post-POSTE

Nr. 3, 2009 - 15. argang

MEDLEMSBLAD FOR
NORSK FORENING FOR INFEKSJONSMEDISIN







Side 3 -pest-POSTEN

REDAKSJONEN':

- Ansvarlig redaktaer :

Arild Meland
Infeksjonsmedisinsk avdeling,
Oslo universitetssykehus Ulleval
arild.maeland@ulleval.no

Medredaktar :

Alexander R. Leiva
Medisinskavdeling

Haukeland universitetssykehus
rafael.leiva@helse-bergen.no

Redaksjonssekreteer :

Jon Birger Haug

Medisinsk klinikk,

Oslo universitetssykehus Aker
jon.haug@getmail.no

Annonsesjef :

Eivind Ragnhildstveit
Mikrobiologisk avdeling,
Sykehuset @stfold Fredrikstad
eivrag@so-hf.no

@vrige medarbeidere :

Faglig medarbeider -

Trond Bruun
Infeksjonsmedisinsk avdeling,
Haukeland universitetssykehus
trond.bruun@helse-bergen.no

Ansvarlig diktspalten -

Bjorn Myrvang
Infeksjonsmedisinsk avdeling,
Oslo universitetssykehus Ulleval
bjmy@uus.no

INNHOLD :
Redaksjonelt s. 4
RapportfralAS s. 5
Varmgtet 2009 s. 10
Arsmelding NFIM s. 16
Foreningsstoff s. 17
Styrene i NFIM og NFMM s. 18
ECCMID 2009 Addendum s. 19
Fotohjgrnet s. 23
Much quoted s. 23
«ESBL for dummies» S. 24
Diktspalten s. 28
Dr. philos Anne Maagaard s. 30
Dr. philos Bjgrn G. Iversen s. 33

Veiledning for forfattere
0g annonsgrer s. 35

“pest-POSTEN” utgis fire ganger i aret, og
distribueres til alle som er medlemmer av
NFIM.

Adresse: Arild Maland,
Infeksjonsmedisinsk avd.,
OUS Ulleval
0407 Oslo

Telefon: 22 11 92 86
Telefax: 22119181
E-mail: arild.maeland@ulleval.no

ISSN: 080 - 2510

Forsiden:

St Roch ber jomfru Maria om & helbrede
et pestoffer (JL David, 1780)




-pest-POSTEN

Side 4

REDAKSJONELT g

pest - SVIN,

svine - POSTEN

Folkehelseinstuttet og Helsedirektoratet,
representert ved Bjarn Iversen og Bjgrn Inge
Larsen har fatt mye pepper for sin informasjon
omkring svineinfluensaen. Vi deler ikke denne
negative oppfatning av deres informasjon, vi vil
sagar gi dem et kompliment for deres takling av
en epidemisk situasjon ingen vet per d.d. (11.
oktober) hvordan vil utvikle seg i manedene
fremover. Vi aksepterer at det ma tas hgyde for
flere mulige «scenarier». Vi tror snarere det er
det norske folk som har et problem med sin
trygghetsnevrose, moderne nordmenn synes
ganske enkelt ikke tale usikkerhet. Klarest ble
dette sagt av en sosialpsykolog i Dagsnytt 18 pa
forsommeren. Han oppfordret neermest myndig-
hetene til & lyve for folk fremfor & si dem at det
er uvisst hva som vil skje!

Men, tradisjonen tro, kan vi ikke ha en leder i p-P
uten kritikk. Vi oppdaget nemlig her om dagen at
de samme herrer ikke synes at friske naerkontakter
av pasienter med bekreftet influensa bgr fa
profylaktisk oseltamivir eller zanamivir. Dette
synes vi er en ganske fantastisk merkelig
anbefaling, sett i relasjon til flere forhold. La oss
ta disse forhold ett etter ett.

Myndighetene har bestilt ikke mindre enn to doser
vaksine til hver eneste nordmann og vil nok nar
denne kommer ga kraftig ut i sine anbefalinger
om almen vaksinasjon. Men hvorfor er det sa viktig
a vaksinere seg hvis det ikke er viktig & ta Tamiflu
nar den du deler dobbeltseng med far influensa?

A gi antiviral profylakse er langt innenfor de
forsiktighetsrammer vi ellers opererer med i
helsevesenet. Vi gir for sikkerhets skyld haugevis
av ungdvendige antibiotika bade i og utenfor

Htternan gyt resse pou REHul

sykehus, og man anbefaler en komplett
ungdvendig revaksinering mot difteri og
stivkrampe ved mange utenlandsopphold, vi har
en nasjonal MRSA forsiktighet (les: hysteri) som
truer vare sykehuspasienters sikkerhet. Hvorfor
kan vi ikke da vere sa forsiktige at vi ogsa gir
profylakse til influensakontakter ?

Vi lurer ogsa pa om FHI og byrakratene vet hvordan
Norge ser ut i 2009. Vi lever i et samfunn hvor en
femtepart stemmer Fremskrittspartiet og Kavli
introduserer en kaviartube med regulerbar apning.
La oss ta et «scenario»: i en smabarnsfamilie har
mamma vert hjemme fra jobben en uke fordi
ungene har ligget med feber og sngrr og hoste.
Sa far mamma influensa med feber i 40. Mener
Iversen og Larsen at en ung legevaktslege da ikke
skal gi Tamiflu til pappaen? Stikk fingeren i jorda,
mine herrer!

Juridisk er de samme herrer pa tynn is. Lov om
pasientrettigheter sier i § 3, farste vers, at
«Pasienten har rett til & medvirke ved gjennom-
faring av helsehjelpen. Pasienten har herunder rett
til & medvirke ved valg mellom tilgjengelige
undersgkelses- og behandlingsmetoder». Lov om
helsepersonell sier i § 10 at «Den som yter helse-
hjelp, skal gi informasjon til den som har krav pa
det etter reglene i pasientrettighetsloven» Na kan
man si at en som sannsynligvis blir pasient i lgpet
av noen dager, ennd ikke er en pasient, men det er
rimelig & tro at bade leg og leerd ville mene at
familien over burde ses pa som ett rettssubjekt.

Myndighetene mener dog at helsepersonell som
eksponeres for svineinfluensa skal vurderes for
antiviral profylakse. At man i en krigs- eller
krisesituasjon med mangel pa legemidler vil



Side 5

-pest-POSTEN

prioritere disse til helsepersonell, kan forsvares.
Men en slik situasjon har vi ikke i Norge i 2009.
Det er dessverre grunnlag for vanlige folk a tro at
helsepersonell og deres overordnete byrakrater
tenker mest pa seg selv. Vi var under starten pa
HIV-epidemien raskt ute med & anbefale antiviral
profylakse til helsepersonell ved stikk-uhell. Men
det gikk mange ar fer man tok opp spgrsmalet
om profylakse til mennesker eksponert utenfor
helsevesenet. Vi ber vare foresatte tra varsomt for
ikke & gi folk inntrykk av at vi tenker mest pa oss

o

selv nar det gjelder & unnga smittsomme
sykdommer.

A veere en god doktor er & gjere det rette i den
aktuelle situasjon som foreligger. Byrakratene bar
holde seg til folkehelse-relaterte oppgaver, ikke
forsgke & gjare norske leger til darlige doktorer.
Og vi bar alle akseptere at vi gar en uviss influ-
ensasesong i mgte.

*k%k *hkkk

Rapport fra IAS

AvArild Maland

Nar du star opp for a ga pa konferanse i Cape

Town trenger du ikke morgenkaffe. Blir du

ikke vaken av @ komme inn i plenumssalen

og bli mgtt av full guffe med afrikansk

musikk, dans og korsang klokken atte om

morgenen hjelper det ikke med koffein. Neer 7000 delegater ngt bade afrikanske
rytmer og det de kaller vinter dernede, dvs 20 grader og solskinn og hvitvin
hver dag i en av verdens vakreste byer. Problemet er at det er ille a sitte inne i
en by som dette. Men nar du kommer hjem til regnvaeret kan du ga inn pa
www.ias2009.org og fa med deg det meste der.

Den 5. Internasjonale AIDS Society konferanse
hadde ikke noe offisielt slagord, men det som kom
naermest var Treatment as Prevention og mandag
morgen var det Reuben Granich’s forelesning om
HAART as Prevention som &pnet en god
konferanse. Han startet 2009 med en starre
artikkel om det som nd fremstar som det beste
verktgy for & fa bukt med den globale HIV-
epidemien, nemlig & fa flest mulig pa terapi sa
tidlig som mulig. | fglge hans matematiske modell
(Lancet 3.januar i &r) vil arlig testing og tidlig
behandling redusere nysmitten slik at epidemien
etter hvert vil stanse opp. Problemet er
selvfglgelig & fa dette implementert. Og tidlig

terapi hindrer ikke bare HIV-smitte, studier fra
Uganda viste betydelig reduksjon av tuberkulose,
faktisk ogsa hos ikke HIV-smittete, og betydelig
reduksjon av malaria hos HIV-smittete.

Det sies de fleste ulykker skjer i hjemmet. Men
ikke alltid, i hvert fall ikke i Zambia og Rwanda.
Sullivan finner nar man setter den smittete i et
discordant par pé behandling, skjer det ikke smitte
fra mann til kvinne, mens menn av behandlete
kvinner stadig blir smittet av og til.

Tidlig behandling blir mer vanlig her hjemme.
Men det paradoksale er at det er i fattige land det
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Utsikt mot Table Mountain

er viktigst & starte HIV-terapi tidlig, ikke bare for
a hindre smitte men ogsa for & hindre sykdom,
forst og fremst tuberkulose. Fitzgerald
presenterte CIPRA HT 101, den aller farste
randomiserte nar-starte studie, den kommer fra
Haiti og inkluderte 816 pasienter med CD4
mellom 350 og 200 som ble randomisert til starte
straks eller vente til CD4 falt under 200. Studien
ble stanset etter 6 dade i tidlig-gruppen mot 23 i
gruppen som ventet, en og 17 av disse dgdsfall
skyldtes infeksjoner. Det var 18 mot 36 tilfeller
av tuberkulose. Tidlig start var gjennomsnittlig ved
CD4 pa 268 og sen start var ved 170 og dette
sammenholdt med at studien ble utfgrt i et fattig
land med mye tuberkulose gjar at den blir mindre
relevant for var hjemlige nar-starte diskusjon. Vi
regner med en rask og fremtredende publisering
av studien.

Mer relevant her hjemme er avgjort den mulige
relasjonen mellom bruk av abacavir og coronar-
sykdom. Det var pd CROI 2008 Lundgren kom
med bomben: abacavir var klart assosiert med
hjerteinfarct i D:A:D kohorten. Senere fant han
det samme i SMART-kohorten og pa CROI 2009
fikk han stgtte fra FHDH, en stagrre fransk
kohortstudie. Men i Cape Town viste Dominique
Costagliola at assosiasjonen forsvant nar fransk-
mennene kontrollerte for de klassiske risiko-
faktorer. Og deretter kom Bedimo pa podiet og
viste at heller ikke i en stor Veterans Administ-

ration kohort finner man
overhyppighet ved abacavir
bruk nar man kontrollerer for
kjente risikofaktorer samt
nyresvikt. Martinez hadde
analysert biologiske markarer
i den spanske Bicombo studien
hvor man ble randomisert til
Kivexa eller Truvada og fant
ikke at Kivexa etter et ar
avstedkom mer inflammasjon,
hyperkoagulabilitet, endotelial
dysfunksjon eller insulin-
resistens enn konkurrenten.
Denne fri-finnelsen av abacavir
var nok konferansens store
overraskelse. Pablo Tebas trakk i sin oppsumme-
ring frem det han mente var det 12.bud: Du skal
ikke foreta kliniske avgjgrelser eller lage guide-
lines pa grunnlag av observasjonelle (ikke
randomiserte) studier. Han sa ikke var det 11. bud
var, men han kan fa mitt forslag: Du skal ikke lage
retningslinjer basert pa konferansepresentasjoner,
du skal vente pa den formelle publikasjon.

Pa konferansen ble vi presentert et meget spenn-
ende nytt middel, nemlig en ny intregrasehemmer
under utvikling av Shionogi og GSK. Ti dagers
monoterapi gir en viremireduk-sjon pa 2,5 log og
det er verdensrekord, det doseres en gang daglig
og hittil har man ikke funnet noe feil med det.
GSK ser nok for seg dette som en tredje kompo-
nenet i en pille med abacavir og lamivudin, som
en Atripla-konkurrent.

Raltegravir ble i sommer godkjent i USA for naive
pasienter, det er hittil ikke maraviroc men blir det
kanskje etter en reanalyse av MERIT-studien. Da
MERIT farst ble presentert klarte man ikke & vise
at maraviroc ikke var mindre effektivt enn
efavirenz, med Combivir som tillegg. Na har man
reanalysert det hele ved hjelp av et mer spesifikt
assay for CCR5 tropisme, dette ekskluderer en
del pasienter og straks har man resultater som
viser sékalt non-inferiority. Vi far se om FDA er
enig med Saag som presenterte MERIT-ES i Cape
Town.

Vi bruker her i landet mye ikke-boostret atazanavir
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T~ Nyhet

ISENTRESS

raltegravir, MSD

ISENTRESS® er indisert i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling av HIV-1-infeksjon (humant immunsviktvirus)
hos tidligere behandlede voksne pasienter med tegn pa HIV-1-replikasjon til tross for pagaende antiretroviral behandling.

For forskrivning av ISENTRESS®, vennligst se preparatomtalen.
ISENTRESS?® er et registrert varemerke tilherende Merck & Co. Inc. Whitehouse Station, NJ, USA.
Copyright © 2008 Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.

9 MSD MSD (Norge) AS, Postboks 458 Brakergya, 3002 Drammen, telefon 32 20 73 00, telefaks 32 20 73 10



¢ Isentress «<MSD»
Antiviralt middel. ATC-nr..: JO5AX08

TABLETT, filmdrasjert 400 mg: Hver tablett inneh: Raltegravirkalium 400 mg, laktosemonohydrat
26,06 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: titandioksid (E 171), radt og sort jernoksid (E 172).

Indikasjoner: | kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling av HIV-1-infeksjon
(humant immunsviktvirus) hos tidligere behandlede voksne pasienter med tegn pa HIV-1-replikasjon til
tross for pagaende antiretroviral behandling. Denne indikasjonen er basert pé sikkerhets- og effektdata
fra to dobbeltblinde, placebokontrollerte studier med 24 ukers varighet hos tidligere behandlede pasi-
enter.

Dosering: Behandlingen ber initieres av en lege med erfaring innen behandling av HIV-infeksjon.
Bor brukes i kombinasjon med annen aktiv antiretroviral behandling (ART) (se Forsiktighetsregler og
Egenskaper) Voksne: Anbefalt dose er 400 mg to ganger daglig, med eller uten mat. Det er usikkert
hvilken effekt mat har pa absorpsjonen av raltegravir (se Egenskaper). Det anbefales ikke & tygge,
knuse eller dele tablettene. Eldre: Begrenset informasjon angéende bruk hos eldre (se Egenskaper),
ber derfor brukes med forsiktighet. Barn og ungdom: Sikkerhet og effekt er ikke fastlagt hos pasienter
under 16 &r. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering er nodvendig. Nedsatt leverfunksjon: Ingen
dosejustering er nedvendig ved mild til moderat nedsatt leverfunksjon. Sikkerhet og effekt ved underlig-
gende alvorlige leversykdommer er ikke fastlagt. Ber derfor brukes med forsiktighet hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet overfor ett eller flere av innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Informer pasientene om at aktuell antiretroviral behandling ikke helbreder
HIV, og at det ikke er vist at den hindrer overfgringen av HIV til andre via blod eller seksuell kontakt.
Hensiktsmessige forholdsregler ma fortsatt tas. Betydelig inter- og intraindividuelle farmakokinetiske
variasjoner (se Egenskaper). Hoyere responsrater hos pasienter med genotypisk sensitivitetsskar
(GSS)>0. Pasienter med GSS eller fenotypisk sensitivitetsskar (PSS)=0 hadde en heyere risiko for &
utvikle resistens mot raltegravir. Ber brukes i kombinasjon med minst ett annet aktivt legemiddel for
4 oke effekten og redusere risikoen for virologisk svikt og utvikiing av resistens mot raltegravir (se
Egenskaper). Bor brukes med forsiktighet hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (se Dosering).
Pasienter med nedsatt leverfunksjon i anamnesen inkludert kronisk hepatitt, har en gkt frekvens av
unormal leverfunksjon under behandling med antiretroviral kombinasjonsbehandling og ber folges opp
i.h.t. standard retningslinjer. Ved tegn pa forverring av leversykdommen ber det vurderes & avbryte eller
seponere behandlingen. Det er sveert begrensede data angaende bruk av raltegravir hos pasienter med
samtidig infeksjon av HIV og hepatitt B-virus (HBV) eller hepatitt C-virus (HCV). Pasienter med kronisk
hepatitt B eller G pé antiretroviral kombinasjonsbehandling, har gkt risiko for alvorlige og potensielt
fatale leverbivirkninger. Forsiktighet ber utvises nar Isentress gis sammen med potente indusere av
uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1A1 (f.eks. rifampicin). Hvis samtidig administrering med
rifampicin er uunngaelig, kan man vurdere & doble dosen av Isentress (se Interaksjoner). Myopati og
rhabdomyolyse er rapportert, men sammenhengen mellom disse hendelsene og Isentress er ukjent.
Brukes med forsiktighet hos pasienter som tidligere har hatt myopati eller rhabdomyolyse eller har andre
predisponerende forhold, for eksempel pasienter som samtidig far andre legemidler kjent for & forarsake
disse tilstandene (se Bivirkninger). | kliniske studier var det en litt hayere hyppighet av kreft hos gruppen
behandlet med raltegravir enn hos gruppene som bare fikk optimalisert bakgrunnsbehandling. Det
finnes ikke tilstrekkelig data til & utelukke muligheten for at raltegravir kan veere forbundet med en risiko
for kreft (se Bivirkninger). Osteonekrose er rapportert i s&rlig grad hos pasienter med fremskreden HIV-
sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonshehandling. Det anses & vaere
flere etiologiske faktorer (inkludert kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, hayere
kroppsmasseindeks). Pasienter ber rades til & kontakte lege hvis de opplever leddverk og smerte,
leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Immunt reaktiveringssyndrom: Hos HIV-infiserte pasienter
med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling, kan det oppsta en
inflammatorisk reaksjon p& asymptomatiske eller gjenveerende opportunistiske patogener som kan
forarsake alvorlige Kliniske tilstander eller forverring av symptomene, vanligvis i lgpet av de forste
ukene eller ménedene etter oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er
cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni fordrsaket
av Pneumocystis jiroveci (tidligere kient som Pneumocystis carini). Alle symptomer pa inflammasjon
ma evalueres, og behandling ma initieres ved behov. Preparatet inneholder laktose og passer ikke
for pasienter med galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediteer laktasemangel (Lapp lactase
deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon.

Interaksjoner: Raltegravir er ikke et substrat for cytokrom P450 (CYP)-enzymer og hemmer ikke UDP-
glukuronosyltransferaser (UGTs) 1A1 og 2B7 eller P-glykoproteinmediert transport. Derfor forventes
det ingen pavirkning av farmakokinetikken til legemidler som er substrater for disse enzymene eller
P-glykoprotein. Raltegravir hadde ingen effekt av klinisk betydning pa farmakokinetikken til tenofovir
eller midazolam. Ingen dosejustering er ngdvendig for raltegravir, tenofovir eller midazolam. Raltegravir
metaboliseres primert via UGT1A1-mediert glukuronidering, og forsiktighet ber utvises ved adminis-
trering samtidig med potente indusere av UGT1A1 (f.eks. rifampicin). Rifampicin reduserer plasmakon-
sentrasjonen av raltegravir, men virkningen pé effekten av raltegravir er ukjent (se Forsiktighetsregler).
Virkningen av andre potente indusere av legemiddelmetaboliserende enzymer, som fenytoin og
fenobarbital, pa UGT1A1 er ukjent. Andre mindre potente indusere (f.eks. efavirenz, nevirapin, rifabutin,
glukokortikoider, johannesurt, pioglitazon) kan brukes uten & justere dosen av Isentress. Samtidig
administrering med legemidler som er kjente potente hemmere av UGT1AT1 (f.eks. atazanavir), kan
oke plasmakonsentrasjonene av raltegravir. Tenofovir kan gke plasmakonsentrasjonene av raltegravir,
mekanismen er ukjent. Ingen dosejustering av raltegravir er nadvendig nar det gis sammen med
atazanavir og/eller tenofovir. Ingen dosejustering er ngdvendig for noen av preparatene nér raltegravir
gis sammen med ritonavir eller tipranavir/ritonavir. Hos friske frivillige okte plasmakonsentrasjonene av
raltegravir ndr det ble gitt samtidig med omeprazol. Effekten av gkt gastrisk pH pa absorpsjonen av
raltegravir er usikker, og raltegravir ber derfor ikke brukes sammen med legemidler som oker gastrisk
pH (f.eks. protonpumpehemmere og H, antagonister).

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Tilstrekkelige data ved bruk hos gravide kvinner foreligger
ikke. Reproduksjonstoksiske effekter er vist hos dyr. Mulig risiko for mennesker er ukjent. Preparatet
ber ikke brukes under graviditet. For & overvake det maternelle/fotale utfallet hos pasienter som ved en
feiltagelse fikk preparatet under graviditeten, er det etablert et antiretroviralt graviditetsregister. Leger
oppfordres til & registrere pasientene i dette registeret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Utskilles i melken
hos rotter og nar hoyere konsentrasjoner enn i morens plasma. Pasienter som tar preparatet bar ikke
amme, ogsd for & forhindre mulig overfaring av HIV etter fodselen.

Bivirkninger: Hyppige (>1/100): Gastrointestinale: Abdominalsmerter, flatulens, forstoppel-
se. Hud: Pruritus, ervervet lipodystrofi, hyperhidrose. Hersel: Vertigo. Muskel-skjelettsystemet:
Artralgi. Neurologiske: Svimmelhet. @vrige: Tretthet, asteni. Mindre hyppige: Blod: Anemi, ngytro-

peni. Gastrointestinale: Abdominalsmerter, flatulens, gastritt, oppkast. Lever: Hepatitt. Metabolske:
Hypertriglyseridemi. Muskel-skjelettsystemet: Muskelspasmer, smerter i ekstremitetene. Neurologiske:
Allodyni, hodepine. Sirkulatoriske: Myokardinfarkt. Urogenitale: Toksisk nefropati, nefrotisk syndrom,
nyresvikt, kronisk nyresvikt, renal tubuler nekrose. @vrige: Herpes simplex, utilsiktet overdose, legemid-
deloverfalsomhet, overfalsomhet. Hos pasientene som fikk raltegravir + optimal bakgrunnsbehandling
(OBBY), og hos pasientene som fikk placebo + OBB, var de hyppigst rapporterte bivirkningene (>10 %
i begge gruppene) uansett alvorlighetsgrad og uavhengig av &rsakssammenheng: diaré hos hhv 16,6
% 0g 19,5 %, kvalme hos 9,9 % og 14,2 %, hodepine hos 9,7 % og 11,7 % og pyreksi hos 4,9 %
0g 10,3 %. 2,0 % av pasientene som fikk Isentress + OBB og 1,4 % av pasientene som fikk placebo
+ 0BB seponerte behandlingen pa grunn av bivirkninger. Kreft (Kaposis sarkom, lymfom, skvamast
cellekarsinom, hepatocelluleert karsinom og analkreft) ble rapportert hos pasienter som startet med
Isentress + OBB, flere var tilbakevendende. Arsakssammenhengen er ikke kjent (se Forsiktighetsregler).
Type og insidens var som forventet i en sveert immunsupprimert populasjon (mange hadde CD4-celletall
under 50 celler/mm?, og de fleste hadde allerede diagnosen AIDS). De fleste pasientene hadde andre
risikofaktorer for kreft, inkl. rayking, papillomavirus og aktiv hepatitt B-virusinfeksjon. Tilfeller av
osteonekrose er rapportert, seerlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer, fremskreden HIV-
sykdom eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Hyppigheten
er ikke kjent (se Forsiktighetsregler). Sikkerhetsprofilen hos pasienter med samtidig hepatitt B- og/
eller hepatitt C-virusinfeksjon var lik den for pasienter uten samtidig hepatitt B- og/eller hepatitt
C-virusinfeksjon. Unormale laboratorieverdier av grad 2 eller hayere som representerer en forverring i
forhold til baseline for ASAT, ALAT eller total bilirubin, forekom hos henholdsvis 26 %, 27 % og 12 %
av raltegravirbehandlede pasienter med samtidig infeksjon sammenlignet med 9 %, 8 % og 7 % av
alle andre pasienter behandlet med raltegravir. Laboratorieverdier: Unormale laboratorieverdier av grad
2-4 for kreatinkinase ble sett. Myopati og rhabdomyolyse er rapportert, men sammenhengen mellom
preparatet og disse hendelsene er ukjent. Brukes med forsiktighet hos pasienter med okt risiko for
myopati eller rhabdomyolyse, f.eks. pasienter som samtidig far andre legemidler kjent for & forérsake
disse tilstandene (se Forsiktighetsregler). Unormale laboratorieverdier grad 2-4 (akt bilirubin, okt ALAT,
okt ASAT og ekt blodkreatinin) ble sett bade i behandlingsgruppen (raltegravir + optimal bakgrunnsbe-
handling) og placebogruppen (placebo+ optimal bakgrunnsbehandling). (Se fullstendig preparatomtale
(SPC) for detaljer).

Over ing/Forgiftning: B ing: Det foreligger ingen spesifikk informasjon om behandling av
overdosering. Stottende tiltak som f eks fjerning av ikke-absorbert legemiddel fra mage-tarmkanalen,
Klinisk monitorering (inkludert elektrokardiogram) og eventuelt stottende behandling ber iverksettes. Det
ber tas med i vurderingen at raltegravir foreligger som kaliumsalt. Det er ukjent i hvilken grad preparatet
kan dialyseres.

Egenskaper: Klassifisering: Integrasehemmer. Virkningsmekanisme: Raltegravir hindrer integrase fra
a overfore virus-DNA, og er aktiv mot humant immunsviktvirus (HIV-1). Hemmer den katalytiske akti-
viteten av integrase, et HIV-kodet enzym som er ngdvendig for virusreplikasjon. Integrasehemmingen
hindrer den kovalente integreringen av HIV-genomet i vertscellens genom. HIV-genom som ikke inte-
greres, kan ikke styre produksjonen av nye infeksigse viruspartikler, og en hemming av integrasjonen
hindrer derfor spredning av virusinfeksjonen. Raltegravir i konsentrasjoner pa 31 + 20 nM forte til en
hemming pé 95 % (IC,) av HIV-1 replikasjon (i forhold til en ubehandlet virusinfisert kultur) i humane
T-lymfoide cellekulturer infisert med den cellelinjetilpassede HIV-1-varianten HIIIIB. | tillegg forte
raltegravir til en hemming av viral replikasjon i kulturer av mitogenaktiverte humane mononuklezere
celler i perifert blod infisert med ulike, primare Kliniske isolater av HIV-1, inkludert isolater som er
resistente mot reverstranskriptasehemmere og proteasehemmere. Resistens: De fleste virusisolatene
fra pasienter som ikke responderte pa raltegravir, hadde hey grad av raltegravirresistens pa grunn av
forekomsten av to eller flere mutasjoner. De fleste hadde en signaturmutasjon i aminosyre 155 (N155
endret til H), aminosyre 148 (Q148 endret til H, K eller R) eller aminosyre 143 (Y143 endret til H, C
eller R) sammen med en eller flere andre integrasemutasjoner. Disse signaturmutasjonene reduserte
den virale falsomheten for raltegravir, og tilfoyelsen av andre mutasjoner gir en ytterligere reduksjon
i folsomheten for raltegravir. Faktorer som reduserte sannsynligheten for & utvikle resistens inklu-
derte lavere virusmengde (viral load) ved baseline og bruk av andre aktive antiretrovirale legemidler.
Preliminare data antyder potensiale for noen grad av kryssresistens mellom raltegravir og andre
integrasehemmere. Absorpsjon: T, ca. 3 timer etter en enkelt dose hos fastende, friske frivillige. AUC
og G, eker doseproporsjonalt i doseringsomréadet 100 mg til 1600 mg. C,,  aker doseproporsjonalt i
doseringsomradet 100 mg til 800 mg og eker noe mindre enn doseproporsjonalt i doseringsomrédet
100 mg til 1600 mg. Doseproposjonaliteten er ikke fastlagt hos pasienter. Dosering to ganger daglig gir
farmakokinetisk steady-state i Igpet av de to forste dagene av behandlingen. Betydelig farmakokinetisk
variasjon. Mat ser ut til & oke den farmakokinetiske variabiliteten. Liten til ingen akkumulering i AUC
og C,,, men tegn pé svak akkumulering i C,, . Store inter- og intraindividuelle variasjoner i C,,, som
kan skyldes forskjeller i samtidig administrasjon av mat og andre legemidler. Absolutt biotilgiengelig-
het er ikke fastslatt. Farmakokinetikken hos barn er ikke fastslétt. Det var ingen Klinisk betydningsfull
effekt av alder pa raltegravirs farmakokinetikk i aldersgruppen 16 til 71 ar. Det var ingen Klinisk viktige
farmakokinetiske forskjeller grunnet kjgnn, rase eller kroppsmasseindeks (BMI). Proteinbinding: Ca. 83
% bundet til humant plasmaprotein i konsentrasjonsomradet 2 til 10 uM. Fordeling: Gér raskt over i
placenta hos rotter, men penetrerer ikke hjernen i merkbar grad. Halveringstid: Tilsynelatende terminal
halveringstid er ca. 9 timer, med en kortere a-fase halveringstid (~1 time) som star for mye av AUC.
Metabolisme: Ca. 70 % av total sirkulerende radioaktivitet i plasma skyldtes raltegravir, resten skyldtes
raltegravirglukuronid UGT1A1 er det viktigste enzymet som er ansvarlig for dannelsen av raltegravir-
glukuronid. Dette indikerer at raltegravirs viktigste clearance-mekanisme hos mennesker er UGT1A1-
mediert glukuronidering. Ingen dosejustering er antatt & vere nodvendig hos pasienter med redusert
UGT1A1 pa grunn av genetisk polymorfisme. Utskillelse: Etter en oral dose med radiomerket raltegravir,
ble cirka 51 og 32 % av dosen utskilt i henholdsvis feces og urin. | feces var kun raltegravir til stede,
det meste var sannsynligvis derivert fra hydrolyse av raltegravirglukuronid utskilt i gallen. Raltegravir og
raltegravirglukuronid ble pavist i urinen og sto for henholdsvis cirka 9 og 23 % av dosen. Det er ukjent
i hvilken grad Isentress kan dialyseres, og dosering for en dialysegkt ber unngés.

Rekvireringsregel: Behandlingen ber initieres av lege med erfaring i behandling av HIV-infeksjon.
Pakninger og priser: Tabletter: 60 stk. kr. 9234,70
Sist endret: 25. februar 2008

Refusjon: § 4 Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer.
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og fikk medhold for dette pa konferansen av
Kathleen Squires, hun presenterte i en Late
Breaker 84 ukers resultater fra ARIES hvor man
har randomisert pasienter fullt supprimert pa
boostret atazanavir til fortsatt boostring eller ei,
alle med Kivexa, og det gar like bra uten ritonavir.
Christine Katlama hadde forsgkt en annen
forenkling; & ta vekk nukleosidanalogene fra
pasienter pa darunavir, men klarte ikke helt & vise
non-inferigritet i sin MONOI-studie. Arribas
klarte faktisk i MONET-studien hos pa forhand
fullt supprimerte pasienter a vise at darunavir en
gang daglig gar like bra i 48 uker enten du tar med
NRTIs eller ei. TRIO er for de som har prgvd det
meste tidligere, her gir Fagard og andre fransk-
menn raltegravir, darunavir og etravirin til multi-
resistente og ikke mindre enn 86 % er under femti
kopier etter et ar! Trottier i Montreal finner at hvis
hay-resistente pasienter star pa minst etravirin,
raltegravir eller maraviroc sa er det liten nytte av
inaktive nukleosidanalaoger.

Kaletra er godkjent med en gang daglig dosering

til naive i USA og noen andre land; Badal-Faesen
presenterte den farst studie med Kaletra en gang
daglig til erfarne pasienter; Kaletra-naive pasienter
som sviktet, hovedsakelig pd NNRTI-holdige
regimer ble randomisert til Kaletra en eller to
ganger daglig sammen med NRTIs etter valg; En
gang daglig gjer det faktisk litt bedre enn to ganger
daglig.

Cryptococc-meningitt er stadig en aktuell diag-
nose bade ute og hjemme. Meya hadde i Uganda
tatt cryptococc serum antigen pa terapikandidater
med CD4 under 100, og gitt fluconazol far start av
HIV-terapi til noen av de som var positive, dette
hindret alvorlig sykdom under HIV-behandling.
Meya finner at 13 % av de med CD4 under 100 har
slik antigenemi og ngyaktig samme % finner
Pongsai i Bangkok. Dette er kanskje noe vi kunne
gjare her hjemme? | hvert fall mener Jarvis & co
(CID 2009;48:856-62) at dette er en god ide i Sgr-
Afrika.

Du synes kanskje det har veert nok debatt om
Gardasil, vaksinen mot humant papillomavirus?
Men na far vi snart en ny debatt: skal homofile

menn med eller uten HIV vaksineres mot HPV?
Berman finner i Long Beach at 40 % har anti-stoffer
mot HPV-16 eller HPV-18 og Crum-Cianflone finner
i San Diego at insidensen av anal cancer stadig
gker, nd 244 per 100 000 personar og at HAART
ikke beskytter. Analcancer er omtrent like hyppig
som lungecancer og g-i cancer og disse tre er de
vanligste ikke-AlIDS definerende kreftformer hos
HIV-smittede i Amsterdam ifglge Kesselring.
Powles hadde sett pa 254 londonere med Kaposi,
ved diagnose var 19 % pa HAART, man bare 7 %
var fullt supprimerte. Fem ars overlevelse er ca 90
% og de fleste klarer seg med HAART uten kjemo-
terapi.

Det er ikke politisk korrekt a si noe godt om Bush-
regjeringen men amerikanske penger serlig fra
PEPFAR er nok den viktigste grunn til at stadig
flere i fattige far behandling. Man regner med at
det i 2008 var 4 millioner mennesker pa
behandling i det man kaller lav- eller middels-
inntekts land, og dette er en dobling fra 2006. Men
for hver pasient som settes pa terapi er det to som
der ubehandlet og to nye som blir smittet. Ifglge
UNAIDS smittes 2,7 millioner mennesker hvert
ar. Og ikke alle land falger opp nar de far midler
utenfra. En kurve fra Uganda viste hvorledes
PEPFAR penger gkte for hvert &r mens innsatsen
fra lokale myndigheter sto pa stedet hvil. Og av
nyutdannete leger i Kampala er det mindre enn ti
% som begynner & jobbe i det offentlige
helsevesen.

I Durban i 2000 var slagordet «One world, one
hope». Ved avslutningen kom Stefano Vella og
foreslo at tema for neste konferanse kunne vare
«One world, one therapy» for & understreke at
mange i den fattige verden selv om de far terapi
ikke alltid far den samme gode terapi som vi kan
gi vare pasienter. Sa far vi se hvordan Vella gnsker
oss velkommen til neste IAS konferanse som-
meren 2011 i Roma. Arrividerci!
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Varmetet 2009

Arets varmgte fant sted i trivelige Trendelag, med Harald Steinum i spissen for
vertskapet pa St.Olavs nye hospital. Vi ble rent rgrt da han og Randi Ofstad startet
mgtet med firhendig pianomusikk ut over auditoriet. Vi fikk et par gode dager med
variert og morsomt program og en trivelig tapas-middag i Suhmhuset. Vi takker
Steinum & co. for vel gjennemfgrt evenement med en liten billedreportasje fra

matet.

Bente Bergersen pa Aker gar av etter 4 ar som leder, og far det 4 ar i styret i infeksjons-
foreningen. Alexander Leiva fra Haukeland kommer som formann og starter sin gjerning
med & krgke seg sa hans lange legeme kommer innenfor bilderammen. Helvi Holm Samdal
i Drammen overtar som leder i mikrobiologiforeningen etter Truls Michael Leegaard pa
Rikshospitalet. Vi takker de to avgaende for stor innsats og vi gnsker tvi-tvi til de to
patroppende.
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Haakon Sjursen fikk Infeksjonsforeningens Hederspris.
pest - POSTEN har en spesiell grunn til & gratulere: Haakon var formann den gang
bladet ble etablert.

Stemningen i auditoriet ble straks trgndersk trivelig da hovedvert Harald Steinum og
Randi Ofstad fra Haugesund underholdt med firhendig pianospill innimellom foredragene.



Kaletra® tabletter trenger ikke
oppbevares i kjoleskap”

KALETRA| — du vet hva du €4c

(lopinavir/ritonavir)

CECCR = Ptar




¢ Kaletra Abbott

Proteasehemmer. ATC-nr: JOSA E08
MIKSTUR: & rmf jnmefi. Lopinavir 400 mg, ritonavir 100 my, etanol (42% wA), fruktose 0,8 g, propylenglykol,
glyserol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 33 1), sitronsyre (£ 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.
TABLETTER, filmdrasjerte 180/25 mg og 200/50 mg: Hver tzblelf innels.- Lopinavir 100 mg resp. 200 mag,
ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hjelpestoffer. Fargestolf: Gult jemoksid (E 172), titandioksid € 171).
Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovirale midler hos barn »2
Ar o voksne.

Dosering: Lopinavirfritonavir skal anvendes | kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Mikstur fas
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat Til voksne og unge: fnbefalt dose
er 400/100 mg (2 tabletter 4 200/50 my)/s ml 2 ganger daglig. Mikstur anbefales til pasienter som har pro-
blemer med & svelge. T4 barn (£2 dr): Anbefalt dose er 230/57,5 mg/m2 kroppsoverflate1 2 ganger daglig.
IWaks. dose er 400/100 mg 2 ganger daglig. Skal gis med kalibrert doseringsspréyte. Mikstur anbefales for
mest ngyaldig dosering.

Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m?

Kroppsoverflate (m?)1 Degndosering mikstur
0,25 07mlx2
04 1.2mlx2
05 1.4mlix2
0,75 22mix2
08 23mix2
1 29mix2
1,25 36mix2
13 37mix2
14 4mix2
15 43mix2
1,76 smix2

Dosering sveiledning barn 100425 mg tabletter.

Kroppsoverfalte (m#)1 Anbetalt antall 100/25 mq tabletter 2 ganger daglig
0,51l <09 2tabletter (200/50 mg)

fo,9til < 1,4 3 tabletter (300/75 mg)

1.4 4 tabletter (400/100 mg)

Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 my tabletter i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin
hos barn:

Kroppsoverfalte (m#)1 Anbefalt antall 100425 mq tabletter 2 ganger daglig
10,51l < 0,8 2tabletter (200/50 mg)

fo8til <12 3 tabletter (300/75 mg)

1,21l < 1,4 41abletter (400/100 mg)

14 5 tabletter (5004125 my)
1 Kroppsoverflate (m?) = v{Hgyde (cm) x vekt (kg)/3600)
Hvis det passer bedre for pasienten kan lopinavit/ritonavir 200450 mq tabletter gis alene eller | kombinasjon
med lopinavirfritonavir 100/25 myg tabletter for & oppné anbefalte doser.

Bam <2 4r: |ike anbefalt pga. utilstrekkelige data om sikkerhat og effekt

Nedsatt leverfunksjon. Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig ned-
satt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjor. Forsiktighet ved alvorlig nedsait nyrefunksjon.

Kontraindikasjoner: Overf¢lsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Méikke gis
sammen med legemidler som i hey grad er avhengig av CYP 34 for 4 utskilles og som ved ékte plasmakon-
sentrasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende tilstander (astemizol, terfenadin, oralt administrert
midazolam, triazolam, cisaprid, pimozid, amiodaron, ergotalkaloider og vardenafil). Samtidig bruk av johan-
nesurt (Hypericum perforatum) antas 4 redusere plasmakonsentrasjonene av lopinavir/fitonavir. Samtidig
bruk av rifampicin kan medfgre store reduksjoner i lopinavirkonsentrasjonen. Lopinavir/ritonavir mikstur er
kontraindisert til bam under 2 &, qravide, pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som behan dies
med disulfiram eller metronidazol pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon.
Pasienter med kronisk hepatitt B og C som behandles med antirefrovirale midler, har gkt risiko for alvorlige
og potensielt fatale leverbivirkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har ekt risiko for leverfunk-
sjonsforstyrrelser. Ved forverret leverfunksjon ber behandiingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med
hemofili mé gjgres oppmerksom p& muligheten for gkt bledningstendens. Verdiene av triglyserider og koles-
terol bar bestemmes fer behandlingen settes | gang og deretter med jevne mellomrom i behandlingstiden.
Det mé utvises spesiell forsiktighet hos pasienter med hgye verdier for behandling og som tidligere har hatt
lipidubalanse. Lipidubalanse mé& behandles klinisk Pankreatitt m& wurderes ved Kiniske symptomer (aialme,
oppkast, magesmenter) eller ved unormale laboratorieverdier (f eks. gkte serumlipase- eller amylaseverdier)
som kan tyde p& pankreatitt. Behandling med lopinavirritonavir mé stoppes dersom diagnosen pankreatitt
stilles. Digbetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert. Maling
av blodglukose br overveies. Kliniske tegn pa lipodystrofi bér urderes. Inflammatorisk reaksjon pé asymp-
tomatiske eller residuale opportunistiske patogener kan oppsté hos pasienter med alvorlig immungvikt ved
oppstart av behandlingen. Osteonekrose er rapportert, sarlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom
og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonshehandling (CART). Pasienten bgr rades il &
kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/fritonavir har forérsa-
ket beskjeden asymptomatisk forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som tar milk-
stur, spesielt de som har nyresvikt eller nedsatt evne til & metabolisere propylenglykol, md kontrolleres med
tanke pd bivirkninger relatert til propylenglykoltoksisitet {.eks. krampeanfall, slgvhet, takykardi, hyperosmo-
laritet, melkesyreacidose, nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsiktighet mé utvises ved samtidig bruk av
legemidler som induserer QT-forlengelse, f eks. klorfeniramin, kinidin, erytromycin, klaritromycin. Samtidig
bruk av lopinavirfitonavir og gstrogenbaserte orale antikonseptiva kan gi nedsatte etinylgstradiolnivier, og
derfor mé altemative eller yiterligere prevensjonsmidler benyttes.

Interaksjoner: Nukleoside/nukleotide reverstranskriptasehemmere: Didanosin ber gis minst 1 time for eller
2 timer etter lopinavirsfritonavir. Lopinavir/ritonayir induserer glukuronidering, og har derfor potensiale til &
redusere Adovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner. Tenofovirkonsentrasjonen kan ske med ca. 30%.
Heyere tenofovirkonsentrasjoner kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrelser. lkke-
nukdeoside reverstranshriptasehemmere. Efavirenz reduserer lopinavirkonsentrasjonen. En mé vurdere 4 gke
dosen fra 400/100 mg 2 ganger daglig til 500/125 mg 2 ganger daglig, spesielt ved bruk av efavirenz og nédr
det er sannsynlig al pasienten har redusert lopinavirfglsomhet. For Nevirapin, proleasehemmeme, amprena-
vir og nelfinavir, se anbefalingene beskrevet for efavirenz Lopinavir/fritonavir hemmer den CYP 3A-medierte
metabolismen av indinavir og sakinavir og nedjustering av dosen til disse mé vurderes. Fosamprenavir:
Standarddoser av lopinavir/ritonavir reduserer fosam prenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon av lopinavirfrito-
navir med fosamprenavir er ikke anbefalt. Antiarytmika (systemisk lidokain, biperidil og kinidin):
Konsentrasjonene kan gke. Forsiktighet mé utvises og det anbefales & overvake konsentrasjonene hvis mulig.

Cytostatika (f.eks. vinkristin, vinblastin}. Konsentrasjonene kan gke. Mulighet for gkt forekomst av bivirkning-
er vanligvis assosiert med disse midlene. Antikoagulantia: Konsentrasjonene av warfarin kan pévirkes begge
veier. Det anbefales at INR overvékes. Antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin). Vil indusere CYP
344 0g kan redusere lopinavirkonsentrasjonenen. Bupropion: Lopinayir/fritonavir reduserer bupropionkonsen-
tragjonen betydelig. Hvis samtidig administrering er vurdent uunngdelig ber dette skje under naye klinisk over-
vking av bupropioneffekten, uten & overskride anbefalt dose tross observert induksion. Trazodon:
Konsentrasjonen kan gke. Kombinasjonen beér brukes med forsildighet og lavere trazodon dose bér vurderes.
Digoksin: Konsentrasjonen kan gke. Forsikdighet er berettiget og terapeutisk overvékning av digoksinkonsen-
tragjonen er anbefalt Szerlig forsiktighet bar utvises nér lopinavirritonavir forskrives til pasienter som tar
digoksin. Dihydropyridin-kalsiumantagonister (f.eks. felodipin, nifepidin, nikardipin): Kan gi gkte serumkon-
sentrasjoner av lopinavir/ritonavir. Serumkolesterolsenkende midler: Konsentrasjonene av lovastatin og sim-
vastatin forventes & gke betydelig. @kte konsentrasjoner kan medfgre myopati, inkl. rabdomyolyse, og disse
anbefales ikke i kombinagjon med lopinavir/ritonavir De lavest mulige dosene av atorvastatin kan gis sam-
men med lopinavir/fitonavir. Interaksjoner med pravastatin og fluvastatin forventes ikke. Delsametason: Kan
indusere CYP 3A4 og kan nedsette konsentrasjonen av lopinavir. Fosfodiesteraseinhibitorer: Samtidig admi-
nistrering av fosfodiesteraseinhibitorer som er avhengig av CYP 3A4-metabolisme, som tadalafil og sildena-
fil, kan fgre til hhv. dobling og 11 ganger gkning av AUC. Kan gi bivirkninger som hypotensjon, synkope, syns-
forandringer og forlenget ereksjon. Sarlig forsiktighat mé utvises ved forskrivning fil pasienter som stér pa
lopinavirtitonavir. Bivirkningens mé overvikes ekstra ngye. Samtidig administrering av warden afil kan fere til
49 ganger skning av vardenafils AUC. Samftidig bruk av vardenafil er kontraindisert. Ciklosporin, sirolimus
(rapamycin) og tacrolimus: Konsentrasjonene kan gke. Hyppigere terapeutisk konsentrasjonsovervakning
anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse produktene har stabilisert seq. Ketokonazol oq itrakonazol:
Kan gi gkte serumkonsentrasjoner av lopinavir/fitonavir. Heye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200
mg/dag) anbefales ikke. Vorikonazol: Potensiell reduksjon i vorikonazolkonsentrasjonen. Samtidig administre-
ring ber unnadis, med mindre en nytteffisiko-vurdering rettferdiggjér bruken aw vorikonazol. Klaritromycin: Det
forventes moderate gkninger i klaritromycin AUC. Til pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon ma det
vurderes & redusere Karitromycindosen. Metadon: Lopinavir/ritonavir har vist seq 4 nedsette plasm akonsen-
tragjonene av metadon Det anbefales & overvike plasmakonsentrasjonene ay metadon. @strogenbaserte
antikonseptiva: Etinylgstradiolnivéiene kan nedsettes. Det mé brukes altemative eller Werligere prevensjons-
midler. Rifabutin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan gke. Det anbefales 4 redusere
rifabutindosen med 75% (dvs. 150 mg hver 2. dag eller 3 ganger/uke). Ytterligere reduksjon kan vzere ngd-
vendig. Rifampicin M ikke brukes i kombinasjon med lopinavir/ritonavir pga. ster reduksjon i lopinavirkon-
sentragjonen. Prikkperikum (johannesurt). Serumnivéene av lopinavir og ritonavir kan reduseres ved semtidig
bruk. Urtepreparater med innhold av prikkperikum (Hypericum perforatum) bgr ikke kombineres med lopin-
avirfritonavir. Midazolam: Lopinavir/ritonavir kan fordrsake en stor gkning i konsentrasjonen til midazolam.
Derfor ber lopinavir/riton avir ikke administreres samtidig med oralt administrert midazolam. Dersom lopina-
virfriton awir gis samtidig med parenteralt administrert midazolam, ber dette gjsres pé en intensivavdeling eller
lignende, som forsikrer ngye klinisk overvikning og hensiktsmessig medisinsk kormpetanse i tilfelle respira-
sjonsdepresjon og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam ber vurderes, s®rlig hvis mer enn én
enkelt dose med midazolam gis. Flutikasonpropionat: Konsentrasjonen gker signifikant ved samtidig behand-
ling med ritonavir. Systemiske kortikosteroideffekter er rapportert. Samtidig bruk anbefales ikke. Disulfiram,
metronidazol: Lopinavirfritonavir mikstur inneholder alkohol som kan forérsake disulfiramlignende reaksjoner
hvis den gis sammen med disulfiram eller andre legemidler som kan gi denne reaksjonen.
GraviditetAmming: Overgang i placenta: Ukjent. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Potensiell risi-
ko for mennesker er ukjent. Lopinavir/ritonawir mé ikke brukes under graviditet hvis det ikke er helt ngdven-
dig. Overgang i morsmetk: Ukjent. Forsek pi rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk. For & unngd over-
faring av hiv, mA ildce hiv-infiserte kvinner under noen omstendighet ammae sine bam.

Bivirkninger: Voksne: Svart vanlige (< 1/10): Gastrointestinale: Diaré. Undersekelser: Forhgyede triglyserider,
totalkolesterol og gamma-GT. Vanlige & 1/100 §if <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, oppkast, magesmerter,
unormal avgring, dyspepsi, luft | magen og magebesvar. Hud: Utslett, lipodystrofi, akne. Nevrologiske:
Hodepine, parestesi. Psykiske: Sevnlgshet. Undersskelser: Forhgyede verdier av glukose, amylase og
ASAT/ALAT, og endrede leverfunksjonsverdier. Gurige: Asteni, smerter. Mindre vanlige (<1/1000 tif <1/100)
Blod/lymfe: Anemi, levkopeni og lymfadenopati. Endokrine: Hypogonadisme hos menn, Cushings syn drom,
hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Oppblast mage, forstoppelse, munntgrrhet, svelgeproblemer, enterokolitt,
oppstet, gsofagitt, fekal inkontinens, gastritt, gastroenteritt, blédende kolitt, munnsér, pankreatitt, betennelse
i spyttkjertler, stomatitt ev. med sér, periodontitt. Hjerteskar: Hjertebank, lungegdem, hjerteinfarkt, hyperten-
sjon, tromboflebitt, vaskulitt, Areknuter, dyp venetromboseAromboflebitt, karsykdommer Hud: Hénap, ter
hut, eksem, eksfoliativ dermatitt, makulopapulgst utslett, negleproblemer, kige, seboré, mistarget hud, sir,
ansikisddem, svetting, strekkmerker i huden. Infeksigse: Mellomgrebetennelse, bronkitt, sinusitt, furunkulo-
se, bakterie- og virusinfeksjon. Kjsnnsorganerbryst Unormal ejakulasjon, amenoré, forstarrelse av brystene,
gynekomasti, impotens, menoragi. Lever/qalle: Kolecystitt, hepatitt, hepatomegali, fettleverdeponering, émhet
i leveren. Luftveier: Dyspné, thinitt, 8kt hoste. Muskel-skjelettsystemet: Antralgi, artrose, myalgi, ryggsmerter,
leddsmerter. Nevrologiske: Svimmelhet, amnes), ataksi, encefalopati, ansiktslammelser, hypertensjon, nevro-
pati, perifer newropati, sevnighet, skelvinger, smaksforstymelser, migrene, ekstrapyramidalt syndrom.
Nyre/urinyeier: Nyresten, unormal urin, albuminuri, hyperkalsuri, nefritt, hyperuremi. Psykiske: Uvanlige drém-
mer, agitasjon, uro/engstelse, forvirring, depresjon, dyskinesi, félelsesmessiy labilitet, nedsatt libido, nervg-
sitet, unormal tankevirksomhet. Stoffskifte/ernaring: A-vitaminose, dehydrering, sdemer, laktacidose, gkt
appelitt, fedme, anoreksi, diabetes mellitus, hyperglykemi, hyperlipidemi. Swulster/cyster: Godariet hudiumor,
cyster. Undersekelser: Redusen glukosetoleranse, vektgkning, vekitap, forhgvet bilirubin, endrede hormonni-
ver, unormale laboratorieverdier. Gre: @resus. Bye: Synsforstyrrelser, eyelidelser. @vrige: Brystsmerter, frys-
ninger, feber, influensasymptomer, ubehag, perifere gdemer, legemid delinteraksjoner. Efter markedsfaring.
Hud: Stevens-Johnsens syndrom, erythema multiforme. Lever/alle: Ikterus. Muskel-sijelettsystemet:
Osteonekrose. Bam: For barn f2 & er bivitkningsmensteret som for voksne. Vanlige {£1/100 tf <1/10)
Gastrointestinale: Forstoppelse, oppkast, pankreatitt Hud: Utslett, térr hud. Infeksigse: Virusinteksjoner
Lever/galle: Forstgrret lever. Nevrologiske: Smaksforstyrrelser. Undersskelser: Forhgyet tromboplastintid, lav
hemoglobin, reduksjon i antall blodplater, forhgyet natrium, kalium, kalsium, bilirubin og ASAT/ALAT, 6kt total-
kolesterol, amylase og urinsyre, redusert natrium, kalium, kalsium og antall neyirofile. Gyrige: Feber
Overdosering/Forgiftning: Begrenset edaring. Behandling av overdosering bestér i generelle tiltak og obser-
vasjon av pasientens kliniske status Web: Se Giftinformasjonens anbefalinger JOSA E. Bok: Se
Giftinformasjonens anbefalinger JOSAE side 62 d

Egenskaper: Klassifisering: Spesifikk hemmer av hiv-protease. Vikiingsmekanisme. Lopinavir hemmer hiy-
1 0g hiv-2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakokinetisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resul-
terer i dannelse av umoden, ikke-infeksigst virus Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nés etter ca 4
timer. Proteinbinding: 95-99%. Halveringstid: 5-6 timer. Metbolisme: Ritonavir hemmer metabolismen av
lopinavir, og gker dermed plasmaniviene av lopinavir. Bade lopinavir og ritonavir blir metabolisart via CYP 34
Utskaltelse: Ca. B3% 1 feces og 10% 1 urin. Av uendret lopinavir gjenfinnes 20% i feces og 2% 1 urin.
Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjgleskap). Hvis miksturen ikke oppbeva-
res i kjgleskap, ma den oppbevares ved temperaturer e25°C. Ubrukt innhold ma kastes etter 42 dager (6
uker). M4 ikke utsettes for haye temperaturer.

Pakninger og priser: Mstur: 5 x 60 ml kr 4317 20, Tabletter: 100/25 mg: 1 x 60 stk ko 1196,60.
200/50 mg: 1 x 120 stk kr 4317,20.

Refusjon: Se Refusjonslisten, JOSA E06

Sist endret: 10.02 2009

Referanse 1: Godkjent preparatomtale
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Var mann i Minnesota, Johan Bakken, kom hjem
til tranderferie og holdt et flott innlegg om Borreliose

og mye politisk surr over there. Dessverre ogsa
relevant her hjemme.

Reinhardt Flg fra Tensberg og Arne Brantseter fra Ullleval bidro begge med innlegg
under varmgtet.
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Avrets reisestipend gikk til
Jetmund Ringstad i
Fredrikstad. Han har
allerede veert i Malawi og
jobbet pa sykehus i
Lilongwe.

Vi takker vertskapet Svein Arne Nordbg, Katrine Moe, Jan Kristian Damas og Harald
Steinum for vel gjennomfart varmgte og gratulerer Rosenborg med seriemesterskapet!
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Arsmelding NFIM

juni 2008 -

Styret har i denne perioden bestétt av leder Bente
Bergersen, nestleder/sekreter Alexander Leiva,
kasserer Anne Maagaard, styremedlemmer Ase
Berg og Even Reinertsen, varamedlemmer
Kjellaug Enoksen og Tore Stenstad. NFIM har
organisasjonsnummer 937886349.

NFIM bestar pr februar 2009 av 193 medlemmer
inkludert 92 godkjente infeksjonsmedisinere, 50
under utdanning, 37 assossierte medlemmer og
14 pensjonister og med en kjgnnsfordeling pa 124
menn og 69 kvinner. NFIM har en god og
oversiktelig gkonomi, med ansatt regnskapsfarer
og revisor (de detaljer forrige arsmelding).

Styret har i perioden avholdt 5 styremgter, hvorav
3 var telefonmeter. Mye av arbeidet har foregatt
via mail. Lederen har i stor grad deltatt i
Hovedstatsprosessen og mater som er avholdt om
dette av DnLF. Varmgtet 2009 arrangeres av
Infeksjonsmedisinsk avdeling pa St. Olav i
Trondheim. FIPI ble ikke avholdt i 2009 og ma
dessverre ansees som nedlagt. NFIM var
medarranger pa Tropemgtet i Oslo 20.juni 09 og
ved arets HIV seminar 16. og 17. oktober 2008,
denne gangen med fokus pa innvandrere og
samarbeid med fastlegene.

Styret har brukt det siste aret til & styrke
foreningens kvalitetsarbeid. Det er avholdt
konstituerende mgte i Kvalitets- og forsknings-
utvalget hvor pétroppende leder i NFIM Alexander
Leiva er leder. Det er opprette 2 underutvalg som
arbeider med kliniske retningslinjer, hhv hepatitt
C og HIV. Begge disse gruppene er godt i gang
med arbeidet og resultatene vil bli publisert pa
NFIMs hjemmesider og det er planlagt arlige
revisjoner av disse. Styret ved Tore Stenstad i
Tansberg fortsatt sin suksess med nettbasert
undervisningsprogram i infeksjonsmedisin. Malet

juni 2009

er at denne undervisningen blir godkjent av
spesialistkomiteen som fullverdig undervisning
for B-grenkandidater.

NFIM har i tillegg varen 2009 engasjert seg mot
straffelovens tidligere §155 som na er under
revisjon (se under). Styrets innspill har allerede
fatt stor betydning for det nasjonale arbeidet mot
stigmatisering og straffeforfaglgelse av HIV
positive, bade nasjonalt og internasjonalt.

Styret gnsker at Stipendkomiteen utarbeider et
standardbrev som gar til alle stipendvinnere med
kopi til regnskapsfagrer. Her skal det vere
informasjon om at pengene ma overfares til en
stipendkonto, kontaktinfo pa regnskapsferer,
hvilke opplysninger man trenger, samt at man ma
skrive en kort rapport til styret 2 ar etter
overfgring av pengene om hvordan pengene er
benyttet.

Spesialistkomiteen har i ar hatt sterre aktivitet
enn i 2007, noe styret ser pa som meget positivt.
Leder av dette arbeidet har veert Dag berild, som
etter 2 &r overlater vervet som leder etter 2 ar. |
hht fjorarets arsmelding har styret vaert opptatt av
a styrke komiteens kvinneandel, og haper derfor
at den ene av de to kvinnelige varamedlemmene
som da vil tre inn som fullverdige medlemmer,
vil rykke opp leder i de 2 arene somgjenstar til ny
utnevnelse (gjores av DnLF etter rdd fra NFIM
hvert 4 &r).

Oslo den 4. juni 2009
Bente M. Bergersen

Leder NFIM
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All refusjon av hiv-midler samles i

blareseptforskriften § 4 fra 1. juni

Antiretrovirale midler har til nd enten vert pa refusjonslisten og blitt skrevet ut etter
blareseptforskriften § 2 Forhandsgodkjent refusjon med refusjonskode for hiv-sykdom, eller blitt
skrevet ut etter § 4 Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer.

Pasienten har ikke betalt egenandel i noen av tilfellene. Det har imidlertid skapt forvirring at begge
refusjonsordningene kan brukes. Legemiddelverket har derfor vedtatt at fra 1. juni 2009 skal all
refusjon av hiv-midler samles i § 4. Hiv-midler tas fra samme dato ut av refusjonslisten. Resepter
som er skrevet ut for 1. juni, vil veere gyldige i ett ar. Vilkaret om at legemiddelbehandling av hiv-
infeksjon skal veere instituert ved infeksjons-medisinsk sykehusavdeling eller poliklinikk eller av
spesialist i vedkommende spesialitet gjelder fortsatt. Behandlingen er gratis for pasienten. Hiv-
pasienter som far andre infeksjoner pa grunn avimmundefekt, kan fremdeles fa antiinfektiv behandling
pa bla resept etter § 2 med refusjonskode for immunsvikt.

UTTALELSE FRANORSK FORENING FOR
INFEKSJONSMEDISIN (NFIM)

OM FORSLAG TIL ENDRINGER I STRAFRELOVENS
SMITTEVERNBESTEMMELSER, TIDLIGERE § 155.

Norsk forening for infeksjonsmedisin representerer legespesialister i infeksjons-sykdommer som
er oppdatert pa fagfeltet HIV. Vi behandler og falger opp personer som lever med HIV og personer
med andre allmennfarlige smittsomme sykdommer, og vi fglger opp personer som kan ha veert
utsatt for smitte.

NFIM mener at regjeringens forslag til endringer i straffeloven vedrgrende smittsomme sykdommer
vil virke diskriminerende overfor HIV-positive og vil ogsa kunne ramme andre utsatte grupper. Det er
i dag uhensiktsmessig & ha egne bestemmelser i straffeloven som ledd i bekjempelsen av HIV. | de
(sjeldne) tilfeller der en HIV-smittet med overlegg har forsgkt & smitte en annen, ma den generelle
straffeloven benyttes.

Begrunnelse: HIV-positive er en stigmatisert og utsatt gruppe. Slik den gamle lovens § 155 har veert
praktisert, har praksis vist seg a vere diskriminerende mot HIV-positive. Formuleringene i den nye
lovteksten 8§ 237-238 endrer ikke pa mulighetene for dette i vesentlig grad, tvert imot &pner det nye
lovforslaget for gkt usikkerhet om hva slags seksuell adferd som kan kriminaliseres. Loven vil fortsatt
virke diskriminerende og vil kunne ha uheldige falger i arbeidet med & bekjempe HIV. Var erfaring
stgtter FNs (UNAIDS) uttalelse om at man ikke bar ha egne straffelovsbestemmelser rettet mot HIV-
smittede.

Med hilsen

Bente Magny Bergersen, leder NFIM
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Styret i Infeksjonsforeningen 2009 — 2011

Alexander Leiva, leder, Helse Bergen - Haukeland universitetssjukehus
rale@helse-bergen.no

Anne Maagaard, kasserer, Oslo universitetssykehus Ulleval
anne.maagaard@medisin.uio.no

Even Reinertsen, styremedlem, Sykehuset Innlandet, Gjgvik
even.reinertsen@sykehuset-innlandet.no

Tore Stenstad, styremedlem, Sykehuset i Vestfold, Tgnsberg
tore.stenstad@siv.no

Gro Grimnes, styremedlem (YLF), Universitetssykehuset Tromsg
gro.grimnes@unn.no

Jan Kristian Damas, varamedlem, St. Olavs Hospital, Trondheim
jan.kristian.damaas@stolav.no

Arne Broch Brantsater, varamedlem, Oslo universitetssykehus Ulleval
arbr@uus.no

Styret i Norsk forening for medisinsk mikrobiologi
Oppnevnt T.0.m.
Leder:  Helvi Holm Samdal (styremedlem siden 2005) 2009 2011
Nestleder: Annette Onken 2009 2011

Sekreteer: Susanne Gjeruldsen Dudman (gjenvalg) 2005 2011

Kasserer: Andreas Emmert 2009 2011
Styremedlem: Dag Harald Skutlaberg (gjenvalg) 2005 2011
Varamedlemmer: Hanne Husom Haukland 2009 2011

Alexa Stutzer 2009 2011
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ECCMID 2009 ADDENDUM

Helsinki: Salutorget, Kauppatori, overvaket av Domkyrkan, Tuomiokirkko

Var reportasje fra ECCMID i Helsinki i forrige
p-P ble noe kort, men na kommer det som var
ment som innledning. Bedre sent enn aldri. Lider
du av bestemmelsesvegring og ikke kan velge
mellom & feire 17.mai i hjemlandet eller reise til
Moskva for & se Grand Prix 16.mai, kan du gjere
som pafallende mange norske mikrobiologer og
infeksjonsfolk gjorde, velge byen midt i mellom,
Helsinki, og oppleve begge deler der. Og ingen
av oss som var der angret pa det. Tidenes beste
ECCMID, deilig solskinn i en flott finsk
hufvudstad og «Norway — twelve points» hele veien
hjem.

Det er mulig finnene ble sist i Grand Prix men
jeg tror de far farsteplassen blant ECCMID
arranggrene. Sjelden har vi opplevd en s pa alle
mater fin konferanse. Det startet med uventet fin
finsk humor pé apningen, og det fortsatte med
stadig nye interessante sesjoner fra atte morgen
til seks kveld i flotte konferanselokaler i et nesten

sommerlig Helsinki. Europeisk mikrobiologi og
infeksjonsmedisin er i sannhet alive and kicking,
jeg tror alle de nesten syv tusen tilstede gjerne
vil reise ogsa pa neste ECCMID. ICCAC kan bare
ga og gremme seg.

A referere fra en slik konferanse med 147
sesjoner er ikke mulig, vi har derfor valgt & refer-
ere kun fra sesjonen «The Year in Infectious
Diseases» og dette finner du i p-P nr. 2 i ar.

Men vi nytter hgvet til & nevne det eneste vokale
innlegget fra Norge, ved siden av Alexander Rybak,
denne langhelgen i Helsinki. @.Samuelsen fra
Tromsg presenterte — uten fele - pa sesjonen
«Further spread of KPC-type carbapenemases»
de syv norske isolatene vi har hatt siden hgsten
2007, fire av disse er fra pasienter som har veert
pa sykehus i Hellas, en er knyttet til en av disse
ved nosokomal smitte i Norge, to er UVI’er uten
apenbar forbindelse til nosokomial eller
importert smitte. Molekylerbiologiske under-
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sgkelser gir bekymring om epidemisk potensiale
hos de isolerte stammene (abs. 0348). Trenger
du en oppdatering om gramnegativ resistens,
finner du dette annetsteds i dette nummer av p-P.

Vi gratulerer ogsa Jorgen Klein ved Avdelingen
for Kreftforskning og Molekylermedisin ved det
medisinske fakultet ved NTNU i Trondheim som
har fatt en ESCMID Research Grant for prosjektet
«MicroRNAs in Hantavirus infections — a poten-
tial for supportive therapy?»

Javier Garau fra Barcelona ble valgt til ny ESCMID
president og Gunnar Kahlmeter fra Sverige til Presi-
dent Elect sa blir vel han sjef om to ar. | sommer
kan du som er ung infeksjonsdoktor reise pa
ESCMIDS sommerskole i Porto 11 .- 17. juli. Og
neste ar kan vi alle reise til ECCMID i Wien 10.-
13.april.

**k*x

ECCMID 2010, merk frister:
- Abstract submission 19/11
- Early registration fee 16/12
- Intermediate reg. fee 4/3
- Late breaker abstracts 8/3

Ovennevnte notis matte oss i synshgyde over en tisseskal da vi pa et hervaerende kjgpesenter
hadde behov for & lette oss. Vi vet ikke om det er sa godt a treffe andre i samme siutasjon
men vi ble imponert over denne stralende (!) innsikting pa annonsens malgruppe. Kanskje det
neste blir en interaktiv skjerm hvor man kan fa malt tiden man bruker foran tisseskalen med
relevante anbefalinger etter anvendt tid. | alle fall, vare venner pa Aker er herved nominert til

arets markedsfaringspris. Watch your back, Ari Behn!




= CUBICIN’

daptomycin

Cubicin® er den fgrste i en ny klasse av antibiotika — cykliske lipopeptider!?

Cubicin® er godkjent til behandling av kompliserte hud- og blgtdelsinfeksjoner hos
voksne i 7-14 dager eller inntil infeksjonen er helbredet®

Cubicin® viser in vitro hurtig, konsentrasjonsavhengig bakteriedrepende aktivitet
mot grampositive organismer med kun ubetydelig celledestruksjon?

Cubicin® gis som intravengs infusjon i Igpet av 30 minutter én gang daglig®
Cubicin® oppbevares i kjgleskap (2-8°C)*

Opplgsningen er stabil i hetteglasset i 12 timer ved 25°C og
opptil 48 timer ved 2-8°C3

Fortynnet opplgsning er stabil i infusjonsheholderen i 12 timer
ved <25°C eller 24 timer ved 2-8°C*

Referencer:

1. Silverman JA, Perlmutter NG, Shapiro HM. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47: 2538—44.
2. Tedesco KL, Rybak MJ. Pharmacotherapy 2004; 24: 41-57.

3.SPC

Id-kode: 3527/01.2007



Cubicin «Novartis»
Antibakterielt middel til systemisk bruk ATC-nr.: JOIX X09

PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVASKE, opplgsning 350 mg og 500 mg: 1 hetteglass inneh.: Daptomycin 350 mg, resp. 500 mg, natriumhydroksid.
Indikasjoner: Behandling av kompliserte hud- og blgtdelsinfeksjoner hos voksne. Kun effekt mot grampositive bakterier. Administreres sammen med passende
antibakterielle midleriblandede infeksjoner dersom gramnegative og/eller visse typer anaerobe bakterier mistenkes. Det bgr tas hensyn til offisielle retningslinjer
for riktig bruk av antibakterielle midler.

Dosering: Gis som intravengs infusjon i Igpet av 30 minutter. Anbefalt dose: 4 mg/kg 1 gang hver 24. time i 7-14 dager eller til infeksjonen er helbredet.
Nedsatt nyrefunksjon: Pga. begrenset klinisk erfaring bgr behandlingsrespons og nyrefunksjon overvakes ngye hos alle med kreatininclearance <80 ml/minutt.
Daptomycin skal kun brukes ved kreatininclearance <30 ml/minutt, nar det forventes at Klinisk fordel oppveier potensiell risiko. Ved kreatininclearance <30
ml/minutt og hos pasienter pa hemodialyse eller CAPD (kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialyse), bgr dosen reduseres til 4 mg/kg 1 gang hver 48. time.
Administreres etter fullfgrt dialyse pa dialysedager, sa langt det er mulig. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet bgr utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon
(«Child-Pugh» klasse C) pga. manglende data. Eldre: >65 r: Data vedrgrende sikkerhet og effekt er begrenset. Forsiktighet bgr utvises. Barn og ungdom: <18
ar: Anbefales ikke pga. manglende data.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for virkestoffet eller hjelpestoffet.

Forsiktighetsregler: Bruk ved bakteriemi anbefales ikke pga. begrenset erfaring. Daptomycin kan gi gkning av CPK i plasma og CPK bgr monitoreres
ved behandlingsstart, samt minimum 1 gang/uke under behandling. Regelmessige undersgkelser for tegn og symptomer pa myopati anbefales. CPK bgr
monitoreres >1 gang/uke ved CPK >5 ganger gvre normalgrense (ULN) ved behandlingsstart, og hos pasienter med hgyere risiko for & utvikle myopati.Hvis
uforklarlig muskelsmerte, -sarhet, -svakhet eller -krampe oppstar, skal CPK males annenhver dag. Bgr seponeres ved uforklarlige muskelsymptomer, hvis
CPK blir >5 x ULN. Ved tegn eller symptomer pa perifer neuropati skal pasienten undersgkes, og seponering overveies. Svekket nyrefunksjon er rapportert.
i\rsakssammenhengen er uklar. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon kan i seg selv predisponere til forhgyde nivaer av daptomycin, som kan gke risikoen for myopati.
Pga. begrenset informasjon om sikkerhet og effekt, bgr forsiktighet utvises hos svart overvektige (BMI >40 kg/m?). Bruk av antibiotika kan fremme overvekst
av ikke-fglsomme mikroorganismer. Hvis superinfeksjon oppstar, ma relevante tiltak iverksettes. Antibiotikaassosiert kolitt og pseudomembrangs kolitt av
mild til livstruende alvorlighetsgrad, er rapportert ved bruk av antibakterielle midler. Dette bgr tas i betraktning dersom diaré oppstar under eller like etter
behandling.

Interaksjoner: Enkelte tilfeller av markert CPK-gkning og rabdomyolyse er sett ved samtidig behandling med andre legemidler som kan forarsake myopati.
Andre legemidler forbundet med myopati bgr seponeres midlertidig under behandlingen, med mindre fordelene ved samtidig behandling oppveier risikoen.
Hvis samtidig administrering ikke kan unngas skal CPK males >1 gang/uke, og pasientene overvakes ngye for tegn eller symptomer pa myopati. Forsiktighet
bgr utvises ved samtidig bruk av andre legemidler som kan redusere renal clearance (f.eks. NSAIDs og COX-2-hemmere). Daptomycin kan interferere med
protrombintid-analyser og gi en tilsynelatende forlenging av protrombintid (PT) og forhgyet INR. Ved uforklarlige abnormaliteter i PT-INR, bgr en mulig in vitro
interaksjon med laboratorietesten tas i betraktning. Muligheten for feilaktige resultater kan reduseres ved a ta praver for PT-INR nzr tidspunktet for laveste
plasmakonsentrasjon av daptomycin.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kliniske data foreligger ikke. Skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke potensielle fordeler oppveier mulig risiko.
Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming bgr avbrytes under behandling.

Bivirkninger: Hyppige (>1/100): Gastrointestinale: Kvalme, oppkast, diaré. Hud: Utslett. Neurologiske: Hodepine. @vrige: Soppinfeksjoner, reaksjoner
pa infusjonsstedet. Mindre hyppige: Blod: Trombocytopeni, anemi. Gastrointestinale: Forstoppelse, buksmerter, dyspepsi, glossitt. Hud: Pruritus, urticaria.
Lever: Gulsott. Metabolske: Hyperglykemi. Muskel-skjelettsystemet: Myositt, muskelsvakhet, muskelsmerter, artralgi. Neurologiske: Svimmelhet, parestesi,
smaksforstyrrelser. Psykiske: Angst, sgvnlgshet. Sirkulatoriske: Supraventrikuler takykardi, ekstrasystoli, hypertensjon, hypotensjon. Urogenitale:
Urinveisinfeksjon, vaginitt. @vrige: Anoreksi, rgdming, pyreksi, svakhet, tretthet, smerte. Sjeldne (<1/1000): Blod: Eosinofili. @vrige: Anafylaksi, overfglsomhet
(inkl. pulmonal eosinofili, veskefylt utslett, fglelse av orofaryngeal hevelse). Laboratorieverdier: @kte leverenzymer (ALT, AST, alkalisk fosfatase), gkt CPK.
Elektrolyttubalanse, gkt serumkreatinin, gkt myoglobin, gkt LDH. Isolerte tilfeller av infusjonsreaksjoner (inkl. takykardi, tetthet i brystet, pyreksi, kulderystelser,
«flushing», vertigo, synkope, metallsmak), rabdomyolyse og gkte transaminaser i forbindelse med myopati.

Overdosering/F orgiftning: Behandling: Stgttende. Sakte utskillelse ved hemodialyse (ca. 15% i Igpet av 4 timer) eller peritonealdialyse (ca. 11% i Igpet av
48 timer).

Egenskaper: Alassifisering: Syklisk lipopeptid mot grampositive bakterier. Virkningsmekanisme: Bindes til bakteriemembraner (i narvaer av kalsiumioner) til
celler i voksende og stasjonzr fase, og fgrer til depolarisering og rask hemming av protein-, DNA- og RNA-syntese. Dette resulterer i bakteriell celledgd med
ubetydelig cellelyse. Proteinbinding: Ca. 90%. Fordeling: Distribueres fortrinnsvis i hgyt vaskularisert vev, trenger i mindre grad gjennom blod-hjernebarrieren og
placentabarrieren. Distribusjonsvolum: Ca. 0,1 liter/kg, tilsv. primart ekstracelluler distribusjon. Metabolisme: Minimal. Utskillelse: Hovedsakelig via nyrene.
Andre opplysninger: Rekonstitueres i NaCl 0,9% eller vann til injeksjonsvasker. Aseptisk teknikk skal benyttes. Aztreonam, ceftazidim, ceftriakson, gentamicin,
flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin og lidokain er kompatible med daptomycin infusjonsvaske.. Se for gvrig pakningsvedlegg.

Pakninger og priser: 350 mg: Hettegl.: 1 stk. 964,60. 500 mg: Hettegl.: 1 stk. 1446,70. Sist endret: 17.11.2006 (SPC 25.07.2006)

(‘) N O VA RT I S Novartis Norge AS e Posthoks 237 @kern ® 0510 Oslo ® TIf.: 23 0520 00 e Faks 23 0520 01 ® www.novartis.no
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FOTOHJORNET

De sier arets influensa ikke gir varige mén,
men pest-POSTEN vet bedre !

... MUCH QUOTED .....

Enting er a fa publisert en artikkel i et tidsskrift, noe mer er & bli lest og bli lagt merke til. Bent von
der Lippe fra Ulleval, Per Sandven fra Folkehelsa og tidligere redaktgr av pest-POSTEN Oddbjgrn

Brubakk skrev i 2006 en artikkel om linezolid ved tbc i Journal of Infection.

Na har tidsskriftet sett pa siteringer fra bladet og det viser seg at artikkelen er tidsskriftets 5. mest
siterte i rene 2006-2008. Arbeidet heter «Efficacy and safety of linezolid in multidrug resistant
tuberculosis (MDR-TB) —a report of ten cases». Referansen er Journal of Infection 2006;52:92-96

pest-POSTEN gratulerer!
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Resistensutvikling hos Gram-negative
stavbakterier

«ESBL, pAMpC, KPC, MBL og OXA
for dummies»

Av @rjan Samuelsen og Gunnar Skov Simonsen

Kompetansesenteret for pavisning av antibiotikaresistens (K-Res) og
Norsk overvakingssystem for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM),
Universitetssykehuset i Nord-Norge HF

B-laktamgruppen av antibiotika omfatter
penicilliner, cefalosporiner, monobaktamer og
karbapemer. Til sammen utgjer b-laktamene vare
viktigste og mest brukte antibiotika pa grunn av
hgy bactericid aktivitet mot de fleste
bakteriegrupper kombinert med lav toksisitet.
Globalt ser man imidlertid na en bekymrings-
verdig gkning av antibiotikaresistens hos klinisk
viktige Gram-negative stavbakterier som
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa og Acinetobacter
baumannii. Arsaken til denne gkningen er
spreding av b-laktamaser (enzymer som bryter ned
B-laktam antibiotika) via mobile genetiske
elementer som plasmider og transposoner. Disse
B-laktamasene kan vere koblet til andre
resistensgener (for eksempel aminoglykosid-
modifiserende enzymer) slik at man na ofte
paviser isolater som blir benevnt som «pan-
resistent» eller «ekstremt-resistent».

B-laktamasenes verden er en uoversiktlig jungel
av enzymer som kan klassifiseres ut fra ulike
kriterier, for eksempel aminosyresekvens,
strukturen i det aktive setet eller hydrolytisk
profil. Det er til nd beskrevet >140 B-laktamaser
og >750 forskjellige varianter. Det sier seg selv

at det er vanskelig & forholde seg til denne
kompleksiteten for Kklinikere, infeksjons-
kontrollpersonell og helsearbeidere forgvrig. For
a avhjelpe situasjonen har en gruppe forskere
ledet av Christian Giske ved Karolinska Institutet
prevd a lage en Klassifisering som skal vare mer
klinisk rettet samt operasjonelle definisjoner til
bruk i diagnostiske laboratorier.! Den nye
klassifikasjonen har utvidet definisjonen av ESBL
(ekstendert spektrum B-laktamase) til & gjelde
alle B-laktamaser som bryter ned ekstendert
spektrum cefalosporiner og/eller karbapenemer.
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Klassifisering av B-laktamaser etter Giske C.G. et al.!

s ESBL,:

v Kilassiske ESBL som blir inhibert av klavulansyre

v' Eks: CTX-M, TEM-/SHV-varianter, VEB og PER

v" Operasjonell definisjon: Ikke falsom for ekstendert spektrum
cefalosporiner og klavulansyresynergi

e ESBL,:

v Plasmid-mediert AmpC (pAmpC) og OXA-ESBL

v’ Eks:ESBL,, .
ACT,ACC.ESBL,,

(pPAmMpC): CMY, FOX, MIR, MOX, DHA, LAT, BIL,
(OXA-ESBL): OXA-10-gruppe, OXA-13-

gruppe, OXA-2-gruppe, OXA-18, OXA45
v' Operasjonell definisjon: Ikke fglsom for ekstendert spektrum
cefalosporinger og fenotypisk pavist (pAmpC) eller genotypisk

pavist (OXA-ESBL)
° ESBLCARBA:
v Karbapenemaser
v’ Eks:ESBL_,
ESBL_,

: KPC, GES-2,-4,-5,-6,-8, NMC, SME, IMI.
(MBL) IMP, VIM, SPM-1, GIM-1, SIM-1, AIM-1,
TMB-l NDM 1,DIM-1.ESBL .,

.0 (OXA-karbapenemaser:

OXA-23-gruppe, OXA-24-gruppe, OXA-58-gruppe, OXA-48.
v" Operasjonell definisjon: Ikke falsom for ekstendert spektrum
cefalosporiner og minst ett karbapenem og pavist med fenotypiske

og/eller genotypiske metoder

ESBL,

Innenfor gruppen ESBL., var problemene gjennom
1990-tallet knyttet til TEM- og SHV-varianter,
hovedsaklig innen epidemiske kloner av K.
pneumoniae med relativt liten utbredelse pa
enkeltsykehus.? Dette bildet har na endret seg
dramatisk med spredningen av CTX-M b-
laktamaser hos E. coli og K. pneumoniae bade
innenfor og utenfor sykehus. Situasjonen i mange
europeiske land kan na karakteriseres som
endemisk. Det blir spekulert i om CTX-M b-
laktamaser spres inn i sykehus fra samfunnet
omkring. | Norge er det gjort en nasjonal studie i
perioden 2003-2005 hvor det ble vist at CTX-M
B-laktamaser ogsa dominerer her til lands.® Det

har veert flere utbrudd av CTX-M produserende
E. coli og K. pneumoniae ved norske sykehus?,
sist pd nyfegdteavdelingen pa Stavanger
universitetssykehus.

ESBL,,

Denne gruppen kan som vist ovenfor deles inn i
henholdsvis plasmid-mediert AmpC (pAmpC,
ESBL,,.) og OXA-ESBL (ESBL,, ;). AmpC b-
lactamaser finnes iboende hos de fleste
Enterobacteriaceae, men uttrykket av genene er
som oftest nedregulert slik at de ikke fgrer til
klinisk resistens.®> Flere iboende ampC-gener er
imidlertid nd blitt mobilisert fra kromosom til
plasmider og dermed spredt til for eksempel
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Klebsiella som normalt ikke har et kromosomalt
ampC gen. Nar ampC genene har blitt overfart
til plasmider fungerer ikke den normale
reguleringsmekanismen og de blir uttrykt kons-
titutivt pa et hgyt nivd. Reguleringen av
kromosmale ampC gener kan ogsé endres slik at

de blir uttrykt, og de gir da samme resistensprofil
som pAmpC 8. Stammer med plasmidmediert
AmpC vil imidlertid ofte inneholde andre
resistensgener, og isolater med pAmpC er derfor
i mange tilfeller multiresistente. Man kan pavise
AmpC overproduksjon og plasmidmediert AmpC
fenotypisk ved hjelp av borsyre eller kloxacillin,
men det kreves molekyleare analyser for & skille
mellom de to mekanismene. pAmpC har vert
arsak til utbrudd over hele verden,® men er
generelt mindre utbredt enn ESBL ,-enzymer.
Isolater med AmpC-overproduksjon/pAmpC kan
i kombinasjon med nedsatt permabilitet eller
effluks-mekanismer veere resistente ogsa mot
karbapenemer.

For OXA-ESBL finnes det begrenset epidemio-
logisk informasjon.” Disse enzymene er hoved-
saklig funnet hos P. aeruginosa i enkelte omrader
og har til na ikke blitt noe stort klinisk problem.
ESBL

CARBA

ESBL . ,qs,-0ruppen bestar av karbapenemasene,
enzymer som bryter ned karbapenemer. Dette er

den gruppen av -laktamaser som gir starst grunn
til bekymring. | tillegg til & bryte ned
karbapenemer bryter de fleste enzymene ogsé ned
alle andre B-laktamer. De viktigste enzymene
innenfor gruppen er KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase)®, MBL (metallo-(3-
lactamases)® og OXA-karbapenemaser™,
Slike enzymer er na pavist over hele
verden og har i flere land vist et enormt
spredningspotensial og veert arsak til
mange utbrudd. MBL-produserende K.
pneumoniae har nadd en endemisk
situasjon i Hellas, og i enkelte sykehus
i New-York regionen produserer nesten
40% av alle K. pneumoniae KPC. KPC
0og MBL-enzymene er funnet hos flere
Enterobacteriaceae og Pseudomonas
aeruginosa, mens OXA-karbapene-
masene med unntak av OXA-48 er
identifisert i Acinetobacter baumannii.
Genene for karbapenemaser er lokalisert
pa mobile genetiske elementer assosiert
med andre resistensgener. Dette har fart
til at man omtaler isolatene som ekstremt-
resistente («XDR; extreme drug resistant»). Det
identifiseres flere og flere isolater som er
resistente mot alle tilgjengelige antibiotika. Vi
star her overfor en «therapeutic dead end». |
Norge har det blitt rapportert flere isolater som
inneholder karbapenemaser.t* 2 | hovedsak har
disse isolatene veert assosiert med pasienter
overfart fra sykehus i utlandet, men det er ogsa
pavist nosokomial spreding i Norge av KPC-
produserende isolater.'? Molekylear analyse av
bade KPC-produserende K. pneumoniae, MBL-
produserende P. aeruginosa, og OXA-
karbapenemase produserende A. baumannii
isolater viser at norske isolater tilhgrer inter-
nasjonale kloner som sannsynligvis har et stort
epidemisk potensial for spredning.

Hva kan vi vente oss fremover?

Bakteriene omkring oss har igjen vist 0ss sin
forblgffende evne til & utvikle resistens mot de
antibiotika vi har gjort oss avhengige av innen
moderne medisin. Penicilliner er vare mest
brukte antibiotika i primerhelsetjenesten mens
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cefalosporinene har fatt en sterk stilling pa de
fleste sykehus. Karbapenemene har hatt som rykte
at de kunne dekke mot «alt». Alle disse
antibiotikagruppene er néa truet, og den
farmasgytiske industrien gir oss ingen for-
hépninger om at det vil komme nye medikamenter
rettet mot Gram-negativer i de naermeste arene.
Vi ma derfor holde fast ved de klassiske dyder
med gode smitteverntiltak og ngkternhet i bruken
av antibiotika med hensyn til badde omfang og
medikamentvalg. Nasjonale retningslinjer som
beskriver hovedpunktene for handtering av
multiresistente Gram-negative stavbakterier er
under utarbeidelse.
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DIKTSPALTEN

Dorothy
Parker

(1893 - 1967)

Skal en lyriker bli tatt alvorlig, ber han eller hun ikke bega for mange muntre vers. Det
hevdet i alle fall André Bjerke. Det forhindret ikke at Bjerke og flere andre norske poeter
inniblant har skrevet humoristiske dikt. Men kanskje blir vi pa humorens omrade slatt av
vare danske naboer, som har flere poeter som rett ofte far oss til a dra pa smilebandet. Det er
nok og nevne Halfdan Rasmussen, Jens August Schade og ikke minst Piet Hein, som dog
fant det pa sin plass & papeke at «Den som tar spgg for spag og alvor kun alvorligt, han og
hun har faktisk fattet begge dele daligt».

Dorothy Parker som vi velger & presentere som representant for de muntre versemakerne,
var en produktiv, allsidig og samtidig en politisk aktiv forfatter med betydelig innslag av
humor og satire i sine skriverier. Hennes liv var fra barndom til alderdom pa flere vis
problematisk, men det hindret henne ikke i a dyrke humoren i bade korte vers og lengre dikt.
I en minnelund tilegnet Dorothy Parker i Baltimore, finner man fglgende inskripsjon pa en
minneplate:

«Here lie the ashes of Dorothy Parker (1893-1967) humorist, writer, critic. Defender of
human civil rights. For her epigraph she suggested, ‘Excuse my dust’. This memorial
garden is dedicated to her noble spirit which celebrated the oneness of humankind and to
the bonds of everlasting bonds between black and Jewish people. Dedicated by The
National Association for the Advancement of Colored People»

Pa neste side finner du noen av Parkers muntre korte vers, elegant gjendiktet av André
Bjerke.
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Avstand

Og var det jorden rundt du dro
pa eventyr, min venn,

da fikk mitt hjerte nattero;

da kom min sgvn igjen.

Et hav imellom oss: det er

en sgt og edel kval,

men bor du rett om hjgrnet her,
da lengter jeg som gal!

Om & veere kvinne

Jeg synes at jeg selv er dum
som alltid lengter hjem i Rom
men hjemme er som gal igjen
av lengsel mot Italien!

A, ingen kjeder meg vel sann

som du, min venn — s& hvorfor mon
jeg nesten dar av hjertesar

hver gang du tar din hatt og gar?

Indian summer

Som ung —da gjorde jeg til lags
hver mann som kom forbi.

Jeg jenket meg og passet straks
til mannens teori.

Nu er jeg — mer erfaringsrik -
min egen rettesnor,

og liker du meg ikke slik,
sa drar dit pepper’n gror!

Gravskrift over en skuespiller

Det navn som som glitret mens hun levet,
star

pa dette marmorkors med gullbokstaver,
mens vennlig mose hensynsfullt begraver
det tall som angir hennes fadselsar.

George Sand

Hver stund den kloke dame tok
seg fri fra penn, papir og bok,
forrettet hun sin \Venus-plikt
(De franske har talent for slikt).
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Dr. philos.
Anne Maagaard

«Mitochondrial toxicity
in HIV-infected
patients»

Utgar fra Infeksjonsmedisinsk
avdeling.

Veiledere: Johan N. Bruun og
Dag Kvale

Disputas 24.mars 2009

Moderne HIV-behandling er effektiv, noe
som betyr at pasienter som star pa slik
behandling har normal forventet livslengde
og redusert sykelighet. Baksiden av medal-
jen kan veere til dels alvorlige langtids-
bivirkninger, og mange av disse bivirk-
ningene knyttes til sdkalt mitokondrie-
toksisitet. Mitokondriene er sma organ-
eller som blant annet inneholder kroppens
eget energikraftverk og saledes har vital
betydning i alle kroppens organer. Lege og
forsker Anne Maagaard har i sin avhandling
«Mitochondrial toxicity in HIV infected
patients» innfgrt malemetoder og pavist
mitokondrietoksisitet i blod og skjelett-
muskulatur hos HIV-pasienter som stod pa
HIV-medisiner. Overraskende fant man slike
forandringer ogsa i blod fra ube-handlede
HIV-pasienter, men Maagaards studier viste
at disse forandringene var knyttet til HIV-
infeksjonen, mens forandringer under HIV-
behandlingen skyldtes visse HI\V-medisiner.
Slik kartlegging av mitokondrietoksisitet er
vesentlig for gkt forstaelse av hvordan
bivirkninger kan oppsta. Maagaard har ogsa

undersgkt malemetoder som i fremtiden kan bidra til &
identifisere pasienter med hgy risiko for alvorlige medika-
mentbivirkninger.

Nukleosid revers transkriptase inhibitorer (NRTI) er en
gruppe HIV-medisiner som lenge har veert en hjgrnesten i
behandlingen. Disse medisinene hemmer replikasjonen av
HIV, men til en viss grad ogsa av mitokondrie-DNA. Ved
kronisk ubehandlet HIV-infeksjon er immunapparatet
hyperaktivert, og ved & undersgke mitokondrie-DNA i
forskjellige undergrupper av blodceller fra ubehandlede
pasienter fant man at spesielt celler som er hyperaktiverte
(CD8+ T lymfocytter og B lymfocytter) hadde redusert
mengde mitokondrie-DNA. Denne reduksjonen korrelerte
dessuten med markarer for kronisk hyperaktivering ved HIV-
infeksjon (CD38 og PD-1).

Avhandlingen konkluder videre med at mitokondrie-DNAi
perifert blod trolig i liten grad gjenspeiler mitokondrie-
funksjonen i spesifikke organer, for eksempel skjelett-
muskulatur.
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Proteasechemmer.

ATC-nr.: JOSA E08

KAPSLER, harde 150 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel innch.: Atazanavirsulfat tilsv.
atazanavir 150 mg, resp. 200 mg og 300 mg, laktose, 82,18 mg, resp. 109,57 mg og 164,36
mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Indigokarmin (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner:
Behandling av hiv-1-infiserte voksne i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler.
Dosering: Kapslene svelges hele og tas sammen med mat. Voksne: Anbefalt dose er 300 mg
1 gang daglig i kombinasjon med ritonavir 100 mg 1 gang daglig. Hvis atazanavir med
ritonavir administreres sammen med didanosin, anbefales det 4 ta didanosin pé fastende
mage, 2 timer etter atazanavir med ritonavir. Spedbarn, smébarn, barn og ungdom: Sikker-
het og effekt er ikke fastslate. Nedsatt leverfunksjon: Ber brukes med forsiktighet ved mild
leversvike. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. Moderat til
alvorlig leversvikt. Samtidig bruk av azatanavir/lavdose ritonavir med rifampicin. Samtidig
bruk av CYP 3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. astemizol, terfenadin,
cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil, triazolam, oralt midazolam, ergotalkaloider) og
prikkperikumpreparater. Forsiktighetsregler: Forholdsregler md benyttes for ikke & smitte
andre med hiv gjennom blod eller seksuell kontakt. Samtidig administrering med ritonavir
i doser pd >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av hoyere doser ritonavir
kan endre sikkerhetsprofilen av atazanavir (bivirkninger pa hjertet, hyperbilirubinemi) og
anbefales derfor ikke. Nedsatt leverfunksjon: Bor brukes med forsiktighet ved mildt ned-
satt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk aktiv hepatitt,
har storre hyppighet av unormale leverfunksjoner under antiretroviral kombinasjonsbe-
handling og skal overvakes iht. vanlig praksis. Ved tegn pa forverring av leversykdom, mé
avbrudd eller seponering av behandlingen vurderes. Nedsatt nyrefunksjon: Atazanavir med
ritonavir anbefales ikke ved hemodialyse. Overledningsproblemer: Preparatet bor brukes
med forsiktighet ved overledningsproblemer (2. grads eller hoyere AV-blokk eller kompleks
grenblokk), og bare hvis fordelene er storre enn risikoen. Spesiell forsiktighet méd utvises
nér atazanavir forskrives sammen med legemidler som har potensiale til & forlenge QT-in-
tervallet og/eller hos pasienter med tidligere eksisterende risikofaktorer (bradykardi, med-
fodr QT-forlengelse, elektrolyttforstyrrelser). @kt bledningstendens: Hos pasienter med
hemofili A og B er det rapportert om okt blodningstendens med spontane hudhematomer
og leddblodninger ved behandling med proteaschemmere. Pasienter med hemofili bor der-
for gjores oppmerksomme pd muligheten for okt blodningstendens. Metabolske forstyr-
relser: Kombinasjonsbehandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodys-
trofi hos hiv-pasienter. Kliniske tegn pa lipodystrofi bor vurderes. Kombinasjonsbehandling
med antiretroviral terapi (CART) er assosiert med dyslipidemi. Det ber tas hensyn til
malinger av fastende serumlipider og blodglukose. Hyperglykemi: Ny forekomst av diabe-
tes mellitus, hyperglykemi og forverring av cksisterende diabetes mellitus er rapportert ved
bruk av proteaschemmere. Hyperbilirubinemi: Reversible okninger i indirekte (ukon-
jugert) bilirubin forbundet med hemming av UDP-glukoronyltransferase (UGT) kan
forekomme. Bkning i hepatiske transaminaser som forekommer med okning i bilirubin
hos pasienter som fir atazanavir bor evalueres for alternative etiologier. Annen antiretrovi-
ral behandling enn atazanavir ber ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ikterus er uak-
septabelt. Dosereduksjon av atazanavir anbefales ikke da det kan resultere i tap av ter-
apeutisk effekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis: Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det
oppstér tegn eller symptomer mé det vurderes & midlertidig avbryte eller seponere behan-
dlingen. Immunt reaktiveringssyndrom: Inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller
gjenvarende opportunistiske patogener kan oppsta hos hiv-infiserte med alvorlig immun-
svikt ved behandlingsstart, og medfore alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symp-
tomer, spesielt de forste ukene eller minedene etter behandlingsstart. Echvert symprom pé
inflammasjon ber utredes, og om nedvendig behandles. Osteonekrose: Osteonekrose er
rapportert i serlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor
antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Pasienten ber rades til 4 kontakte lege ved
leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Kapslene inneholder laktose og
skal ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemal-
absorpsjon. Interaksjoner: Samtidig administrering av andre proteaschemmere anbefales
ikke. Samtidig administrering med indinavir anbefales ikke da indinavir er forbundet med
indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga. hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjo-
nen reduseres ved samtidig bruk med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen oker ved samti-
dig bruk med atazanavir og ritonavir. Pasienter skal monitoreres noye for tenofovirassosi-
erte bivirkninger, inkl. renale sykdommer. Samtidig administrering av nevirapin eller
efavirenz anbefales ikke. Hvis samtidig administrering av et NNRTT er nodvendig, kan en
vurdere 4 oke bade atazanavir og ritonavirdosene til hhv. 400 mg og 200 mg, i kombinas-
jon med tett klinisk monitorering. Forsiktighet ber utvises ved samtidig administrering av
klaritromycin, ketokonazol og itrakonazol. Hoye doser av ketokonazol og itrakonazol an-
befales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol anbefales ikke med mindre en nytte-
risikovurdering rettferdiggjer bruk. Pasienter bor monitoreres noye for bivirkninger og/el-
ler tap av effeke. Dosereduksjon av rifabutin p4 opptil 75% anbefales ndr det gis samtidig
med atazanavir/ritonavir. Rifampicin og atazanavir/lavdose ritonavir er kontraindisert.
Samtidig administrering med tenofovir og H2-reseptorantagonist anbefales ikke. Dersom
kombinasjonen ikke kan unngss, er det nedvendig med neye monitorering. Ved samtidig
administrering med H2-reseptorantagonist til pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose
tilsv. famotidin 20 mg 2 ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for hoyere dose kan
okning av atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon med ritonavir 100 mg vurderes. Sam-
tidig administrering med protonpumpehemmere anbefales ikke. Dersom kombinasjonen
ikke kan unngss, er det nedvendig med neye monitorering og okt atazanavirdose til 400
mg i kombinasjon med ritonavir 100 mg. Dosen av protonpumpehemmere ber ikke over-
skride dose tilsv. omeprazol 20 mg. Atazanavir med ritonavir skal administreres 2 timer for
eller 1 time etter antacida eller bufrede legemidler. Samtidig administrering med warfarin
kan potensielt fore til en reduksjon eller, mer uvanlig, en okning i INR. Det anbefales &
overvike INR noye, spesielt nar behandlingen startes. Atazanavir hemmer UGT og kan

interferere med metabolismen av irinotekans metabolisme, noe som kan gi okt irinotekan-
toksisitet. Pasientene mé monitoreres noye mht. bivirkninger relatert til irinotekan. Plas-
makonsentrasjonen av immunsuppressiver (ciklosporin, tacrolimus, sirolimus) kan oke ved
samtidig bruk av atazanavir/ritonavir. Hyppigere konsentrasjonsovervikning av immun-
suppressiver anbefales inntil plasmanivdene er stabilisert. Forsiktighet bor utvises ved sam-
tidig administrering av antiarytmika, og overvikning av terapeutisk konsentrasjon anbe-
fales om mulig. Det anbefales at startdosen med diltiazem reduseres med 50%, med
péfolgende titrering etter behov og EKG-overvikning. Forsiktighet utvises ved samtidig
administrering av verapamil. Samtidig bruk av atazanavir/ritonavir og flutikason kan gi
betydelig okt plasmakonsentrasjon av flutikason, mens kroppens eget kortisolnivi kan
reduseres med opptil 90%. Systemiske kortikosteroideffekter, inkl. Cushings syndrom og
binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fitt ritonavir og inhalert eller intranasalt
flutikason. Dette kan ogsd forekomme for andre kortikosteroider (f.eks. budesonid) som
metaboliseres via CYP 3A-systemet. Samtidig administrering av atazanavir/ritonavir og
denne typen glukokortikoider anbefales derfor ikke, sd sant ikke behandlingens nytte star i
rimelig forhold til risikoen for systemiske effekter av kortikosteroider. En dosereduksjon av
glukokortikoidet bor overveies, sammen med noye overvikning av lokale og systemiske
effekeer, eller bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP 3A4 (f.cks. beklom-
etason). Dersom kortikosteroider skal seponeres, ma dosen reduseres gradvis over lengre
tid. Ved samtidig bruk av sildenafil ber pasienten advares mot mulig okning i sildenafilbi-
virkninger, bl.a. hypotensjon, synsforstyrrelser og priapisme. Samtidig bruk av orale an-
tikonseptiva ber unngds, alternative sikre prevensjonsmetoder ber vurderes. Samtidig ad-
ministrering av simvastatin eller lovastatin med atazanavir/ritonavir anbefales ikke, og
forsiktighet mé utvises med atorvastatin, pga. sterre risiko for myopati, inkl. rabdomy-
olyse. Bruk av andre HMG-CoA-reduktasehemmere som ikke metaboliseres via CYP 3A4,
som pravastatin eller fluvastatin, anbefales. Samtidig administrering av buprenorfin krever
klinisk overvakning mht. sedasjon og kognitive effekter. En dosereduksjon av buprenorfin
kan vurderes. Det er ikke nodvendig med doscjustering ved samtidig administrering av
metadon. Midazolam og triazolam metaboliseres i hoy grad via CYP 3A4. Atazanvir/
ritonavir skal ikke administreres samtidig med triazolam eller oralt administrert mida-
zolam, og forsiktighet ber utvises ndr atazanavir/ritonavir administreres samtidig med
parenteralt administrert midazolam. Dersom atazanavir administreres samtidig med
parenteralt administrert midazolam, skal dette gjores pa en intensivavdeling eller tilsvar-
ende for 4 sikre noye klinisk overvakning og riktig medisinsk behandling mht. respirasjon-
shemming og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam ber vurderes. Gra-
viditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelig dokumentasjon ved
bruk hos gravide. Skal bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare poten-
siell risiko. Ekstra overvikning og alternativ behandling til atazanavir ber overveies i peri-
natalperioden. Overgang i morsmelk: Ukjent. For & unnga hiv-overfering, bor hiv-smittede
ikke under noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gas-
trointestinale: Oppkast, diaré, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi. Hud: Utslett. Lever/
galle: Gulsott. Nevrologiske: Hodepine. @ye: Okuler ikterus. @vrige: Lipodystrofisyn-
drom, tretthet. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gas-
tritt, abdominal distensjon, aftes stomatitt, flatulens, munntorrhet. Hjerte/kar: Hyperten-
sjon. Hud: Urticaria, alopesi, pruritus. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjonnsorganer/
bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt. Luftveier: Dyspné. Muskel-skjelettsystemet:
Muskelatrofi, artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi, svimmel-
het, sovnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri, pollakisuri.
Psykiske: Depresjon, desorientering, angst, insomni, sevnforstyrrelser, unormale dremmer.
Stoffskifte/ernaering: Vekrtap, vektokning, anoreksi, okt appetitt. @vrige: Brystsmerter,
sykdomsfolelse, feber, asteni. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Hjerte/kar: @dem, palpitas-
jon. Hud: Vesikulobullgst utslett, eksem, vasodilatasjon. Lever/galle: Hepatosplenomegali.
Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. @vrige: Forstyrrelser i
ganglaget. Tilfeller av «torsades de pointes», QTc-forlengelse, diabetes mellitus, hyperg-
lykemi og forstyrrelser i galleblaere inkl. kolelitiasis, kolecystitt og kolestase er rapportert.
Tilfeller av osteonckrose er rapportert. Undersokelser: Forhoyet total bilirubin, forhgyet
kreatinkinase, forhoyet ALAT/SGPT, forhoyet ASAT/SGOT, lave verdier av noytrofiler,
forhgyet lipase. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Erfaring med akutt overdosering
hos mennesker er begrenset. Enkeltdoser pa opptil 1200 mg er tatt av friske, uten symp-
tomatisk negativ effekt. Hoye doser kan gi gulsott (uten samtidig endring i leverfunksjon-
sprover) eller forlenget PR-intervall. Behandling: Stettetiltak som overvikning av vitale
tegn, EKG og observasjon av pasientens kliniske tilstand. Uabsorbert atazanavir kan fjernes
med emese, mageskylling eller administrering av aktivt kull. Dialyse har sannsynligvis liten
effeke. Intet spesifike antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger JO5A E08. Egenskaper:
Klassifisering: Proteaschemmer. Virkningsmekanisme: Selektiv hemmer av Gag-Pol-pro-
teiner i virusinfiserte celler. Dette forer til at dannelsen av modne viruspartikler og infiser-
ing av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5 timer etter administrering av 300 mg ata-
zanavir og 100 mg ritonavir, tatt sammen med mat, er Cmax for atazanavir ca. 4466 ng/ml
og AUC ca. 44185 ng/ml/time. Absorpsjonen kan reduseres dersom pH i magesekken
oker, uavhengig av rsaken til pH-gkningen. Proteinbinding: Ca. 86%. Halveringstid: Ca.
12 timer. Metabolisme: Hovedsakelig via CYP 3A4 til oksygenerte metabolitter. Utskil-
lelse: Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin. Rekvireringsregel: Behandlingen bor initieres
av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. Utlevering: Etter resept/rekvisisjon fra
spesialist i infeksjonsmedisin. Pakninger og priser: 150 mg: 60 stk. (boks) kr 4268,80.
200 mg: 60 stk. (boks) kr 4268,80. 300 mg: 30 stk. (boks) kr 4268,80.
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dr. philos. Bjgrn G. Iversen

«Pseudomonas aeruginosa infections
in Norway. An outbreak of
Pseudomonas aeruginosa infection
caused by contaminated Dent-O-Sept
mouth swabs and invasive
Pseudomonas aeruginosa infections in
Norway 1992-2002»

Disputas 23. september 2009

1. opponent: Overlege docent Christina
Ahrén, Infektionshygien, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg.

2. opponent: Professor Henrik Carl
Schenheyder, Aarhus Universitetshospital
Skejby, Aarhus.

3. medlem av bedgmmelseskomitéen:
Professor dr.med. Olaf Gjerlew Aasland,
Institutt for helseledelse og -gkonomi.

Sammendrag: Leerdommer etter
Dent-O-Sept-saken

Dent-O-Sept munnpensler forarsaket det starste,
vitenskaplig dokumenterte utbruddet av
Pseudomonas-infeksjoner og ble oppdaget i Norge
i 2002. Bakterien Pseudomonas aeruginosa rammer
farst og fremst de sykeste av de sykeste. Pseduo-
monasbakterier med identisk «fingeravtrykk» ble
funnet hos 231 pasienter ved 24 ulike sykehus, i
en rekke Dent-O-Sept munnpensler og i produk-
sjonsutstyret ved fabrikken de ble laget ved. 71 av
de smittede pasientene dgde mens de & pa syke-
hus. Ingen ble stilt straffe-rettslig ansvarlig for
utbruddet.

Overlege Bjorn G. Iversen ved Folkehelseinsti-
tuttet var hovedansvarlig for utbrudds-
oppklaringen, og i sin doktorgradsavhandling
«Pseudomonas aeruginosa infections in
Norway» redegjer han for de ulike delene av

utbrudds-oppklaringen og de leerdommene en kan
trekke av saken. — Det ma settes strengere krav til
mikrobiologisk renhet for medisinsk utstyr, serlig
det som brukes til de mest sarbare pasient-
gruppene, konkluderer Iversen. En tredel av pasi-
entene ble ikke smittet direkte fra munnpenslene,
men indirekte via sykehuspersonalet, medisinsk
utstyr og miljget. - Smittevernrutinene i sykehus
ma bedres, slar lversen fast.

I komplekse utbruddssituasjoner med sveert mange
aktgrer kan det vere vanskelig & si hvilke aktgrer
som var ansvarlige for utbruddet og hvor stort det
ble. I denne saken hadde mange begatt feil. Seerlig
kontrafaktisk argumentasjon og erstatnings-
juridiske teorier ble funnet nyttige for & belyse
kausalitet.

Alvorlig Pseudomonasinfeksjon er sjeldent fore-
kommende, men sveert alvorlig for de som rammes,
én av tre der. Pasienter med kreft og andre alvorlige
sykdommer i blod og lymfe rammes hyppigst av
slike infeksjoner..
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VEILEDNING FOR FORFATTERE

Artikler og andre bidrag til “pest-POSTEN” skal sendes til ansvarlig redaktar. Manuskriptene
gnskes levert i Word Perfect eller Word tekstbehandlings-format, eller skrevet i DOS (ASCII)
format. Bruk sa lite redigeringskoder og spesialtegn som mulig. Helst gnskes bidrag levert pa
31/2 “eller 5 1/4 “ diskett, som vil bli returnert etter bruk. Papirbaserte bidrag ma leveres med
bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner ma vaere i svart/hvitt, rene kopier i ca. dobbelt
av endelig starrelse. Fotografier ma vere i sort-hvitt, og kan veere ferdig rastet i endelig starrelse
(i forhold til manus A4). For scanning bgr de veare litt starre. Referanser skrives som angitt i
veiledningen til “Tidsskrift for Norsk Leaegeforening”. Tidskriftnavn forkortes som angitt i “Index
Medicus”.

Doktorgradsreferat kan veere pa 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Referatet skal inneholde:
1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle adresse og institusjonen
hvor arbeidet er utfart, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og navn paopponent(er), 4)
referat med hensynstagen til opponentens faglige innvendinger, 5) fulle referanser til
avhandlingens delarbeider.

Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan veere pa 1/3 - 1/2 side, lengre
abstracts kun etter avtale. Abstracts skal inneholde:

1) Overskrift = artikkelens tittel, 2) forfattere og tidskrift som i referansen over, 3) navn/
adresse pa forfatter som skal ha event. korrespondanse, 4) abstract, helst pa norsk, skrevet
for infeksjonsmedisinere.

Forskergrupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med ngyaktig referanseliste.

Foredrag holdt ved mgter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisforedrag kan
veere pa éen til flere sider etter avtale. Artiklene ber inneholde referanseliste og de beste
illustrasjonene.

Meningsytringer, omtale av aktuelle problemer, eller andre korte bidrag av generell faglig interesse
mottas gjerne. Redaksjonen forbeholder seg retten til & redigere / forkorte bidrag.

VEILEDNING FOR ANNONSYRER

Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i “pest-POSTEN”. Bladet blir trykket i et opplag
pa ca. 300 og distribuert gratis til alle medlemmer av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin.

Annonsepris (sort/hvitt): kr. 2.000.- inkl. moms pr. 1/1 side. Omslagssider (2. side, nest siste og
siste side) kr. 2.500.- Fargeannonse kr. 3.000.- pr. 1/1 side (ikke omslagside). Alle priser er inkl.
moms. Prisene gjelder ferdige annonser.

Manusformat A4, positivt trykk pa papir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til C5
format. Vi ma ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forgvrig.
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