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Lederen har ordet

NAF trenger en ny leder!

Det er ikke likegyldig hvem som er leder av
en forening med 1600 meningssterke
kollegaer. A synliggjore hva anestesileger
bidrar med i norsk helsetjeneste er et viktig
arbeid, og de siste arenes begivenheter har
gjort det naturlig & fronte NAF som fag-
medisinsk forening. Men Ikke alle har veert
like begeistret; da regjeringen presenterte
de sdkalte «nedrespiratorene» tidlig i
pandemien, var NAF og vare kollegaer i
Norsk sykepleierforbund raskt ute og
papekte at dette ikke var redskap som
kunne benyttes til 4 behandle pandemi-
pasienter.(1) Men mens sykepleierne sluttet
lojalt opp om foreningens ledelse, ble NAFs
styre utsatt for kraftig kritikk fra enkelte
fremtredende medlemmer.(2) Nesten alle
andre forholdt seg tause, i hvert fall offent-
lig. Slik bidro noen f& medlemmer til &
svekke styrets faglige troverdighet.

Da vi fikk de forste vaksinene mot SARS-
CoV, kom var det imidlertid ingen sure
miner blant kollegene nar NAF insisterte
pa at helsepersonell i frontlinjen matte
prioriteres i vaksinekeen. Her var det
moderforeningen var som sviktet, med
Presidentens begeistrede tilrop til «etikk-
utvalgets» prioriteringsrekkefolge som
plasserte oss pa 2. plass, stikk i strid med
WHOs anbefalinger.(3)

Det har veert god tilslutning til NAFs
gjentatte budskap om at vi har for liten
intensivkapasitet, men budskapet har blitt
mott med motber og feilinformasjon fra
vare arbeidsgivere og fra myndighetshold.
Nér slikt skjer er foreningens faglige
troverdighet helt avgjerende for at vart
budskap skal né fram. (4, 5)

«Tordenskjolds soldater» er et uttrykk som
beskriver hvordan en liten gruppe individer
som patar seg flere oppgaver samtidig, kan
fremstd med kraft og overbevisning. Det er
en god beskrivelse av vare tillitsvalgte. Med
1600 medlemmer skulle man tro det var
enkelt 4 fylle komiteer og utvalg, slik at vi
kunne sta fram i samlet flokk med en felles
agenda. Men vi har nok lett for & tenke at
nar én kollega har uttrykt seg godt og tydelig
i en viktig sak, er det meste sagt. At kjott-
vekta betyr noe i politikk og samfunnsliv,
synes leger 4 veere totalt uvitende om.

Pandemien har vist hele Norge hvor viktige
anestesileger er ved kriser og katastrofer
og det har veert en takknemlig oppgave &
representere NAFs medlemmer nar resul-
tatene av pandemihdndteringen har statt
péd agendaen. (6, 7) God pasientbehandling
og godt samarbeid mellom kollegaer som
finner praktiske lgsninger i en utfordrende
tid, enten det er i egen avdeling eller pa

tvers av ulike sykehus og prehospitale
tjenester, er det som sveiser oss sammen.
Denne evnen til 4 la seg begeistre av
hverdagens utfordringer er det jeg forbinder
med norske anestesileger.

En kommende leder vil lett finne inspirasjon
i medlemmenes faglige engasjement.
Hvorvidt hun eller han evner a kanalisere
dette engasjementet i retning foreningens
aktiviteter er den store utfordringen for en
ny leder og et nytt styre.
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Redaktoren
har ordet

de nye studentene som startet pd medisin og odontologi ved

Det medisinske fakultet i Bergen. Jeg spurte hva er du mest
redd for nd nar du har begynt & studere? Veldig mange svarte
EKSAMEN. Hvordan kan en leere for livet nar du er livredd for
eksamen?

I dag har jeg valgt et sitat om eksamen. Hvorfor, jo jeg har mott

Det er stralende sol i Bergen i dag. Humoret er pé topp og det er
«NAForumtime». I seg selv er deadline for NAForum litt stressende.
Jeg kommer ned pé beina nesten hver eneste gang, men med litt
mer hjelp fra noen av dere kan kvaliteten pA NAForum heve seg
mange hakk. Jeg har veert redaktor siden 2008 og det har veert goy,
men ogsd noksa utfordrende. Forumet har jevnt og trutt kommet
ut 4 ganger pr.ar, noen nummer har veert veldig bra, noen mindre
bra, avhengig av hvor god tid redakteren har hatt til & sette sammen
bladet.

Jeg trenger en redaksjon og innen et tidsrom pa ett &rs tid trenger
NAForum en ny progressiv redakter. Ta kontakt med meg.

«Jeg strok pa eksamen i noen
fag, men vennen min sto i alle,
og nd er han ingeniar i
Microsoft, jeg er eieren av

Microsoft.»
Bill Gates (1955-)

I host har jeg veert sd heldig at jeg ble tatt bilde av som en av 100
iutstillingen til den prisbelonte fotografen Ronny @stnes «Kvinner
avbyen - 100 portretter». Disse bildene har hengt snart en maned
i Grieghallen nd. Fotografens mal har veert 4 portrettere engasje-
ment i Bergen by. @konomisk stotte har han fatt fra Grieg
Foundation. Mélet hans var 4 lage en festutstilling for & lofte fram
de som vanligvis ikke far det samme scenelyset, men som likevel
er avgjorende for & holde hjulene i gang. Han ensket ogsa & hylle
de som véger & ta ansvar og 4 gé foran. P& veggen henger alle i
samme hoyde, noen er kjente fjes, andre er ukjente, men allikevel
viktige.

I dette nummeret kan du lese om feilmontert Laerdalsbag,
insulinom, pulmonal hypertensjon, et par phd sammendrag, og
invitasjon til SSAI sitt 2 &rige kurs i perioperativ medisin.

Jeg vil ogsa oppfordre dere til & lese professor emeritus Ola Dale
sin artikkel om hvordan Naloxon nesespray ble utviklet. Dette er

artikkel to i en serie pa tre.

NAForum nr 4 2022 er under planlegging - ser fram mot ditt
innlegg.

AB

Kirsten Kjelstrup
Styremedlem

Styrets hjorne

ra tid til annen kan det veere greit & minne seg selv om

F hva som er oppdraget. NAF-styret holder fokus pa oppgaver

som er helt i trad med foreningens formal:

a) arbeide for at norsk anestesiologi holder hoy faglig og
etisk standard.

b) arbeide for at anestesiologi (anestesi, intensivmedisin,
smertebehandling, akuttmedisin) sikres hoy kvalitet innen
det medisinske studium og i legers videre- og etterutdannelse.

c¢) ivareta medlemmenes interesser i fag og arbeidsforhold.

d) samarbeide internasjonalt med foreninger med samme
formal.

Revidert Norsk Standard for Anestesi

I skrivende stund er heringsfristen for det reviderte forslaget til
Norsk standard for anestesi, NSA, utlopt. NSA er et dokument
som ikke har juridisk gyldighet, men likevel brukes som normen
for god praksis i rettslig ssmmenheng. Det er derfor god grunn
til at anestesiologier i klinisk virksomhet og deres arbeidsgivere
skal kjenne til, og sta inne for, standarden.

Svein Arne Monsen har ledet arbeidsgruppen som star bak
forslaget til ny NSA som na ligger pé bordet. P4 NAFs arsmote
under SSAI-konferansen i Oslo presenterte han de viktigste
endringene. Arbeidsgruppen har lagt stor vekt pa & beholde
dokumentet i en praktisk og kortfattet form. De presiserer at de
enkelte punktene ikke ma tas ut av sin sammenheng, og at
dokumentet skal betraktes som en helhet. Arbeidsgruppen sier
ogsd at kravene ment som en veiledning til a sikre faglig forsvar-
lighet i virksomheten, ikke som absolutte krav.

De vesentligste revisjonene fra arbeidsgruppen handler om bruk
avtvang, miljghensyn og om a benytte anestesiologisk kompetanse
ved anskaffelser og beredskapsplaner for sykehusene. Ansvaret
for kvalitet legges helt tydelig pa systemniva. P4 NAFs arsmote i
Oslo fikk styret en forsmak pa hva kritikken i heringssvarene vil
dreie seg om. Vi forventer spesielt diskusjon om de foreslatte
ambisjonene til barneanestesiologisk kompetanse og utrykningstid
for anestesilege pa vakt. @kte krav til forsvarlighet og beredskap
vil nedvendigvis utfordre helsepolitiske prioriteringer.

For at overgangen mellom nye og gamle anbefalinger ikke skal
trekke utitid og skape forvirring, er det foreslatt et ekstraordinaert
mote i lopet av hgsten som skal vedta ny Norsk standard for
anestesi.

Norsk standard for intensivmedisin?

Mens vi reviderer en utgave av Norsk standard for anestesi,
konstaterer vi at det fremdeles mangler en Norsk standard for
intensivmedisin. Det finnes heller ikke noen nasjonal veileder i
intensivmedisin, selv om NAF-medlemmer har lagt ned mye
arbeid i & lage begge deler.

Det har nok flere forklaringer, men en av dem er at intensiv-
medisinen er stridens eple pa mange norske sykehus for tiden.

Norske anestesileger er fellesnevneren for intensivbehandling pa
sma og store sykehus i hele landet. Vi har kunnskap og vaktordninger
som gjor oss egnet il & gi organstottende behandling i en dynamisk
sykdomsutvikling. Intensivmedisinen utgjor var «tykkeste» soyle i
spesialistutdanningen, med om lag 40 % av leeringsmalene.

NAF-styret mener at intensivmedisin er en integrert del av
anestesiologien. I en norsk sykehusgeografi, der intensiv-
behandling ma starte flere timer for pasienten kommer til riktig
behandlingsniva, vil det veert uklokt & skille intensivmedisinen
fra anestesifaget. Anestesiologen har en naturlig plass rundt alle
bord der intensivmedisinen skal diskuteres, og NAF-styret vil
fortsette & invitere seg selv til bordet.

Utdanning og etterutdanning for spesialister
NAF-styret registrerer med bekymring okt tendens til at legenes
fordypningstid gar med til oppleering i nye IKT-verktoy, som verken
sparer tid eller letter arbeidet. Det er ogsd mange foretak som
merker press pé a levere sorte tall i regnskapet og forseker a kutte
kostnadene. Dessverre er det ofte kurs og etterutdanning som blir
salderingsposten. For eksempel var det flere som maétte melde
avbud til SSAI-konferansen i juni, og det er snakkes om a innfore
et tak pa hvor mange ganger en LIS far delta pa Hostmeotet. Pa sikt
blir slik prioritering en dyr risikosport, og vi i NAF vil motvirke
denne utviklingen.
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Alternativt innstikk for
sentralvenost kateter

Det er hovedsakelig tre sentrale vener som
blir brukt nér man skal legge sentralvenose
kateter; vena jugularis interna, vena
subclavia og vena femoralis. De to forste
er de mest brukte, mens femoralis blir
hovedsakelig brukt nér de sentrale venene
pé overkroppen ikke er tilgjengelige eller
ved ulike typer koagulasjonforstyrrelser,
der man onsker 4 stikke en plass man lett
kan komprimere venen. For veneporter
og Hickman kateter er det hovedsakelig
kun jugularis og subclavia som er aktuelle.
Oftest blir dette gjort enten med ett innstikk
pé halsijugularis, eller under kragebeinet
med etinfraklavikuleert innstikk i subclavia.

Fig. 1Yu et al. (6)

Desiste drene har det kommet flere artikler
som har satt fokus pa et gammelt innstikk,
som har fitt en ny renessanse med inntoget
av ultralydveiledet kanylering, det supra-
klavikuleere innstikket i vena subcalavia.

Vena subclavia kanylering via supra-
klavikuleert innstikk ble forste gang
beskrevet i 1965 av Yoffa (1). Innstikket
baserte seg pa landemerketeknikk ved a
stikke i den supraklavikulere fossa ved
vinkelen der musculus sternocleidomastoi-
deus fester seg til clavicula. Selv om ingen
studier har vist okte komplikasjoner i form
av arterie punksjon eller pneumothorax i

forhold til det infraklavikuleere innstikket,
er metoden lite brukt, og det infraklaviku-
leere innstikket er i all hovedsak blitt bruk
ved kanylering av vena subclavia. De siste
30 arene har ultralyd gjort sitt inntog ved
kanylering av store vener, og mange anbe-
faler dette som standard grunna ekt
pasientsikkerhet (2, 3).

Ved mer bruk av ultralyd har det supra-
claviculeere innstikket blitt oppdaget pa
nytt, og de siste arene er det kommet flere
artikler og studier som fremhever fordelen
med dette innstikket i mange situasjoner
(4-6). Den letteste metoden & lokalisere

Fig. 2. Pasient med tunnulert kateter med innstikk i jugularis (A)
som maétte byttes der man valgte et supraklavikulsert innstikk (B).
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vena subclavia er 4 folge vena jugularis
interna med ultralydproben ned til den
supraklavikulaere fossa. Her vil man da ofte
se motepunktet for jugularis interna og
subclavia der de danner vena brachio-
cephalica. Ved a tilte proben anteriort vil
man da fa etlengdesnitt av vena subclavia
bilde. Arteria subclavia ligger like posteriort
for venen og er man i tvil, kan man bruke
fargedoppler for & bekrefte at det er venen
som er i bildet. Grunnet den nere
beliggenheten til arterien kan man av og
til ogsa se pulsering i venen, men disse er
som regel ikke like tydelige som i arterien.
Venen gér i overkant av pleura, og man vil
se at den forsvinner ned langs pleura mot
hjertet. Selve innstikket blir gjort rett ved
den laterale kortsiden av ultralydproben
slik at man far ett in-plane bilde av nal og
kar. Det er viktig at man har god kontroll
pé nalespiss for & unnga & stikke gjennom
pleura. Ved & stikke i en vinkel mellom 30
- 45 grader vil nalen somregel veere tan-
gentielt med pleura, og man reduserer
risikoen for & treffe pleura betydelig. Ved &
treffe venen i denne vinkelen far man ogsa
ofte mulighet til se at nalen er inne i karet
og dermed bekrefte treff visuelt i tillegg til
blodsvar ved aspirasjon (fig. 1). For mer
inngdende beskrivelse av teknikken
anbefales artiklene i referanselisten, samt
atdetligger flere gode videoer pa YouTube
som forklarer metoden pa en god méte.

Innstikket er veldig godt egnet ved
anleggelse av tunnelerte kateter som
veneporter og Hickman-kateter. Det at
innstikket blir lenger nede enn ved ett
jugularis innstikk, gjer at vinkelen for
kateteret i overgangen mellom innstikket
og der «tunnelen» kommer opp blir bedre
(fig. 2). Dette forer til bedre pasient tilfreds-
het da mange kan fole ubehag av det
tunnulerte kateret under huden pé halsen.

Tidsskrift for Norsk

anestesiologisk forening, DNLF

Ved anleggelse av kateter pa venstre side
far man ofte et rettere forlop da vena
subclavia har et mer rett forlop inn i vena
braciochepalica enn det jugularis interna
pévenstre side har. Dette gjor innforing av
guidewire og peal-away introduser lettere,
og dermed mindre risiko for at kateteret
blir plassert feil.

Hos intensivpasienter der vena jugularis
er vanskelig tilgjengelig, eller ved bytte av
kateter grunnet mistanke om infeksjon der
det er behov for flere kateter, er innstikket
egnet. Et eksempel pa dette er intensiv-
pasienter med trakeostomi der trakeostomi-
kanylen og festeanordningen kan vanskelig-
gjore innstikk i vena jugularis. Vene
subclavia kollaberer heller ikke like lett som
vena jugularis, noe som gjor innstikket
egnet hos pasienter som ikke kan ligge flatt/
trendelenburg, f.eks. ved hodeskader eller
grunnet darlig lungefunksjon. Hos pasienter
med nakkeskade kan innstikket ogsa veere
godt egnet da man slipper & manipulere
nakken for a fa tilgang til venen.

Alle pasienter er ulike, og det finnes nok
ikke en metode for sentral venos kanylering
som er ideell i enhver situasjon og uten
risiko. Ved & beherske flere metoder har
man flere verktoy for a lose ulike problem-
stillinger. For anestesileger som legger
sentral vengsekateter ofte, og kanskje da
spesielt tunnulerte kateter, som Hickman,
og veneporter, kan den ultralydveiledete
supraklavikuleere metoden veere til stor
hjelp i mange situasjoner. Med litt erfaring
vil kanskje metoden bli den foretrukne
metoden for mange.
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COVID-19 og de eldste
intensivpasientene

Helt fra starten av pandemien ble et sokelys
rettet mot de eldste pasientgruppene,
spesielt de som utviklet kritisk sykdom.
Inoenland ble ogsé en midlertidig «alders-
grense» pa 80 &r forspkt innfert, uten andre
kriterier, noe som heldigvis raskt ble
revurdert. Ogsa i Norge har vi skjermet
mange eldre béde for sykehusinnleggelse
og derved intensivbehandling. Dette
gjelder forst og fremst eldre sykehjems-
pasienter med multimorbiditet med hoy
grad av funksjonsnedsettelse og skropelig-
het og hvor akutt sykehusinnleggelse har
blitt vurdert ikke & gi noen helsegevinst i
denne gruppen.

Forskningsgruppen VIP i ESICM har i fem
ar hatt et spesielt fokus pa de aller eldste
intensivpasientene (VIP akronym for Very
old Intensive care Patients). Gruppen har
hatt tre prospektive kliniske studier i denne
pasientgruppen: VIP-1 study, VIP2 study
og den siste COVIP study som fulgte de
eldste intensivpasientene med COVID 19.
Det viste seg & vaere stor interesse for dette
prosjektet i neer sagt alle Europeiske land,
og totalt har over 700 ulike intensiv-
avdelinger har deltatt (men ikke alle i alle
studiene) og totalt er over 13.000 eldre
intensivpasienter er inkludert. For de
interesserte kan en lese mer om VIP
prosjektene her: https://vipstudy.org/

Som beskrevet har vi gjennom hele
pandemien hatt COVIP studien gdende, og

dpnet igjen opp databasen pa nyaret 2022
da Omikrion varianten overtok, imidlertid
har denne siste delen av COVIP studien
ikke rekruttert mange da intensivtrengende
pasienter dalte sterkt under denne bolgen.
Principal Investigator (PI ) for COVIP
studiene har veert professor Christian Jung
fra Diisseldorf, mens professor Bertrand
Guidet og undertegnede har vaert CO-PI.
Vi har en styringsgruppe pa 9 intensivleger
og 25 lands-koordinatorer i tillegg til de
lokale kontaktene i hver av de 159 intensiv-
enhetene som deltok i COVIP.

Hva har vi funnet om de eldste
COVID-19 pasientene?

Gruppen har ila pandemien publisert 14
artikler med tema om eldre og COVID-19.
Ulike kohorter fra COVIP-studien er blitt
brukt avhengig av problemstillinger, men
alle var = 70 ar og akutt innlagt pa en
intensivenhet. De folgende publikasjoner
vurderer jeg som de viktigste.

Erfaringene fra den forste «bolgen»
Jung, C. et al. The impact of frailty on
survival in elderly intensive care patients
with COVID-19: the COVIP study. Critical
care (London, England) 25, 149 (2021).

I denne studien som tok for seg pasienter
fra den forste «belgen», var hovedfokus &
studere samspillet mellom skrepelighet og
alder. Som nevnt innledningsvis var alder
tidlig ute som et kriterium for a starte

intensivbehandling. Fra vére tidligere VIP
studier har vi flere ganger vist at alder har
mindre betydning enn skropelighet mtp
kort og langtidsoverlevelse (1,2), og var
hypotese var at det ville veere slik ogsa
under pandemien.1346 pasienter ble
inkludert med en median alder pa 75 ar.
Mortalitet (alle) etter 30 dager var 41 %,
hos ikke skropelige var den 34 % mens hos
skropelige var den 59 %. Hos de skropelige
fant vi ikke forskjell i overlevelse i ulike
alderskategorier. Vi kunne altsa vise at
skropelighet var viktigere enn alder mtp
overlevelse etter alvorlig COVID-19
sykdom.

Sammenlikning mellom forste og
andre bolge

Jung, C. et al. Differences in mortality in
critically ill elderly patients during the
second COVID-19 surge in Europe. Crit Care
25, 344 (2021).

I denne studien ensket vi 4 se pa endringer
i utfall og behandling av pasientene fra
forste til andre belge under pandemien.
I alt 2625 pasienter ble inkludert noksé likt
fordelt pa de to «bglgene». Vi fant noe
uventet at mortaliteten var hgyere for
denne pasientgruppen under andre bolge,
med 90 dagers mortalitet pa 49 % i forste
mot 60 % i andre belgen. Egentlig var dette
motsatt av hva vi hadde forventet, da
erfaringer vi gjorde under forste belgen
burde ha kommet pasienter i andre bolge

til gode. Vi fant da ogsa at pasientene ble
behandlet annerledes med mindre
mekanisk ventilasjon (78 % mot 68 %), flere
fikk non-invasiv ventilasjon (28 % mot
21 %). Den storste forskjellen fant vi i bruk
av systemiske steroider (93 % mot 38 %).
Pasientene hadde ogsa kortere intensiv-
opphold under andre belge (10 mot 15
dager).

Bruk av steroider til eldre

COVID-19 intensivpasienter

Jung, C. et al. Steroid use in elderly critically
ill COVID-19 patients. Eur Respir ] 2100979
(2021) doi:10.1183/13993003.00979-2021.

Her valgte vi a sette sokelys pé steroidbruk
hos pasienter med alvorlig COVID 19. Vi
var ikke overbevist over funn fra Recovery
trial, som viste god effekt av systemisk bruk
av steroider, ogsa var valid hos kritisk syke
eldre (3). Her inkluderte vi 3082 pasienter
fra forste og andre bolge og delte disse i to
mtp bruk av steroider eller ikke. Vi fant da
etter bruk av to ulike multi-level regresjons-
modeller at 90 dagers mortalitet i steroid
gruppen var 69 % mot 49 % hos de som ikke
fikk steroider. Vi mener dette klart viser at
bruk av steroider hos eldre intensiv-
pasienter trolig gjor mer skade enn gagn
og bor vurderes noye.

Store forskjeller i bruk av
«end-of-life care» hos eldre
COVID-19 pasienter

Wernly, B. et al. Variations in end-of-life
care practices in older critically ill patients
with COVID-19 in Europe. J Intern Med
(2022) doi:10.1111/joim.13492.

I denne sub-studien ville vi se pa rutiner
for begrensing eller avslutning av livs-
forlengende behandling i Europa under
pandemien. Igjen ble over 3000 pasienter
fra ulike regioner i Europa (Sentral,
Nord og Syd) undersokt prospektivt mtp
begrensning i eller avslutning av intensiv-
behandling under intensivoppholdet. Vi
fant store forskjeller med hoyest forekomst
i Nord Europa med 48 % av alle intensiv-
opphold mot 39 % i Sentral Europa og 24
% i Syd. Studien bekrefter tidligere under-
sokelser som viser en betydelig reduksjon
ifranord til syd i begrensning av intensiv-
behandling ogsd for pandemien (4).
Gruppen fokuserte ogsa i et kort innlegg

(5) viktigheten av & rapportere forekomst
avbehandlingsbegrensninger i prospektive
kliniske studier, noe som mangler i sveert
mange kliniske studier under denne
pandemien (6).

Livskvalitet etter intensivbehan-
dling av eldre COVID-19 pasienter
Soliman, I. W. et al. Health-related quality
of life in older patients surviving ICU treat-
ment for COVID-19: results from an inter-
national observational study of patients
older than 70 years. Age Ageing 51,
afab278- (2022).

I denne studien fra forste og andre bolgen
undersokte vi helse-relatert livskvalitet hos
overlevere etter 3 maneder. Vi hadde dette
i tankene fra starten og hadde inkludert
bruk av Euro-QoL-5D-5L som standard.
1224 pasienter var i live, og skjema ble utfylt
vha telefonintervju. Vi hadde ikke pre-in-
tensiv data til sammenlikning, s& grad av
skropelighet ved innleggelse ble inkludert
i analysene av livskvaliteten. Vi fant at
okende grad av skropelighet var signifikant
forbundet med redusert helserelatert
livskvalitet etter tre maneder. Som eksem-
pel hadde 42 % av pasienter med CFS =2
minst et domene med sterkt redusert
livskvalitet mens dette var okt til 69 % hos
pasienter med CFS =6.

En sammenlikning av eldre inten-
sivpasienter med alvorlig lungesvikt
med og uten COVID-19

Guidet, B. et al. Increased 30-day mortality
in very old ICU patients with COVID-19
compared to patients with respiratory
Jailure without COVID-19. Intens Care
Med 1-13 (2022) doi:10.1007/500134-022-
06642-z.

I den siste studien jeg tar med var spers-
malet om det var forskjeller mellom eldre
pasienter med alvorlig lungesvikt for
pandemien og de med COVID-19 alvorlig
lungesvikt. Her inkluderte vi bare pasienter
>80 ar da vi ikke hadde pasienter under 80
inkludert i de to forste VIP studiene.
Pasientene ble matchet mtp alder, skrope-
lighet (CFS), organsvikt (SOFA skér) kjonn
og europeisk region med 1:2 ratio. 404
COVID pasienter kunne matches med 666
non-COVID pasienter. I COVID gruppen
var det langt flere som fikk begrensning

eller avslutting av livsforlengende behand-
ling, og 30 dagers overlevelse var nesten
halvert i COVID gruppen sammenliknet
med non-COVID (39 vs 66 %).

Sammenfattet har vi med vére studier hatt
en unik mulighet for & studere de eldste
intensiv pasientene under pandemien. Vi
brukte vér tidligere studieprotokoll med
noen modifikasjoner slik at vi ogsa ville
kunne sammenlikne med non-COVID
pasienter. Det er apenbart at de eldste
intensivpasientene hadde dérligere utfall
enn de yngre hvor rapportert mortalitet
jevnt over har veert lavere (7) og gruppen
har brukt store ressurser mtp liggetid og
respiratortid. Vihar funnet at terapier som
har vist god effekt hos yngre pasienter (slik
som steroider) ikke ser ut til & ha den
samme pnskede effekt hos eldre, kanskje
tvert om. Det er derfor viktig at eldre blir
inkludert i storre antall i kontrollerte
medikamentstudier for a slippe a bruke
data fra en ikke komparabel gruppe nar vi
behandler denne gruppen.
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En alvorlig nestenulykke

Reingjoring av brannsar er smertefullt og
krever generell anestesi. Mottaksstell og
videre sérstell gjennomfores p& Brannskade-
avdelingen hvor etablert praksis er at
pasienten er selvpustende uten instrumen-
tering av luftveiene.

Kasuistikk

Pasienten er en 13 mnd gammel tidligere
frisk gutt (10kg) som 3 uker tidligere hadde
padratt seg en 7 % skéldingsskade pa
venstre hdnd, legg og fot ved et uhell med
vannkoker i hjemmet. Han ble initialt
behandlet v/OUS, men etter 4 dager
overflyttet til Brannskadeavdelingen (BSA)
Haukeland universitetssykehus pga at
skaden syntes dypere enn tidligere antatt.
I tiden opp mot det som her er beskrevet
overnattet han med foreldre utenfor
sykehus. Tidligere narkoser i forbindelse
med sarstell hadde veert ukompliserte.

Hendelsen

Denne dagen var det planlagt et enkelt
sérstell og tilpasning av skinne til hdnd ved
fysioterapeut. Estimert lengde pé sarstellet
var 20 min. Anestesisykepleier var med
sammen med erfaren LIS, og etter gjeldene
rutiner for barn i denne aldersgruppen var
anestesispesialist tilstede pé avdelingen.
Utstyret; sug, Laerdalsbag og laryngoscop
ble funksjonstestet og nedvendig utstyr
med tanke pé luftveishéndtering var i
umiddelbar neerhet. Medikamentdoser var
kontrollert. Viplanla a etablere i.v. tilgang

enten med en gang eller etter i.m. ketamin
injeksjon.

Barnet var fastende uten symptomer pa
luftveisinfeksjon. For innledning var han
litt sutrete og utilpass og i overenstemmelse
med mor ble det gitt i.m. injeksjon med
ketamin 75 mg, midazolam 1 mg og atropin
0,15 mg, alti samme sproyte. Dette hadde
han ogsa fatt ved tidligere anestesier. L.v .
tilgang ble lagt UL veiledet etter at han
sovnet. Han ble overvidket med tre-
avlednings EKG, pulsoksimetri og kapno-
grafi via nesekateter. Barnet slimet litt, men
var stabil respiratorisk og sirkulatorisk.

Etter ca 20 min begynte barnet & bevege
seg, noe som ikke er uvanlig i forlepet av
en ketaminanestesi. Frem til nd hadde
barnet ikke krevd ytterligere anestesimidler
siden i.m. injeksjon 20 minutter tidligere.
Det var nettopp gitt beskjed om at sarstellet
snart var ferdig, smertefull prosedyre var
over og det ble bandasjert. En valgte til tross
for dette & gi propofol 1,5 mg/kg, og opp-
levde at barnet ble roligere og pustet bedre
og jevnere for sa & f pustestopp. Han ble
ventilert med maske/bag, men det tilkom
ingen thoraxbevegelse. Metningen falt. Det
ble gitt propofol 20 mg raskt etterfulgt av
ytterligere 20 mg i.v. og sugd i svelg, uten
effekt pa thoraxbevegelighet. Det ble da
lagtned en Igel str 2 og spesialistvakt tilkalt.
Vi fikk fortsatt ikke ventilert barnet og han
var na tydelig cyanotisk. Han relakseres

med curacit 20 mgi.v. Det er fortsatt ingen
thoraxbevegelse nar en ventilerer. Han
intuberes med godt innsyn med en tube
str 3,5. Det er fortsatt ikke mulig & ventilere

Bilde 1: Bildet viser en feilmontert
Laerdalsbag. Paraplyventilen total-
obstruerer 4pningen i leppeventilen. | det
gitte tilfellet mistenker vi at en ekstra
paraplyventil var sammenklebet til
leppeventilen ved montering etter vask.

Bilde 2: Paraplyventil fjernet fra leppeventil.
Resten av bagen var korrekt montert.

pasienten. Metningen var nd ikke mélbar
ogpulsen var pa vei ned. Det ble gitt Efedrin
og Atropin. Spesialistvakt laryngoskoperte
pany og mente tuben var plassert giennom
stemmespalten, men for a vaere sikker blir
tuben trukket ut og replassert. Angitt
fortsatt godt innsyn. Fortsatt ingen thorax-
bevegelse. Barnet var vedvarende cyanotisk,
begynnende bradycard med puls pd
60-tallet. Det var ikke synlig utslett.

Hva na?

Ventilasjonsbag ble frakoblet tube,
funksjonstestet pa ny uten funn av luftstrom
ut pasientventil. Vi byttet til en annen
leerdalsbag og oppnadde umiddelbart
thoraxbevegelse ved ventilasjon. Barnet
fikk tilbake farge og steg raskt i metning til
100%, og pulsen steg. Det var tydelig rikelig

Barnemodell — Oversikt

luft i ventrikkel som ble tomt. Ved forste
forsok pé ekstubasjon fikk barnet
larynxspasme uten metningsfall og blir
reintubert med ny dose muskelrelaksantia.
Neste ekstubasjonsforsek forlep ukompli-
sert. Noen timer seinere observeres barnet
vakent og mobilt med foreldre som opp-
lever barnets adferd som normal.

Diskusjon

Etter at situasjonen har roet seg undersegker
vi Leerdalsbagen og oppdager at den er satt
sammen feil (Bilde 1-3)

Retrospektivt mistenkes at barnet fikk en
larynksspasme som ikke lot seg reversere
med egenrespirasjon for barnet var blitt
cyanotisk ogrelaksert og saledes i en lengre
periode videre var avhengig av overtrykks-

Trykkbegrenser

Ventilasjonsbag
for barn

Silikonmaske
(barn 3—4) med
flerfunksjonelt
maskeskjold

Montering og demontering

Paraplyventiler til
reservoar (x2)

|

Inntaksventil

Oksygennip

Oksygenreservoarpose
til gienbruk

Skivemembran til
inntaksventil

AFors\\mg

Feil montering av paraplyventiler, inntaksmembran, skivemembran og
leppeventil kan pavirke ytelsen. Bruk en leppeventil. Hvis det feilaktig
monteres to leppeventiler, kan dette fordrsake utilsiktet positivt
endeekspiratorisk trykk (PEEP) eller hindre pasientens utpust.

ventilasjon. Funn av rikelig luft i ven-
trikkelen taler for at Leerdalsbagen var
delvis funksjonell ved start av maske/bag
ventilasjon og at feilmontert ventil trolig
har dislosert for den etterhvert la seg helt
over leppeventilen og ga en totalobstruk-
sjon av lufttilforsel ut av bagen til
pasienten.

Kasuistikken over avdekker en fallgruve
relatert til barne Laerdalsbag med over-
trykksventil, hvor det er mulig & tomme
ventilasjonsbagen for luft via sikkerhets-
ventil uten & erkjenne en total obstruksjon
ut pasientventil. Undertegnede og anestesi-
sykepleier mener begge a ha funksjons-
testet bag for innledning, og vi har i ettertid
stilt oss spersmal om denne ble utfort med
sikker verifisering av luft ut pasientventil
eller ikke. Ettersom vi ikke finner noen
annen forklaring pé at barnet hadde mye
luft i ventrikkelen har vi landet pa at dette
trolig ble utfort korrekt, men uten en
tilstrekkelig inspeksjon som ville avdekket
feilmontering.

Endring av rutine

Etter hendelsen kom det frem at rutiner for
vask og montering av Laerdalsbag var
endret og at det var avdekket flere tilfeller
av feilmontering etter denne endringen.

Undertegnede har presentert kasuistikken
i ulike fora og hendelsen er meldt i syke-
husets avvikssystem.

Hendelsen tjente ellers for de involverte
som en paminnelse pa hvor raskt smé barn
faller i metning og at en alltid ma sjekke
utstyret hvis en ikke finner en fysiologisk
arsak til at pasienten ikke lar seg ventilere.

Foresatte til barnet har samtykket til
publisering av denne kasuistikken.

Kilde:

https://www.med-safe.jp/pdf/No.74_
MedicalSafetylnformation.pdf

Brukerguide Laerdalsbag:

https://laerdal.com/no/ProductDownloads.
aspx?productld=264
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Leererik hendelse:

Operasjon av insulinom og
«uforklarlige» blodsukker-

Bakgrunn/sykehistorie

Ei 73 &r gammel kvinne med hypotyreose
og godt funksjonsnivd, ble hasten 2019
utredet for hypoglykemi, initialt med
mistanke om insulinom. Utredning paviste
ovarialcancer, hun ble radikaloperert for
dette og fikk adjuvant kjemoterapi med
siste kur mars 2020. Prover med tanke pa
insulinom ble tolket som normale og ovrig
utredning var uten sikre funn. Hypoglykemi
ble vurdert som et mulig paraneoplastisk
fenomen. Imidlertid vedvarte hypoglyke-
mien, og hun hadde hatt kontinuerlig
glukoseinfusjon (gjennom veneport fra
pumpe i ryggsekk) fra november 2019. Etter
1,5 ar ble utredning gjentatt og det ble na
pévist hormonproduserende insulinom i
pankreashodet.

Aktuelt/forlop:

Desember 2021 kom pasienten til Whipples
operasjon for sittinsulinom. Jeg var ansvarlig
anestesilege pa stua. I kollegiet hadde vi pa
forhand diskutert usikkerhet rundt hvordan
insulin- og blodsukkernivé ville utvikle seg
nér insulinomet ble manipulert og deretter
fjernet, og planla hyppige glukosemaélinger
peroperativt, i praksis i form av arterielle
blodgassprever, minimum hver halvtime.

malinger

Pasienten ankom operasjonsstua med sin
ryggsekk med glukoseinfusjon. Infusjonen
hadde hun i stor grad regulert selv over
lengre tid, og hun var meget bevisst betyd-
ningen av dette. Hun uttalte «hvis dere

stopper denne far jeg raskt for lavt blod-
sukker». Hun hadde en egen sensor for
glukosemaling med subkutant malepunkt
pé hoyre overarm, med en liten monitor
som matte holdes inntil méleenheten for
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Figur 1- Kirurgisk stressrespons. Figur fra Cusack B et al. BJA Educ. 2020,20(9):321-328.
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avlesning. Hoyre arm 14 inntil kroppen og
under operasjonsdekning sa det var i
utgangspunktet upraktisk & bruke denne
peroperativt, og i tillegg var det usikkert
om den ville veere noyaktig nok til dette
formalet.

Glukose-regulering kan vcere utfordrende
ved fjerning av insulinom: Man kan forvente
okt utskillelse av insulin under manipu-
lering av tumor medforende tendens til
hypoglykemi, og det beskrives i litteraturen
hyperglykemisk «reboundy» etter fjerning av
tumor. Overraskende hypoglykemi etter
tumorfjerning og postoperativt kan indikere
inkomplett tumorreseksjon. Generell anes-
tesi kan maskere symptomer pa hypo-
glykemi. Samtidig gir kirurgisk stressrespons
tendens til hyperglykemi. Litteraturen byr
pa ulike opplegg for glukosekontroll og
-regulering perioperativt. Tett monitorering
av blod-glukose er sentralt, og det foreslds
malehyppighet hvert 15.-30. minutt. (1,2,3,4)

Vilotinitialt glukoseinfusjonen gé uendret
fra pasientens egen pumpe (glukose 50 mg/
ml, 20 ml/t). Innleggelse av arteriekran
(venstre a.radialis) og epidural, narkose-
innledning/intubasjon og innleggelse av
sentralvengst kateter var ukomplisert, og det
initiale forlopet peroperativt var stabilt.

Over en periode pé 2,5 timer fikk vi stigning
iblod-glukose fra 5,0 mmol/l (fer kirurgi-
start) til 11,2-15,8-17,3 mmol/l (etter
oppstart kirurgi). Dette var for kirurgene
hadde kommet fram til tumor, insulinomet
var altsa fortsatt in situ og forelopig ikke
utsatt for kirurgisk manipulasjon.
Hyperglykemien ble i forste omgang
tilskrevet kirurgisk stressrespons, men i sa
fall var blodsukkerstigningen uventet
stor. Mellom de to sistnevnte mélingene
fikk vi én maéling pa 55 mmol/], som vi i
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utgangspunktet avfeide som ren feilméling,
og kontrollmaling umiddelbart etterpé ga
den ovennevnte verdien pa 17,3 mmol/l.
Vi stusset likevel litt over mélingene, og
lirket til en kontrollméling med pasientens
sensor, som viste vesentlig lavere glukose-
niva med gjentatte malinger pa 6-7 mmol/l.
Vi fulgte opp med sentralvenes og kapilleer
kontrollmaling, og disse 1& pa nivd med
pasientens sensor. Vi var na sterkt i tvil om
hvilke malinger vi skulle stole pa. Det var
viktigst & unngé hypoglykemi, men vi
onsket heller ikke a utsette pasienten for
negative effekter av perioperativ hyper-
glykemi. Glukoseinfusjonen ble stoppet,
og vivalgte & gi 4 IE hurtigvirkende insulin,
starte en forsiktig insulin-infusjon (1 IE /
time) og folge opp med hyppige kontroll-
malinger, bade arterielt, sentralvenest og
kapilleert.

Wi om 182 kPa [ 110 - 144
=yrebasestatus
¢HCO,"(Pie 232 mmoll | 210 - 270
cBase(Ecf)c 1.4 mmoll [ -30 - 30
Anion gap K 12,7  mmoll [ 100 - 160
Oksimetriverdier
ctHb 123 * gL [ #37 -47.0
t 50, 990 % | 950 - 980
FCOHb 06 % [ D6 17
FMetHb 0.8 % [ 00 -13
Elektrolyttverdier
cK* 35 mmollL [ 35 - 44
cMa* 140  mmoll [ 136 - 144
} cCa® 1,07  mmolL [ 114 - 128
eCl 107  mmoll [ 102 - 110
Metabolittverdier
t cGlu 144 mmoll [ 40 - 63
t clac 27 mmoll [ 05 -21
Temperaturkorrigerte verdier
pHIT) 7.411
pCOT) 487 kPa
pOUT) 18,2 * kPa
ferknader

Verdi(er) ovenfor referanse grense
Verdi{er) nedenfor referanse grense
Bereanede verdi(er)

Det samme monsteret vedvarte, med
arterielle malinger vesentlig hoyere enn
malinger fra ovrige kilder. Vi kontrollerte
ogsd arteriell prove pa et annet blodgass-
apparat, og fikk da glukose pa henholdsvis
10,3 og 13,4 mmol/1 pé to ulike apparater,
dette pa prover som var tatt umiddelbart
etter hverandre uten skylling mellom.
Usikkerheten okte, og jeg konfererte béde
egne kolleger, vakthavende lege ved medi-
sinsk biokjemi og endokrinolog. Ingen av
dem hadde noen forklaring pé de sprikende
blodsukkerverdiene, eller kunne si hvilken
verdi vi burde stole mest pa.

Etter mye grubling og frustrasjon, mens jeg
tok nok en arteriell blodgasspreve (etter
gjentatte provetakninger og inntastinger
pa blodgassapparatet kunne jeg pasientens
personnummer utenati ei uke), tenkte jeg

4 pCO, 495 kPa [ 530

PO, 628 kPa [
Syrebasestatus
cHEO, (Ple 243 mmoll | 240
cBase(Ecl)c -0.1  mmoll 1 -0
Anion gap K'c 124  mmoll [ &0
Oksimetriverdier
ciHD 124 ¢ gL { T
50, 248 % 1
FCOHD 08 % Lo
FietHn 08 % { 0
Elektrolyttverdier
oK 36 mmoll L8
1 chla* 144 mmoilL 1
| cCo® 108 mmot |
t cCr 111 mmok |
Metabolittverdier
1 cGlu 67 mmaL |
t clac 29 mmoll |
Temperaturkorrigerte verdier
pHIT) 7.425
pCOLT) 495 WPa
pOLT) 6,28 * kPa
Merknader ......
& Verdi{er) ovenfor referanse grense
+ Verdi(er) nedenfor referanse grense
Beregnede verdi{er)
H Bruker korreksjon er lagt bl verdi(e0)
S

Bilde 1- Arteriell blodgass til venstre, sentralvengs blodgass til hagyre, disse er tatt
tilnseermet samtidig, merk forskjell i glukose-verdier.
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heyt gjennom mulige feilkilder sammen
med sykepleieren. Vi var enig om at teknikk
for prevetaking var korrekt. Blikket mitt
vandret videre oppover arterietrykksettet,
og jeg oppdaget feilkilden: Settet var fylt
med glukose 50 mg/ml (5 %). Vi byttet
umiddelbart til arterietrykksett korrekt fylt
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), og fikk
deretter glukoseverdier med godt samsvar
mellom arterielle og sentralvenose
malinger. Etter eliminering av feilkilden
regnet vi det n& som trygt & folge kun
arterielle malinger videre. Forskjell i

glukoseverdi (10,3 versus 13,4 mmol/1) pa Bilde 2 - Arterietrykk-

sett feilaktig fylt med
ulike blodgassapparater ble ikke naermere glukose 50 mg/mi,
ettergtt. 500 ml.

09:10 10:15 10:33 11:34 11:40 12:26 12:28 13:00 14:22 15:00 15:28 15:56

pH 742 7,42 741 741 743 741 742 741 7,40 743 744 743
pCO2 (kPa) 5,66 5,38 524 4,24 4,73 4,83 4,73 4,87 5,25 4,85 512 5,25
pO2 (kPa) 11,3 324 16,2 20,7 19,9 18,5 183 18,2 18,3 20,1 20,0 19,1
K+ (mmol/I) 43 4,2 4,2 34 4,0 3,6 37 3,5 35 3,6 39 4,1

Na+ (mmol/I) 146 141 138 114 138 140 141 140 144 144 143 143
Ca++ (mmol/l) 1,17 112 1,12 0,98 1,11 1,13 1,14 1,07 1,19 1,16 1,22 1,22
Cl- (mmol/I) 109 108 106 97 106 108 110 107 112 113 110 110
Glu (mmol/I) 5,0 11,2 15,8 55 17,3 13,4 10,3 14,4 5,9 6,1 6,3 6,2

Lac (mmol/l) 1,7 1.4 1,5 1.4 1,8 24 25 2,7 2,0 1,9 2,1 24

Hb (g/dI) 133 12,1 124 11,4 13,0 13,2 13,6 12,3 11,9 10,5 10,9 10,9
s02 (%) 97,0 99,8 98,8 99,4 99,2 99,2 98,8 99,0 98,9 99,3 99,4 99,3
HCO3- (mmol/I) 27,4 259 24,6 20,1 234 23,0 23,1 232 24,6 24,3 258 26,0
cBase (mmol/l) 29 14 -0,1 -4,5 -0,9 -1,7 -14 -1,4 -0,2 0,0 1,5 1,6

AG (mmol/I) 144 11,2 11,8 10,0 12,7 12,2 12,0 12,7 10.9 10,8 11,3 11,0

Tabell 1- Perioperative blodgasser. Av plasshensyn gjort et utvalg av verdier. Glukoseverdier uthevet med rad skrift. Arterielle malinger med
hvit bakgrunn, sentralvengse malinger med bld bakgrunn. Initielt vurdert som utvikling av hyperglykemi, samt en antatt feilmaling pé 55
mmol/I. Videre ses stor forskjell mellom arterielle og sentralvengse malinger, inntil de siste to kolonnene viser godt samsvar etter bytte til
arterietrykksett med natriumklorid.
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Bilde 3 -
Feilkilden
(glukose 50 mg/

For & komplettere forlopet kan det nevnes
at pasienten var i all hovedsak stabil under
inngrepet og hadde (ut fra det vi na visste
var korrekte malinger) normalt blodsukker
under hele operasjonen. Postoperativt fikk
hun, etter rdd fra endokrinolog, en lav-
dosertinsulininfusjon (0,5-1 IE/time) samt
glukoseinfusjon etter behov, fordi man var
itvil om hennes restproduksjon av insulin
nar insulinomet var fjernet. Dette opplegget
ble kontinuert inntil endokrinologisk
evaluering viste tilfredsstillende egen-
produksjon av insulin.

Diskusjon/oppfelging

Vi var lettet over & ha funnet feilkilden og
forklaringen pa de «uforklarlige» glukose-
verdiene, og ikke minst over at pasienten
tross dette faktisk hadde hatt normalt
blodsukker under hele operasjonen. Men
vi kan ikke unnlate a reflektere over hvor-
dan det kunne gatt hvis vi hadde fulgt de
arterielle malingene «blindt» og behandlet
den antatte hyperglykemien mer aggressivt.
Dersom vi f.eks. hadde satt oss mal om &
holde perioperativ glukose under 10 mmol/],

ml i arterietrykk-
sett) sammen
med pasientens
glukosesensor
og apparat for
kapillaer
glukosemaling.

hadde vi ut fra de hoyreste arterielle
maélingenerisikert & gjennomfere langvarig
kirurgi med glukose pé tilneermet null. Ogsa
med noe mindre streng glukosekontroll
kunne virisikert & pafore pasienten alvorlig
hypoglykemi, med alvorlig hjerneskade i
ytterste konsekvens. I dette tilfellet var
bevisstheten rundt glukose allerede hoy
grunnet pasientens aktuelle tilstand. Ved
en hvilken som helst annen operasjon
kunne nokrisikoen veert hgyere for at man
hadde tatt de arterielle malingene for «god
fisk» og behandlet deretter. I tillegg fikk vi
én ekstremt hoy glukoseverdi som (til tross
for at vi avfeide den som feilmaling) bidro
til en okende mistanke om at noe ikke
stemte. Hadde forvekslingen skjedd med
en annen infusjonsveeske, f.eks. glukose av
heyere konsentrasjon, kunne det medfort
risiko for karirritasjon eller -skade.

Arterietrykksettet var rutinemessig fylt av
anestesisykepleier ettermiddagen for, tatt
inn pé operasjonsstua pd morgenen av en
annen anestesisykepleier og ytterligere to
anestesisykepleiere bemannet stua

perioperativt. Ingen av dem, og heller ikke
jeg som ansvarlig anestesilege pa stua,
oppdaget det feilaktig fylte arterietrykk-
settet for langt ute i forlopet. I skapet der
infusjonsposene var lagret, 1a poser med
glukose 50 mg/ml 500 ml i skuffen rett over
natriumklorid 9 mg/ml 500 ml. Skuffen
med glukoseinfusjon var observert overfylt
dagen for, og det er sannsynlig at en
glukose-pose har falt ned i skuffen under
og bidratt til forvekslingen.

I forlepet av denne hendelsen kan vi
identifisere mange hull i det som ofte
omtales som «sveitserosten» (6): Infusjons-
poser som lett kan forveksles var lagret neert
hverandre. Skriften p& begge infusjonspo-
ser er svart, tidligere var skriften pé glukose-
posene rad (kostnadssparende tiltak?).
Man kan diskutere om det er en fordel eller
ulempe at flere personer héndterer

Bilde 4 - Skuff som inneholdt glukose 50
mg/ml 500 ml rett over skuff med NaCl 9
mg/ml 500 ml. Innholdet er nd omplassert.
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arterietrykksettet innen det skal tas i bruk
- i beste fall oker det sjansen for at minst
en av disse oppdager feilen, i verste fall
forer det til pulverisering av ansvar.
Oppstartsfasen pa operasjonsstua er
hektisk, og anestesi-teamet skal gjennom
mange prosedyrer (venekanyler, arterie-
kanyle, epiduralinnleggelse, narkose-
innledning, intubasjon, ventrikkelsonde,
sentralvengst kateter) pé kortest mulig tid
slik at forventet langvarig kirurgi kan
komme fortest mulig i gang. Tidspress kan
medvirke til feil, eller som her manglende
oppdagelse av feil. Mange, meg selv inklu-
dert, har nok ikke hatt like sterk bevissthet
rundt (dobbelt)kontroll av veesken i arterie-
trykksettet som ved andre infusjoner og
medikamenter.

Hendelsen ble fulgt opp med avviksmelding
i internt system samme dag og muntlig
informasjon til pasienten dagen etter
operasjonen. Hun tok det med fatning og
samtykket umiddelbart til formidling av
hendelsen i undervisningseyemed. Jeg har
holdt internundervisning for leger og
sykepleiere i vér avdeling. Ved litteratursok
har jeg funnet beskrivelser av tilsvarende
hendelser (5). Likevel hadde kun noen
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ytterst f4 av mine kolleger hadde hort om
tilfeller av tilsvarende forveksling, og det
er ikke kjent at dette har skjedd tidligere i
var avdeling.

Konklusjon

Forveksling av infusjonsposer medforte
glukoseinfusjon i arterietrykksettet, som
ga feilaktig hoye glukoseverdier.
Insulinbehandling ut fra disse verdiene
kunne medfert alvorlig hypoglykemi.
Litteratursek viser at tilsvarende hendelser
har skjedd for, men tross skadepotensialet
inngar de tydeligvis ikke i alle anestesilegers
«kollektive bevissthet» pa samme mate
som en del andre sjeldne tilstander og
hendelser.

Jeg har definitivt fatt et nytt punkt pa min
«nevrose-liste» og kommer aldri mer til &
koble til et arterietrykksett uten & ha sjekket
innholdet. Jeg formidler med dette hend-
elsen til landets anestesileger i hdp om &
forebygge liknende hendelser i framtida.

Pasienten har etter gjennomlesning av
teksten gitt skriftlig samtykke til publisering.
Takk til kollega Trond Nordseth for
nyttige innspill til utformingen av denne
kasuistikken.
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Sammendrag:

Alkohol og narkotikabruk kan gi en rekke
helseskadelige effekter, men omfanget av
rusrelaterte skader og sykdommer hos
norske intensivpasienter er lite studert.
Formalet med denne prospektive obser-
vasjonsstudien var a kartlegge rusrelaterte
tilstander hos intensivpasienter innlagt ved
Diakonhjemmet og Ulleval sykehus over
en ett-ars periode fra 2014-2015. To ulike
aspekter ved alkohol og narkotikabruk ble
studert separat: 1) rusmiddelbruk som
medvirkende arsak til intensivinnleggelse,
og 2) underliggende kronisk alkohol
og narkotikamisbruk uavhengig avinnlegg-
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elsesarsak. Vurderingen ble gjort basert pa
informasjon fra et sporreskjema om alkohol-
og narkotikabruk, inkludert alkoholkart-
leggingsverktoyet AUDIT-C, medisinske
journalsystemer og laboratorieprover.

861 pasienter ble inkludert, hvorav 537
hadde medisinsk innleggelsesarsak og
324 kirurgisk innleggelsesarsak. Median
alder var 63 ar, to tredjedeler var menn,
gjennomsnittlig SAPS II skar var 46 og 632
mottok respiratorbehandling. De vanligste
diagnosegruppene var traume, kardio-
vaskuleer sykdom og sepsis. Hos 168 (20 %)
av pasientene var arsaken til intensiv-
innleggelsen direkte eller indirekte relatert
til alkohol eller narkotikabruk, hovedsakelig
gjennom akutt ruspavirkning. Over en
tredjedel av traumepasientene var
pavirket av alkohol eller narkotika da
skaden skjedde. I tillegg hadde 222 (26 %)
av pasientene underliggende rusbruks-
lidelser 137(16 %) grunnet alkohol og 85
(10 %) grunnet narkotika. Dette gjenspeiler
byrden av kronisk rusmiddelbruk hos
intensivpopulasjonen. Blant pasienter med
underliggende rusbrukslidelse hadde
40 % ikke-rusrelatert innleggelsesarsak.

Totalt hadde 260 (30 %) av intensivpasi-
entene enten rusrelatert innleggelseséarsak
og/eller underliggende kronisk rusmiddel-
bruk. Samlet sett var det ingen forskjell i
sykehusdedeligheten for pasienter med og
uten rusrelaterte tilstander, men med store
variasjoner mellom ulike undergrupper.
Mens rusrelatert traume var assosiert med
lavere aldersjustert dedelighet, var kronisk
alkoholoverforbruk knyttet il okt dedelig-
het hos medisinske pasienter og hos
pasienter med sepsis.
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Studien viser at helseskadelige effekter av
alkohol og narkotika forekommer hos en
bred og sammensatt gruppe intensiv-
pasienter og bidrar til en betydelig belast-
ning pa helsevesenet.

Rutinemessig kartlegging av akutt og
kronisk alkohol og narkotikabruk ber
vurderes innfert pa intensivavdelinger,
béde for & kunne bedre behandlingen som
gis, men ogsa for & bidra til utviklingen av
malrettede forbyggende tiltak.
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Sammendrag;:

Bakgrunn: Forhandssamtaler er en
kommunikasjonsprosess for & kartlegge
pasienters prioriteringer for behandling,
omsorg og pleie i livets sluttfase. For
introduksjon av forhdndssamtaler i norske
sykehus, ensket vi & utforske pasienters
synspunkter pa forhdndssamtaler, hvilke
tema de onsket & ta opp, og hvordan
samtalene ble opplevd av pasienter,
parorende og helsepersonell. I tillegg
onsket vi & undersoke om forhandssamtaler
pavirket etterlattes oppfatninger om
behandling og stette i pasientens siste
levedegn.
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Metode: Fokusgruppeintervjuer ble gjen-
nomfort med pasienter med langtkommet,
livstruende lungesykdom. Basert pa
resultatene utviklet vi en semi-strukturert
samtaleveileder som ble benyttet i for-
héndssamtaler med pasienter innlagt i
sykehus. Helsepersonells erfaringer med
prosjektet ble undersokt i fokusgruppein-
tervjuer. Svar fra en sperreundersokelse
blant etterlatte i Argentina og Norge som
ledd i prosjektet ERANet-LAC International
Care of the Dying Evaluation (CODE,
2017-2020) ble undersokt med tanke pa
effekter avforhdndssamtaler. Transkriberte
fokusgruppeintervju og dokumentasjon av
forhdndssamtaler ble analysert med
systematisk tekstkondensering, resultater
fra sperreundersokelsen med deskriptiv
statistikk og ordinale regresjonsmodeller
for blandete effekter.

Resultat: Fokusgruppedeltakerne ba om
stotte, informasjon og dpenhet, og onsket
tilbud om forhédndssamtale ved ulike
vendepunkt i sykdomsforlgpet. Bade
invitasjonen og selve samtalen matte veere
pasientsentrert og individuelt tilpasset.
Femtien forhdndssamtaler ble gjennomfert
med pasienter, hvorav 18 med ogsa
pérorende til stede. Alle deltakerne satte
pris pé samtalene. Fire tema ble avdekket:
(i) Plagsomme symptomer, (ii) eksistensi-
elle tema, (iii) planlegging av behandling,
pleie og omsorg og (iv) viktige relasjoner.
Helsepersonell opptradte som portvoktere
for deltakelse, men verdsatte samtale-
referatene, som ga dem nye opplysninger.
Mange vurderte forhdndssamtaler som
nyttige, og etterspurte ressurser for imple-
mentering. Etterlatte-undersekelsen hadde
276 deltakere (Argentina 98). Femtiseks
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prosent hadde blitt invitert til forhdnds-
samtale, og deres inntrykk av behandling,
pleie og stotte var signifikant mer positive
enn hos de som ikke hadde blitt invitert; i
den siste gruppen hadde flesteparten (68%)
onsket & bli tilbudt en forhdndssamtale.

Konklusjon: Forhdndssamtaler ber ha en
pasientsentrert tilneerming og tilbys ved
vendepunkt i sykdomsforlgpet. Oppmerk-
somhet mot lindring av néveerende og
fremtidige symptomer kan veere en nyttig
innfallsvinkel. Ved & respondere pa
pasientenes behov, emosjonelle eller
praktiske, og gi individuelt tilpasset infor-
masjon, kan forhandssamtaler bidra til &
stotte pasienter og parerende. Viktige
punkter for implementering av forhands-
samtaler er ledelsesforankring, undervis-
ning og opplering, gjennomferbare rutiner
og tid til & gjennomfere samtalene, samt
oversiktlig og trygg dokumentasjon og
deling av informasjon pa tvers av nivéer i
helsetjenesten.
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Myten om at overtrykks-
ventilasjon dreper pasienter
med alvorlig pulmonal
hypertensjon

Vi blir fortalt: «Overtrykk i thoraks senker
vengs retur og oker hoyre ventrikkel (HV)
afterload. HV téler okt afterload meget
dérlig. Pasienter med pulmonal hyper-
tensjon har allerede okt HV afterload.
Derfor kan pasienter med pulmonal
hypertensjon de av narkose». Denne
tommelfingerregel er ikke feil, men
tommelfingerregler vil svikte dersom de
tas ut av kontekst.

Ventilatoren gker HV afterload gjennom
okt transpulmonalt trykk, som er intra-
pleuraltrykket minus luftveistrykket (4,5).
Dette transpulmonale trykket er resultatet
fra samspillet mellom lungens volum
og lungens compliance. Kjempestore
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lungevolum med normal compliance, eller
«normale» lungevolum med redusert
compliance forer til okt transpulmonal-
trykk.

But here’s the kicker: det transpulmonale
trykket (for det samme tidalvolumet) er den
samme for og etter overtrykksventilasjon.
De eneste métene a fa for hoye trans-
pulmonaltrykk er enten for hgye tidalvolum
eller for hoy PEEP. Hva som er «for hgy»
er avhengig av lungens compliance.

Hvordan vet vi at pasienten har for hoye
transpulmonaltrykk? Vi kan ane det ved &
se pa tidalvolum (delta volum) og driving
pressure (delta trykk, Pplat minus PEEP),
men de forteller ikke hele sannheten (6,7).
Skal vi veere presise ma vi ta hensyn til
mottrykket utfor alveolene: det intra-
pleurale trykket. Eksempler pé situasjoner
hvor intrapleuraltrykket er forhoyet kan
veere fedme, intraabdominal hypertensjon
eller store mengder pleuravaeske. Nar vi,
for eksempel, blaser ballonger kan luftveis-
trykkene bli skyheye, men grunnen til at vi

ikke far pneumothoraks eller akutt hoy-
resvikt er mottrykket fra intrapleural-
trykket.

«Men ndar vi har Swan-Ganz kateter for
innledning, og maler pulmonalt arterietrykk
(PAP) for og etter overtrykksventilering,
sa ser vi at PAP gar opp. Ergo, overtrykks-
ventilasjon oker HV afterload.»

Glem ikke hvordan intrapleuraltrykket
fra overtrykksventilasjon pévirker trans-
muraltrykket, ogsé for blodkarene i thoraks.
Swan-Ganzen maler intravasal PAP, men
det fysiologisk relevante trykket er det
transmurale PAP (8).

«Det er observasjoner som viser at pulmonal
vascular resistance (PVR) gar opp ved over-
trykksventilering. Ergo, overtrykksventil-
ering oker HV afterload.»

Selv om jeg argumenterer for at okt HV
afterload ikke er obligatorisk ved over-
trykksventilering, er det fremdeles sant at
PEEP reduserer HV preload og kan pa
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denne maten fore til fall i cardiac output
(CO). Preloadeffekten fra overtrykks-
ventilasjon er ikke avhengig av lungens
volum, men avhengig av det intrapleurale
trykket. Formelen for PVR er:

PVR = (Mean PAP - Wedge pressure)/CO

Dette betyr at nar vi reduserer cardiac
output med PEEP og narkose, sa kan
beregnet PVR ga opp, uten at overtrykks-
ventilering i seg selv har okt HV afterload

(9).

Alle pasienter med pulmonal hypertensjon
er ikke like skumle. Den vanligste arsaken
til pulmonal hypertensjon er forheyet
fylningstrykk pa venstre side av hjertet.
Overtrykksventilasjon er mindre farlig hos
disse er fordi 1) Lungen bestar av West zone
3, som gjor at lungekapilleerer ikke klapper
sammen like lett, og 2) PEEP og vaso-
dilatasjon fra narkose reduserer venstre
ventrikkels preload og afterload, og dermed
behandler arsaken til pulmonal hyper-
tensjon.

Oppsummering:

¢ Transpulmonaltrykk pavirker
HYV afterload; tenk lungevolum
og driving pressure.

o Intrapleuraltrykk pavirker
HV preload; uunngéelig med
overtrykksventilasjon.

Vi har alle hort skrekkhistorier hvor en
pasient med pulmonal hypertensjon dede
under narkoseinnledning (1). Dette skaper
frykt, og frykt hindrer gode beslutninger.
Grunnen til at pasienter med alvorlig
pulmonal hypertensjon og HV svikt stanser
etter innledning er pga. fall i HV preload
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og anestesirelatert hypotensjon. Hypoten-
sjonen gir koronar iskemi, som videre forer
inniheyre ventrikkels velkjente dedsspiral
(10). Hyperkapni, hypoksemi og atelektaser
bidrar ytterligere - alle tre kan forebygges
elegant med vikenintubasjon (11). Den
storste feilen vi kan gjore er ureflektert bruk
av vaeske og respiratorinnstillinger.

Pulmonal hypertensjon og HV svikt for-
tjener respekt, men ikke frykt. S& lenge vi
er fokuserte og klartenkte, sa har vi gode
odds for & lykkes - men er ikke det noe vi
bor veere uansett?
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Legebil 626 i Vestre Viken

I Norge startet driften av anestesibeman-
nede legebiler som en utvidelse av tilbudet
ved luftambulansebasene. Tilbudet eri dag
dregne som en del avden ordineere bered-
skapen og finnes ved alle baser tilhgrende
statens luftambulansetjeneste og forsvarets
redningshelikoptre. Oslo var forst ute i
Norge med frittstdende anestesibemannet
ambulanse med den sdkalte «9-bilen» som
ble etablert allerede i 1967. Anestesi-
bemannede legebiler oppfattes som en
nyttig ressurs, og de siste drene er det
etablert flere baser i Norge.

Utviklingstrekk

I'Vestre Viken HF ble deti2015 etablert en
anestesibemannetlegeambulanse. Initialt
var legeambulansen et prosjekt i drift fra
08.00 - 16.00 pa hverdager. Anestesileger
fra Prehospital avdeling brukte sin admi-
nistrative tid og bemannet sammen med
ambulansepersonell fra Drammen ambu-
lansestasjon en ordineer ambulanse med
nedvendig utstyr. To erfaringer ble raskt
fremtredende. For det forste fikk man
bekreftet at det var et faglig behov for en
slik prehospital spesialressurs, og for det
andre viste det seg som en ulempe at
legeambulansen var innberegnet i ordinaer
drift. Det var vanskelig & reservere bilen til
hyperakutte oppdrag, da man ogsa métte
avvikle andre oppdrag hvor det ikke var
behov for anestesilege. Det ble derfor
arbeidet med & videreutvikle legeambu-
lansen til en dedikert legebil som i stedet
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stoiberedskapi tillegg til gvrige ambulanser.
Konseptet med bérebil som plattform ble
forlatt og man gikk over til en Rapid Response
Car (Volvo XC70)12018. Legebilen garidag
under navnet «Legebil 626» og er drift fra
08.00 - 20.00 hver dag, fortsatt stasjonert pa
Drammen ambulansestasjon.

Bemanning

I prosjektets begynnelse var det tilfeldig
sammensetning av ambulansepersonell
som roterte inn pa legeambulansen.
Fraveeret av en selektert og dedikert gruppe
gjorde ressursen mindre robust. Selv med
mye trening fikk den enkelte ambulanse-
arbeider lite volum og kontinuitet pa
anestesispesifikke prosedyrer, tilhgrende
medikamenter og intensivtransporter.

Som et ledd i 4 sikre kontinuitet pa perso-
nell ble det i 2018 utlyst faste stillinger for
paramedic som farteysjefer, og disse ble
ansatt etter en grundig opptaksprosess [1].
Dette medforte at fartoysjefene kunne
involveres mer i daglig drift ved a fa egne
ansvarsomrader. Fast personell gjorde ogsd
at trening og eksponering raskt ga en
tydeligere fagkompetanse og forbedret
teamytelse. Anestesilegene har veert ansatt
pa prosjekt. Det har veert meget god rekrutt-
ering avleger og vi har benyttet vikarer fra
seks forskjellige sykehus. Det er fra 2022
ogsa ansatt faste leger, i forste omgang en
anestesilege fra Ringerike sykehus og
Kongsberg sykehus.

Oppdragsprofil

12021 ble Legebil 626 kalt ut pa ca. 1100
oppdrag hvor 10 % utgjer intensivtrans-
porter. Det utfores bade sekundeertrans-
porter og tilbakeforinger. Akuttoppdragene
er fordelt pa 70 % medisinske og 30 %
traumerelaterte problemstillinger. Alvor-
lighetsgraden pé akuttoppdrag er variert,
men 330 pasienter hadde en NACA score
> 4. Selv om en stor andel av oppdragene
skjer i Drammensomrddet og omkring-
liggende kommuner s& dekker Legebil 626
etstort geografisk omrdde, bade i og utenfor
eget primeere distrikt. Ved samtidighets-
konflikter, darlig flyveer for luftambulanse
eller storre hendelser kan akuttoppdragene
bli lange. En del oppdrag innebeerer ogsa
& kjore i mote med bilambulanser for &
bidra med avansert behandling og stabili-
sering under transport inn til sykehus. Det
er ikke uvanlig med oppdrag innover mot
Oslo, til Telemark, Numedal eller oppover
mot Hallingdal. Fig. 1 viser opprinnelse for
alle oppdragi 2021.

Itillegg til muligheten for tidlig diagnostikk
og avanserte behandlingstiltak s& bidrar
ogsa Legebil 626 ogsd med legefaglig
beslutningsstette og fagutvikling for gvrige
ambulanseressurser som vi meter regel-
messig.

Utstyr
12020 anskaffet vi en ny legebil pa platt-
fomen Ford Explorer. Ved anskaffelsen har
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Figur 1.
Opprinnelsen
for alle oppdrag
i2021.

Bilde 1. Utstyrer
praktisk plassert.
Medisinsk teknisk
utstyr, til venstre,
pa uttreksskinne.
(Foto: M. Lauritzen)

Bilde 2 og 3. Legebil 626, Ford Explorer, eksterigr. (Foto: M. Lauritzen)

vi hatt en aktiv bilgruppe som har sorget
for at denne er spesialtilpasset tjenestens
formdl. Innredningen er neye gjennom-
tenkt, med blant annet kjoleskap for blod
og medisinskteknisk utstyr plassert pa
uttrekksbrett.

Iforbindelse med SARS-Cov-19-pandemien
ble det etablert en egen fult utstyrt inten-
sivambulanse, VW Amarok. Begge enheter
er oppsatt med samme type utsyr, som
akuttsekker, sproytepumper, multimonitor
(CorPuls3) og respirator (Hamilton T1).

Videre utvikling

I en videre utviklingsprosess jobbes det
mot & fa etablert en egen base i Drammens-
omradet. Det vil gi bedre tilrettelagte
fasiliteter for administrasjonsarbeid,
utstyrslager, vedlikehold og trenings-
muligheter. Pa sikt er det ogsa onskelig &
fa etablert degnkontinuerlig beredskap.
Med Legebil 626 i Drammen og Luft-
ambulanse pa Al har man n4 et storre
prehospitalt fagmilje i Vestre Viken. Dette
gir rom for samarbeid og erfarings-
utveksling pé tvers av basene som styrker
fagutvikling lokalt, i tillegg til en storre
deltagelse i prosjekter og forskning som
utvikler prehospital akuttmedisin som fag
ogtjenesten i sin helhet. Legebil 626 er godt
inkludert blant Luftambulansetjenesten
sine ressurser, og hverdagen er preget av
et godt samarbeid, operativ samhandling
og samtrening som ogsé styrker kompe-
tanse og kvalitet.

Kilder:

1. Andresen AE, Samdal M: Erfaringer med
seleksjon fra Vestre Viken. Ambulanseforum
5/2019.
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Nasalt nalokson mot overdose:

Veien videre mot et
kommersielt produkt

Innledning til annen del av
nesesprayhistorien

Forste del av denne historien ble publisert
i NAForums sommernummer i 2021 [1]
hvor detinnledende arbeidet med & utvikle
en naloksonnesespray mot opioidover-
doser ble beskrevet. Forberedelse og
gjennomfering av studier i friske frivillige
var kompleks med utallige hindringer
underveis. Vi gjennomforte 4 slike studier
av var nasale naloksonspray, to avdem
under eksponering til opioidet remi-
fentanil. Vi hadde ogsé etablert kontakt
med Farma Holding, et norsk farmaseytisk
firma som leverte produkter innen rusfeltet.
De hadde ilopet av de siste drene overtatt
bade Apotekproduksjon og Den norske
Eterfabrikk (DnE). Vi med anestesi-
bakgrunn folte jo en viss naerhet til sist-
nevnte. Som alle farmaseoytiske firmaer
gjennomgikk Farma Holding navneskifter
og reorganiseringer og bestdr i dag av
Farma Investment AS (Holding Company),
produksjonsselskapet Pharma Production
(tidligere Sanivo Pharma A/S), og produkt-
eier og lisensinnehaver dne pharma A/S
inklusive Farma Industri AS). For enkelt-
hetsskyld vil jeg kun bruke dne pharma i
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detvidere, selvom det ikke er helt presist.
Vileerte etterhvert at dette var et firma med
entusiastiske ansatte med enorm sté pa
vilje, og med stor evne til 4 lgse problemer
og utfordringer underveis. Saledes passet
vér akademikergjeng og dne pharma veldig
godt sammen.

Litt mer om finansiering

I slutten av 2013 hadde vi fatt hele det
kliniske mannskapet pa plass, det vil si
stipendiat og anestesilege Arne Skulberg,
og forskerlinjestudent Ida Tylleskdr. Men
det var sparsomt med driftsmidler. Vi
sendte soknad til Felles Forskningsutvalg
for Helse-Midt-Norge og Det medisinske
fakultet ved NTNU i juli 2014. Det er jo
vanligvis senioren i forskningsgruppene
som tar seg av slikt, men jeg gikk pa en
helsesmell i slutten av april og ble satt
ut av spill en stund [2]. Mesteparten
av ansvaret for denne spknaden om
kr. 1.000.000 over 2 ar falt derfor pd Arne
Skulberg og Ida Tylleskérs skuldre, med
meg som bakmann. Det gikk sveert bra, og
vi fikk sikret oss stotte til oppstart og
videreforing av pagédende og planlagte
prosjekt. Vi fikk ogsa driftsstotte fra samme

sted (950.000) 1 2018. I tillegg dro vi inn en
rekke mindre summer (i storrelsesorden
50- 250.000) fra (Helse Midt-Norge, Institutt
for sirkulasjon og bildediagnostikk, NTNU,
Unimed Innovation ved St.Olavs hospital
og Leerdalsfondet fram til 2020. Med
Leerdalsfondet som hederlig unntak, fikk
vi aldri stotte utenfor Trendelag.

Starten pa samarbeid med
industriell partner

I begynnelsen av mars 2013 opplyste
daveerende helseminister Gahr Store pa
NRK1 at man planla et utplasserings-
prosjekt med nasal naloksonspray for
kameratredning ved overdose. Dette kalles
Take Home Naloxone (THN) i engelsk
litteratur. Det var omtrent samtidig med at
vi sto uten godkjent produksjonssted for
vér nasale spray til studier i friske frivillige
(se forste del [1]). Sammen med Petter
Andreas Steen skrev jeg til Gahr Store neste
dag. Forst gjorde vi oppmerksom pé nasalt
naloksonprosjektet vart og betydningen av
en «skikkelig» nasal formulering, dernest
redegjorde vi for problemene med 4 finne
et godkjent produksjonssted i Norge, og
hépet at han kunne bidra til & &pne dorer.
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Som ventet fikk vi jo aldri noe svar direkte,
men regnet med at henvendelsen ble
oversendt til rette vedkommende. Men vi
horte ingenting

Uansett, kort tid etter kom jeg i kontakt med
Martin Blindheim, seniorradgiver ved
Avdeling for psykisk helsevern og rus i
Helsedirektoratet. Han hadde ansvaret for
a sette Stores nasale naloksonprosjekt ut i
livet. Han opplyste at Philipp Lobmaier ved
SERAF (Senter for alkohol og rusmiddel-
forskning) var engasjert som prosjektleder,
og foreslo at jeg kunne kontakte ham med
tanke pa samarbeid mellom vért prosjekt
og «Stereprosjektet», heretter kalt SERAF-
prosjektet. Kort tid etter motte Arne ogjeg
Philipp og Thomas Clausen, sistnevnte
direktor for SERAE I tiden framover ble det
flere moter med disse, bade pa SERAF og
iHelsedirektoratet hos Martin Blindheim.
Vi opptrddde ogsa sammen pa meter
med Legemiddelverket om bade vart og
SERAF-prosjektet. Sammen med SERAF
satte vi pa Arne Skulbergs initiativigang en
studie i felten hvor bruk av nalokson i
ambulansetjenesten i Oslo fra 2015-19
skulle kartlegges.

Siden vi hadde begynt a sysle med planer
om 4 utvikle et kommersielt produkt, det
vil si & oppné markedsforingstillatelse for
nesesprayen, matte vi ha en industriell
samarbeidspartner. Utfordringene var
mange, det trengtes bedre dokumentasjon
av naloksons stabilitet i sprayen; taler den
varme og frost? Hvor lang skal hold-
barhetstiden veere? Gir sprayene samme
dose hver gang? Det métte designes en
omfattende studie av naloksons farmako-
kinetikk med sprayen i friske frivillige
beregnet pa regulatoriske myndigheter,
det vil si Legemiddelverket. Hvilken
dose skulle velges? Hadde vart masse-
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spektrometrilaboratorium tilstrekkelig
kapasitet og kunne det bli sertifisert for a
analysere nalokson i blod i regulatoriske
studier? Hvordan skulle vi sikre «vanntett»
GCP (good clinical practice)-gjennom-
foring av et regulatorisk prosjekt i friske
frivillige? I tillegg ville kostnadene til alt
dette langt overstige vare budsjetter.

Det ble Philipp Lobmaier som viste oss
veien til var fremtidige industrielle sam-
arbeidspartner. Produktsjef Jenny Teigene
i dne pharma hadde henvendt seg til ham
i november 2013. Som nevnt ovenfor var
firmaets hovedportefolje innen rus, blant
annet forsynte de Norge med metadon til
behandling av rusavhengige. Jenny tilbed
Phillipp at dne pharma kunne gjore den
improviserte naloksonnesesprayen til-
gjengelig ved & importere, pakke oglevere
sprayen til SERAF-prosjektet. SERAF-
prosjektet ble en realitet i mars 2014 da den
nye helseministeren Bent Hoie ifolge en
mail fra Philipp (14/3-14) erklaerte «sett i
gang raskest mulig, hvorfor skulle en 1 %
lesning veere en dérlig interim mens vi
venter pd NTNU sprayen?»

Philipp hadde nevnt vart prosjekt for Jenny,
sé vi etablerte kontakt med henne tidlig i
desember. Hun ble nysgjerrig pa prosjektet
vért, og inviterte oss til et maote med dne
pharmas ledelse og faglig ansvarlige. Det
fant sted i deres lokaler pa Karihaugen i
januar 2014. Det var Arne og jeg som matte
opp fra oss. Vi presenterte prosjektet, ikke
bare med entusiasme, men ogsa med saklig
nekternhet. Vi svarte pd de mange spersmal
som kom med faglig trygghet, og folte at vi
var pa rett vei da vi dro derifra.

For oss begynte en hektisk tid. Det var
mange prosesser som gikk parallelt, det
veere seg vare pagaende studier i friske

frivillige, lesning problemene med
nesesprayene, inngdelse av avtaler, og
forarbeid til studien som skulle danne
hovedgrunnlaget for ssknad om markeds-
foringstillatelse. Vi undersokte ogsé om det
var hindringer av «freedom to operate», det
vil si hvordan det 1a an med patenter og
patentseknader for nasalt nalokson (mer
om dette i siste del).

dne pharma hintet allerede i mars 2014 at
de kunne tenke seg a produsere sprayen
vér, sa vi undertegnet et konfidensialitets-
dokument. Kort tid etter etablerte vi
kontakt mellom Truls Simensen, leder av
Biofarmaseytisk produksjon, FHI
(Folkehelseinstituttet) som til da hadde
produsert sprayene), og dne pharma ved
deres kvalitetsrddgiver Lotte Theodorsen.
Samarbeidet forte til at &rsaken en svikt i
vare bidosesprayer ble funnet [1]. Fra
nesesprayprodusenten Aptar fikk vi tak i
100 endosesprayer samt utstyr for manuell
fylling og montering av dem! Endose-
sprayene besto opp-ned testen, dvs at de
leverte like stort sprayvolum enten vi holdt
sprayen opp eller ned!

Intensjonsavtale med dne pharma for det
videre samarbeidet med kommersialisering
av nalokson nesespray ble underskrevet i
begynnelsen av juli og senere utviklet til
en samarbeidsavtale mellom dne pharma
og arbeidsgiver NTNU. Det ble ogsa
utarbeidet en lisensavtale mellom dne
pharma og NTNU Technology Transfer
Office (TTO) for & overfore de kommersielle
rettighetene for sprayformuleringen til dne
pharma. NTNU jurist Hanne Sorgjerd ble
var kompetente stotte i forhandlingene om
samarbeidsavtale, mens erfarne Eivind
Andersen fra TTO ledet oss gjennom
avtalen om lisensiering. Toril Hernes, som
da var instituttleder med bakgrunn i
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oppdragsforskning i Sintef, ledet NTNU/
TTO-laget med sikker hand. P4 andre siden
satt CEO i firmaet, Geir Simonsen. Han var
en trivelig bergenser og vi kom veldig godt
utav det med hverandre. Geir hadde med
segjuristen Erik Rosen fra Advokatfirmaet
Reeder DA. Det ble mange moter for 4 f&
avtalen i havn, terpingen pa formuler-
ingene tok mer energi enn jeg hadde
kunnet forestille meg. I denne tiden falt
uttrykket «in good faith» fra forretnings-
advokaten i god jord hos meg. Det sa noe
om stemningen i forhandlingene. Bade
samarbeidsavtalen og lisensavtalen ble
undertegnet juni 2016.

Veien mot markedsferings-
tillatelse

2014

Itiden frem mot sommeren 2014 brukte vi
mye tid pd a lese utfordringene med
potensielle forurensinger og nedbrytnings-
produkter i formuleringen. I meate (juni
2014) med Legemiddelverket sammen
kompetanse fra dne pharma, Biofarma-
sgytisk produksjon og Rettstokslabben
diskuterte vi hva som ville kreves av farma-
soytisk dokumentasjon for at sprayen skulle
kunne f& markedsforingstillatelse?

Umiddelbart etter motet startet dne
pharma arbeidet med utvikling av analyse-
metoder og oppsett til stabilitetstesting. De
fikk full tilgang til alt hva Biofarmaseytisk
Produksjon hadde tilegnet seg av kompe-
tanse og kunnskap i samarbeidet med oss.
dne pharma fikk ogsa tilgang til alle vare
farmakokinetiske data, samt kopi av
protokollene vi hadde under utvikling.
Samtidig startet vi & utarbeide grunnlags-
materiale for valg av sammenlignings-
administrasjonsform (intravengst eller
intramuskuleert) og dosevalg for
Pivotalstudien som skulle komme.
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Men det var litt urovekkende at det samtidig
kom melding om at den amerikanske
farmaseyten David Wermeling og hans
firma AntiOp hadde innledet samarbeid
med farmasifirmaet Reckitt Benckiser om
utvikling av en nasal naloksonspray til bruk
ved opioid overdose[3]. Vi var ikke alene
pé banen!

2015

I'januar 2015 hadde vi kommet sé& langt at
Geir Simonsen og Bibbi Paust ville legge
prosjektet fram for dne pharmas styre. Vi
sa med blandede folelser fram til dette
motet; ville vi nd frem til skarpskodde
okonomer og styreleder Martin Nicklasson.
Martin var farmaseyt med PhD i bunnen.
Han hadde bak seg en lang karriere innen
store internasjonale farmasoytiske firma
hvor han hadde arbeidet med alle sider av
utvikling av legemiddelprodukter. Han
hadde ogsé lang erfaring som styreleder i
farmasirelevante selskap.

Motet fant sted 9. februar. Arne og jeg
redegjorde for hvorfor vi gikk igang med &
utvikle et nytt produkt, hvor langt vi var
kommet i prosessen og for antatt «storrelse»
pa det nasale naloksonmarkedet. Markeds-
foringssjef Nina Masvaer og kvalitetssjef
Bibbi Paust ved dne pharma redegjorde for
prosjektplan og investeringsbehov.

Vi klarte a formidle at vi hadde et prosjekt
som var troverdig. Vi viste ikke bare at vi
kunne levere, men ogsa at markedet var
klart for produktet: En nesespray med
konsentrert nalokson som kunne levere en
terapeutisk dose i 0.1 ml spray!

Ien e-post til instituttleder Toril Hernes en
uke senere skrevjeg: «Arne Skulberg ogjeg
deltok pa styremeote i dne pharma etter
invitasjon av Simonsen og Paust. Ifolge

Simonsen var var tilstedeveerelse meget
vellykket. S&pass at styreleder (galenisk
farmaseyt og tidligere forskningssjefi Astra)
gjerne vil komme til Trondheim for & vite
mer om det vi har gjort».

Martin Nicklasson kom til oss i midten av
april. Vi viste ham forst rundt pa
Forskningsposten ved Magnus Strommen
og masse-spektrometri-labben ved Turid
Nilsen. Toril ledet motet etterpa med sto
hand. Jeg redegjordefor bakgrunn og
prosjektstatus, samt detaljer om nalokson-
formuleringen, s& ga Sissel Skarra en
grundig redegjorelse av metoden for &
analysere nalokson i blod. Ida fortalte om
de to farmakokinetikkstudiene vi hadde
gjennomfort [4,5] og vi kunne ogsa presen-
tere data fra farmakokinetikkstudien av
nalokson under pavirkning av remifentanil
[6]. Vi avsluttet med redegjorelse om
Pivotalstudien og diskusjonene vi hadde
hatt med myndighetene.

Martin Nicklasson var nok tilfreds med det
han hadde hert og sett, og dethadde noksa
sikkert en avgjorende betydning for at dne
pharma og CEO Geir Simonsen satset
videre pa prosjektet.

Pivotalstudien

Vi kunne na sette alle kluter til med
Pivotalstudien. Hilde Rostad ble dne
pharmas prosjektleder pa regulatorisk side.
Der var mye som skulle gjores, i bunnen
for alt 1& utviklingen av protokollen for
Pivotalstudien. Sentralt der var bade valg
avnaloksonmengde i nesesprayen og valg
av referanseadministrasjon. dne pharma
engasjerte Anders Asberg, professor i
farmasi ved UiO, til &4 gjore avanserte
farmakokinetiske simuleringer for rasjonelt
valg av spraydose. Materialet som ble brukt
var fra vare studier i friske frivillige, bade
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med og uten remifentanil. dne pharma
engasjerte ogsa Smerud Medical Research
International som contract research orga-
nisation (CRO). De fikk sponsoransvaret
pévegne av dne pharma, det vil si & skulle
ta seg av alt formelt knyttet til gjennomfo-
ringen av Pivotalstudien, ikke minst alle
papirer inklusive TMF (trial master file) og
annen GCP-aktivitet, samt studiemonito-
rering. Sa ble det min oppgave a veere
Principal Investigator (PI) for selve
studiegjennomferingen.

Laget varti Trondheim ble ogsa forsterket.
NTNU hadde startet med masterprogram
i farmasi. En av studentene var @yvind
Glende, farmaseyt i Trondheim med 10 &rs
erfaring som apoteker. Han onsket & gjore
sin masteroppgave hos oss. Vi startet
planlegging av hans opplegg februar 2015,
maélet var & gjore masteren innenfor
Pivotalstudien. Han ble derfor med pé
utviklingen av denne, og gjorde en betyde-
lig innsats fram mot slutten av aret.
Innlevering av master skulle skje i juni 2016.
Vi trodde vi hadde god tid.

Etter mye arbeid, mange moter og e-post-
utvekslinger hadde vi i midten av mai mye
av hovedgrunnlaget for Pivotalprotokollen
pé plass: Vi skulle ha en intravenegs arm
(0.4 mg), en intramuskuleer arm (0.8 mg),
og bade enkelt og dobbeltdose (3 minutters
mellomrom for & simulere klinisk praksis)
av nesesprayen. dne pharma foreslo 1.6
mg, begrunnet med en relativt lav absti-
nensrisiko ved nasal administrering og hoy
sikkerhet for at vi skulle ha tilstrekkelige
serumkonsentrasjoner i den forste fasen.
Vi var skeptiske. Det var spesielt utfor-
drende hvordan vi skulle vekte funnet av
den hoye relative nasal til intramuskulaer
biotigjengelighet under remifentanil-
pavirkning i denne diskusjonen[6]. Uansett,
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vi gikk tilslutt for en dose pd 1.4 mg
naloksonhydroklorid.

Femtende juni 2015 stilte vi mannsterkt
opp til rddgivingsmete med tunge repre-
sentanter for Legemiddelverket. Formélet
var avklaringer og radd pa vesentlige
omréader for Pivotalstudien og kommende
seoknad om markedsforingstillatelse. Vi
diskuterte indikasjon for sprayen, alle
tenkelige elementer ved studiens design,
ikke minst variabilitet i friske frivillige,
eventuelle seertrekk ved rusbrukere med
tanke pa relevans av studien, endepunkt
og utvalgsstorrelse. Et viktig rad var at vi
godtkunne beregne at en dose intranasalt
kunne fore til en hoyere systemisk ekspo-
nering enn intramuskuleert totalt, for &
kompensere for at det nasale opptaket var
langsommere i starten, sammenlignet med
intramuskuleert. Vi gikk fra motet med en
klar formening om hvordan vi skulle
komme oss videre mot maélet. Ikke minst
kom vi til & eke utvalgsstorrelsen fra 12 til
22 deltakere.

Denne pkningen i utvalgssterrelsen ble et
problem. Vi hadde tenkte & kjore hele
studien i Trondheim, men jeg ble usikker
pé om vi kanskje kom til & gape over for
mye, ikke minst i lys av dne pharmas
ambisiese fremdriftsplan. Jeg kontaktet
derfor kollega Hasse Khiabani ved OUS
Kliniske utprgvingsavdeling om han kunne
hjelpe til. Det var ikke nei i hans munn, og
vi ble enige om vi skulle inkludere minst
12 i Trondheim og opp til 10 i Oslo!

Pa massepektrometrilabben var sé vi ogsa
at vi ikke hadde kapasitet til & analysere
nalokson i blod med 22 deltakere innenfor
en stram tidsplan. Vi hadde heller ikke fatt
klarhet i om vi ville kunne godkjennes
formelt for en regulatorisk studie, s&

analysene ble satt ut til et kommersielt
firma etter en del om og men.

Vi planla & sende soknaden til REK
(Regional etisk komite) i mai 2015, men
den kom ikke avgérde for en droy maned
senere. I begynnelsen av juli var soknaden
til Legemiddelverket pé plass. Godkjenn-
elsen fra REK kom 9.september, og 2 dager
senere kom 30. dagers responsen fra
Legemiddelverket. De krevde blant annet
test av sprayenes yteevne. For den kliniske
delen av protokollen ba Legemiddelverket
om en del presiseringer og anbefalinger
som var greie & svare ut.

Agnar Flaten ble Smeruds prosjektleder i
september. Han fulgte Pivotalstudien tett,
og hans innsats var viktig for at GCP ble
etterlevd. Vi var ivrige etter 8 komme igang,
og arbeidet med rekruttering av deltakere
startet opp etter sommerferien.

Selv om ikke alle avtaler mellom oss og
Smerud pa vegne av dne pharma var helt
pa plass, avtalte vi oppstartsmete 1. oktober
2015. Det er et viktig og formelt mote,
og vi hadde leert av Legemiddelverk-
inspeksjonen vi hadde hatt tidligere samme
ar [1] at her matte reglene folges til punkt
og prikke! Den endelige godkjenningen fra
Legemiddelverket kom 16. oktober. N&
kunne @yvind og jeg begynne & screene
potensielle deltakere. Vi ogsa fa pa plass
undersokelse av neseslimhinnen ved ore-
nese-hals spesialist, samt EKG vurdering
av kardiolog for alle ved screeningen.

Nye problemer

Men det hadde begynt & skye over igjen.
dne pharmas tilvirkerselskap, Sanivo
Pharma startet undersekelse sprayytelsene
i begynnelsen av oktober. De utferte 100
tester hver gang. Det kom «slengere»
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(O0S- out of specification), dvs de leverte
ikke innenfor +/- 85 - 115 % av spesifisert
mengde (tabell 1)! Det var bekymringsfullt
atde gode dataene ikolonnen 22.10.15 (se
tabell) var utfert med rent vann sprayene.
Og det var mer, det var ikke bare «slengere»;
medianmengden i sprayer med formuler-
ingen var lavere enn i de med vann! Kunne
det vaere noe med formuleringen som forte
til denne kvalitetssvikten? Denne bestod
av povidon som gir viskositet og hefter seg
til slimhinner. Glyserol fukter og har isoton-
iske egenskaper. Benzalkonium klorid er
et preservativ og kan gke penetrasjon.
Dinatrium edetat danner komplekser og
virker som antioksdant. Sitronsyre og and
natrium citrat gir bufferkapasitet, mens
natrium hydroksyd og saltsyre brukes for
aregulere pH.

Heldigvis, straks etter kom resultatene med
filtrert vann, her var det ogsa to «slengere».
Var det noe med filtreringsprosessen
kanskje? Usikkerheten var stor, man vur-
derte ikke bare & bytte gummipropp, men
ogsa a endre formuleringen, det vil si for
eksempel & droppe diverse hjelpestoffer.
Men det ville ikke veert noen spok! Vi visste
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ikke om og eventuelt i hvilken grad disse
kunne péavirke den nasale biotilgjengelig-
heten av nalokson. Ble den endret, ville jo
hele grunnlaget for den nasale dosen vi
hadde beregnet falle bort! Var dette begyn-
nelsen til slutten pa eventyret vart?

I begynnelsen av november hadde vi
enna ikke funnet forklaringen pa spray-
problemene, og vi matte kaste inn hand-
kledet, vihadde screenet 11 deltakere som
var klare for inklusjon, men né matte studien
utsettes pa ubestemt tid. Det begynte a
spoke for @yvind Glendes masteroppgave,
den forutsatte jo at Pivotalstudien skulle
veere ferdigstilt tidlig 2016.

Ikke nok med det, samtidig ble NARCAN
nalokson nesespray (4mg/dose) godkjent
av FDA (7], mens AntiOp sin (ved David
Wermeling) falt gjennom. Vible altsé slatt av
et amerikansk kommersielt hurtigtog med
finansiell stotte fra offentlige organer i USA!

dne pharma fortsatte utredningen av
doseringsproblemene, videre testing ble
satt bort til firmaet Curida A/S i Elverum.
I januar kom resultatene med testing av

12.10. 15.10. 20.10.2 22.10. 27.10.
Production 2015 2015 015 2015 2015
Number of 00S 3 1 4 0 2
Median (uL) 96,5 96,3 979 99,5 98,4
Average (uL) 95,6 96,2 97,3 99,5 97,9
SD (uL) 4,1 35 39 30 33
RSD 43 % 36 % 4,0 % 30% 34 %
Max (uL) 103,8 102,5 106,2 109,8 105,3
Min (uL) 79,3 749 79,5 89,3 83,38

Tabell 1. Testing av sprayngyaktighet.
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forskjellige propper. Det loste ikke proble-
met, men bekreftet at proppen som dne
pharma hadde startet med var den beste.
Men, ogsd na falt testene med vann
gjennom, 3 av 100 var utenfor kriteriet

Mens vi ventet pa avklaringer, ble det lagt
nye planer for @yvinds master. Vi hadde
fatt en foresporsel fra John Strang, professor
ved Kings College i London, verdens-
ledende pa overdoser og initiativtaker til
Take Home Naloxone [8]. Han ville at vi
skulle bli med péa en artikkel basert pa
gjennomgang av det som fantes av patent-
soknader pa feltet «nasalt nalokson» for &
se hva disse kunne inneholde av ikke-
publiserte data om formuleringer, saerlig
de nasale. Som farmaseyt ville jo @yvind
kunne styrke laget med sin kompetanse.
Sa hans master skulle nd besta av en
«laboratoriedel», nemlig forberedelse,
screening, og inklusjon av Pivotal studie-
deltakerne, og en «litteraturdel»; patent-
oversiktsartikkelen. Det betydde jo at
Qyvind fortsatt var med i studien, og at
hans master var sikret. @yvind ble Master
of Science i slutten av juni 2016 [9], og
patentoversiktsartikkelen ble publisert
noen ar senere [10]

2016

Vi forberedte oss pa at vi kanskje kunne
komme i gang med Pivotalstudien i
begynnelsen av mars 2016. Vi laget et for-
seksopplegg med Forskningsposten hvor
vi skulle kjore gjennom vére 14 deltakere
4 ganger i perioden 29.mars og 10. juni.
Goril Bakken var ansvarlig studiesykeplier,
og Agnar Flaten fra Smerud passet hele
tiden pd at alt gikk rett for seg. Vi sokte REK
om ekstrahonorering for de 11 som matte
screenes igjen. Viforberedte oss pd at noen
av sprayene kunne komme til & levere
mindre enn kvalitetskriteriet pa 85 %, og
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Simulated 1xIN 1.4mg, 1xIM 0.4mg (mean +50

Concentration |ng/ml]
™,
}\

Tieves (oin

Figur 1. Simulering av Anders Asberg av 0.4
mg nalokson intramuskuleert med 1.4 mg
nasalt (med tillatelse fra dne pharma as).

ba om tillatelse til & innkalle deltakerne pa
nytt innen 72 timer til nytt forsek om sa
skjedde. REK godtok begge. Tilsvarende
«amendment», innkalling etter 72 timer
ved sprayavvik ble sendt til Legemiddel-

4.1 Mean +5D naloxone (simulated)

YRONE G

Malc

Mminuies
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verket. Siden vi ikke herte fra dem, var
soknaden «automatisk» godkjent 14 mars,
mandag for paske. Vi kunne na starte opp
med screening igjen!

Fredag for Palmespndag, 18. mars, ringte
Hilde meg. Testing av nye spraybatcher
hadde gétt bra. Nesesprayene var frigitt!
Detvar godta gé inn i paskeferien det éret,
selv om vi ble 5 mnd forsinket!

Vi starter opp rett etter paske. Det ble
avholdt oppstartsmete pa Rikshospitalet
22. april, Det meste var né pa skinner, men
deter alltid forfall og forsinkelser, og alt tar
lenger tid enn planlagt. 30. juni hadde
vi i Trondheim inkludert 13, mens
Rikshospitalet hadde randomisert 6, men
ingen av dem var gjennom hele molla. Vi
forberedte oss pa a inkludere enda flere til
hosten, og endte med & avslutte 27.
september 2016 med 16 inkluderte i
Trondheim, mens Rikshospitalets bidrag

4.2 Mean £3D naloxens (simulated)

= = = = MCdmg

tilslutt ble 6 deltakere. Enda en gang tok
ting mer tid enn vi hadde hépet.

Sa snart blodpreovene fra deltakerne var
analysert, kastet Anders Asberg seg over
de farmakokinetiske analysene. Vi var
meget spente da han presenterte resul-
tatene i begynnelsen av november. Som
ventet var ikke IN og IM bioekvivalente. Vi
fikk bekreftet at IM (0.8mg) ble tatt raskere
opp enn nasalt (1.4 og 2.8 mg) med Tmax
(tid til maksimal serumkonsentrasjon) pa
henholdsvis 13.6 og 20.2 min. Dog var det
ikke statistisk signifikant forskjell mellom
IM 0.8 0gIN 1.4 mg Tmax! Anders simulerte
ogsa en sammenligning avIM 1.4 med den
regulatoriske standarden 0.4 mgIM, og her
var forskjellen mellom dem liten (Figur 1).

Absolutt biotilgjengelighet var 49%, mens
den relative IN/IM var pa 52%, 6 % hoyere
enn tidligere publisert for NARCAN (4mg
dose)[11].

4.3 Mean +5D naloxone (simulated)

I 1.4 g (10 min before) + IM 0.4 mg

Figur 2. Simulerte tidsforlgp av gjennomsnittlige naloksonkonsentrasjoner (linje) og standardavvik (skyggelagt omrade). Administrasjon
av injisert nalokson ved 0 minutter. Bilde 4.1 viser intranasal (IN) 1,4 mg administrert 10 minutter far injisert nalokson (0,4 og 0,8 mg). Bilde
4.2 viser simuleringen av seneste tidspunkt (2,25 min) det er en fordel & gi nalokson IN, i stedet for & vente p& at ambulansen skal injisere
nalokson. Bilde 4.3 simulerer at intramuskulaer (IM) 0,4 mg nalokson injiseres til en pasient som har fatt 1,4 mg IN 10 min tidligere. Gjengitt

fra Skulberg et al. [12] med tillatelse.
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I arbeidet med & publisere funnene,
samarbeidet vi med Anders om ytterligere
simuleringer, hva nér 1.4 mg IN ble gitt av
legfolk 10 minutter for ambulansen, hva
var antatt minstetid for & gi 1.4 mg pa for-
hénd, og hvordan var samspillet mellom
1.4mg 10 min for og 0.4 mg IM ved ambu-
lanse ankomst (figur 2) Jeg er ikke i tvil om
at simuleringene gjorde at tidsskriftet
Addiction i januar 2019 publiserte studien
[12].

Seoknad om markedsforings-
tillatelse

2017

A soke om markedsforingstillatelse er ikke
for amaterer. Opplysningene og dokument-
ene skal presenteres i fem moduler: I modul
1 skal det framlegges seerskilte administra-
tive opplysninger for Det europeiske
fellesskap, i modul 2 kvalitetsmessige
prekliniske og kliniske oversikter, i modul
3 kjemiske, farmaseytiske og biologiske
opplysninger, i modul 4 prekliniske
rapporter og i modul 5 rapporter om
kliniske undersokelser[13]. Sa for vi tok fatt
pé dette hadde vi et nytt rddgivingsmote
med Legemiddelverket hvor indikasjons-
stilling og klinisk dosering var hoved-
punktene.

dne pharma gikk for en desentralisertgod-
kjenningsprosedyre, dvs at Legemiddel-
verket var ansvarlig behandler av seknaden,
ineertsamarbeid med de 11 andre landene
som spknaden omfattet. Det var regnet som
en sikrere prosedyre enn sentral godkjen-
ning, hvor hvert enkelt EU-land i praksis
har vetorett, dvs et land kunne stoppe
prosjektet vart for alltid.

dne pharma ved Hilde Rostad var ansvarlig
for det hele med egen og Smeruds kompe-
tanse ved Kleiveland samt Anders Asberg

Tidsskrift for Norsk

anestesiologisk forening, DNLF

som akademisk farmaseyt og konsulent
Kari Grenas som styrket kompetansen pa
flere regulatoriske felt. Arne, Ida og min
innsats var a gi rad knyttet til faglig innhold,
det veere seg klinisk farmakologi og kunn-
skap om overdosenes kliniske hverdag. Vi
involverte i oss i skriving foersteutkast og
hovedoversikter i alle deler. Vi bidro til &
gjore argumentasjonen i Clinical Overview
(klinisk studierapport) best mulig (det var
denne delen Legemiddelverket hadde
understreket ville bli veldig viktig for for
dne pharma sin seknad). Her var det
vesentlig & samle inn all tilgjengelig
litteratur/ dokumentasjon og studier fra de
siste 18 mnd, inkludert vare upubliserte
data. Ida leverte allerede i midten av
februar et sok pad denne dokumentasjonen
med tilherende End-note fil, Arne leverte
samtidig en forelopig rapport pa studien
var som kartla naloksonbruk ved overdoser
i Oslo. Denne klinisk epidemiologiske
feltkunnskapen var et vesentlig vedlegg til
soknaden om markedsferingsstillatelse.
En annen viktig utfordring var 4 redegjore
for generell klinisk sikkerhet ved nasal
administrasjon av nalokson ved opioid
overdose. Det ble meg som tok gjennom-
gangen av all relevant litteratur for sist-
nevnte. Om studiene som foreléd pa dette
feltet ikke var av hoyeste metodiske kvalitet,
tydet alle pa at de improviserte nalokson-
sprayene [1]som kun ga en systemisk dose
pé 0.4 mg nalokson eller mindre, likevel
hadde vist seg a veere ganske effektive.

Den kliniske rapporten for Pivotalstudien
var ferdig i lopet av mars 2017, og 16 juni
samme dr leverte dne pharma inn sekna-
den om markedsferingstillatelse. Da var
det bare & ta ferie og bite negler i pavente
av 70-dagers responsen som ville
veere ganske avgjorende for seknadens
videre skjebne. Den kom 29. august, og vi

hadde 30 dager til & svare ut det som maétte
komme.

Ekstern vurderer hadde mange relevante
kommentarer, men for dne pharma var
det viktigste at han eller hun vurderte
preparatets som sikkert, Cmax var hoyere
enn publiserte Cmax (maksimal serum-
konsentrasjon) for 0.4 mg IM! Men
Legemiddelverket hadde 7 «outstanding
questions» som vi matte gjore rede for. De
var av en karakter som vi ville hdndtere
greit.

2018

Den neste milepalen var 120 dagers
responsen fra Legemiddelverket («klokken»
ble stanset etter 105 dager). Den kom i
slutten av mars 2018 og vi fikk vite at mange
av innvendingene var greit handtert. Den
viktigste tilbakemeldingen var at soker (dne
pharma) métte akseptere & gjennomfore
en «post-marketing» studie av effekt og
sikkerhet i en «real time world setting».

Parallelt med dette begynt kommentarer
fra legemiddelmyndighetene fra noen av
de 11 andre landene & renne inn. De mest
urovekkende kom fra Storbritannia. De
ville ha mer presise data for serum-
konsentrasjonene de forste minuttene etter
at nesesprayen var gitt, og forfulgte dette
intenst det neste halve aret. De mente i
april 2018 at serumkonsentrasjonene de
forste 2-3 minutter var for lave, og at
produktet ville medfore «potential serious
risk to public health». For a kunne svare ut
dette, matte vi ga i kjelleren etter all
kunnskap og erfaring som vér gruppe
hadde opparbeidet seg.

Mai gikk og vi kom utijuni. Jeg fylte 70 ar

pé denne tiden, og Anestesiavdelingen og
Instituttet mitt p4 NTNU arrangerte et
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Nasal naloxone og blanda drops
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Figur 3. Fgrste del av programmet for symposiet «Nasal naloxone

og blanda drops.

seminar i den forbindelse. Det handlet
naturlig nok mye om nasalt nalokson
(figur 3).

P& middagen om kvelden 14. juni holdt
Geir Simonsen fra dne pharma en tale til
meg, og slapp da nyheten om at Ventizolve,
som preparatet vart het, hadde fétt
markedsforingstillatelse i 12 europeiske
land! Kunne man fa en bedre fodselsdags-
presang?

Hva kommer i tredje og siste del av
nalokson nesesprayhistorien?
Leserne kan se fram til fortellinger om «kart-
leggingsstudien» i ambulansetjenesten i
Oslo, hvor var gruppe i samarbeid med
SERAF undersgkte bruk av nalokson ved
overdoser i perioden 2014- 2019.

Historien om var omfattende, kontrollerte
kliniske utpreving av sprayen i ambulanse-
tjenestene i Oslo og Trondheim, NINA-1
studien, kommer ogsa.

Geir Simonsen (til venstre) har akkurat sluppet nyheten om at

Ventizolve er godkjent som legemiddel i 12 europeiske land.
Videre Ida, meg selv og Arne.

Avslutningsvis vil utviklingen i patent-
situasjonen, internasjonalt samarbeid,
akademiske meritter og formidling samt
litt tanker om forskningsgruppedynamikk
bli delt med dere.

Takk til Arne Skulberg, Ida Tylleskér og
Bibbi Paust for verdifulle innspill
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Cyanokit === o ——
SERB —— —
Antidot.

VO3A B33 (Hydroksokobalamin, Vitamin B12)

PULVER TIL INFUSJONSVASKE, opplesning 5 g:
Hvert inneh.. Hy in 5 g, saltsyre.

Indikasjoner

Behandling av kjent eller mistenkt cyanidforgiftning. Skal administreres samtidig med adekvat dekontaminering
0g stottebehandling.

Dosering

Startdose: Skal gis som i.v. infusjon i lepet av 15 minutter.

Voksne: 5 g. Barn: Fra spedbarn til ungdom er startdosen 70 mg/kg kroppsvekt, maks. 5 g.

Kroppsvekt (kg) 5 10 20 30 40 50 60
Startdose

g 035 07 14 21 28 35 42
Jull 14 28 56 84 112 140 168

Videre dosering: Avhengig av forgiftningens alvorlighetsgrad og klinisk respons kan det gis en 2. dose som i.v.
infusjon. Basert pa pasientens tilstand kan infusjonsraten for 2. dose variere fra 15 minutter (for sveert ustabile
pasienter) til 2 timer. Voksne: 5 g. Barn: Fra spedbarn til ungdom er 2. dose 70 mg/kg kroppsvekt, maks. 5 g.
Maks. dose: Voksne: 10 g. Barn: Fra spedbarn til ungdom er hgyest anbefalt dose 140 mg/kg, maks. 10 g.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt nyre- og leverfunksjon: Administreres kun som akuttbehandling i en
livstruende situasjon, dosejustering er derfor ikke nadvendig, selv om sikkerhet og effekt ikke er undersgkt hos
disse pasientene.

Tilberedning/Héndtering: Hvert hetteglass skal rekonstitueres med 200 ml vasske (natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) opplesning er anbefalt), og medfelgende steril overfgringskanyle skal brukes. Bare hvis natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) opplasning ikke er tilgiengelig kan Ringerlaktatopplasning eller 5% glukosebrukes. Vend og snu
hetteglasset i minst 60 sekunder for & blande opplesningen. Ma ikke ristes, da risting av glasset kan fare til
skumdannelse som gjar det vanskeligere & kontrollere opplasningen. Fordi den rekonstituerte opplesningen er
morkered, kan det hende at partikler ikke sees. Det medfglgende intravenese infusjonssettet mé derfor brukes,
ettersom det inneholder et spesiaffilter. Infusjonssettet ma primes med den rekonstituerte opplesningen. Gjenta
prosedyren om ngdvendig med det andre hetteglasset.

Administrering: Til i.v. infusjon.

Forsiktighetsregler

Ved behandling av cyanidforgiftning ma det eyeblikkelig serges for frie luftveier, adekvat oksygenering

og hydrering, kardiovaskulr stotte og behandling av kramper. Dekontaminering mé vurderes ut fra
eksponeringsmekanismen. Cyanokit erstatter ikke oksygenbehandling, og mé ikke forsinke oppstarten for
tiltakene ovenfor. og grad av cyanidforgiftning er ofte ukjent i utgar Det finnes ingen
lett tilgjengelig og rask blodprave som kan bekrefte cyanidforgiftning. Behandlingsbeslutningene ma tas pa
grunnlag av anamnese og/eller tegn og symptomer pa cyanidforgiftning (se SPC). Kilder til cyanidforgiftning
inkl. hydrogencyanid (blsyre) og dets salter, cyanogener, inkl. cyanogene planter, alifatiske nitriler eller forlenget
eksponering for natriumnitroprussid. Brannskader, traume eller eksponering for andre giftige substanser kan
forverre det Kiiniske bildet. For Cyanokit gis anbefales & sjekke aktuelle pasienter for tilstedeveerelse av folgende
faktorer: Eksponering for reyk i et lukket omrade, sot rundt munn, nese og/eller orofarynks, endret mental
status. | en slik situasjon er jon og/eller trasjon =10 mmol/liter viktige indikasjoner
pa cyanidforgiftning. Behandling med Cyanokit skal ikke forsinkes ved ferst & male laktatkonsentrasjonen i

plasma. En nytte-r ing, mht. et for eller vitamin B12ma gjores for
Cyanokit gis, da itivi j kan . Akutt nyresvikt med akutt tubuleer nekrose,
nedsatt nyrefunksjon og kalswumoksa\alkryslallerl urin kan forekomme. Dette kan kreve hemodialyse. Derfor
skal ig overvakning av (inkl 0gen og inin) utferes til 7 dager
etter behandlingsstart. F vanligvis isk blodtr ing kan . Storst gkning i

blodtrykk er observert mot slutten av en infusjon. Hydroksokobalamin vil senke cyanidkonsentrasjonen i blodet.
A dokumentere cyanidforgiftning kan vaere nyttig, men & bestemme cyanidkonsentrasjonen i blodet er ikke
ngdvendig og ma aldri forsinke behandlingen med hydroksokobalamin. Ved planlagt maling av cyanidnivaet i
blodet anbefales blodp ing for man starter i med Cyanokit. Hydroksokobalamin kan gi red
hudfarge, og kan derfor pavirke vurderingen av brannskader. Hudlesjoner, gdem og smerter er tydelige tegn pa
brannskader. Hydroksokobalamin kan pavirke av laboratori e (klinisk kjemi,
koagulasjon og urinparametre). Grad og varighet av denne pavirkningen kan variere med alvorlighetsgraden av
forgiftningen. Forsiktighet er pakrevd ved rapportering og tolkning av laboratorieresultater siden resultatene kan
variere betydelig mellom maleapparatene. Hydroksokobalamin kan pavirke alle kolorimetriske urinparametre.
Effekten pé disse testene varer vanligvis 48 timer etter en dose pé 5 g. Forsiktighet er ngdvendig ved tolkning
av svar pa kolorimetriske urinprover sa lenge kromaturi foreligger. Sikkerheten ved 4 gi andre cyanidantidoter

sammen med Cyanokit er ikke underspkt. Ved beslutning om & gi en annen cyanidantidot sammen med Cyanokit

ma disse legemidlene ikke gis samtidig i samme intravengse inngang.

SERB SA — Avenue Louise 480, 1050 Brussels, Belgium — www.serb.eu

Graviditet, amming og fertilitet

Graviditet: Dyrestudier har vist teratogene effekter etter daglig eksponering giennom hele organogenesen. Det
foreligger ikke tilstrekkelig data pa bruk under graviditet og human risiko er ukjent. Ved potensielt livstruende
tilstand og mangel pa passende alternativ behandling, kan hydroksokobalamin likevel gis under graviditet, dersom
det tas hensyn til at det maks. ma gis 2 injeksjoner. Dersom grawde eksponeres for hydroksokobalamin, m&
helsepersonell straks informere innehaver av markedsfari og falge opp graviditeten og resultatet noye.
Amming: Kan utskilles i morsmelk. Siden hydroksokobalamin brukes i potensielt livstruende situasjoner er
amming ingen kontraindikasjon. Vis informasjon om graviditet fra Norsk legemiddelhandbok.

Bivirkninger

Ukjent frekvens: Blod/lymfe: Redusert lymfocyttall. Gastrointestinale: Magesmener dyspep3| diaré, oppkast,
kvalme, svelgebesvaer. Hjerte/kar: Ventrikulzere okt hj 3 a okt blodtrykk som
vanligvis gar over etter noen timer, hetetokter, redusert blodtrykk. Hud Reversmel redfarging av hud og slimhinner
som kan vare <15 dager, pustulere utslett med varighet i flere uker, farst og fremst pa hode oy hals Luftve\er
Pleuraeffusjon, dyspné, klem i halsen, torr hals, ubehag i brystet. iske: Huke

Nyre/urinveier: Akutt nyresvikt med akutt tubuleer nekrose, nedsatt nyrefunksjon, kalsiumoksalatkrystaller i urin.
Kromaturi: Alle vil fa redfarging av urinen som er noksa markert i 3 dager etter administrering. Fargen i urinen
kan vedvare <35 dager. Psykiske: Rastlgshet. Oye: Hevelse, irritasjon, redhet. @vrige: Hodepine, reaksjoner pa
injeksjonsstedet, perifere ademer, allergiske reaksjoner inkl. angionevrotisk adem, hudutslett, urticaria og klge.

Overdosering/Forgiftning

Doser opptil 15 g er gitt uten spesifikke doserelaterte bivirkninger. Ved overdose rettes behandlingen mot
behandling av symptomene. Hemodialysekan veere effektivt i slike situasjoner, men er bare indisert ved betydelig
hydroksokobalaminrelatert toksisitet.

Egenskaper

Virkningsmekanisme: Basert pa hydroksokobalamins evne til tett binding av cyanidioner. For & forme
cyanokobalamin binder hvert hydrokso-kobalaminmoleky et cyanidion ved 4 erstatte hydroksyliganden.
Proteinbinding: Signifikant binding til plasmaproteiner og f med lav

Kobalamin (Ill)-kompleksene som dannes har lav molekylvekt, og inkl. hydroksokobalamin.

Halveringstid: Ca. 26 og 31 timer for hhv. 5 0g 10 g

Utskillelse: Giennomsnittlig total mengde av kobalaminer (Il utskilt i urinen i en samleperiode pa 72 timer er
ca. 60% av en dose pé 5 g dose, og ca. 50% av en dose pa 10 g. Mesteparten av urinutskillelsen skjer i de
forste 24 timene. Hos cyanidforgiftede er det forventet at hydroksokobalamin binder seg til cyanid og danner
cyanokobalamin som skilles ut i urinen. Farmakokinetikken kan pavirkes av kroppens cyanidbelastning, ettersom
cyanokobalamin er rapportert & ha en halveringstid 2-3 ganger lavere enn totale kobalaminer (lll) hos friske
frivillige.

Oppbevaring og holdbarhet

For ambulant bruk, kan Cyanokit i korte perioder utsettes for temperaturvariasjoner som forekommer

ved vanlig transport (15 dager utsatt for temperatur fra 5-40°C), transport i erkenen (4 dager utsatt for
temperaturer fra 5-60°C) og frysing/opptining (15 dager eksponert for temperaturer fra -20°C til 40°C)

Opp for t i Ved 2-40°C er kjemisk og fysisk bruksstabilitet av
ferdlgblandet opplasning 6 timer. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber \egem\dlet brukes umiddelbart. Dersom det
ikke brukes umiddelbart, er brukeren selv ansvarlig for 0g of Den ber
normalt ikke vre lengre enn 6 timer ved 2-8°C

Andre opplysninger

Fysisk inkompatibilitet (partikkeldannelse) er observert nar opplest hydroksokobalamin blandes med diazepam,
dobutamid, dopamin, fentanyl, nitroglyserin, pentobarbital, natriumfenytoin, propofol og tiopental. Kjemisk
inkompatibilitet er observert med natriumtiosulfat, natriumnitritt og askorbinsyre. Disse legemidiene mé derfor
ikke gis samtidig giennom samme i inngang som in. Dersom blodpi (helblod,
rade blodlegemer, blodplatekonsentrat eller fersk frosset plasma) og hydroksokobalamin administreres samtidig,
anbefales bruk av separate, intravenese tilganger (fortrinnsvis pa kontralateral ekstremitet).

Sist endret: 18.11.2020 (priser og ev. refusjon oppdateres hver 14. dag)
Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 27.11.2018
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