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ArBkkelsammendrag 

Polyfarmasi og uhensiktsmessig legemiddelbruk hos eldre vekker økende bekymring. 
SamBdig har eldre oIe mange sykdommer der medikamentell behandling kan være nyKg. 
Det finnes få evidensbaserte ruBner for å opBmalisere legemiddelbehandlingen hos eldre, 
slik at risikoen for bivirkninger reduseres samBdig som pasientene sikres legemidler de har 
ny+e av.  

De+e var en klyngerandomisert, kontrollert, enkelt-blindet studie der intervensjonen var en 
legemiddelgjennomgang foreta+ i fellesskap mellom geriater og fastlege, forutgå+ av 
geriaterens kliniske undersøkelse av pasientene. Deltakerne var 70 år eller eldre, 
hjemmeboende og brukte sju eller flere daglige legemidler. Primært endepunkt var skåre på 
instrumentet 15D for helserelatert livskvalitet. Alle effektmål ble samlet inn av en 
prosjektmedarbeider som var blindet for randomiseringsgruppe. 

Ved planlagt oppfølging e+er 16 uker var det en staBsBsk signifikant og klinisk betydelig 
forskjell i intervensjonsgruppens favør. Også flere av de sekundære endepunktene (bl.a. 
fysisk funksjon og kognisjon) slo ut i intervensjonsgruppens favør. 

Studien gir prakBsk nyKg evidens for hvordan man kan rigge Bl virksom samhandling mellom 
fastlege og sykehusspesialist for å opBmalisere legemiddelbehandlingen for eldre med 
betydelig mulBsykelighet og kompliserte legemiddelregimer.  

Komiteens begrunnelse:  

De+e er et svært godt forskningsarbeid med stor nyhetsverdi og gjennomslagskraI innen 
fagområdet geriatri, og det gir verdifull kunnskap i aksen mellom spesialisthelsetjeneste og 
allmennmedisin. Arbeidet har stor faglig nyhetsverdi og vil kunne få klinisk betydning for 
uhensiktsmessig legemiddelbruk hos eldre. Studien fokuserer på det å finne evidensbaserte 
ruBner for å opBmalisere legemiddelbehandling hos eldre slik at risikoen for bivirkninger 
reduseres samBdig som pasienter sikres legemidler de har ny+e av.  
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ArBkkelsammendrag 

Fotodynamisk terapi (PDT) er en effekBv målre+et behandlingsstrategi basert på 
fotosensibiliserende legemidler og lys som akBverer disse legemidlene. Lyset har imidlerBd 
en begrenset rekkevidde i vev, og effekten synker eksponenBelt med lengden lyset har 
penetrert i vevet. Maksimal terapeuBsk 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 parBklene som Blslu+ i hovedsak avleveres i 
Bragg-toppen (Bragg peak). I denne arBkkelen vises det for første gang at protoner kan 
akBvere fotosensibiliserende legemidler som beny+es i PDT og indusere de samme effektene 
(fluorescens, dannelse av reakBve oksygenforbindelser (single+ oksygen) og celledød). 
Denne effekten kan ha en meget stor betydning for behandling av kreIformer som er 
relevante for protonterapi, slik som glioblastom. De fotosensibiliserende forbindelsene 
akkumulerer meget spesifikt i glioblastomer, typisk 30:1 relaBvt Bl normalhjerne, og ved 
akBvering med protoner kan man nå dyptliggende svulster ikke-invasivt. De+e forventes å 
resultere i en meget spesifikk behandling pga. spesifisiteten Bl de fotosensibiliserende 
forbindelsene. PDT av glioblastom under kirurgi resulterer i behandlingseffekt, men kan ikke 
nå de dyptliggende tumorcellene 2-3 cm fra reseksjonsflaten. Proton-dynamisk terapi kan 
løse begrensningen med lyspenetrasjon i vev ved PDT-behandling og øke spesifisiteten og 
effekBviteten av proton-terapi. De+e kan ha stor betydning for fremBdig behandlingseffekt 
av protonterapi. 

Komiteens begrunnelse:  

De+e er et BdsrikBg og originalt forskningsarbeid med høy kvalitet, faglig nyhetsverdi og 
innovasjonsgrad. Det beskriver vikBge funn som kan få stor betydning i framBdig 
kreIbehandling ved at man viser at fotosensibiliserende legemidler (dvs. legemidler som skal 
gjøre kreIceller sensiBve for lys) også kan akBveres med protoner. Protonene penetrerer 
dypere i vev enn lys og gir dermed mulighet for en målre+et behandling som øker 
spesifisiteten og effekBviteten ved fotodynamisk terapi.   

Forfa+ere: M. Grigalavicius, M. Mastrangelopoulou, K. Berg, D. Arous, M. Ménard, T. Raabe-
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brain.  
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Abstract:  h+ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=31848485 

ArBkkelsammendrag 

Alle hjerner gjennomgår betydelige forandringer gjennom livet. Hvor raskt disse endringene 
skjer varierer i stor grad både mellom personer og mellom ulike deler av hjernen. En bedre 
forståelse av hvordan vårt arveanlegg og ulike sykdommer påvirker hjernens aldring er vikBg. 
Ved å kombinere hjerneavbildningsdata (MRI) fra over 45 000 personer brukte forskere fra 
NORMENT (OUS) sammen med nasjonale og internasjonale samarbeidspartnere 
maskinlæring («kunsBg intelligens») for å trene opp datamaskiner Bl automaBsk å kjenne 
igjen normale aldringsmønstre i hjernen. På denne måten 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, mulBppel sklerose 
og alvorlige psykiske lidelser som schizofreni, i gjennomsni+ viste høyere hjernealder 
sammenlignet med friske kontroller. Ved å 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 oppBl 25 % av variasjonen i hjernealder. 
Videre viste analysene at noen gener som er assosiert med økt risiko for enkelte 
hjernesykdommer også var kny+et Bl økt hjernealder hos friske deltakere.  

Studien bidrar Bl en bedre forståelse av de ulike retningene hjernen kan ta gjennom livsløpet. 
Aldringsmønstrene hos pasientene med alvorlige nevrologiske og psykiatriske lidelser og de 
geneBske assosiasjonene hos friske personer danner i fellesskap grunnlag for nye hypoteser 
og videre forskning på hjernen. 

Komiteens begrunnelse:  

De+e er et stort populasjonsbasert arbeid av høy kvalitet som beskriver vikBge funn i forhold 
Bl aldring av hjernen. Man analyserer omfa+ende MR-data (magnetresonanstomografi) av 
hjernen både for personer med ulike diagnoser og for friske personer. Studiene viser at 
utvikling av ulike vanlige hjernesykdommer som demens, mulBppel sklerose og schizofreni er 
forbundet med arvelig aldring av hjernen - sammenlignet med friske. De+e arbeidet danner 
basis for nye problemsBllinger, inkludert mulighet for utprøving av nye behandlingsformer. 
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ArBkkelsammendrag 

Korsryggsmerter er vanligste årsak Bl funksjonstap og sykmelding, men dagens anbefalte 
behandling har kun liten eller moderat effekt. E+ forsøk på å finne mer effekBve 
behandlingsalternaBver er å idenBfisere subgrupper med potensielt større 
behandlingseffekt, og et forslag Bl en slik subgruppe er pasienter med forandringer i vertebra 
utgående fra endeplaten som er synlig på MR, kalt Modic-forandringer. En teori om årsaken 
Bl Modic-forandringer er at det skyldes en lavgradig infeksjon i intervertebraldisken med 
C.acnes (Bdligere kalt Propionibacterium acnes). En randomisert studie fra Danmark publisert 
i 2013 konkluderte med at 3 måneders per oral behandling med amoxicillin-klavulansyre ga 
markant bedring som langt oversteg effekten av dagens praksis. De+e medførte bruk av 
anBbioBka Bl pasienter med uspesifikke korsryggsmerter. Internasjonalt var det et bredt 
ønske om at funnene må+e e+erprøves i nye studier før man kunne endre internasjonale 
behandlingsretningslinjer og anbefale anBbioBkabehandling Bl denne pasientgruppen. De+e 
var bakgrunnen for AIM-studien, en randomisert placebo-kontrollert dobbelt-blindet studie 
ved seks sykehus i Norge, utgå+ fra OUS. Studien inkluderte 180 pasienter med langvarige 
korsryggsmerter og Modic-forandringer som ble randomisert Bl tre måneders per oral 
behandling med 750 mg amoxicillin eller placebo tre ganger daglig. De observerte 
forskjellene mellom gruppene e+ år e+er inklusjon (primært endepunkt), var langt mindre 
enn den predefinerte grensen for en klinisk relevant forskjell. Studien konkluderte med at tre 
måneders behandling med per oral amoxicillin ikke medførte klinisk relevant effekt for 
pasienter med kroniske korsryggsmerter og Modic-forandringer, og at anBbioBka ikke kan 
anbefales for pasientgruppen. Studien er den første som e+erprøver de danske resultatene 
fra 2013 og den uzordrer hypotesen om en lavgradig infeksjon som underliggende årsak for 
pasientenes smerter. Publikasjonen har få+ stor nasjonal og internasjonal oppmerksomhet, 
særlig i lys av hvor vanlig korsryggsmerter er og vår Bds økende trussel for 
anBbioBkaresistens. Studiens resultater vil forhåpentligvis bidra Bl at anBbioBkabehandling 
minimeres ved uspesifikke korsryggsmerter. Resultatene gir også grunnlag for å undersøke 
andre hypoteser og behandlingsformer for pasientgruppen, noe forskergruppen som står bak 
studien nå er i gang med.   

Komiteens begrunnelse:  

De+e er et vikBg forskningsarbeid med stor faglig nyhetsverdi som har skapt oppmerksomhet 
nasjonalt og internasjonalt for sine funn. Studien bidrar Bl å avklare om anBbioBka er nyKg 
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ved uspesifikke ryggsmerter, og den uzordrer dagens behandlingsstrategi og Bdligere funn 
som tar utgangspunkt i at pasientens smerter kan skyldes en lavgradig infeksjon. Studien 
finner ingen effekt av slik behandling og bidrar dermed Bl å avklare en vikBg problemsBlling 
og gjør at man kan redusere unødvendig anBbioBka bruk og kommer videre med å 
idenBfisere nye alternaBve behandlingsmåter for denne type sykdom. 

Forfa+ere: Lars ChrisBan Haugli Bråten, Mads Peder Rolfsen, Ansgar Espeland, Monica 
Wigemyr, Jörg Aßmus, Anne Froholdt, Anne Julsrud Haugen, Gunn Hege Marchand, Per 
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Winsvold, Thomas Istvan Kadar, Thor Einar Holmgard, Maria Dehli Vigeland, Nils VeK, 
Øystein Pe+er Nygaard, Benedicte Alexandra Lie, ChrisBan Hellum, Audny Anke, Margreth 
Grotle, Elina Iordanova Schistad, Jan Sture Skouen, Lars Grøvle, Jens Ivar Brox, John-Anker 
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ArBkkelsammendrag 

Vi har funnet at familiemedlemmer Bl pasienter med arytmogen kardiomyopaB (AC) har høy 
forekomst av sykdom når 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 vikBgste årsaker Bl plutselig hjertedød hos 
unge. Hjertestans rammer oIe Bdligere asymptomaBske og anta+ friske mennesker i 
forbindelse med fysisk akBvitet. Når en pasient rammes av sykdommen (indeks-pasient), blir 
familiemedlemmene geneBsk testet for den påviste genfeilen.  

Vi undersøkte 68 AC indeks-pasienter og deres 76 geneBsk posiBve familiemedlemmer. Vi 
fulgte dem i 7 år med hjerteultralyd, hjerte-MR og EKG-registreringer.   

Vi fant at halvparten av familiemedlemmene hadde tegn på sykdom ved den geneBske 
diagnosen og i Bllegg utviklet halvparten av dem som var friske ved geneBsk diagnose 
sykdomstegn i løpet av oppfølgingsBden. Derfor var både sykdomsprevalensen og insidensen 
overraskende høye hos en anta+ frisk gruppe. Videre viste oppfølgingen at 
sykdomsprogresjonen hos familiemedlemmene var like rask som hos indeks-pasientene. 
Sykdomsprogresjon var kny+et Bl høyere forekomst av livstruende hjertearytmier. 
Resultatene viser at genposiBve familiemedlemmene bør undersøkes fortløpende og like oIe 
som indeks AC-pasientene. Utviklingen av strukturelle forandringer på hjertet i løpet av 
oppfølgingen indikerer høy risiko for livstruende arytmier og må føre Bl vurdering for 
livreddende behandling med implanterbar hjertestarter.  

Komiteens begrunnelse:  

De+e forskningsarbeidet har stor nyhetsverdi og gjennomslagskraI internasjonalt. Studien 
har stor klinisk implikasjon for pasienter med arvelig hjertemuskelsykdom (arytmogen 
kardiomyopaB) som årsak Bl plutselig hjertedød hos unge. GeneBsk tesBng av 
familiemedlemmer viser høy risiko for alvorlige hjerterytmeforstyrrelser også hos de som 
ikke har få+ andre tegn på sykdommen. Funnene gjør at man kan implantere hjertestartere 
hos predisponerte individer og dermed unngå plutselig hjertedød. De+e gjør at denne 
studien har stor ny+everdi både for samfunnet og for den enkelte pasient der man kan ha en 
livreddende intervensjon. 

Forfa+ere: Monica Chivulescu, Øyvind H. Lie, Bogdan A. Popescu, Helge Skulstad, Thor 
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ArBkkelsammendrag 

IntersBBell lungesykdom (ILD) er en stor uzordring 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 å utvikle presise screeningsalgoritmer og 
behandlingsstrategier. Hensikten med denne studien var å evaluere effekten av ILD i en unik, 
landsdekkende, populasjonsbasert SSc-kohort (Nor-SSc), inkludert alle 815 pasienter med SSc 
bosa+ i Norge fra 2000 Bl 2012. Det ble uzørt lungefunksjonstester ved baseline og 
oppfølging, og samBdig ble andelen lungefibrose kvanBtert ved hjelp av høyoppløselige CT-
skanninger (HRCT). Overlevelsesdata ble samlet i 5 år eller mer, e+er inklusjonsslu+. Ved 
baseline hadde 50 % av forsøkspersonene med SSc ILD, og 46 % viste lungefunksjonsfall i 
samsvar med ILD-progresjonen over observasjonsperioden. Dødeligheten korrelerte med 
omfanget av lungefibrose, da standardisert dødelighetsraBo (SMR) økte fra 2,2 uten fibrose 
Bl 8,0 med mer enn 25 % fibrose. Studien viser en klar sammenheng mellom Blstedeværelse 
av ILD ved baseline og uzallet av SSc. Selv den rene Blstedeværelsen av ILD ved SSc, viste seg 
også Bl å påvirke uzallet i SSc. Også SSc-ILD-pasienter med mild lungefibrose og normal 
lungefunksjon utviklet oIe progressiv ILD og hadde redusert overlevelse. Kombinasjonen av 
normal lungefunksjon og ingen lungefibrose ved diagnoseBdspunkt ga en bedre prognose. 
Disse funnene tyder på at alle pasienter med SSc bør gjennomgå en lungefunksjonstest og 
lunge-HRCT-screening for å diagnosBsere ILD Bdlig og skreddersy videre behandling og 
oppfølging. 

Komiteens begrunnelse:  

Denne svært vikBge kliniske studien er en bidragsyter i forståelsen av intersBBell 
lungesykdom hos systemisk sklerose pasienter. Den unike pasientkohorten som beny+es i 
denne studien beskriver for første gang det naturlige forløp for systemisk sklerose med 
lungesykdom. Studien har få+ internasjonal oppmerksomhet. Gevinsten med disse funnene 
er at man nå kan se for seg muligheten for en Bdligere intervensjon hos denne 
pasientgruppen og dermed begrense utviklingen av lungefibrose. 
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