeforpket QRS-kompleks, multifo-
kale ventrikulcere ekstrasystoler og lop med ikke-
vedvarende ventrikkeltakykardi.

Pasienten var vedvarende hypotensiv, og man
fortsatte behandlingen med adrenalin og nor-

Engelsk oversettelse pa tidsskriftet.no

adrenalin. Hjerterytmen ble forspkt stabilisert
med 30 mmol magnesiumsulfat uten nevneverdig
effekt. Da hun fremdeles hadde arytmier og var
hypotensiv, ble det implantert temporeer pacema-
ker i hgyre ventrikkel med innstilt nedre frekvens
pa 80 impulser per minutt. Ventrikkelterskel ble
malt til 0,5-1,0 mA. Pasienten ble i lopet av kort
tid hemodynamisk stabil, og adrenalin og nor-
adrenalin kunne seponeres. Feber; gult ekspekto-
rat og CRP-stigning ga mistanke om aspirasjons-
pneumoni, og man startet derfor behandling med
piperacillinftazobaktam.

Dag 2 viste ekkokardiografi ejeksjonsfraksjon
pd 50 %. EKG viste sinusbradykardi med QRS-
bredde pd 92 ms, korrigert QT-tid pd 440 ms og
T-inversjon i standardavledningene (11, Ill, aVF)
og i prekordialavledningene (V3-V6).

Dag 4 ble temporcer pacemaker seponert. Kvin-
nen ble ekstubert pd formiddagen, men systolisk
blodtrykk ekte utover dagen til 200-220 mm Hg,
og hun utviklet det som ble tolket som et hyper-
tensivt lungegdem. Hun hadde uttalt kvalme, og
metoklopramid og ondansetron ble administrert.
Hun ble reintubert pd kvelden, og samme natt
fikk hun tilbakefall av raskt atrieflimmer. Dette
ble behandlet med amiodaroninfusjon.

Dag 5 ble atrieflimmer elektrokonvertert med
omslag til normofrekvent sinusrytme. EKG i si-
nusrytme viste som tidligere T-inversjoner i stan-
dard- og prekordialavledningene, men gkende
korrigert QT-tid pd 540 ms og smalt QRS-kom-
pleks (97 ms). Samme kveld fikk pasienten tor-
sades de pointes-ventrikkeltakykardi med blod-
trykksfall. Temporcer pacemaker ble igjen im-
plantert i hoyre ventrikkel (innstilt nedre fre-
kvens 110 impulser per minutt), terskelverdi
0,5-1,0 mA. Det ble samtidig gitt 30 mmol mag-
nesiumsulfat. Metoklopramid, ondansetron og
piperacillin/tazobaktam ble seponert, da det er
beskrevet at disse medikamentene kan bidra til
forlenget QT-tid. Verdiene for elektrolytter, krea-
tinin og syre-base-status var innenfor referanse-
omrddet.

Forlenget QT-tid kan blant annet forarsakes
av metabolske forstyrrelser som hypokalemi
og hypomagnesemi, eller kombinasjons-
bhandling med andre legemidler som forlen-
ger QT-tiden eller hemmer nedbryting av
disse medikamentene (7). Flekainid gir ogsa
forlenget QT-tid, men da sekundeert til bred-
deforgkning av QRS-komplekset (8). Medika-
mentindusert lang QT-tid kjennetegnes deri-
mot av forlenget korrigert QT-tid med vanlig-
vis normal QRS-bredde.

Magnesiumsulfat har vist & kunne vare ef-
fektivt ved ventrikuleere arytmier i forbin-
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delse med lang QT-tid eller torsades de poin-
tes-takykardier, men er ikke anbefalt som
profylaktisk antiarytmisk behandling ved
akutt hjerteinfarkt (9). Hos denne pasienten
har magnesiumsulfat ikke hatt stabiliserende
effekt ved innleggelse, da flekainid gker QRS-
bredden og ikke QT-tiden (8). Nar hun dag 5
fikk torsades de pointes-takykardi og forlen-
get QT-tid, sannsynligvis medikament-indu-
sert, valgte vi derfor d gi magnesiumsulfat pa
nytt, denne gangen med mulig stabiliserende
effekt.

Dag 6 ble pasienten trakeostomert pd grunn av
forventet lengre respiratortid. Hun ble vellykket
dekanylert dag 9. Hun ble sirkulatorisk stabil,
og temporer pacemaker ble fjernet. Korrigert QT-
tid normaliserte seg med neer normalisering av
tidligere T-inversjoner i standardavledningene.
Sendeprovene av flekainidkonsentrasjon viste at
pasienten hadde en meget alvorlig flekainidin-
toksikasjon ved innleggelse (figur 2).

Pd dag 11 ble kvinnen pd nytt gkende dyspneisk,
men hun hadde ikke ledsagende brystsmerter.
Ved auskultasjon herte man inspiratoriske kna-
trelyder over begge lungeflater. EKG viste sinus-
rytme, QRS-bredde 97 ms, korrigert QT-tid 590 ms
og nytilkommet T-inversjon i prekordialavlednin-
gene V2-6 i tillegg til i standardavledningene I, II,
aVL og aVF (figur 3). 1 lopet av degnet hadde hun
gjentatte episoder med raskt atrieflimmer som
ble behandlet med betablokker. Man ga slynge-
diuretika grunnet kliniske tegn pd hjertesvikt.

Dag 12 viste rgntgen thorax stuvningstegn og
bilateral pleuravceeske. Ekkokardiografi viste nor-
malt stor venstre ventrikkel, men nd med hypoki-
nesi og ballonering apikalt. Ejeksjonsfraksjon var
redusert til 30-35 %, og systolisk pulmonaltrykk
ble estimert til 60 mm Hg (< 35 mm Hg). Man
startet behandling med ramipril grunnet hyper-
tensjon med blodtrykk pé 158/100 mm Hg og hjer-
tesvikt. Serum-hs-troponin Tvar 19 ng/l (< 15) og
serum-proBNP 8 567 ng/l (< 338 ng/l) pd dag 13.

Gjentatte EKG pad dag 12 og 13 viste ikke ST-
elevasjoner; og kvinnen hadde ikke brystsmerter:
Under innleggelsen for kryoablasjon fa uker forut
for hendelsen ble det foretatt en koronar angio-
grafi med CT som viste dpne koronararterier. Det
ble besluttet at det ikke var indikasjon for ny
koronarutredning. Kliniske underspkelser, EKG og
ekkokardiografi kunne passe med stressindusert
kardiomyopati (takotsubosyndrom).

Dag 14 var pasienten hemodynamisk stabil og
i klinisk bedring. MR av hjertet viste funn foren-
lige med stressindusert kardiomyopati med api-
kal hypokinesi og ballonering uten tegn til kon-
trastopptak i myokard. EKG for utskrivelse viste
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Figur 2 Flekainidkonsentrasjon etter inntak. (Referanseomradet ved normaldosering er 500-2 400 nmol/l.)

Figur 3 EKG fra dag 11 viser sinusrytme, men nytilkommet T-inversjon i standardavledningene, II, avL og aVF og

iprekordialavledningene V2-6. Korrigert QT-tid 590 ms.
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sinusrytme, vedvarende dype T-inversjoner i stan-
dardavledningene I, II, Il og aVF og i prekordial-
avledningene V2-6. Korrigert QT-tid var 550 ms og
QRS-bredde 103 ms.

Pasienten ble skrevet ut pd dag 17 i velbefin-
nende med psykiatrisk oppfalging. Hun ble utre-
det ved avdeling for medisinsk genetikk med
spersmdl om arvelig lang QT-syndrom, men med
negative funn. Ved kontroll tre mdneder etter inn-
leggelsen ved kardiologisk poliklinikk var pasien-
ten i velbefinnende. EKG viste sinusrytme og
T-inversjoner i I, aVL og V4-6, og korrigert QT-tid
var normalisert. Ekkokardiografi viste normalt
utseende venstre ventrikkel, ejeksjonsfraksjon pd
56 % og uendret diastolisk dysfunksjon med for-
hayet fylningstrykk og dilatert venstre atrium.

Diskusjon

Pasienten gjennomgikk et komplisert forlgp
etter inntak av en hgy dose flekainid i suicidal
hensikt. Mortaliteten for slike hendelser er
rapport d veere ca. 10 % (4).

Flekainid er et klasse Ic-antiarytmikum som
blokkerer natriumkanaler i kardiomyocyttene,
og som bidrar til forlengelse av PQ-intervall og
okning av QRS-bredden (8). Halveringstid an-
gis normalt til 14 timer, og kan forlenges til
inntil 20 timer hos eldre. Flekainid skilles
hovedsakelig ut via nyrene, hvorav ca. 90 %
som inaktive metabolitter (10). Flekainid har
hay biotilgjengelighet (95 %), stort distribu-
sjonsvolum (6-8 1/kg) og moderat proteinbin-
ding (40 %) (10).

Forutsetninger for at hemodialyse skal
fungere, er at molekylet kan passere filteret
(molekylstgrrelse), at proteinbindingen er lav,
og at distribusjonsvolumet er lavt. Hemodia-
lyse er ikke effektiv behandling ved flekainid-
intoksikasjon, da disse forutsetningene ikke
oppfylles.

CAST-studien (cardiac arrhythmia suppres-
sion trial) viste gkt mortalitet hos hjertein-
farktpasienter hvor man forsgkte & redusere
antall asymptomatiske eller milde symptoma-
tiske ventrikuleere ekstraslag med flekainid
(11). Flekainid er kontraindisert ved iskemisk
hjertesvikt, tidligere ventrikulaere arytmier,
venstre ventrikkelhypertrofi og atrioventriku-
leert blokk.

Kvinnen i denne kasuistikken hadde residi-
verende supraventrikulere arytmier, innslag
av selvbegrensende ventrikulaere arytmier og
forlenget QT-tid under deler av oppholdet. Det
ble vurdert om forsinket absorpsjon av fleka-
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inid fra mage-tarm-kanalen kunne bidra til
a forklare arytmiene, men flekainidkonsen-
trasjonen var fallende under hele oppholdet
(figur 2). Det er lite sannsynlig at stressindu-
sert kardiomyopati var arsaken til hjerteryt-
meforstyrrelsene siden de fleste arytmiene
oppstod fer dag 11, da hun hadde en markant
forverring med hjertesviktsymptomer og kli-
niske funn forenlig med stressindusert kar-
diomyopati.

Ved intoksikasjon med flekainid skal elektro-
lytt- og syre-base-forstyrrelser korrigeres. Be-
handling med natriumbikarbonat gis for a gke
konsentrasjonen av s-natrium intracellulaert og
for & heve pH til over 7,50 (6). Mekanismen ved
behandling med natriumbikarbonat er ikke sik-
kert kartlagt. Det beskrives en direkte virkning
pa interaksjonen mellom flekainid og natrium-
kanalene, og ved alkalisering oppndr man at
flekainid lgser seg raskere fra natriumresepto-
rene (12). En studie viste at natrium modifiserer
bindingen av flekainid til natriumreseptoren.
Det bidrar til gkt ledningshastighet med opp til
33 % og redusert QRS-bredde (13). Ved alvorlige
intoksikasjoner er det forsgkt repeterte doser
(50-100 mmol/l) eller kontinuerlig infusjon av
natriumbikarbonat for & heve pH til over 7,50
og konsentrasjonen av s-natrium til over
150 mmol/l (14). Det ble ordinert 500 mmol na-
triumbikarbonat til pasienten i akuttmottaket
etter at EKG viste et breddeforgket QRS-kom-
pleks med effekt pa QRS-bredden. I etterkant har
vi vurdert om det burde veert ordinert repeterte
doser, eventuelt kontinuerlig infusjon, sa lenge
pasienten var hypotensiv under pagaende be-
handling med noradrenalin, og vi ikke hadde
nddd anbefalte behandlingsmal i henhold til en
oversiktsartikkel og flere rapporterte enkelttil-
feller (pH > 7,50, s-Na>150 mmol/l) eller avsmal-
ning av QRS-kompleksene og stabilisering av
hjerterytmen (4, 6).

Temporaer transvengs pacemakerbehand-
ling kan vurderes ved alvorlige bradyarytmier.
Det er rapportert ett tidligere tilfelle med fle-
kainidintoksikasjon og vedvarende atrioven-
trikuleert blokk grad III, hvor det ble implan-
tert permanent pacemaker (15). Det er beskre-
vet hoy paceterskel og behov for hgye impuls-
styrker ved flekainidforgiftning (16). Tempo-
reer pacemaker ble i vart tilfelle implantert pa
dag 1 pga. vedvarende bradykardi og hypoten-
sjon under pagdende behandling med vaso-
aktive og inotrope medikamenter. Sirkulasjo-
nen normaliserte seg raskt etter implanterin-
gen av pacemakeren, og adrenalin og nora-
drenalin ble seponert.

Behandling med lipidemulsjon med nor-

malisering av hjertefrekvens, blodtrykk og
QRS-bredde er rapportert (17). Lipidemulsjo-
nen binder lipofile medikamenter, og hypo-
tesen er at det forhindrer at flekainid binder
seg til natriumkanal-reseptorene ved a binde
medikamentet (18). Evidensgrunnlaget
er imidlertid sveert usikkert. Veno-arteriell
eks-trakorporal membranoksygenering
(VAECMO) kan vurderes hos pasienter med
flekainidforgiftning med sirkulasjonskollaps
uten annen alvorlig komorbiditet. Mdlet er &
oppna adekvat organsirkulasjon og dermed
oke metabolismen og utskillelsen av flekainid
i lever og nyrer (19). Det er rapportert enkelt-
pasienter med terapirefrakteer, livstruende
flekainidintoksikasjon som ble behandlet
med VA-ECMO, og som har overlevd (20). Be-
handling med lipidemulsjon ble diskutert
hos oss, men pd det tidspunktet ble ogsa
VA-ECMO vurdert dersom pasienten utviklet
biventrikuleer hjertesvikt. Manglende erfaring
med bruk av lipidemulsjon kombinert med
VA-ECMO gjorde at man avstod fra dette be-
handlingsalternativet.

Konklusjon

Intoksikasjoner med flekainid forekommer
sjelden, men er potensielt livstruende. Akutt
behandling fglger vanlige retningslinjer med
stabilisering av luftveier, sirkulasjon og vur-
dering av indikasjon for instillasjon av medi-
sinsk kull. Spesifikk behandling har darlig
evidensnivd, men behandling med natrium-
bikarbonat, temporaer pacemaker og even-
tuelt lipidemulsjon ber fortlopende vurderes.
I helt spesielle tilfeller med vedvarende sirku-
lasjonskollaps kan mekanisk sirkulasjons-
stotte veere aktuelt.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Takk til Gard Frodahl Svingen for verdifulle innspill til
manus.

Mottatt 3.9.2018, forste revisjon innsendt 18.12.2018,
godkjent 14.3.2019.
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Osteomyelitt
etter radiobglgekonkotomi

Radiobglgekonkotomi er en vel-
etablert metode for behandling av
nasal obstruksjon ved hyperplasi
av concha nasalis inferior. Metoden
benyttes helst etter at medikamen-
tell behandling er forsgkt. Vi beskri-
verto pasienter som fikk osteomye-
litt etter radiobglgekonkotomi.

Pasient 1

n kvinne i 40-drene gjennomgikk
neseseptumplastikk og samtidig
radiobglgekonkotomi i narkose.
Lokalanestesi ble utfert med tetra-
kain med adrenalin pa tamponger
og infiltrasjon med lidokain 1 %
(Xylocain) med adrenalin i neseseslimhinne.
Det ble anlagt to stikk-kanaler i hgyre concha
nasalis inferior og tre i venstre. Kvinnen hadde
septumplater i en uke etter operasjonen.
Ved kontroll etter en uke ble det notert mye
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skorper i nesehulen. Septumplatene ble fjer-
net sammen med skorpene, og pasienten ble
inst