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Artikkelsammendrag

Polyfarmasi og uhensiktsmessig legemiddelbruk hos eldre vekker gkende bekymring.
Samtidig har eldre ofte mange sykdommer der medikamentell behandling kan vaere nyttig.
Det finnes fa evidensbaserte rutiner for a optimalisere legemiddelbehandlingen hos eldre,
slik at risikoen for bivirkninger reduseres samtidig som pasientene sikres legemidler de har
nytte av.

Dette var en klyngerandomisert, kontrollert, enkelt-blindet studie der intervensjonen var en
legemiddelgjennomgang foretatt i fellesskap mellom geriater og fastlege, forutgatt av
geriaterens kliniske undersgkelse av pasientene. Deltakerne var 70 ar eller eldre,
hjemmeboende og brukte sju eller flere daglige legemidler. Primaert endepunkt var skare pa
instrumentet 15D for helserelatert livskvalitet. Alle effektmal ble samlet inn av en
prosjektmedarbeider som var blindet for randomiseringsgruppe.

Ved planlagt oppfelging etter 16 uker var det en statistisk signifikant og klinisk betydelig
forskjell i intervensjonsgruppens favgr. Ogsa flere av de sekundzere endepunktene (bl.a.
fysisk funksjon og kognisjon) slo ut i intervensjonsgruppens favegr.

Studien gir praktisk nyttig evidens for hvordan man kan rigge til virksom samhandling mellom
fastlege og sykehusspesialist for a optimalisere legemiddelbehandlingen for eldre med
betydelig multisykelighet og kompliserte legemiddelregimer.

Komiteens begrunnelse:

Dette er et svaert godt forskningsarbeid med stor nyhetsverdi og gjennomslagskraft innen
fagomradet geriatri, og det gir verdifull kunnskap i aksen mellom spesialisthelsetjeneste og
allmennmedisin. Arbeidet har stor faglig nyhetsverdi og vil kunne fa klinisk betydning for
uhensiktsmessig legemiddelbruk hos eldre. Studien fokuserer pa det a finne evidensbaserte
rutiner for a optimalisere legemiddelbehandling hos eldre slik at risikoen for bivirkninger
reduseres samtidig som pasienter sikres legemidler de har nytte av.
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Akselererte protoner kan erstatte fotoner og forbedre effektiviteten av fotodynamisk
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Artikkelsammendrag

Fotodynamisk terapi (PDT) er en effektiv malrettet behandlingsstrategi basert pa
fotosensibiliserende legemidler og lys som aktiverer disse legemidlene. Lyset har imidlertid
en begrenset rekkevidde i vev, og effekten synker eksponentielt med lengden lyset har
penetrert i vevet. Maksimal terapeutisk rekkevidde av PDT er ca. 1,5 cm inn i vev. Protonene i
protonterapi kan penetrere mye dypere i vev enn lys, og posisjonering av effekten
bestemmes av energien i de innkommende partiklene som tilslutt i hovedsak avleveres i
Bragg-toppen (Bragg peak). | denne artikkelen vises det for fg@rste gang at protoner kan
aktivere fotosensibiliserende legemidler som benyttes i PDT og indusere de samme effektene
(fluorescens, dannelse av reaktive oksygenforbindelser (singlett oksygen) og celledgd).
Denne effekten kan ha en meget stor betydning for behandling av kreftformer som er
relevante for protonterapi, slik som glioblastom. De fotosensibiliserende forbindelsene
akkumulerer meget spesifikt i glioblastomer, typisk 30:1 relativt til normalhjerne, og ved
aktivering med protoner kan man na dyptliggende svulster ikke-invasivt. Dette forventes a
resultere i en meget spesifikk behandling pga. spesifisiteten til de fotosensibiliserende
forbindelsene. PDT av glioblastom under kirurgi resulterer i behandlingseffekt, men kan ikke
na de dyptliggende tumorcellene 2-3 cm fra reseksjonsflaten. Proton-dynamisk terapi kan
Ipse begrensningen med lyspenetrasjon i vev ved PDT-behandling og gke spesifisiteten og
effektiviteten av proton-terapi. Dette kan ha stor betydning for fremtidig behandlingseffekt
av protonterapi.

Komiteens begrunnelse:

Dette er et tidsriktig og originalt forskningsarbeid med hgy kvalitet, faglig nyhetsverdi og
innovasjonsgrad. Det beskriver viktige funn som kan fa stor betydning i framtidig
kreftbehandling ved at man viser at fotosensibiliserende legemidler (dvs. legemidler som skal
gjore kreftceller sensitive for lys) ogsa kan aktiveres med protoner. Protonene penetrerer
dypere i vev enn lys og gir dermed mulighet for en malrettet behandling som gker
spesifisiteten og effektiviteten ved fotodynamisk terapi.
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Hjernens aldring pavirkes av gener og ulike hjernesykdommer
Tobias Kaufmann et al.

Common brain disorders are associated with heritable patterns of apparent aging of the
brain.
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Abstract: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=31848485

Artikkelsammendrag

Alle hjerner gjennomgar betydelige forandringer gjennom livet. Hvor raskt disse endringene
skjer varierer i stor grad bade mellom personer og mellom ulike deler av hjernen. En bedre
forstdelse av hvordan vart arveanlegg og ulike sykdommer pavirker hjernens aldring er viktig.
Ved a kombinere hjerneavbildningsdata (MRI) fra over 45 000 personer brukte forskere fra
NORMENT (OUS) sammen med nasjonale og internasjonale samarbeidspartnere
maskinlaering («kunstig intelligens») for a trene opp datamaskiner til automatisk a kjenne
igjen normale aldringsmgnstre i hjernen. Pa denne maten kunne forskerne beregne hjernens
alder for hver deltaker i studien og sammenligne denne med personens kronologiske alder.

Resultatene viste at pasienter med ulike hjernesykdommer som demens, multippel sklerose
og alvorlige psykiske lidelser som schizofreni, i giennomsnitt viste hgyere hjernealder
sammenlignet med friske kontroller. Ved a analysere DNA fra over 20 000 deltakere viste
forskerne at differansen mellom hjernealder og kronologisk alder er arvelig, og at forskjeller i
arveanlegget mellom deltakerne kunne forklare opptil 25 % av variasjonen i hjernealder.
Videre viste analysene at noen gener som er assosiert med gkt risiko for enkelte
hjernesykdommer ogsa var knyttet til gkt hjernealder hos friske deltakere.

Studien bidrar til en bedre forstaelse av de ulike retningene hjernen kan ta gjennom livsigpet.
Aldringsmgnstrene hos pasientene med alvorlige nevrologiske og psykiatriske lidelser og de
genetiske assosiasjonene hos friske personer danner i fellesskap grunnlag for nye hypoteser
og videre forskning pa hjernen.

Komiteens begrunnelse:

Dette er et stort populasjonsbasert arbeid av hgy kvalitet som beskriver viktige funn i forhold
til aldring av hjernen. Man analyserer omfattende MR-data (magnetresonanstomografi) av
hjernen bade for personer med ulike diagnoser og for friske personer. Studiene viser at
utvikling av ulike vanlige hjernesykdommer som demens, multippel sklerose og schizofreni er
forbundet med arvelig aldring av hjernen - sammenlignet med friske. Dette arbeidet danner
basis for nye problemstillinger, inkludert mulighet for utprgving av nye behandlingsformer.
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Artikkelsammendrag

Korsryggsmerter er vanligste arsak til funksjonstap og sykmelding, men dagens anbefalte
behandling har kun liten eller moderat effekt. Ett forsgk pa a finne mer effektive
behandlingsalternativer er a identifisere subgrupper med potensielt stgrre
behandlingseffekt, og et forslag til en slik subgruppe er pasienter med forandringer i vertebra
utgaende fra endeplaten som er synlig pa MR, kalt Modic-forandringer. En teori om arsaken
til Modic-forandringer er at det skyldes en lavgradig infeksjon i intervertebraldisken med
C.acnes (tidligere kalt Propionibacterium acnes). En randomisert studie fra Danmark publisert
i 2013 konkluderte med at 3 maneders per oral behandling med amoxicillin-klavulansyre ga
markant bedring som langt oversteg effekten av dagens praksis. Dette medfgrte bruk av
antibiotika til pasienter med uspesifikke korsryggsmerter. Internasjonalt var det et bredt
gnske om at funnene matte etterprgves i nye studier fgr man kunne endre internasjonale
behandlingsretningslinjer og anbefale antibiotikabehandling til denne pasientgruppen. Dette
var bakgrunnen for AIM-studien, en randomisert placebo-kontrollert dobbelt-blindet studie
ved seks sykehus i Norge, utgatt fra OUS. Studien inkluderte 180 pasienter med langvarige
korsryggsmerter og Modic-forandringer som ble randomisert til tre maneders per oral
behandling med 750 mg amoxicillin eller placebo tre ganger daglig. De observerte
forskjellene mellom gruppene ett ar etter inklusjon (primaert endepunkt), var langt mindre
enn den predefinerte grensen for en klinisk relevant forskjell. Studien konkluderte med at tre
maneders behandling med per oral amoxicillin ikke medfgrte klinisk relevant effekt for
pasienter med kroniske korsryggsmerter og Modic-forandringer, og at antibiotika ikke kan
anbefales for pasientgruppen. Studien er den fgrste som etterprgver de danske resultatene
fra 2013 og den utfordrer hypotesen om en lavgradig infeksjon som underliggende arsak for
pasientenes smerter. Publikasjonen har fatt stor nasjonal og internasjonal oppmerksomhet,
seerlig i lys av hvor vanlig korsryggsmerter er og var tids gkende trussel for
antibiotikaresistens. Studiens resultater vil forhapentligvis bidra til at antibiotikabehandling
minimeres ved uspesifikke korsryggsmerter. Resultatene gir ogsa grunnlag for & undersgke
andre hypoteser og behandlingsformer for pasientgruppen, noe forskergruppen som star bak
studien na er i gang med.

Komiteens begrunnelse:

Dette er et viktig forskningsarbeid med stor faglig nyhetsverdi som har skapt oppmerksomhet
nasjonalt og internasjonalt for sine funn. Studien bidrar til 8 avklare om antibiotika er nyttig
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ved uspesifikke ryggsmerter, og den utfordrer dagens behandlingsstrategi og tidligere funn
som tar utgangspunkt i at pasientens smerter kan skyldes en lavgradig infeksjon. Studien
finner ingen effekt av slik behandling og bidrar dermed til 3 avklare en viktig problemstilling
og gjor at man kan redusere ungdvendig antibiotika bruk og kommer videre med a
identifisere nye alternative behandlingsmater for denne type sykdom.
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Artikkelsammendrag

Vi har funnet at familiemedlemmer til pasienter med arytmogen kardiomyopati (AC) har hgy
forekomst av sykdom nar de oppdages og at deres sykdomsprogresjon og risiko for
livstruende arytmier er like stor som indekspasientenes.

AC er en arvelig hjertemuskelsykdom og en av de viktigste arsaker til plutselig hjertedgd hos
unge. Hjertestans rammer ofte tidligere asymptomatiske og antatt friske mennesker i
forbindelse med fysisk aktivitet. Nar en pasient rammes av sykdommen (indeks-pasient), blir
familiemedlemmene genetisk testet for den paviste genfeilen.

Vi undersgkte 68 AC indeks-pasienter og deres 76 genetisk positive familiemedlemmer. Vi
fulgte dem i 7 ar med hjerteultralyd, hjerte-MR og EKG-registreringer.

Vi fant at halvparten av familiemedlemmene hadde tegn pa sykdom ved den genetiske
diagnosen og i tillegg utviklet halvparten av dem som var friske ved genetisk diagnose
sykdomstegn i Igpet av oppfelgingstiden. Derfor var bade sykdomsprevalensen og insidensen
overraskende hgye hos en antatt frisk gruppe. Videre viste oppfglgingen at
sykdomsprogresjonen hos familiemedlemmene var like rask som hos indeks-pasientene.
Sykdomsprogresjon var knyttet til hgyere forekomst av livstruende hjertearytmier.
Resultatene viser at genpositive familiemedlemmene bgr undersgkes fortlgpende og like ofte
som indeks AC-pasientene. Utviklingen av strukturelle forandringer pa hjertet i Igpet av
oppfalgingen indikerer hgy risiko for livstruende arytmier og ma fgre til vurdering for
livreddende behandling med implanterbar hjertestarter.

Komiteens begrunnelse:

Dette forskningsarbeidet har stor nyhetsverdi og gjennomslagskraft internasjonalt. Studien
har stor klinisk implikasjon for pasienter med arvelig hjertemuskelsykdom (arytmogen
kardiomyopati) som arsak til plutselig hjertedgd hos unge. Genetisk testing av
familiemedlemmer viser hgy risiko for alvorlige hjerterytmeforstyrrelser ogsa hos de som
ikke har fatt andre tegn pa sykdommen. Funnene gjgr at man kan implantere hjertestartere
hos predisponerte individer og dermed unnga plutselig hjertedgd. Dette gj@r at denne
studien har stor nytteverdi bade for samfunnet og for den enkelte pasient der man kan ha en
livreddende intervensjon.
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Artikkelsammendrag

Interstitiell lungesykdom (ILD) er en stor utfordring for pasienter med systemisk sklerose
(SSc), men det finnes ingen presise, befolkningsbaserte data som kartlegger hele omfanget
av ILD ved SSc, noe som begrenser mulighetene for a utvikle presise screeningsalgoritmer og
behandlingsstrategier. Hensikten med denne studien var a evaluere effekten av ILD i en unik,
landsdekkende, populasjonsbasert SSc-kohort (Nor-SSc), inkludert alle 815 pasienter med SSc
bosatt i Norge fra 2000 til 2012. Det ble utfgrt lungefunksjonstester ved baseline og
oppfelging, og samtidig ble andelen lungefibrose kvantitert ved hjelp av hgyopplgselige CT-
skanninger (HRCT). Overlevelsesdata ble samlet i 5 ar eller mer, etter inklusjonsslutt. Ved
baseline hadde 50 % av forsgkspersonene med SSc ILD, og 46 % viste lungefunksjonsfall i
samsvar med ILD-progresjonen over observasjonsperioden. Dgdeligheten korrelerte med
omfanget av lungefibrose, da standardisert dgdelighetsratio (SMR) gkte fra 2,2 uten fibrose
til 8,0 med mer enn 25 % fibrose. Studien viser en klar sammenheng mellom tilstedevzerelse
av ILD ved baseline og utfallet av SSc. Selv den rene tilstedevaerelsen av ILD ved SSc, viste seg
ogsa til 8 pavirke utfallet i SSc. Ogsa SSc-ILD-pasienter med mild lungefibrose og normal
lungefunksjon utviklet ofte progressiv ILD og hadde redusert overlevelse. Kombinasjonen av
normal lungefunksjon og ingen lungefibrose ved diagnosetidspunkt ga en bedre prognose.
Disse funnene tyder pa at alle pasienter med SSc bgr gjennomga en lungefunksjonstest og
lunge-HRCT-screening for a diagnostisere ILD tidlig og skreddersy videre behandling og

oppfalging.

Komiteens begrunnelse:

Denne sveert viktige kliniske studien er en bidragsyter i forstaelsen av interstitiell
lungesykdom hos systemisk sklerose pasienter. Den unike pasientkohorten som benyttes i
denne studien beskriver for fgrste gang det naturlige forlgp for systemisk sklerose med
lungesykdom. Studien har fatt internasjonal oppmerksomhet. Gevinsten med disse funnene
er at man na kan se for seg muligheten for en tidligere intervensjon hos denne
pasientgruppen og dermed begrense utviklingen av lungefibrose.
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