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Side 4-pest-POSTEN 

pest - PASIENT,  
  pasient - PoSTEn

De fleste av p-P´s lesere har nok ikke vært pasient 
på et norsk sykehus, men flertallet vil nok bli det 
en gang i livet. De fleste har også hatt leger som 
sine innlagte pasienter, og kanskje gjort seg sine 
stille refleksjoner om hvordan denne legen var 
som pasient. Gammel visdom sier at det er når 
vi blir syke vi viser hvilket stoff vi er laget av. Vi 
håper p-P’s lesere vet å oppføre seg den dagen de 
blir pasienter i stedet for leger.

Denne innledning er foranlediget av en kronikk i 
Aftenposten den 11.9 skrevet av Stein Evensen, 
tidligere bl.a. professor ved Rikshospitalet og in-
gen hvem som helst i norsk medisin. Etter å ha 
gjennomgått en hofteoperasjon gir han her det 
han kaller råd til fremtidige pasienter. Men jeg 
håper p-P’s lesere har mer perspektiv på situasjo-
nen som oppstår enn Evensen har. Han greier fak-
tisk her  bl.a å insinuere at norske kirurger ikke 
nødvendigvis har «sammenfallende interesser» 
med sine pasienter, han råder deg til å sjekke din 
leges «renommé», han synes å mene at pasienter 
som ikke gjør som Evensen selv gjør  kan utset-
tes for behandling som er å sammenligne med et 
ukontrollert eksperiment. Han skriver at de råd 
han her gir brukes av et sjikt nordmenn med høy 
utdannelse, leger og deres venner. Vi vet ikke 
hvilke kolleger Evensen omgir seg med, vi håper 
det ikke er dette han har forsøkt å lære sine yngre 
kolleger gjennom et langt legeliv.

Vi vil insinuere at det er illustrerende at Evensens 
artikkel kommer ut 11.9, datoen for hendelsen 
som påførte alle amerikanere en livsvarig sikker-
hetsnevrose og også en måneds tid etter 22. juli 
kommisjonen synes å ha påført det norske folk, 
i hvertfall våre avisredaksjoner, en likedan nev-
rose med krav om at vi i vårt styrtrike oljeland 
må kunne gardere oss mot alle fremtidige ulyk-

ker. Evensens mentalitet synes å passe bra i dette 
bildet, han skyr ingenting for å sikre seg best mu-
lig sikkerhet for at hans hofteoperasjon går bra. 
Han skriver at det gikk bra. Vi lurer på hvilke 
søksmål Evensen ville kommet med om det ikke 
hadde gått bra, og hvordan det da hadde gått med 
hans leges renommé.

Men en uke senere kom innlegget som roet oss. 
Vår kjære rikssynser, Per Fugelli, har også lest 
Evensen. Fugelli har skrevet mye i sitt liv, men 
den 18.9 i samme gamle tante i Akersgata tror 
vi du finner noe av Fugelli’s beste. Han skriver 
om «alfapasienten» og setter det rette navn på 
Evensens bruksanvisning: «Meg først». Vi synes 
du skal lese både Evensen og Fugelli og tenke 
over hvordan du vil oppføre deg den dagen du 
blir pasient. 

Fy, Evensen; flott, Fugelli!

 AM



få av disse er humanpatogene. Vi fikk vite at  
F. tularensis har byttet økologisk nisje, fra å være 
en frittlevende mikrobe til å etter hvert bli verts-
avhengig (vokser i makrofager) og at mennesket 
kun er en aksidentiell vert blant gnagere og over 
hundre andre pattedyr! Vi fikk også høre at ulike 
smitteveier fører til ulike sykdomsbilder, hvor 
inokulasjon i hud kan føre til ulceroglandulær 
form, inhalasjon kan føre til respiratorisk form og 
smitte via mat/drikke kan føre til oropharyngeal 
form. Typing av bakterien basert på DNA-teknik-
ker har gjort det mulig å subtype, og det var inter-
essant å høre at det finnes sammenhenger mellom 
visse typer landskap og ulike subtyper. Type A 
trives i tørt klima med flått og brems, sau og hare 
og type B heller ha rennende vann , mygg, mus 
i tillegg til flått og hare. Labsmitte er fryktet på 

Første bolk av vårmøtet tok for 
seg 

Klinikk, epidemiologi og 
diagnostikk av Francisella  
tularensis (harepest). 
Møteleder var Rolf-Arne 
Sandnes, overlege ved mikro-
biologisk avdeling på Lille-
hammer. 

Seksjonsoverlege Ivar Jo  
Hagen ved medisinsk avde-
ling på Lillehammer ga oss en 
god framstilling av francisella-
infeksjoner i klinikken, med 
sykehistorier hentet fra 2003 
(første tilfelle ved SIHF Lil-
lehammer) og fram til nå. Sy-
kehistoriene var illustrerende for symptomatolo-
gien, spesielt for den ulceroglandulære formen av 
tularemi, med akutt innsettende feber, frysninger, 
karakteristiske ulcera på ektremiteter og betyde-
lig glandelsvulst, men han fortalte også om en-
kelte oropharyngeale og respiratoriske tilfeller. 
Gode kliniske eksempler som kan gjøre det  litt 
lettere å komme på francisella som mulig agens.

Etter dette holdt Anders Johansson, MD og  PhD 
ved avdeling for kliniske mikrobiologi og syke-
hygiene et foredrag med vekt på bakteriologi, 
taxonomi og genetikk, økologi, virulensfaktorer, 
molekylær epidemiologi, beskrivelse av utbrudd 
og hvordan man kan lage gode tularemi-progno-
ser. Han fortalte at det finnes 44 ulike arter av 
den lille, kokkoide stavbakterien  , men at kun 
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Referat fra 

Vårmøtet NFIM/
NFMM 2012

Radisson Blu Lillehammer Hotel
5. - 6. juni

Forfatterne er å finne på gruppebildet,  - 
Innlandet har lange tradisjoner for dugnad!

 
De som altså gjorde Vårmøtet  
(og referatet) mulig, er (f.v.): 

Gry Kloumann Bekken, Marianne Skattum,  
Kristine Schiøtz, Even Reinertsen, Carola Grub,  
Ingvild Svendsrud og Ivar Jo Hagen.
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alle laboratorier, og det ble vektlagt at man ikke 
skal stikke nesen bort i for å lukte på ,og at særlig 
prosedyrer hvor man behandler oppslemminger 
og prosedyrer der det er fare for aerosoldannelser 
er en risiko. En vaksine har vært tilgjengelig tid-
ligere men er det ikke lenger. Til slutt i foredraget 
fikk vi høre at man arbeider med å kunne varsle 
utbrudd av tularemi, dette er basert på observa-
sjoner av vintertermperaturer, snømengde, som-
mertemperaturer, nedbør og en myggmodell som 
beregner når mygg-toppen kommer! Man kan 
med dette forutse utbrudd med ca 2 uker.

Til slutt i denne avdelingen hørte vi overlege ved 
avd for medisinsk mikrobiologi ved St. Olavs 
Hospital, Kjersti Wik Larsen, fortelle om diag-
nostikken ved laboratoriet ved St. Olavs hospital. 
(Referanselaboratorium her i landet siden 2005. 
Vi fikk høre om aktuelle prøvematerialer, som 
foruten serumprøve med 0-prøve og oppfølgings-
prøve 6 uker etter, kunne være blodkultur, BAL, 
pensel fra sår, aspirat, biopsi CSF og autopsima-
teriale og at transporttiden helst skulle være <24 
timer. Man behandler prøvene videre som et bio-
safety 2 agens, men øker til beslutningsnivå 3 ved 
fare for aerosoldannelser. Vi fikk vite at bakterien 
vokser langsomt, vanligvis først etter 2 døgn , 
men at den rutinemessig inkuberes i 10 dager i 35 
grader aerobt på spesialmedier som cystein heart 
agar og CHA med antibiotikatilsetning. Wik lar-
sen fortalte at de bruker real time PCR for iden-
tifikasjon, og det gjøres også PCR for å subspe-
sifisere. Malditof og 16sr RNA kan også brukes, 
men 16srRNA skiller ikke på subspeciesnivå. 
Annen diagnostikk som in-house ELISA-test og 
immun-kromatografi ble også nevnt. 

Klinikk ved hantavirusinfeksjoner 
ved Kolbjørn Høgåsen dr. med, seksjonsoverlege 
nefrologi, SIHF-Lhmr).

Foredraget startet med en kasuistikk: en middel-
aldrende tidligere frisk mann ble innlagt kirurgisk 
avdeling med akutt abdomen. Han hadde blitt 
akutt syk, fått feber og sterke magesmerter. Lab-
prøvene viste lett forhøyet CRP og LPK, kreati-
nin 1135, urea 35. Nefrolog ble kontaktet. Pasi-

enten startet en bred utredning. Hantavirus IgM 
og IgG positiv på hurtigtest. Diagnose: nefropatia 
epidemica. Behandlet konservativt og ble frisk. 

Puumala viruset har klatremus (Myodes glareo-
lus) som vektor. Mennesket smittes (oftest) gjen-
nom inhalasjon av aerosoler fra ekskrement og 
urin. Inkubasjonstiden har en median på 4 uker, 
men varierer betraktelig (1-8 uker). Typisk kli-
nikk er akutt innsettende symptomer som kan 
minne om kraftig influensa med feber og frysnin-
ger. Sterke smerter er vanlig, oftest i hode, mage 
eller rygg. Diuresen er også karakteristisk med en 
oligurisk fase etterfulgt av polyuri. Andre vanlige 
symptomer er tørste, kvalme oppkast, myalgi, og 
anoerksi. Ca 30 % får tåkesyn, noe ikke veldig 
mange lidelser gir. 

Lab: nesten alle får forhøyet kreatinin. CRP litt 
økt, LD ofte økt, samt økt SR, ALAT og ASA. 
Nedsatt TPK hos 50% og litt lav albumin. 5% har 
svært lave TPK (<10). Blødningskomplikasjoner 
forekommer. 

Oftest relativt sparsomme urinfunn: litt protein-
uri, hematuri. Noe sylindre, ikke som glomerulo-
nefritter (sjelden). Gir en akutt interstitielll nefritt 
i nyrene. 

Forløpet av sykdommen er typisk udramatisk 
med spontan helbredelse. Mortalitet 0.25 % (me-
ningoencefalitt). Det er vanlig å være slapp i flere 
uker, og pasienten er ofte arbeidsufør i ca 5 uker. 
De aller fleste blir friske i løpet av 6 måneder, 
veldig sjelden sekvele. Sykdommen gir livslang 
immunitet. En finsk studie fant ikke høyere fore-
komst av nyresvikt etter 10 år, men litt økt. 

Alle data er her basert på sykehusklinikk, Ca 85 
% av tilfellene har lette/subkliniske forløp. Vi 
vet lite om forløpet hos disse. Oppland/Hedmark 
har hatt flest tilfeller i landet tidligere med toppår 
1998 (216 tilfeller på landsbasis). Nordland hatt 
fleste tilfellene de siste årene. 

Hvorfor er nefrologene så utålmodige på anti-
stoffsvar? Disse pasientene kan ha svært høye 
kreatininverdier, og man må raskt ta stilling til 
omfattende utredning/behandling som dialyse, 
nyrebiopsi, immunsuppresjon og plasmaferese. 
Dersom det foreligger Nefropatia epidemica blir 
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hendene til munnen? Musefeller har vist seg å 
være en selvstendig risikofaktor. Håndtering av 
ved er trolig en vanlig smitteeksponeringsvei. 

I Sverige følger ikke epidemiologene kalenderår-
et men ”Sorkfeberår ” som går fra 1.juli – 30.juni.  
Og om du ikke visste det fra før er altså sork det 
svenske ordet for mus. Sverige hadde en stor 
forekomsttopp for noen år siden med over 1500 
tilfeller på landsbasis. De fire nordligste länene/
fylkene er mest rammet. Flere menn enn kvinner 
får sykdommen, middelaldrende blir oftest syke 
(få barn). 

Hjertqvist skisserte flere pågående forsknings-
prosjekter.  Blant annet ønsker de å se på hvordan 
klimaforandinger kan få konsekvenser for folke-
helsen. Det er en klar relasjon mellom musebe-
standindeksen og tilfeller av hantavirusinfeksjo-
ner. Varierende snømengde er en av faktorene 
de ser på konsekvensen av. En annen studie kart-
legger nærmere kjønnsforskjellene i smittefore-
komsten. Man har sett at i år med høy forekomst 
blir det mindre kjønnsforskjeller. Størst kjønns-
forskjeller er det når det er mindre gnagere. I en 
tredje studie ønsker man å identifisere risikofak-
torer og personlige beskyttelsesmekanismer mot 
sykdom. 

For å unngå smitte i Sverige oppfordres folk ikke 
bare til godt kjente råd som god håndhygiene og 
bruk av munnbind, men også til å vente med ha-
gearbeid til etter at det har regnet. 

laboratoriesmitte og sikkerhet. og   
Antibiotika i sykehus
Alexa Stutzer innledet med en spennende kasu-
istikk fra mikrobiologisk avdeling i Molde. I en 
sårprøve ble det overraskende funnet Burkholde-
ria pseudomallei. Det viste seg at pasienten hadde 
fått sårinfeksjon etter tatovering i Thailand. Opp-
lysninger fra kliniker om hvor infeksjonen var er-
vervet kunne muligens gitt raskere diagnose hos 
pasienten og færre eksponerte laboratorieansatte. 

Overlege Per Sandven fra FHI redegjorde for 
forholdene rundt laboratoriesmitte og sikkerhet i 
Norge. Forholdene i norske laboratorier hevdes 

det kun gitt konservativ behandling (ev dialyse), 
og pasienten slipper unødig belastning. Viktige 
differensialdiagnoser er: anti-GBM-nefritt, AN-
CA-vaskulitt, sepsis.

hantavirus
ved epidemiolog Marika Hjertqvist, Smitt-
skyddsinstitutet, Stockholm. 

Hantaviruset er et RNA-virus, og hvert virus 
har sin gnager som reservoar. Man kjenner til ca 
20-30 ulike hantavirus. To ulike sykdomsbilder: 
HFRS, inkludert Nephropatia epidemica, sees i 
Asia og Europa. HPS: lungesykdom, sees i Ame-
rika. 

Puumalaviruset ble beskrevet i 1934 av ulike 
svenske leger. Først i 1982 ble viruset isolert i 
Finland. I Europa er det høyest forekomst av vi-
ruset i Finland, Nord-Sverige, Estland, Arden-
nene, deler av Tyskland og europeiske Russland. 
Generelt er det en økende trend i forekomsten i 
Europa.

Vektor er Myodes glareolus (Klatremus). Men-
nesker smitter ikke hverandre, og døde mus smit-
ter ikke videre til andre mus. Viruset smitter el-
lers mellom mus. Unge mus har mye virus og er 
mer smittsomme. To ulike stammer av mus som 
har spredt seg a) fra Russland, b) sørfra. Disse 
stammene møtes i Sverige/Norge.

I Nord-Europa følger forekomsten av sykdom en 
treårssyklus. Dette har sammenheng med gna-
gerår. Musene trives i store sammenhengende 
skogsområder. Det sees flest humane tilfeller høst 
og vinter. Har det vært en varm sommer finner 
musene mye mat, det blir større vinteroverlevelse 
av mus, og man ser flere humane sykdomstilfeller 
allerede neste sommer. I Sentral-Europa sees mer 
springende forekomstkurver.

Risikofaktorer for å få sykdommen er ikke fullt 
ut kartlagt. Kontakt mellom mennesker og mus/
museeksrementer er nødvendig. Klatremus kre-
ver kun 1 cm2 for å komme seg inn i huset. Røy-
king er påvist som risikofaktor. Man kan spørre 
seg om røykere har sårbare luftveier som lettere 
infiseres? Eller skyldes det at røykere oftere tar 
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å være bra. Det finnes ingen formell registrering 
av smitteuhell på landsbasis; men Sandven viste 
til en spørreundersøkelse gjort av FHI for noen 
år siden. 

Definisjon av begreper:

Biosafety: Tiltak for å sikre at arbeid med agens 
ikke medfører risiko for de ansatte.

Biosecurity: Sikre laboratoriet mot f. eks. tyveri/
brann.

Sandven redegjorde for brannen på FHI,  der en 
medarbeider arbeidet alene på kveldstid og det 
oppstod en eksplosjonsartet brann, grunnet anten-
nelse av løsningsmidler. Dette gjorde at lokaler 
i Vaksinebygget i Lovisenberggt. 6 ikke kunne 
benyttes i lengre tid. 

Han redegjorde også for tyveri av det farlige stof-
fet natriumazid (giftig), som heldigvis kom til 
rette igjen ganske snart uten at noe spesielt hadde 
skjedd.

Ovennevnte understreker viktigheten av at loka-
ler, skap og inventar sikres tilstrekkelig.

Når det gjelder smittestoffer, er disse inndelt i 
kategorier etter for eksempel inneslutningsnivåer 
som BSL-2, BSL-3 etc. (BSL – biosafety level).

Ett av de viktigste tiltakene for å unngå labora-
toriesmitte er at LAF-benker anvendes under alt 
arbeid. Ideelt sett skal det ved høyere BSL-nivåer 
arbeides ved undertrykk. Det skal foretas risi-
kovurdering/ROS-analyse. Mange medarbeidere 
ved laboratoriene har gjennomgått FHIs ROS-
analysekureser.

Det er registrert hendelser med eksponering for 
flere ulike agens, og Sandven gjennomgikk smit-
teuhell de siste 10 årene:

Salmonella/shigellasmitte

Shigella boydii: to sykdomstilfeller.

Salmonella Typhi: Barn av laboratoriemedarbei-
der som selv forble frisk, innsyknet.

Francisella spp.

Ti hendelser, hvorav det i seks tilfeller ble gitt 
profylakse.

Neisseria meningitidis

FHI har hatt eksposisjonstilfeller, mens øvrige 
medisinsk mikrobiologiske laboratorier ikke har 
registrert noen tilfeller av eksposisjon/rapporter 
om uhell.

Mycobacterium tuberculosis

Det var, i perioden, ingen tilfeller repportert av 
TB-smitte.

Brucella spp.

Det meldes ett til to tilfeller av brucellose årlig 
til MSIS.

Sandven gjennomgikk  åtte tilfeller av eksposi-
sjon/mulig eksposisjon og redegjorde for taking 
av 0-prøver, samt eventuell posteksposisjonell 
profylakse. Eksempelvis ble det tatt serologisk

0-prøve, samt oppfølgingsprøve etter fire og 24 
uker. Av posteksposisjonell profylase ble det i ett 
tilfelle gitt doxycyclin og rifampicin i tre uker. I 
et annet tilfelle var det tale om seks medarbeidere 
som var i høygradig risiko, samt 24 medarbeidere 
i lavrisiko. De seks førstenevnte fikk også doxy-
cyclin og rifampicin i tre uker, samt at det ble tatt 
0-prøve med løpende serologisk oppfølging.

Sandven understreket betydningen av at kliniker 
gir gode kliniske opplysninger, inklusive etnisitet, 
reiseanamnese og annet relevant for smitterisiko. 
Alt arbeid med positive blodkulturer skal foregå i 
sikkerhetskabinett. Katalasetest og agglutinasjon 
skal også  foregå i sikkerhetskabinett. Det samme 
gjelder ”uvanlige” isolater med små Gram-nega-
tive stavbakterier.  Patogene tarmbakterier, Burk-
holderia pseudomallei, Fransicella tularensis og 
Brucella. 10 laboratorier rapporterte om hendel-
ser med Brucella, f. eks ved bruk av katalase på 
benk el at ansatte har luktet på skåler. Det er også 
eksempler på sykdom hos ansatte etter slike uhell. 
Når det gjelder meningokokker og tbc er det ikke 
registrert laboratoriesmitte. Konklusjonen var 
at dersom man har gode rutiner og følger disse 
(spesielt i arbeid med uidentifiserte stammer) er 
sikkerheten god.  Vi klinikere har en svært viktig 
jobb å gjøre ved å gi gode kliniske opplysninger 
og kan på denne måten bidra til både økt sikker-
het i laboratoriet og bedre diagnostikk.
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re utfordringer. På svært mange områder finnes  
ikke gode randomiserte studier.  Det kan nevnes 
at i IDSA guidelines antas kun 17% å være basert 
på evidens grad 1. For å sørge for god forank-
ring i fagmiljøene har et stort antall personer vært 
delaktig i arbeider, ca 85. I tillegg har nok både 
HOD og fagpersoner underestimert grovt hva 
GRADE krever av tid og innsats, og det vil trengs 
flere metodeeksperter ved videre arbeid.  Vi ser 
med glede fram til det ferdige produktet!

Smittevernoverlege Per Espen Akselsen fra 
Helse Bergen - Haukeland universitetssykehus-
meldte fysisk forfall pga sykdom men presen-
terte imponerende nok via telefonlyd ”Nasjonalt 
kompetansesenter for antibiotikabruk i spesialist-
helsetjenesten”, lokalisert i Bergen. Dette vil få 
en nøkkelrolle for implementering av de nevnte 
retningslinjene og videre overvåkning og rap-
portering av antibiotikabruken både nasjonalt og 
lokalt.  Nye nettsider vil snart være tilgjengelig 
og bør oppsøkes. 

Forsker og indremedisiner Linn Brandt, Syke-
huset Innlandet og tilknyttet Kunnskapssenteret 
presenterte til sist i denne seansen et lovende IT-
verktøy for retningslinjer. Dette vil sannsynligvis 
føre til at vi i løpet av høsten kan ha både antibio-
tikaretningslinjer og andre retningslinjer tilgjen-
gelig på smarttelefoner og  i EPJ. Anbefalingen 
vil være tydelige og inndelt i sterke og svake, og 
man kan lett klikke seg videre til bakgrunnsinfor-
masjonen. Det beste er likevel at disse likevel vil 
kunne oppdateres enkelt uten at det krever mye 
jobb, og at bruker alltid vil ha tilgang til siste ver-
sjon. Genialt!

hepatitt C 

ved overlege Olav Dalgaard, Akershus universi-
tetssykehus

hCV behandling som forebygging.

HCV smitter først og fremst gjennom blod, og 
epidemien er drevet gjennom iv misbruk. Skal 
man gjøre noe med incidensen må man gjøre en 
innsats i det aktive brukermiljøet.

HCV prevalens i Norge estimert til 0.5%, dvs ca 

Overlege Arne Broch Brandsæter fra Nasjonalt 
senter for NBC-medisin gjennomgikk prinsipp 
ved risikovurderinger av laboratorieuhell. For 
enkelte agens er det klare retningslinjer for hva 
som er høy og lav risiko, men det blir ellers mye 
skjønnsmessig vurdering her. Det ble angitt regi-
mer ved PEP mot Brucella, melloidose, antrax, 
pest, tularemi, meningokokksykdom og Q-feber.

Overlege Even Reinertsen fra Gjøvik innledet 
med å presentere i sin pågående studie i  Sykehu-
set Innlandet: Registrering av antibiotikabruk og 
intervensjon for å få ned bruken av cefalosporiner 
og  kinoloner. Denne nærmer seg siste registre-
ring og vil vil forhåpentlig snart kunne lese resul-
tatene i publisert form.

Arbeidet med nasjonale retningslinjer for anti-
biotikabruk  ledes av overlege  Jon Birger haug 
ved Oslo universitetssykehus Ullevål som la fram 
prosessen med arbeidet.  Det er lagt ned et for-
midablet arbeid; dels på dugnad og med intense 
tidsfrister, og man håper nå å komme ut med 1. 
versjon i høst.  Man har arbeidet etter GRADE 
systemet men ikke overraskende møter man sto-

Legeforeningens ærespris for infeksjonsmedisin 
og medisinsk mikrobiologi for 2012 gikk til 

avdelingsoverlege Reidar hjetland,  
mikrobiologisk avd. i Førde. 
pest-PoSTEn gratulerer!
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25 000 personer i Norge. Man tror at ca 50% 
av aktive misbrukere har kronisk HCV, ca 
23% av disse vil utvikle levercirrhose og fra 
ca 40-års alder stiger leversykdommer som 
årsak til død i denne gruppen.

Smitteforebygging gjennom rene sprøyter og 
LAR prosjekt har liten effekt på prevalens. 
Ved å ekstrapolere funnene til Martin NK  
(J Hepatol. 54(6):1137-44, 2011 Jun.) mener 
Dalgard at man ved å behandle ca 40/1000 
HCV positive i Oslo vil halvere prevalensen 
i miljøet på 10 år til tross for at vi vet lite om 
resmitte etter behandling. Vi behandler i dag 
ca 5/1000. 

Det har derimot vist seg vanskelig å nå disse 
pasientene, det krever svært god logistikk 
og at tilbudet er brukernært, for eksempel 
via gateklinikker etter modell fra øst Lon-
don. Det er kostnadseffektivt til tross for høy 
ikke-lever relatert dødelighet da man fore-
bygger ved å behandle. 

Kanskje vil enklere, interferonfrie behand-
lingsregimer om noen år gjøre det mulig å 
behandle flere med genotype 2/3. Genotype 
1 behandling er per i dag for komplisert til at 
man kan behandle aktive misbrukere. 

hCV behandling anno 2012 

Anno 2011: Peg IFN + Ribavirin i 3-12 mnd.

2012: Protease hemmere (PI) har kommet inn i 
form av trippelbehandling for genotype 1. Hvem 
skal ha denne behandlingen? Hvordan sortere ut 
de som klarer å gjennomføre behandlingen, de 
som faktisk trenger trippelterapi (>40% har ef-
fekt også på duoterapi). Behandlingen er dyr og 
har mange bivirkninger. Det er anslått at ca 20% 
avbryter behandlingen pga div bivirkninger. 

Kartlegge stadium:

• blodprøver: pålitelig ved normale verdier og 
ved svært høye verdier

• fibroscan: bra ved normale funn
• for pasienter i gråsonen er det nødvendig 

med leverbiopsi. 

Viktig å identifisere fibrose grad F2 eller betyde-
lig grad av inflammasjon (>A1).

Ved fibrose grad >F1 og/eller A1: klar behand-
lingsindikasjon for genotype 1 pasienter. 

IL 28b: koder for interferon lambda. De som er 
positive (Duke CC) har med stor sannsynlighet 
god effekt av standard PegIFN og RBV dersom 
de ikke har fibrose utvikling og det er da lite å 
vinne på å legge til PI. Undersøkelsen kan gjøres 
på Fürst ved forespørsel. Folkehelsa har utstyret 
for å utføre analysen, men gjør ikke dette ennå.

****-----****
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” Giardia lamblia er en tarmparasitt som kan for-
årsake langvarig diaré, magesmerter, kvalme, 
vekttap og illeluktende tarmgass. Parasitten for-
urenset drikkevann fra Svartediket høsten 2004 
og var årsaken til et stort utbrudd av magesjau i 
Bergen. 

Den første delen av doktorarbeidet oppsumme-
rer utredningen av 124 pasienter som ble grundig 
undersøkt i løpet av 2005 for å finne forklarin-
gen på deres mageplager. Det ble påvist uvanlig 
sterk betennelse i tarmen, særlig hos pasienter 
som kom tidlig og hos dem som hadde kronisk 
Giardia-infeksjon. Hos pasienter uten kronisk in-
feksjon fant man ingen spesiell årsak til plagene 
og en konkluderte med irritabel tarm som følge 
av Giardia-infeksjonen. 

Ved oppfølging av pasientene på medisinsk po-
liklinikk, Haukeland Universitetssykehus viste 
Hanevik at plagene passer med irritabel tarm syn-
drom. Dette sykdomsbildet er tidligere beskrevet 
å kunne oppstå etter tarminfeksjoner med bakte-
rier som Campylobacter og Salmonella, men ikke 
etter Giardia-infeksjon. 

I en studie foretatt fem år etter utbruddet påvi-
ses det at immunsystemet husker tarmparasitten 
Giardia i lang tid etter en enkelt infeksjon. Im-
munceller fra blodet til personer som hadde Gi-
ardia under utbruddet reagerte sterkere når de ble 
stimulert med Giardia-proteiner i laboratoriet, i 

forhold til personer som ikke hadde tidligere kjent 
Giardia infeksjon. Funnet har betydning for ut-
vikling av vaksine mot Giardia. 

Den siste studien i avhandlingen beskriver under-
søkelser av mange immuncelletyper i blodet fra 
personer som ble raskt bra igjen etter behandling 
av Giardia-infeksjon i forhold til personer som 
fikk diagnostiert kronisk utmattelsessyndrom og 
irritabel tarm etter infeksjonen. På gruppenivå var 
det lavere nivåer av en gruppe immunceller (natu-
ral killer celler) hos personer med kronisk utmat-
telsessyndrom, mens gruppen med irritabel tarm 
syndrom hadde høyere nivåer av en annen gruppe 
immunceller kalt CD8 T-lymfocytter. Funnene 
peker på endret immunfunksjon hos disse pasi-
entene. 

****

Kurt Hanevik ble født i 1968 og er oppvokst på 
Askøy. Han var ferdig med legestudiet ved UiB i 
1996 og ble spesialist i indremedisin i 2007. Dok-
torgradsarbeid er en del av forskningen i Bergen 
Giardia Research Group som har fulgt opp pasi-
enter etter Giardia-utbruddet i Bergen. Studiene 
ble utført ved Institutt for indremedisin, UiB og 
var finansiert av Helse Vest, UiB og Medisinsk 
avdeling, HUS. Professor Nina Langeland var ho-
vedveileder og Trygve Hausken og Einar Kristof-
fersen var biveiledere. 

Kurt 
hanevik
helse Bergen -  

haukeland  
universitetssykehus

       
   disputerte den 20.01.2012:  
   

Post-giardiasis functional gastrointestinal dis-
orders and chronic fatigue syndrome – clinical 
symptoms, inflammation and immune responses” 



Jan Erik 
Berdal

            Akershus  
      universitetssykehus

       disputerte den 23.05.2012:  
   

     ”Airway colonization, pathogenesis and  
    prognosis in mechanically ventilated patients”
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Pasienter som trenger mekanisk ventilasjonsstøtte 
er disponert for ventilator assosierte pneumonier. 
Pasientens egen gastrointestinale mikrobeflora 
er kilden for de fleste patogener som forårsaker 
VAP, men mikrober kan også være eksogent er-
vervet fra miljøet, medpasienter, personale og 
utstyr i intensiv avdelingen. Dynamikken i bak-
teriefloraen i luftveiene hos mekanisk ventilerte 
pasienter er dårlig forstått, og betydningen av 
opportunistiske bakterier, av bakteriekvantitering 
i diagnosen av VAP, av overvåkings kulturer, 
samt optimal prøvetaking ved VAP er omstridt. 

P. aeruginosa er en hyppig isolert opportunist 
hos ventilerte pasienter. Under et P. aeruginosa 
utbrudd effektivt propagert av infiserte ”Dento-
Sept” munnpensler, var kolonisering assosiert 
med dødelighet, men en kausal relasjon forble 
uklar, da underliggende komorbiditet var mer al-
vorlig hos de koloniserte pasientene. Dynamik-
ken i mikrobe floraen i luftveiene hos ventilerte 
pasienter ble undersøkt med seriell prøvetaking 
fra øvre og nedre luftveier, og potensielle patoge-
ner ble genotypet. Mikrobefloraen var stabil over 
tid, og patogener isolert fra distale luftveier var 
nesten alltid også til stede i orofarynx. En mu-
lig konsekvens av dette funnet er å bruke lett til-
gjengelige orofaryngeale overvåkingskulturer til 
å veilede antibiotikabehandling av VAP.

Sammenheng mellom funn av bakterier over den 
kvantitative terskelen som er blitt ansett diag-
nostisk for VAP og røntgen thorax forenlig med 

pneumoni var dårlig, og nytten av kvantitative 
kulturer i diagnosen av VAP utfordres således. 
NT-proBNP og NT-proANP, som er vel etablerte 
prognostiske markører ved en rekke hjertesyk-
dommer, var også sterke prediktorer for mortali-
tet i en uselektert cohort med respirator pasienten, 
der majoriteten av pasientene hadde infeksjoner 
eller lungesykdom. Hvorvidt disse markørene 
tilfører klinisk relevant informasjon utover eksis-
terende prognostiske markører og skåringssyste-
mer krever imidlertid ytterligere studier.

Under pdm (H1N1) pandemien ble årsaker til al-
vorlig respiratorkrevende respirasjonssvikt hos 
ellers friske unge pasienter undersøkt. Materiale 
var lite men homogent med særdeles syke pa-
sienter. Fire av syv pasienter var viremiske og 
hos to ble D222G / N mutanter isolert. Disse er 
kjent for å ha høyere affinitet til de nedre enn 
til de øvre luftveiers sialinsyrer, som represen-
terer bindingssetene for virus hemaglutinin. Økt 
binding til lungeepitel kan være med å forklare 
den alvorlige pneumonien.  Pasientenes immun-
respons var preget av kraftig Th1 og Th17 cy-
tokin respons, spesielt høye nivåer av IP-10, og 
en markert aktivering av neutrofile granulocytter 
målt med genekspresjonsprofiler og granulocytt 
aktiveringsprodukter i perifert blod. Videre ble 
det sett kraftig komplementaktivering målt med 
høye nivåer av terminalt komplement kompleks 
(TCC),  samt nedregulering av T-celle markører, 
sistnevnte pekende mot en forsinket adaptiv im-
munrespons.
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Eikeland har studert 50 pasienter på Sørlandet 
som har fått diagnosen nevroborreliose etter flått-
bitt. Pasientene har blitt fulgt opp i 30 måneder. 
De er undersøkt med spinalpunksjon, nevrologisk 
undersøkelse og nevropsykologisk kartlegging. 
De har også svart på spørreskjemaer angående 
livskvalitet, utmattelse og depresjon. Femti sør-
lendinger uten påvist nevroborreliose ble brukt 
som kontrollgruppe. 

- Vi fant, som de første i Europa, at noen av pa-
sientene hadde nedsatt livskvalitet, utmattelse, 
og lette nevrologiske utfall etter nevroborreliose, 
sier Eikeland. 

Selv om de færreste blir syke etter et flåttbitt, er 
det noen som får borreliabakterien i blodet og 
utvikler borreliose, eller Lyme sykdom. Hos ca. 
10 prosent forekommer det spredning til organer, 
hyppigst til nervesystemet, og tilstanden nevro-
borreliose kan utvikle seg. Borreliose behandles 
med antibiotika, og de fleste blir friske, men noen 
får langtidsplager. Omfang og betydning av slike 
langtidsplager er omdiskutert. Eikelands studie 
påviser altså plager hos noen av pasientene. 

- En liten gruppe hadde kognitive plager som kan 
gi problemer med hverdagslivet. Depresjon og 
smerte eller fortsatt infeksjon i nervesystemet ser 
ikke ut til å kunne forklare dette, sier Eikeland. 
Hun har funnet at risikoen for langtidsplager øker 
hvis disse faktorene er til stede: Mer alvorlige 
symptomer og funn før behandling, manglende 

tilfriskning fire måneder etter infeksjonen, eller 
forsinket igangsetting av behandling. 

22 av 50 pasienter syntes ikke de var blitt friske 
selv om de hadde fått behandling. 

****

Randi Eikeland vokste opp på Birkeland og tok 
medisinsk embetseksamen ved Rhein-Westfalis-
che Technische Hochscule i Aachen i Tyskland. 
Hun er nevrologspesialist siden 2002, og har si-
den 1997 arbeidet som forsker og nevrolog ved 
Sørlandet Sykehus i Arendal. Doktorgradsarbei-
det utgår fra et samarbeid mellom klinisk medi-
sinsk institutt ved Universitetet i Bergen, Helse 
Sør-Øst og Sørlandet sykehus, nevrologisk av-
deling. Dr. Unn Ljøstad har vært hovedveileder, 
professor Åse Mygland og Dr. Karen Herlofson 
har vært bi-veiledere.

Randi  
Eikeland

Sørlandet  
sykehus

       disputerte den 15.05.2012:  
   

       ”European neuroborreliosis -  
   long term prognosis”
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Immigrants’ use of the General Practitioner Scheme - a 
mixed method study analyzing choice of primary health 
care facilities in acute but not lifethreatening medical 
situations 
Studien består av to kvalitative og en kvantitativ del som ble 
analysert ved hjelp av Mixed Methods. Arbeidet belyser til-
gangen til primærhelsetjenestene samt bruk av legevakt for 
de største grupper innvandrere i Norge. De kvalitative resul-
tatene beskriver allmennlegenes opplevelse av innvandrer 
pasienter og viser til språkproblemer og ulikheter i forvent-
ninger. Kvalitative resultater fra intervju med nøkkelinfor-
manter (kulturelle oversettere) beskriver en situasjon hvor 
integrasjon i fastlegeordningen er avhengig av botid, oppfat-
tet og mottatt informasjon, en tilfredsstillende pasient - lege 
kommunikasjon, årsaken til migrasjonen, språkkunnskaper, 
“rolle” forventninger og kulturelle forskjeller. Kvantitative 
resultater som baserer seg på 1,9 millioner konsultasjoner 
viser at sannsynligheten for å kontakte legevakten varierer 
etter botid, alder og kjønn etter justering for fødeland. Det 
viste seg at sannsynligheten for å bruke legevakten ikke var 
avhengig av om pasienten hadde opprinnelse fra nærlig-
gende eller fjerntliggende land.  Det var store variasjoner i 
bruksmønster både mellom og innenfor de forskjellige mi-
noritetsgrupper. Studien konkluderer med at innvandrere 
som nylig har ankommet har størst sannsynlighet for å bruke 
legevakten. Som forklaring nevnes at innvandrere kan være 
uvitende om hvilken ordning han eller hun er en del av, hvil-
ken lege den enkelte fikk tildelt samt legevaktens rolle. Dette 
gir utfordringer som krever mer og bedre tilrettelagt infor-
masjon til alle nyankomne innvandrere.

pest-PoSTEn’s 
møtekalender, 2012-13

17.-21. oktober: Idweek, San Diego, 
California,USA.

Oktober 18: GSK Infeksjonsforum Øst-
norge, Oslo.

Oktober 18-20: The 2nd World Congress on 
Controversies in the Management of Viral 
hepatitis (C-hep). Berlin, Germany

Oktober 17 - 21: IdSA, San Diego, USA.

Oktober 26.: GSK Infeksjonsforum Vest-
norge. Bergen.

November 11-15: 11th International 
Congress on drug Therapy in hIV 
Infection. Glasgow, UK.

November 23: GSK Infeksjonsforum Midt-
norge, Trondheim.

April 24-28: EASl. Amsterdam, Nederland.

April 27 - 30: ECCMId. Berlin, Tyskland. 

 
Vennligst send oss beskjed om relevante  

møter i inn- og utland!

Ursula (”Uschi”) er sykepleier og har ar-
beidet ved infeksjonsavdelingen, Ullevål i 
hine hårde dager. Vi synes både temaet for 
hennes avhandling og nevnte infeksjonskar-
riere kvalifiserer for omtale i p-P. 

Ursula Georgine 
Småland-Goth

Disputerte den 
18.08.2012
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dIKTSPAlTEn

Mange vil vel meine at det no er på tide at ein diktar frå Asia vert presentert i 
”Diktspalten”. Vi har valt Omar Khayyam, som levde i Persia for om lag 1000 år sidan. 
Han var ein særs evnerik mann med vide interesser, og i samtida var han ein akta og 
kjend matematikar, astronom og filosof. Han laga mellom anna ein kalender som var 
i bruk i fleire hundre år etter han døydde. Diktaroppgåva, som vi no mest kjenner han 
for, var noko han dreiv med på fritida.                                                                                                 

Den litterære produksjonen hans bestod i alt vesentleg av dikt med fire verselinjer. Han 
brukte ei verseform som på persisk vert kalla roba’i, der fyrste, andre og fjerde linja har 
enderim, medan tredje linja har ei fri ending. Ei heil mengd med dikt, bortimot 2000, 
har fått namnet til Omar Khayyam knytt til seg, men granskarar har komi fram til at 
kanskje berre ein tidel er sikkert dikta av han.

Mange stader i verda er det stifta Omar Khayyam-klubbar, og sume av lesarane kan 
ha treft på restaurantar som ber namnet til poeten. Årsaka til det siste er nok at han i 
mange dikt  lovpriser den gleda som vinen gjev. 

Dikt av Omar Khayyam kom ut på norsk fyrste gong då Aleksander Seippel i 1912 
omsette og gav ut ”Persiske vers”, og i 1923 kom samlinga i ny og utvida utgåve. Så 
gjekk det mange år før omsetjarmeisteren frå Voss, Johannes Gjerdåker, kom med 
”Ruba’iyat” i 1997 og no att i 2012. I dei utvalde versa nedanfor finn du dikt gjendikta 
til norsk av Seippel så vel som av Gjerdåker. Kvart vers skal lesast for seg - det er ingen 
direkte samanheng mellom dei einskilde versa. Les dei, og du kjem kanskje til at det 
som vart skrivi for 1000 år sidan, framleis kan ha noko å seia oss -  no i 2012? 

-pest-POSTEN 

omar 
Khayyam

(1048-1131)
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Ruba’iyat 
     Kvar minste stund dei kallar ’no og her’
      Er god så sant du nyt ho før ho fer!
      Hugs, alt du kallar ditt i denne verd
       Er borte, straks du ikkje lenger er.

        Velsigna denne dag når lufta skin
          Og mild vin rører blomeeng og lin;
           Til rosa ropar nattergalen ør:
            ”No er det tida til å drikka vin!”

Kvi syter du så sårt for syndi di?
Gjer ikkje nåden deg for syndi fri?

Var ikkje nåden større enn vår synd,
så var kje nådens herre meir enn vi.

Eg ville byggje meg eit visdomshus,
men sorg og tvil la murane i grus.

Då bytte eg min visdom i ein song,
og selde tuft og tømmer for eit krus.

Dei blad som sprang om våren, hausten skok,
kor mange blad er att i livsens bok?

Drikk vin! Ein vismann sa: ”Mot livsens gift 
eg vin og inga anna motgift tok.” 

Gjev fjellet vin, og fjellet dansar fritt!
Om einkvan vantar vin, då lån han litt!

Du bed meg lata det gjev staupet stå, men hugs,
at berre dết gjev ljos til livet mitt!

Hus, mat og klede får du ikkje fritt,
for dette er det rett og streva stridt,

men aldri strev for meir enn du treng,
for det vil kosta dyre livet ditt.

    BM  

-pest-POSTEN 



Side 17 -pest-POSTEN 

avisforsidene og krigstyper med «Forskere slår 
alarm», «Dødsflåtten herjer» og «Helsevese-
net svikter» har vært enda mer utbredt i år enn 
tidligere. Det er forståelig at folk er interesserte 
i, og at avisene skriver om, flåttbårne sykdom-
mer. Artiklene virker imidlertid udelt fokuserte 
på pasienter med langvarige plager, som ikke har 
fått hjelp av det offentlige og som ENDELIG har 
fått hjelp av private aktører til å få stilt en lenge 
etterlengtet diagnose, og fått den behandlingen 
«det norske helsevesen» ikke forstår at de skal 
ha. Denne innebærer flere måneder med antibio-
tikakurer og flere titalls tusen kroner fra egen 
lomme.

Et slikt bilde gir i beste fall en skjev fremstilling 
av sannheten og kan påføre mange en urimelig 
stor frykt for flått og sykdommene de fører med 
seg.

Borreliose kan være en vanskelig håndterbar 
sykdom, både for dem som rammes og for de 
legene som skal stille diagnose og gi behand-
ling. Det finnes utvilsomt personer som sliter 
i flere år etter gjennomgått borreliainfeksjon i 
nervesystemet. Det finnes også noen som i første 
omgang er diagnostisert med en annen sykdom. 
Vi erkjenner at både diagnostikk og behandling 
av borreliose har behov for å bli enda bedre enn 
det er, men fremstillingen i media er likevel 
grovt fortegnet.

KRonIKK

Knut Eirik Eliassen  
Allmennlege og doktorgradskandidat

Morten Lindbæk  
Fastlege og professor i allmennmedisin 

Sølvi Noraas  
Spesialist i medisinsk mikrobiologi 

Reidar Hjetland  
Spesialist i medisinsk mikrobiologi 

Nils Grude  
Spesialist i medisinsk mikrobiologi, PhD. 

Jon Sundal  
Spesialist i infeksjonssykdommer 

Per Bjark  
Spesialist i infeksjonssykdommer 

Dag Berild  
Spesialist i infeksjonssykdommer, PhD. 

Unn Ljøstad 
Spesialist i nevrologi, PhD. 

Åse Mygland  
Spesialist i nevrologi, PhD. 

Randi Eikeland 
Spesialist i nevrologi, PhD 

Flått og borreliose er populære temaer på 

Vi sakser fra
  

Dagbladet - 

Norges nest  

største  

medisisn
ske  

tidsskrift

 

(6. juli 2012)
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Nylig er det funnet at opp til 25 % av norske flått 
er bærere av Borreliabakterien. Det er lett å lese 
dette som at hvert 4. flåttbitt gir borreliose, men 
kun 0,5-2 % av alle flåttbitt overfører smitte. 
Sannsynligvis er det 500.000 - 1.000.000 flåttbitt 
i Norge hvert år, men altså kun 5000 som får 
smitte, og de fleste i fredelig grad som lett lar 
seg diagnostisere og behandle. Selv om vi tar 
godt i, så blir maksimum 500 alvorlig syke hvert 
år, og de som har utfordring med diagnosen, be-
handlingen eller senplager blir uansett hvordan 
man leser det, ganske få.

Dette skal ikke bagatelliseres, men i media skil-
les det ikke mellom alvorlig og ikke-alvorlig 
infeksjon og dermed blir det meste som presen-
teres feil. Nylig presenterte Randi Eikeland sitt 
doktorgradsprosjekt om senplager etter borrelio-
se. I Dagbladet står det: «10 % av ferdigbehand-
la borreliapasienter i Norge blir uføre». Men 
dette gjelder altså kun for en liten andel voksne 
pasienter med kraftig infeksjon i nervesystemet, 
altså et betydelig mindre tall enn overskriften gir 
inntrykk av.

Vi vet at antallet registrerte tilfeller av alvorlig 
borreliosesykdom i Norge har steget fra 150/år 
i 2003 til en topp på 350/år i 2008 og siden har 
ligget på ca. 250/år. Vi vet at forekomsten av 
nerveinfeksjon med Borrelia er 1-2/10.000 inn-
byggere/år i Vest-Agder, og altså enda sjeldnere 
mange andre steder i Norge. Hudutslettet eryt-
hema migrans (EM) - den røde ringen etter flått-
bitt - vet vi ikke hvor vanlig er, men om svenske 
tall stemmer, er det 5/1000 innbyggere/år som 
får dette i de mest utsatte områdene. Selv om 
dette kan bety i størrelsesorden 5000 med EM/
år, er dette i utgangspunktet en fredelig infeksjon 
som behandles med antibiotika i 14 dager ut fra 
det kliniske bildet, og som oftest uten senplager. 
Ytterligere tester inkludert blodprøver skal ikke 
gjøres ved dette utslettet.

Når det gjelder testene, er det blitt et mantra i 
media at legene ikke kan finne borreliainfek-
sjon ved hjelp av de antistofftestene som brukes 
i Norge. Sannheten er at disse testene er de 
samme som brukes og er anbefalt i resten av 
Europa. Om man sammenholder sykehistorien 
med prøvesvarene og i tillegg supplerer med 

nye tester der man fortsatt mistenker borreliose, 
men den første testen er negativ, kan man med 
høy grad av sikkerhet slå fast om dette dreier seg 
om en borreliainfeksjon eller ikke. Det vurderes 
fortløpende hvilke tester som skal benyttes og i 
høst møttes mikrobiologiske avdelinger fra hele 
landet til strategimøte på Folkehelseinstituttet 
for å sikre at diagnostikken skal være like god 
over hele landet.

Det refereres ofte til prøver sendt til utlandet da 
«diagnosen ENDELIG» ble bekreftet. Særlig har 
Borreliose Centrum Augsburg vært nevnt. Noen 
av testene som brukes her er ikke kvalitetssikret 
til bruk i klinisk diagnostikk. Det vil si at man 
ikke har sikret at svaret testene gir sikkert kan 
sies å være utslag av borreliainfeksjon, eller at 
testen gir samme svar hver gang. Heller ikke 
andre laboratorier i Tyskland anerkjenner disse 
testene. Det er ikke slik at en eksklusiv gruppe 
av egenoppnevnte «eksperter» i Norge forvalter 
den egentlige sannheten og har tilgang til «su-
perprøver» som det norske helsevesenet holder 
skjult for befolkningen.

Når denne typen tester ikke tilbys er det fordi det 
også er viktig å unngå å påføre pasienter en feil-
aktig borreliadiagnose. Vi frykter at den skjeve 
fremstillingen i media medvirker til at pasienter 
med mye plager i en sårbar fase utnyttes av 
useriøse aktører.

I år utgir Helsedirektoratet nye faglige retnings-
linjer for antibiotikabruk og i dette arbeidet er 
all tilgjengelig kunnskap om infeksjonen og 
behandling av denne gjennomgått systematisk. 
Det foreligger god dokumentasjon på behand-
lingsanbefalingene. Det samme  gjelder ikke for 
de flere måneder lange kurene som det refereres 
til i presseoppslagene.

Antibiotika er ikke uskyldige legemidler. Alle 
medisiner har virkninger og bivirkninger, men 
antibiotika skiller seg på den måten at det ikke 
bare har bivirkninger for den enkelte pasient, 
men også for miljøet rundt dem ved å utgjøre en 
drivkraft for antibiotikaresistens. Dette er et av 
de alvorligste medisinske problemene i verden i 
dag. 

***---***
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Victrelis er indisert for behandling av kronisk hepatitt C (CHC) geno-
type 1-infeksjon, i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos 
voksne pasienter med kompensert leversykdom, som ikke tidligere er 
behandlet eller som ikke har respondert på tidligere behandling.

Før forskrivning av Victrelis®, se preparatomtalen



       Victrelis 200 mg «M  SD»
Antiviralt middel.                                       ATC-nr.: ennå ikke tildelt

KAPSLER, harde 200 mg: Hver kapsel inneh.: Boceprevir 200 mg, laktosemonohydrat 
56 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171), gult og rødt jernoksid (E 172). 
Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt C (CHC) genotype 1-infeksjon, i kom-
binasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos voksne pasienter med kompensert 
leversykdom, som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert på tidligere 
behandling. Dosering: Behandling bør initieres og overvåkes av lege med erfaring fra 
behandling av hepatitt C. Gis i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (stan-
dardbehandling). Må ikke administreres i fravær av peginterferon alfa og ribavirin. Pre-
paratomtalene for peginterferon alfa og ribavirin må konsulteres før behandlingsstart. 
Bør ikke brukes av pasienter med «Child-Pugh» score >6 (klasse B og C). Anbefalt 
dose er 800 mg 3 ganger daglig tatt sammen med mat. Maks. daglig dose er 2400 
mg. Behandlingsvarighet iht. retningslinjene «Response Guided Therapy» (RGT) hos 
pasienter uten cirrhose som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert 
på tidligere behandling med interferon og ribavirin:

Vurdering (HCV-RNA-resultater) Tiltak

Tidligere 
ubehand lede 
asienter

Ved behandlings-
uke 8

Ved behandlings-
uke 24

Ikke-detekterbar Ikke-detekterbar

Behandlingsvarighet = 28 uker.
Standardbehandling i 4 uker, 
deretter trippel behandling 
(peginterferon alfa og ribavirin 
+ Victrelis) i 24 uker.

Detekterbar Ikke-detekterbar

Behandlingsvarighet = 48 uker.
Standardbehandling i 4 uker, 
deretter trippel behandling i 
32 uker etterfulgt av 12 uker 
standardbehandling.

Pasienter 
som ikke har 
respondert 
på tidligere 
behandling

Ikke-detekterbar Ikke-detekterbar
Behandlingsvarighet = 48 uker.
Standardbehandling i 4 uker, 
deretter trippel behandling i 
32 uker etterfulgt av 12 uker 
standardbehandling.Detekterbar Ikke-detekterbar

Regler for seponering: Hepatitt C-virus ribonukleinsyre (HCV-RNA)-verdier ≥100 IE/ml 
ved uke 12: Avslutt trippelbehandlingen. Bekreftet detekterbar HCV-RNA ved uke 24: 
Avslutt trippelbehandlingen. Cirrhotiske pasienter og null-respondere: Anbefalt be-
handlingsvarighet er 48 uker: 4 uker standardbehandling + 44 uker trippelbehandling. 
Etter de første 4 ukene med peginterferon alfa og ribavirin bør trippelbehandlingen 
ikke være kortere enn 32 uker. Ved bivirkninger (spesielt anemi), kan det vurderes å gi 
kun peginterferon alfa og ribavirin de siste 12 ukene istedenfor trippelbehandling. 
Dersom en pasient har en alvorlig bivirkning, bør peginterferon alfa- og/eller ribavirin-
dosen reduseres. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for ytterligere 
informasjon. Det er ikke anbefalt å redusere dosen av Victrelis. Dersom man går glipp 
av en dose og det er <2 timer til det er tid for neste dose, bør den glemte dosen 
utelates. Hvis det er ≥2 timer til det er tid for neste dose, bør den glemte dosen tas 
sammen med mat og deretter fortsettes det normale doseringsregimet. Barn: Sikker-
het og effekt hos barn <18 år er ikke fastslått. Eldre: Ikke tilstrekkelig data fra personer 
≥65 år, men klinisk erfaring har ikke vist responsforskjeller mellom eldre og yngre pasi-
enter. Administrering: Tas sammen med mat (fullt eller lett måltid). Administrering 
uten mat kan føre til effekt reduksjon. Kon traindikasjoner: Overfølsomhet for noen av 
innholdsstoffene. Autoimmun hepatitt. Samtidig administrering av legemidler som er 
sterkt avhengig av CYP 3A4/5 for eliminasjon, og hvor forhøyede plasmakonsen-
trasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. F.eks. oralt ad-
ministrert midazolam og triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tyrosin-
kinasehemmere og sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, me tyl -
ergo novin). Graviditet. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for yt ter-
ligere informasjon For siktighetsregler: Anemi: Anemi er rapportert ved standard-
behandling før uke 4. Tillegg av Victrelis til standardbehandling er forbundet med en 
ytterligere reduksjon i Hb-konsentrasjonen på ca. 1 g/dl ved uke 8. Fullstendig blod-
telling bør utføres før behand ling, i uke 4, uke 8 og deretter når klinisk hensiktsmessig. 
Dersom Hb er <10 g/dl kan det være hensiktsmessig å igangsette anemibehandling. 
Se preparatomtalen for ribavirin for informasjon om dosereduksjon og/eller opphold 
eller seponering av ribavirin. Nøytropeni: Trippelbehandlingen resulterer i høyere fore-
komst av nøytropeni. Frekvensen av alvorlige eller livstruende infeksjoner ser ut til å 
være høyere hos de som � kk Victrelis. Nøytro� ltallene bør evalueres før behand-
lingsstart og deretter jevnlig. Kombinert bruk sammen med peginterferon alfa-2a sam-
menlignet med alfa-2b: Kombinasjonen Victrelis og peginterferon alfa-2a og ribavirin 
er assosiert med høyere forekomst av nøytropeni og infeksjoner enn kombinasjonen 
Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin. Det gjenstår å fastsette den optimale 
behandlingen av null-responderne. Victrelis må ikke brukes alene pga. den høye sann-
synligheten for økt resistens uten anti-HCV-kombinasjonsbehandling. Det er ukjent 
hvilken effekt behandling med Victrelis vil ha på aktiviteten til senere administrerte 
HCV-proteasehemmere, inkl. gjenopptatt behandling med Victrelis. Sikkerhet og ef-
fekt av Victrelis alene eller i kombinasjon med standardbehandling til behandling av 
kronisk hepatitt C genotype 1-infeksjon, er ikke fastslått hos pasienter med samtidig 
hiv-infeksjon eller hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon og HCV, hos pasienter som har gjen-
nomgått transplantasjon av lever eller andre organer, eller hos pasienter som ikke har 
respondert på tidligere behandling med Victrelis eller andre HCV-proteasehemmere. 
Sikkerhet og effekt av Victrelis alene eller sammen med peginterferon alfa og ribavirin 
til behandling av andre kronisk hepatitt C-genotyper enn genotype 1 er ikke fastslått. 
Forsiktighet skal utvises hos pasienter med risiko for forlenget QT-intervall (medfødt 
forlenget QT-intervall, hypokalemi). Inneholder laktose og bør ikke brukes ved sjeldne 
arvelige problemer som galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Behandling med Victrelis i kombinasjon med peginterferon alfa 
og ribavirin kan påvirke noen pasienters evne til å kjøre bil og bruke maskiner. Det er 
rapportert tretthet, svimmelhet, synkope, blodtrykkssvingninger og tåkesyn. Inte rak-
sjoner: Legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A4/5 kan få forlenget 
terapeutisk effekt eller økning i bivirkninger. Boceprevir er et P-gp og brystkreft-resis-
tent protein (BCRP)-substrat in vitro. Inhibitorer av disse transportproteinene kan po-
tensielt øke boceprevirkonsentrasjonen. Den kliniske betydningen av disse interaksjo-
nene er ukjent. Metaboliseres delvis av CYP 3A4/5. Samtidig administrering med CYP 
3A4/5-induktorer eller -hemmere kan øke eller redusere eksponering for Victrelis. 
Samtidig bruk av potente CYP 3A4-induktorer (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, 
fenytoin) anbefales ikke. Kan administreres sammen med aldoketoreduktasehemmere. 
Samtidig bruk med rifampicin eller krampestillende legemidler (som fenytoin, fenobar-
bital eller karbamazepin) kan redusere plasmakonsentrasjonen av boceprevir signi� -
kant. Kombinasjon med disse legemidlene anbefales derfor ikke. Forsiktighet bør ut-
vises ved bruk av preparater som forlenger QT-intervallet, slik som amiodaron, kinidin, 

metadon, pentamidin og enkelte nevroleptika. Forsiktighet bør utvises ved samtidig 
bruk med ketokonazol eller triazolderivater (itrakonazol, posakonazol, vorikonazol). 
Dosejusteringer er ikke nødvendig for boceprevir eller tenofovir ved samtidig bruk. 
Plasmakonsentrasjoner av boceprevir ble redusert ved samtidig administrering med 
efavirenz. Klinisk betydning er ukjent. Teoretisk forventes ikke kombinasjonene boce-
previr og hiv-proteasehemmere/ritonavir eller boceprevir og raltegravir å gi klinisk 
signi� kante interaksjoner. Det er imidlertid viktig å følge nøye med der kombinasjon-
ene brukes. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av drospirenon. Alternativ pre-
vensjon bør vurderes. Forsiktighet bør utvises ved predisposisjon for hyperkalemi, og 
hos pasienter som tar kaliumsparende diuretika. Nøye klinisk overvåking for respirato-
risk depresjon og/eller forlenget sedasjon bør utføres ved samtidig administrering 
med intravenøse benzodiazepiner (alprazolam, midazolam, triazolam). Dosejustering 
av benzodiazepiner bør vurderes. Terapeutisk legemiddelmonitorering anbefales ved 
samtidig administrering med CYP 3A4/5-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. 
tacrolimus, ciklosporin, simvastatin, atorvastatin, metadon). Enkelte pasienter kan ha 
behov for tilleggstitrering av immunsuppressiver, statiner eller metadon når Victrelis-
behandling startes eller avsluttes, for å sikre klinisk effektive blodverdier. Graviditet/
Amming: Overgang i placenta: Kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin er 
kontraindisert hos gravide. Ingen data på bruk hos gravide. Pasienter som behandles 
og deres partnere må bruke 2 effektive antikonsepsjonsmetoder. Se preparat omtalene 
for ribavirin og peginterferon alfa for ytterligere informasjon. Overgang i mors melk: 
Utskilles i melk hos rotter. Risiko for nyfødte/spedbarn kan ikke utelukkes. Fordelene 
av amming for barnet må vurderes opp mot fordelene av behandling for moren, før 
det besluttes om ammingen skal opphøre eller om behandlingen med Victrelis skal 
avsluttes/avstås fra. Bivi rkninger: Hyppigst rapportert er tretthet, anemi, kvalme, ho de-
pine og dysgeusi. Den vanligste årsaken til dosereduksjon er anemi. Svært vanlige 
(≥1/10): Blod/lymfe: Anemi, nøytropeni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast, 
munntørrhet, dysgeusi. Hud: Alopesi, tørr hud, kløe, utslett. Luftveier: Hoste, dyspné. 
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psy-
kiske: Angst, depresjon, søvnløshet, irritabilitet. Stoffskifte/ernæring: Redusert appe-
titt, vektreduksjon. Øvrige: Asteni, frysninger, tretthet, feber, in� uensaliknende syk-
dom. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Leukopeni, trombocytopeni. Endokrine: 
Struma, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Abdominal smerte, inkl. smerte i øvre ab-
do men, forstoppelse, gastroøsofageal re� ukssykdom, hemoroider, abdominalt ube-
hag, abdominal utspiling, anorektalt ubehag, aftøs stomatitt, leppebetennelse, dys-
pepsi, � atulens, glossodyni, sår i munnhulen, oral smerte, stomatitt, tannlidelser. 
Hjerte/kar: Palpitasjoner, hypotensjon, hypertensjon. Hud: Dermatitt, eksem, erytem, 
hyperhidrose, nattesvette, perifere ødemer, psoriasis, erytematøst utslett, � ekkete ut-
slett, makulopapuløst utslett, papuløst utslett, kløende utslett, hud skader. Infeksiøse: 
Bronkitt, cellulitt, herpes simplex, in� uensa, soppinfeksjon i munnhulen, sinusitt. 
Kjønnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon. Luftveier: Neseblødning, nesetetthet, smert-
er i svelget, tette luftveier, tette bihuler, hvesende pust. Muskel-skjelettsystemet: 
Ryggsmerte, smerter i ekstremiteter, muskelspasmer, muskelsvakhet, nakkesmerter. 
Nevrologiske: Hypoestesi, parestesier, synkope, hukommelsestap, oppmerksomhets-
forstyrrelser, hukommelsesforstyrrelser, migrene, parosmi, tremor, vertigo. Nyre/ur-
inveier: Pollakisuri. Psykiske: Følelsesmessig ustabilitet, agitasjon, libidoforstyrrelser, 
humørforandringer, søvnforstyrrelser. Stoffskifte/ernæring: Dehydrering, hyperglyke-
mi, hypertriglyseridemi, hyperurikemi. Øre: Tinnitus. Øye: Tørre øyne, retinaeksudat, 
tåkesyn, synsforstyrrelser. Øvrige: Ubehag i brystet, brystsmerter, utilpasshet, følelse 
av at kroppstemperaturen endres, tørre slimhinner, smerte. Mindre vanlige (≥1/1000 til 
<1/100): Blod/lymfe: Hemoragisk diatese, lymfadenopati, lymfopeni. Endokrine: Hy-
pertyreoidisme. Gastrointestinale: Smerte i nedre abdomen, gastritt, pankreatitt, anal 
kløe, kolitt, dysfagi, misfarget avføring, hyppig avføring, blødninger fra tannkjøttet, 
smerter i tannkjøttet, gingivitt, tungebetennelse, tørre lepper, svelgesmerter, proktal-
gi, rektal blødning, hypersekresjon av spytt, sensitive tenner, misfarging av tungen, sår 
på tungen. Hjerte/kar: Takykardi, arytmi, unormal hjertelyd, økt hjerterytme, kardio-
vaskulære lidelser, dyp venetrombose, rødming, blekhet, perifer kaldhet. Hud: Foto-
sensibilitetsreaksjon, sår i huden, urticaria. Infeksiøse: Gastroenteritt, pneumoni, stafy-
lokokkinfeksjon, candidiasis, øreinfeksjon, soppinfeksjon i huden, nasofaryngitt, on-
ykomykose, faryngitt, luftveisinfeksjon, rinitt, hudinfeksjon, urinveisinfeksjon. Kjønnsor-
ganer/bryst: Amenoré, menoragi, metroragi. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Luftveier: 
Smerte i brysthinnen, lungeemboli, tørr hals, dysfoni, økt sekresjon fra øvre luftveier, 
blæredannelse i svelget. Muskel-skjelettsy stemet: Muskel-/skjelettsmerter, inkl. i bryst-
et, artritt, hevelse i ledd. Nevrologiske: Perifer nevropati, kognitiv lidelse, hyperestesi, 
sovesyke, tap av bevissthet, mentale forstyrrelser, nevralgi, presynkope. Nyre/urinvei-
er: Dysuri, nokturi. Psykiske: Aggresjon, drapstanker, panikkanfall, paranoia, stoffmis-
bruk, selvmordstanker, unormal oppførsel, sinne, apati, forvirringstilstand, endringer i 
mental status, rastløshet. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi, appetittforstyrrelser, dia-
betes mellitus, podagra, hyperkalsemi. Øre: Døvhet, øre ubehag, nedsatt hørsel. Øye: 
Retinal iskemi, retinopati, unormal følelse i øyet, konjunktival blødning, konjunktivitt, 
øyesmerte, øyekløe, øyehevelse, øyelokksødem, økt tåre� om, okular hyperemi, foto-
fobi. Øvrige: Unormal følelse, svekket helingsevne, ikke-kardiale brystsmerter. Sjeldne 
(≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Hemolyse. Gastrointestinale: Nedsatt bukspytt-
kjertelfunksjon. Hjerte/kar: Akutt hjerteinfarkt, atrie� immer, sykdom i koronararteriene, 
perikarditt, hjertesekkeffusjon, venetrombose. Immunsystemet: Sarkoidose, ikke-akutt 
porfyri. Infeksiøse: Epiglotitt, otitis media, sepsis. Kjønnsorganer/bryst: Aspermatisme. 
Lever/galle: Kolecystitt. Luftveier: Lunge� brose, ortopné, respirasjons svikt. Nevrolo-
giske: Cerebral iskemi, enkefalopati. Psykiske: Bipolar lidelse, selvmord, selvmords-
forsøk, hørselshallusinasjon, synshallusinasjon, psykiatrisk svekkelse. Svulster/cyster: 
Neoplasmer i skjoldkjertelen (noduler). Øye: Papillødem. Overdo sering/Forgiftning: 
Daglige doser på 3600 mg er tatt av friske frivillige i 5 dager, uten uheldige symp-
tomatiske effekter. Behandling: Generelle støttende tiltak, inkl. overvåking av vitale 
tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Intet spesi� kt antidot. Egensk aper: 
Klassi� sering: HCV NS3-proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Bindes til det NS3-
proteaseaktive bindingssetet serin (Ser139) og hemmer virusreplikasjon i HCV-in� serte 
vertsceller. Hos tidligere ubehandlede pasienter og pasienter som ikke har respondert 
på tidligere behandling, viser tillegg av boceprevir til peginterferon og ribavirin en 
signi� kant økning i varig virusrespons. Absorp sjon: Median Tmax på 2 timer etter oral 
administrering. Steady state AUC, Cmax og Cmin øker mindre enn doseproporsjonalt og 
individuell eksponering overlapper betydelig på 800 mg og 1200 mg, noe som tyder 
på redusert absorpsjon ved høyere doser. Akkumulering er minimal og farmakokinetisk 
steady state oppnås etter ca. 1 dag ved dosering 3 ganger daglig. Mat øker eksponer-
ingen av boceprevir med opptil 60% ved doser på 800 mg 3 ganger daglig. Biotilgjen-
geligheten er uavhengig av måltidstypen (f.eks. mye fett/lite fett). Proteinbinding: Ca. 
75% etter en enkeltdose på 800 mg. Fordeling: Gjennomsnittlig tilsynelatende distri-
busjonsvolum (Vd/F) ca. 772  liter ved steady state. Halveringstid: Gjennomsnittlig 
plasmahalveringstid ca. 3,4 timer. Gjennomsnittlig total clearance (Cl/F) ca. 161 liter/
time. Metabolisme: Hovedsakelig i lever. Utskillelse: Etter en oral enkeltdose utskilles 
ca. 79% og 9% hhv. i feces og urin, hvor hhv. ca. 8% og 3% uforandret. Paknin ger og 
priser: 336 stk. kr 32868,40. Sist e ndret: 24.08.2011
Folketrygden yter stønad til legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdom-
mer etter §4.
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AMInoGlYKoSId oG PEnICIllIn:  hVA SKAl GIS FØRST?

I Mandells utmerkede lærebok står det om aminoglykosider at de er sterkt positivt ladede molekyler (kationer), og at de 
derfor binder seg til negativt ladede molekyler som ”RNA backbone” i ribosomer (det er slik de utøver en viktig del av 
sin antibakterielle effekt), til cellevegg lipopolysakkarider (endotoksin), til fosfolipider i celleveggen og til andre anioniske 
molekyler.

Hvordan skjer inaktiveringen?     På samme måte interagerer aminoglykosider med β-laktam antibiotika som også er 
anioner. Reaksjonen skjer ved en nukleofil åpning av β-laktamringen med samtidig acylering av en aminogruppe i aminog-
lykosidet, med den følge at begge molekylene mister sin antibakterielle effekt [McLaughlin, 1971; Pickering, 1981; Wal-
terspiel, 1991]. Gentamicin og tobramycin er forholdsvis mer utsatte for denne inaktiveringen enn netilmicin og amikacin. 
Denne reaksjonen krever imidlertid flere timer, og den skjer molekyl til molekyl. Men fordi det er ca. 40 ganger så mange 
β-laktam molekyler, når vi for eksempel behandler med penicillin G, påvirkes penicillin konsentrasjonen minimalt, mens 
aminoglykosid konsentrasjonen kan reduseres opp til 10-20 % hvis det er penicillin i blodet når aminoglykosidet gis. Derfor 
bør man alltid gi aminoglykosidet først og penicillinet etterpå, kanskje med et lite ”delay” mellom de to medikamenter, i følge 
Mandells anbefaling [Gilbert and Leggett, 2010].

Dette er ukjent kunnskap.    Manglende kunnskap om dette er sannsynligvis ganske utbredt. Den tredje store EORTC-
studien (EORTC = European organization for randomized trials in cancer) om antibiotikabehandling ved febril nøytropeni, 
fra 1980-årene, spesifiserer feilaktig at penicillin skal gis først [Klastersky, 1986]. I både ”Tobramycin-studien” og i ”Mero-
penem-studien” om penicillin og aminoglykosidbehandling ved febril nøytropeni, som har vært gjennomførte i Norge, var 
ikke rekkefølgen av aminoglykosid og penicillin spesifisert i noen av protokollene. Ingen kjente kliniske studier, utover de tre 
hovedsaklige laboratoriestudiene sitert over, har studert denne problemstillingen, og om den har noen reell klinisk betydning. 
Dersom vi gir høye nok aminoglykosid-doser, spiller det sannsynligvis liten rolle. Men ønsker vi å gi optimal behandling, bør 
aminoglykosidet gis først. Tyve prosent reduksjon i mulig toppkonsentrasjon kan, i visse situasjoner, spille en klinisk rolle.

Norske erfaringer.     I Norge er det stort sett sykepleierne som gjør i stand antibiotika og henger det opp. Jeg har aldri sett at 
leger forordner rekkefølgen av administrasjonen når penicllin og aminoglykosid skrives på kurven.

En ringerunde til norske sykehus ga et bilde av hvordan dette blir praktisert rundt omkring i det ganske land. Tjueto avde-
linger ble kontaktet, både infeksjonsmedisinske, onkologiske og hematologiske. Jeg var i første rekke i kontakt med erfarne 
sykepleiere, da jeg antok at de ville vite mest om hvordan penicillin/aminoglykosid behandling ble praktisert; men noen 
leger ble også konsultert. Tolv avdelinger svarte at de ga penicillin først, primært fordi det var enklere og raskere. En avdeling 
svarte at de ikke hadde noen retningslinjer for dette. Syv avdelinger svarte at de ga aminoglykosid først. En begrunnelse for 
dette var at det var viktigst å gi det middelet som virket mot Gram-negative staver så fort som mulig. Av interesse var det også 
at to regionale sentre svarte at de aldri brukte kombinasjonen penicillin/aminoglykosid.

Konklusjon.Penicillin og aminoglykosid er en effektiv, potent og sikker initial behandling både ved Gram-negativ og Gram-
positiv sepsis av ukjent opprinnelse samt ved febril nøytropeni. Syv norske studier som så på penicillin og aminoglykosid ved 
febril nøytropeni eller mistanke om akutt alvorlig infeksjon hos cancer pasienter, primært leukemipasienter, konkluderte alle 
med at penicillin og aminoglykosid er effektiv og sikker initial, empirisk behandling så sant antibiotikaregimet blir modifisert 
ved utilfredsstillende respons. Og hovedgrunnen til å beholde dette ”gammeldagse” regimet, når sikkerheten er ivaretatt, er at 
det gir mye mindre resistensutvikling enn bruk av bredspektrede β-laktam antibiotika eller fluorokinoloner 

(Referanser  på side  26)
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Barcelona Bulletin
Av Arild Mæland

 
Barcelona og EASL ?  Det finnes vel knapt en bedre kombinasjon av fin by og god konfe-
ranse. European Association for the Study of the Liver har gjort denne årlige konferanse 
til kanskje den viktigste hepatittkonferanse, og for medlemmer er avgiften bare 100 euro. 
Det er mye for pengene og det du får mest av er hepatitt C oppdatering.

p-P’s utsendte kan meddele at fremtiden kommer, 
alle de nye midlene som kommer etter telaprevir 
og boceprevir, de er i rute og de er simpelthen 
for mange, slik at ikke alle produsenter vil kunne 
få igjen det de nå satser, men vi vil nok om ikke 
mange år ha diverse nye behandlingsregimer for 
våre pasienter, med eller uten interferon.  Årets 
EASL bekrefter at mange av våre pasienter hel-
ler bør vente enn behandles i dag. Vi vil ikke 
her referere alle studier, vi nøyer oss med å si at 
den som synes å komme først vil være simepre-
vir, blant initierte kjent som TMC435, en engang 
daglig telaprevirlignende proteasehemmer.

Vi holder oss heller til de midler vi har tilgjen-
gelige, og det var mye viktig om telaprevir og 
boceprevir. For begge midlene finnes det stopp-
regler, dvs grenser for initial effekt som forteller 
om det er vits å fortsette eller ei. For telaprevir er 
dette en viremi på 1000 enheter etter 4 eller 12 
uker. Du ville kanskje føle deg hjerteløs om du 
ikke fortsatte med en pasient som ligger like over 

dette, men Ira Jacobson hadde gått gjennom alle 
fase 2 og fase 3 studiene og viste klart at gren-
sen ikke er satt for lavt, hvis du har over 1000 
etter 4 uker er du ikke på nedover, du er på vei 
oppover, du har da allerede vært lavere i uke 2 
eller 3 og utviklet resistens. Og ingen som hadde 
mer enn 1000 etter 12 uker fikk SVR (abs. # 55) 
Og tidligere i vår lærte vi at også regler for hvem 
som skal ha kortbehandling skal respekteres, har 
du litt over påvisbart når det kreves null for å få 
kortbehandling, vil du ha nytte av langbehandling 
både ved boceprevir og telaprevirterapi (Hepato-
logy 55:1048-57). Stick to the rules!

Tror du på Epo eller ei?  Dette har det ikke vært 
lett å være sikker på, enten vi snakker om terapi 
med proteasehemmere eller uten. Men i Bar-
celona  fikk vi god hjelp av Fred Poordad, ho-
vedforfatter av Sprint-2. Han presenterte en stor 
randomisert boceprevirstudie hvor man ventet til 
Hgb falt til under ti og da ble man randomisert 
til 40 000 enheter EPO pr uke eller til ribavirin 



dosereduksjon, falt man videre til under 8,5 var 
det fritt frem å gjøre det man ville. Hele 73% fikk 
Hgb-fall til under ti.  Og det gikk ganske nøyaktig 
like godt i begge grupper, 71% fikk SVR (abs. # 
1419) Studien ga oss tre konklusjoner, anemi er 
vanlig, erytropoietin synes ikke å hjelpe på SVR 
og det er like høy SVR uansett hvor mye Hgb fal-
ler.

Poordads studie var med boceprevir. At i hvert 
fall den siste av de tre konklusjonene også gjel-
der ved telaprevir ble bekreftet av Sulkowski som 
hadde sett på alle fase 3 studiene med telaprevir 
og funnet at selv kraftig reduksjon av ribavirindo-
sen ikke ga lavere SVR. Selv med rask reduksjon 
til 600 mg var det like høy SVR. Hverken tids-
punkt, varighet eller grad av ribavirin dosereduk-
sjon synes å påvirke SVR (abs # 1162).

Franskmennene tok i bruk de nye proteasehem-
merne før oss andre, og i Barcelona fikk vi pre-
sentert deres initiale erfaringer hos pasienter med 
cirrhose. De har gjort en interim analyse etter 16 
uker, og vi må da huske på at ved dette tidspunkt 

er telaprevirpasientene ferdig med sin protease-
hemmer mens boceprevirpasientene ennå ikke 
er halvveis. Hovedkonklusjonen er at effekten 
avgjort er der, men dette er ingen søndagsskole. 
Etter 16 uker har hver fjerde pasient måtte gi seg 
pga. bivirkninger eller manglende effekt (abs # 
8).

Peter Ferenci fra Wien er en av veteranene i eu-
ropeisk hepatologi. Han har sett på over to tusen 
genotype 1 pasienter behandlet med interferon 
og ribavirin for å se hvem som gjør det bra, så 
bra at de kanskje ikke behøver proteasehemmer. 
Han har utviklet et poengsystem etter kriterier før 
start. Er du under 45 år, har BMI under 22, har vi-
remi under 800 000, trombocytter over 150 000, 
ALAT over 3 x normalverdi eller ASAT/ALAT 
under 1 får du ett poeng for hver av disse. Er du 
under 35, har BMI under 20 eller viremi under 
400 000 får du et poeng til, og med viremi under 
100 000 får du enda et poeng til. Hvis du da har 
5 poeng eller flere, har du 77 % sjanse for SVR. 
Og du har 55 % sjanse for RVR. Av disse 55% 
var det 87% som fikk SVR (abs # 1108).  Et opp-
legg kunne være å la pasienter med minst 5 poeng 
starte med duoterapi og så legge til telaprevir el-
ler boceprevir hos de 45 % som ikke får RVR. I 
materialet til Ferenci var det 18 % som hadde 5 
poeng eller mer.

p-P’s utsendte drikker mye kaffe, og igjen fant 
han en poster som gjør at han vil fortsette med det. 
Piciocchi fra Padova hadde randomisert 37 HCV-
pasienter uten terapi til 30 dager med ingen eller 
fire kopper kaffe pr dag og så reversert gruppene. 
Han finner at i kaffeperioden går transaminasene 
ned og det gjør også 8-hydroxydeoxyguanosin 
som skal være en markør på DNA oksydativ ska-
de. Han får bekreftet dette ved å spørre 69 andre 
HCV-pasienter om deres kaffevaner. Men han 
finner faktisk at viremien går litt opp i kaffeperio-
den ( abs 740). I alle fall, vi tar gjerne en espresso, 
det er det man drikker i Padova.

Oppe i alle hepatitt C nyhetene blir det ikke mye 
spalteplass for lillebror HBV. Men vi nevner en 
liten ting, og det er forløpet av hepatitt B hos 
gravide. Til tross for at millioner av hepatitt B 
pasienter har gjenomgått graviditet fins det lite 

Picasso’s portrett av Dora Maar fra 1939 
henger i MNAC; Museu Nacional d’Art de 
Catalunya.
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publiserte materialer om dette, og 
Giles et  al fra Mebourne har kan-
skje det største materiale hittil med 
126 kvinner som er fulgt under og 
etter graviditeten. Utgangspunktet er 
jo bekymringen for at noen av disse 
vil få en kraftig oppblussing av sin 
hepatitt etter fødselen. Men det var 
lite dramatikk i denne gruppen, 36 % 
fikk transamineseøkning til over 2 x 
normalverdi og dette var like vanlig 
hos e-ag negative som positive. Bare 
4 kvinner fikk over 10 x normalverdi 
og disse 4 var e-ag positive. Det var 
6 % serokonversjon fra e-ag til e-
antistoff og dette er vel ikke mer enn 
forventet i denne aldersgruppen. Det 
var 44% mindre oppblussinger for 
hvert svangerskap (abs 463).

Tilbake til hepatitt C. Vi lovte å ikke nevne mid-
lene som kommer men vi gjør et unntak for det 
nye interferonet, lambda-interferonet. Dette er 
mer leverspesifikt enn det alfa-interferonet vi 
kjenner, og bærer derfor bud om større effekt 
og mindre bivirkninger. Stephan Zeuzem, re-
gjerende verdensmester i klinisk C-hepatittologi 
presenterte en fase 2 studie til genotype 2 og 3 
pasienter( abs 10). 120 pasienter ble randomisert 
til en av tre doser lambda eller til vanlig dose alfa-
interferon.  180 µg lambda synes å gi noe høy-
ere SVR enn 180µg alfa, men det var få pasienter 
og påfallende dårlig effekt i kontrollarmen. Mer 
slående var da forskjellen i bivirkninger, det var 
langt mindre hematologisk påvirkning og mindre 
tretthet, hodepine, feber og muskelvondt med det 
nye interferonet.

Hepaitt C vaksine er nok langt unna, men på kon-
feransen hørte vi for første gang om et forsøk 
med terapeutisk vaksine. TG4040 er en poxvirus-
basert vaksine med HCV-proteiner og når man ga 
denne ukentlig i 12 uker før terapistart med «Peg 
and riba» fikk man i hvertfall initialt en bedre be-
handlingseffekt  med  64 % mot 30 % komplett 
EVR hos genotype 1 pasienter.  Det må vel sies å 
være en lovende start, og det får være slutten på 
vårt lille resyme. Neste år går EASL’s apriltur til 
Amsterdam. Følg med!            ---***---

Referanser, debattinnlegg Torfoss (side 23)

- de Man P, Verhoeven BAN, Verbrugh HA, Vos MC, van 
den Anker JN. An antibiotic policy to prevent emergence of 
resistant bacilli. Lancet 2000; 355: 973-8.

- Gilbert DN, Leggett JE. Aminoglycosides. In: Mandell 
GL, Bennett JE, Dolin R. (eds). Mandell, Douglas, and 
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 
[7th edition]. Philadelphia: Churchill and Livingstone, 2010: 
359-84.

- Klastersky J, Glauser MP, Schimpff SC, Zinner SH, Gaya 
H, and the EORTC Antimicrobial Therapy Project Group. 
Prospective randomized comparison of three antibiotic regi-
mens for empirical therapy of suspected bacteremic infec-
tion in febrile granulocytopenic patients. Antimicrob Agents 
Chemother 1986; 29:263-70.

- McLaughlin JE, Reeves DS. Clinical and laboratory evi-
dence for inactivation of gentamicin by carbencillin. Lancet 
1971; 1: 261-4.

- Pickering LK, Rutherford I. Effect of concentration and 
time upon inactivation of tobramycin, gentamicin, netilmi-
cin, mezlocillin and piperacillin. J Pharmacol Exp Ther 
1981; 217: 345-9.

- Walterspiel JN, Feldman S, Van R, et al. Comparative in-
activation of isepamicin, amikacin, and gentamicin by nine 
beta-lactams and two betalactamase inhibitors, cilastatin and 
heparin. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 1875-8.

The only PI in a large 
independent study*to show 
no difference 
in efficacy to Sustiva1

REYATAZ® is the only PI in  
a large independent study* to  
show no difference in efficacy  

compared to efavirenz1

New clinical data from CROI 2010

* A study with at least 250 patients per arm.

Reference
1.  Daar ES, et al. ACTG 5202. Final Results of Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC) or 

Tenofovir DF/Emtricitabine (TDF/FTC) with Either Efavirenz (EFV) or Atazanavir/
Ritonavir (ATV/r) in Treatment-Naive HIV-Infected Patients. CROI 2010 San 
Francisco February 16-19, 2010. Abstract #59LB.

Reyataz™ (atazanavir): proteashämmare för behandling av HIV-1 infekterade i 
kombination med andra antiretrovirala läkemedel. 
Övrig information: Reyataz™ är receptbelagt och förmånsberättigat. För 
fullständig indikationstext och övrig produkt- och prisinformation, se www.fass.se. 
Texten är baserad på produktresumé mars 2010. 

New clinical data from CROI 2010

. ACTG 5202. Final Results of Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC) or 
Tenofovir DF/Emtricitabine (TDF/FTC) with Either Efavirenz (EFV) or Atazanavir/
Ritonavir (ATV/r) in Treatment-Naive HIV-Infected Patients. CROI 2010 San 

fullständig indikationstext och övrig produkt- och prisinformation, se www.fass.se.

Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma,  
tel 08-704 71 00, www.bms.se

The only PI in a large 
independent study*to show 
no difference 
in efficacy to Sustiva1

REYATAZ® is the only PI in  
a large independent study* to  
show no difference in efficacy  

compared to efavirenz1

New clinical data from CROI 2010

* A study with at least 250 patients per arm.

Reference
1.  Daar ES, et al. ACTG 5202. Final Results of Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC) or 

Tenofovir DF/Emtricitabine (TDF/FTC) with Either Efavirenz (EFV) or Atazanavir/
Ritonavir (ATV/r) in Treatment-Naive HIV-Infected Patients. CROI 2010 San 
Francisco February 16-19, 2010. Abstract #59LB.

Reyataz™ (atazanavir): proteashämmare för behandling av HIV-1 infekterade i 
kombination med andra antiretrovirala läkemedel. 
Övrig information: Reyataz™ är receptbelagt och förmånsberättigat. För 
fullständig indikationstext och övrig produkt- och prisinformation, se www.fass.se. 
Texten är baserad på produktresumé mars 2010. 

Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma,  
tel 08-704 71 00, www.bms.se

Reference:
1. Daar ES et al.”Atazanavir plus ritonavir or efavirenz as 
part of three drug regimen for initial treatment of HIV-1: 
A randomized trial” Ann Intern Med 2011.

Reyataz® (atazanavir): Se felleskatalogtekst.

Bristol-Myers Squibb, Postboks 244, 1301 Sandvika 
Karenslyst allé 8 b, 0278 Oslo, www.b-ms.no

Frank Gehry  har i Spania ikke bare laget Guggenheim- 
museet i Bilbao, i Barcelona laget han denne messingfisken 
til olympiaden i 1992.

Side 26-pest-POSTEN 



The only PI in a large 
independent study*to show 
no difference 
in efficacy to Sustiva1

REYATAZ® is the only PI in  
a large independent study* to  
show no difference in efficacy  

compared to efavirenz1

New clinical data from CROI 2010

* A study with at least 250 patients per arm.

Reference
1.  Daar ES, et al. ACTG 5202. Final Results of Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC) or 

Tenofovir DF/Emtricitabine (TDF/FTC) with Either Efavirenz (EFV) or Atazanavir/
Ritonavir (ATV/r) in Treatment-Naive HIV-Infected Patients. CROI 2010 San 
Francisco February 16-19, 2010. Abstract #59LB.

Reyataz™ (atazanavir): proteashämmare för behandling av HIV-1 infekterade i 
kombination med andra antiretrovirala läkemedel. 
Övrig information: Reyataz™ är receptbelagt och förmånsberättigat. För 
fullständig indikationstext och övrig produkt- och prisinformation, se www.fass.se. 
Texten är baserad på produktresumé mars 2010. 
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Reyataz Bristol-Myers Squibb
Proteasehemmer.
ATC-nr.: J05A E08
KAPSLER, harde 150 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel inneh.: 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: In-
digokarmin (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infiserte voksne og pediatriske pasienter fra 6 år og eldre, gitt sammen med lavdose ritonavir og i kombinasjon med andre antiretrovirale 
legemidler. Dosering: Behandlingen bør startes av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. 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 å ta didanosin på fastende mage, 2 timer etter atazanavir med ritonavir. Pediatriske pasienter (6-<18 år): Dosen er basert på kroppsvekt, som vist i 
tabell, og skal ikke overskride den anbefalte dosen til voksne.
Kroppsvekt (kg) Atazanavirdose  Ritonavirdose1

15-<20   150 mg   100 mg2

20-<40   200 mg   100 mg
≥40   300 mg   100 mg
1Ritonavir kapsler, tabletter eller mikstur.
2Ritonavir mikstur (80-100 mg) kan brukes til pediatriske pasienter fra 15-<20 kg når de ikke kan svelge kapsler/tabletter.
Anbefales ikke til pediatriske pasienter <15 kg. Pediatriske pasienter (<6 år): Ikke anbefalt. Nedsatt leverfunksjon: Bør brukes med forsiktighet ved mild leversvikt. Administrering: Kapslene svelges hele og tas sammen 
med mat. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Moderat til alvorlig leversvikt. Samtidig bruk av azatanavir/lavdose ritonavir med rifampicin. PDE5-hemmeren sildenafil er kontraindisert 
når den brukes kun til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH). Samtidig bruk av CYP 3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, 
bepridil, triazolam, oralt midazolam, ergotalkaloider) og prikkperikumpreparater. Forsiktighetsregler: Forholdsregler må benyttes for ikke å smitte andre med hiv gjennom blod eller seksuell kontakt. Samtidig admin-
istrering med ritonavir ved doser på >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av høyere doser ritonavir kan endre sikkerhetsprofilen av atazanavir (bivirkninger på hjertet, hyperbilirubinemi) og anbefales 
derfor ikke. Bare når atazanavir og ritonavir er administrert samtidig med efavirenz kan en doseøkning av ritonavir til 200 mg 1 gang daglig vurderes, men nøye klinisk overvåkning må tilsikres. Nedsatt leverfunksjon: 
Bør brukes med forsiktighet ved mildt nedsatt leverfunksjon. Skal ikke brukes ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk aktiv hepatitt, har større hyppighet 
av unormale leverfunksjoner under antiretroviral kombinasjonsbehandling og skal overvåkes iht. vanlig praksis. Ved tegn på forverring av leversykdom, må avbrudd eller seponering av behandlingen vurderes. Nedsatt 
nyrefunksjon: Atazanavir med ritonavir anbefales ikke ved hemodialyse. Overledningsproblemer: Preparatet bør brukes med forsiktighet ved overledningsproblemer (2. grads eller høyere AV-blokk eller kompleks 
grenblokk), og bare hvis fordelene er større enn risikoen. Spesiell forsiktighet må utvises når atazanavir forskrives sammen med legemidler som har potensiale til å forlenge QT-intervallet og/eller hos pasienter med 
tidligere eksisterende risikofaktorer (bradykardi, medfødt QT-forlengelse, elektrolyttforstyrrelser). Økt blødningstendens: Hos pasienter med hemofili A og B er det rapportert om økt blødningstendens med spontane 
hudhematomer og leddblødninger ved behandling med proteasehemmere. Pasienter med hemofili bør derfor gjøres oppmerksomme på muligheten for økt blødningstendens. Metabolske forstyrrelser: Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodystrofi hos hiv-pasienter. Kliniske tegn på lipodystrofi bør vurderes. Kombinasjonsbehandling med antiretroviral terapi (CART) er assosiert med 
dyslipidemi. Det bør tas hensyn til målinger av fastende serumlipider og blodglukose. Hyperglykemi: Ny forekomst av diabetes mellitus, hyperglykemi og forverring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert ved 
bruk av proteasehemmere. Hyperbilirubinemi: Reversible økninger i indirekte (ukonjugert) bilirubin forbundet med hemming av UDP-glukoronyltransferase (UGT) kan forekomme. Økning i hepatiske transami-
naser som forekommer med økning i bilirubin hos pasienter som får atazanavir bør evalueres for alternative etiologier. Annen antiretroviral behandling enn atazanavir bør ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ik-
terus er uakseptabelt. Dosereduksjon av atazanavir anbefales ikke da det kan resultere i tap av terapeutisk effekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis: Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det oppstår tegn eller symptomer 
må det vurderes å midlertidig avbryte eller seponere behandlingen. Immunt reaktiveringssyndrom: Inflammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener kan oppstå hos hiv-infiserte 
med alvorlig immunsvikt ved behandlingsstart, og medføre alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomer, spesielt de første ukene eller månedene etter behandlingsstart. Ethvert symptom på inflammasjon 
bør utredes, og om nødvendig behandles. Osteonekrose: Osteonekrose er rapportert i særlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). 
Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Kapslene inneholder laktose og skal ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Preparatet må brukes med forsiktighet, og kun hvis fordelen er større enn risikoen, hos pediatriske pasienter med tidligere ledningsforstyrrelser (≥2. grad atrioventrikulær- eller kompleks grenblokk). 
Basert på tilstedeværelsen av kliniske funn (f.eks. bradykardi) anbefales overvåkning av hjertet. Interaksjoner: Samtidig administrering av andre proteasehemmere anbefales ikke. Samtidig administrering med indina-
vir anbefales ikke da indinavir er forbundet med indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga. hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjonen reduseres ved samtidig bruk med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen øker 
ved samtidig bruk med atazanavir og ritonavir. Pasienter skal monitoreres nøye for tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale sykdommer. Samtidig administrering av nevirapin eller efavirenz anbefales ikke. Hvis 
samtidig administrering av et NNRTI er nødvendig, kan en vurdere å øke både atazanavir og ritonavirdosene til hhv. 400 mg og 200 mg, i kombinasjon med tett klinisk monitorering. Dosejusteringer er ikke nødvendig 
for raltegravir. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av klaritromycin, ketokonazol og itrakonazol. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol anbefales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol an-
befales ikke med mindre en nytte-risikovurdering rettferdiggjør bruk. Pasienter bør monitoreres nøye for bivirkninger og/eller tap av effekt. Anbefalt dose av rifabutin er 150 mg 3 ganger/uke når det gis samtidig med 
atazanavir/ritonavir. Økt overvåkning må tilsikres, og dosereduksjon av rifabutin til 150 mg 2 ganger/uke er anbefalt til pasienter som ikke tolererer dosen. Rifampicin og atazanavir/lavdose ritonavir er kontraindisert. 
Samtidig administrering med tenofovir og H2-reseptorantagonist anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering. Ved samtidig administrering med H2-reseptoran-
tagonist til pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose tilsv. famotidin 20 mg 2 ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for høyere dose kan økning av atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon med ritonavir 100 
mg vurderes. Samtidig administrering med protonpumpehemmere anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering og økt atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon 
med ritonavir 100 mg. Dosen av protonpumpehemmere bør ikke overskride dose tilsv. omeprazol 20 mg. Atazanavir med ritonavir skal administreres 2 timer før eller 1 time etter antacida eller bufrede legemidler. 
Samtidig bruk med alfuzosin gir potensiale for økte alfuzosinkonsentrasjoner som kan føre til hypotensjon, og er derfor kontraindisert. Samtidig administrering med warfarin kan potensielt føre til en reduksjon eller, 
mer uvanlig, en økning i INR. Det anbefales å overvåke INR nøye, spesielt når behandlingen startes. Atazanavir hemmer UGT og kan interferere med metabolismen av irinotekans metabolisme, noe som kan gi økt 
irinotekantoksisitet. Pasientene må monitoreres nøye mht. bivirkninger relatert til irinotekan. Plasmakonsentrasjonen av immunsuppressiver (ciklosporin, takrolimus, sirolimus) kan øke ved samtidig bruk av atazana-
vir/ritonavir. Hyppigere konsentrasjonsovervåkning av immunsuppressiver anbefales inntil plasmanivåene er stabilisert. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av antiarytmika, og overvåkning av ter-
apeutisk konsentrasjon anbefales om mulig. Det anbefales at startdosen med diltiazem reduseres med 50%, med påfølgende titrering etter behov og EKG-overvåkning. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering 
av verapamil. Samtidig bruk av atazanavir/ritonavir og flutikason kan gi betydelig økt plasmakonsentrasjon av flutikason, mens kroppens eget kortisolnivå kan reduseres med opptil 90%. Systemiske kortikosteroidef-
fekter, inkl. Cushings syndrom og binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fått ritonavir og inhalert eller intranasalt flutikason. Dette kan også 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, så sant ikke behandlingens nytte står i rimelig forhold til risikoen for sys-
temiske effekter av kortikosteroider. En dosereduksjon av glukokortikoidet bør overveies, sammen med nøye overvåkning av lokale og systemiske effekter, eller bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP 
3A4 (f.eks. beklometason). Dersom kortikosteroider skal seponeres, må dosen reduseres gradvis over lengre tid. Samtidig bruk av sildenafil, tadalafil, vardenafil kan medføre økt konsentrasjon av PDE5-hemmeren, og 
økning i PDE5-assosierte bivirkninger som hypotensjon, synsforstyrrelser og priapisme. Ved samtidig administrering av et oralt antikonsepsjonsmiddel anbefales det at antikonsepsjonsmidlet inneholder minst 30 µg 
etinyløstradiol og at pasienten minnes på nøyaktig etterlevelse av dette doseringsregimet for antikonsepsjon. Samtidig bruk med andre hormonelle antikonsepsjonsmidler eller orale antikonsepsjonsmidler som inne-
holder andre progestogener enn norgestimat er ikke undersøkt og bør unngås. Alternative sikre prevensjonsmetoder anbefales. Samtidig administrering av simvastatin eller lovastatin med atazanavir/ritonavir anbefales 
ikke, og forsiktighet må utvises med atorvastatin, pga. større risiko for myopati, inkl. rabdomyolyse. Bruk av andre HMG-CoA-reduktasehemmere som ikke metaboliseres via CYP 3A4, som pravastatin eller fluvasta-
tin, anbefales. Samtidig administrering av buprenorfin krever klinisk overvåkning mht. sedasjon og kognitive effekter. Samtidig administrering med salmeterol kan føre til økte konsentrasjoner av salmeterol, og en 
økning i salmeterolassosierte bivirkninger, og er ikke anbefalt. En dosereduksjon av buprenorfin kan vurderes. Det er ikke nødvendig med dosejustering ved samtidig administrering av metadon. Samtidig administre-
ring av sildenafil kan føre til økte konsentrasjoner av PDE5-hemmeren, og en økning i PDE5-hemmerassosierte bivirkninger. En sikker og effektiv dose i kombinasjon med atazanavir/ritonavir er ikke fastslått for 
sildenafil når den brukes til å behandle pulmonal arteriell hypertensjon. Sildenafil er kontraindisert, når den brukes til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon. Midazolam og triazolam metaboliseres i høy grad 
via CYP 3A4. Atazanavir/ritonavir skal ikke administreres samtidig med triazolam eller oralt administrert midazolam, og forsiktighet bør utvises når atazanavir/ritonavir administreres samtidig med parenteralt ad-
ministrert midazolam. Dersom atazanavir administreres samtidig med parenteralt administrert midazolam, skal dette gjøres på en intensivavdeling eller tilsvarende for å sikre nøye klinisk overvåkning og riktig medi-
sinsk behandling mht. respirasjonshemming og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bør vurderes. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelig dokumentasjon ved bruk 
hos gravide. Skal bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare potensiell risiko. Ekstra overvåkning og alternativ behandling til atazanavir bør overveies i perinatalperioden. Overgang i morsmelk: Ukjent. 
For å unngå hiv-overføring, bør hiv-smittede ikke under noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diaré, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi. Hud: Utslett. 
Lever/galle: Gulsott. Nevrologiske: Hodepine. Øye: Okulær ikterus. Øvrige: Lipodystrofisyndrom, tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt, abdominal distensjon, aftøs 
stomatitt, flatulens, munntørrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Urticaria, alopesi, pruritus. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjønnsorganer/bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt. Luftveier: Dyspné. 
Muskel-skjelettsystemet: Muskelatrofi, artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi, svimmelhet, søvnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri, pollakisuri. Psykiske: 
Depresjon, desorientering, angst, insomni, søvnforstyrrelser, unormale drømmer. Stoffskifte/ernæring: Vekttap, vektøkning, anoreksi, økt appetitt. Øvrige: Brystsmerter, sykdomsfølelse, feber, asteni. Sjeldne (≥1/10 
000 til <1/1000): Hjerte/kar: Ødem, palpitasjon. Hud: Vesikulobulløst utslett, eksem, vasodilatasjon. Lever/galle: Hepatosplenomegali. Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. Øvrige: 
Forstyrrelser i ganglaget. Tilfeller av «torsades de pointes», QTC-forlengelse, diabetes mellitus, hyperglykemi og forstyrrelser i galleblære inkl. kolelitiasis, kolecystitt og kolestase er rapportert. Tilfeller av os-
teonekrose er rapportert. Undersøkelser: Forhøyet total bilirubin, forhøyet kreatinkinase, forhøyet ALAT/SGPT, forhøyet ASAT/SGOT, lave verdier av nøytrofiler, forhøyet lipase. Pediatrisk populasjon: Sammen-
lignbart med det som er sett hos voksne. Asymptomatisk 1. grad (23%) og 2. grad (1%) atrioventrikulærblokk er rapportert. Økning i total bilirubin oppstod hos 45% av pasientene. Overdosering/Forgiftning: 
Symptomer: Erfaring med akutt overdosering hos mennesker er begrenset. Enkeltdoser på opptil 1200 mg er tatt av friske, uten symptomatisk negativ effekt. Høye doser kan gi gulsott (uten samtidig endring i lever-
funksjonsprøver) eller forlenget PR-intervall. Behandling: Støttetiltak som overvåkning 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 effekt. Intet spesifikt antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger J05A E08. Egenskaper: Klassifisering: Proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Sele-
ktiv hemmer av Gag-Pol-proteiner i virusinfiserte celler. Dette fører til at dannelsen av modne viruspartikler og infisering av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5 timer etter administrering av 300 mg atazanavir 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 øker, uavhengig av årsaken til pH-økningen. 
Proteinbinding: Ca. 86%. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Hovedsakelig via CYP 3A4 til oksygenerte metabolitter. Utskillelse: Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin. Pakninger og priser: 150 mg: 60 stk. 
(boks) kr 3986,70. 200 mg: 60 stk. (boks) kr 3986,70. 300 mg: 30 stk. (boks) kr 3977,00. Sist endret: 26.07.2011
(priser oppdateres hver 14. dag, ev. refusjon hver måned)



Reyataz Bristol-Myers Squibb
Proteasehemmer.
ATC-nr.: J05A E08
KAPSLER, harde 150 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel inneh.: 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: In-
digokarmin (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infiserte voksne og pediatriske pasienter fra 6 år og eldre, gitt sammen med lavdose ritonavir og i kombinasjon med andre antiretrovirale 
legemidler. Dosering: Behandlingen bør startes av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. 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 å ta didanosin på fastende mage, 2 timer etter atazanavir med ritonavir. Pediatriske pasienter (6-<18 år): Dosen er basert på kroppsvekt, som vist i 
tabell, og skal ikke overskride den anbefalte dosen til voksne.
Kroppsvekt (kg) Atazanavirdose  Ritonavirdose1

15-<20   150 mg   100 mg2

20-<40   200 mg   100 mg
≥40   300 mg   100 mg
1Ritonavir kapsler, tabletter eller mikstur.
2Ritonavir mikstur (80-100 mg) kan brukes til pediatriske pasienter fra 15-<20 kg når de ikke kan svelge kapsler/tabletter.
Anbefales ikke til pediatriske pasienter <15 kg. Pediatriske pasienter (<6 år): Ikke anbefalt. Nedsatt leverfunksjon: Bør brukes med forsiktighet ved mild leversvikt. Administrering: Kapslene svelges hele og tas sammen 
med mat. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Moderat til alvorlig leversvikt. Samtidig bruk av azatanavir/lavdose ritonavir med rifampicin. PDE5-hemmeren sildenafil er kontraindisert 
når den brukes kun til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH). Samtidig bruk av CYP 3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, 
bepridil, triazolam, oralt midazolam, ergotalkaloider) og prikkperikumpreparater. Forsiktighetsregler: Forholdsregler må benyttes for ikke å smitte andre med hiv gjennom blod eller seksuell kontakt. Samtidig admin-
istrering med ritonavir ved doser på >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av høyere doser ritonavir kan endre sikkerhetsprofilen av atazanavir (bivirkninger på hjertet, hyperbilirubinemi) og anbefales 
derfor ikke. Bare når atazanavir og ritonavir er administrert samtidig med efavirenz kan en doseøkning av ritonavir til 200 mg 1 gang daglig vurderes, men nøye klinisk overvåkning må tilsikres. Nedsatt leverfunksjon: 
Bør brukes med forsiktighet ved mildt nedsatt leverfunksjon. Skal ikke brukes ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk aktiv hepatitt, har større hyppighet 
av unormale leverfunksjoner under antiretroviral kombinasjonsbehandling og skal overvåkes iht. vanlig praksis. Ved tegn på forverring av leversykdom, må avbrudd eller seponering av behandlingen vurderes. Nedsatt 
nyrefunksjon: Atazanavir med ritonavir anbefales ikke ved hemodialyse. Overledningsproblemer: Preparatet bør brukes med forsiktighet ved overledningsproblemer (2. grads eller høyere AV-blokk eller kompleks 
grenblokk), og bare hvis fordelene er større enn risikoen. Spesiell forsiktighet må utvises når atazanavir forskrives sammen med legemidler som har potensiale til å forlenge QT-intervallet og/eller hos pasienter med 
tidligere eksisterende risikofaktorer (bradykardi, medfødt QT-forlengelse, elektrolyttforstyrrelser). Økt blødningstendens: Hos pasienter med hemofili A og B er det rapportert om økt blødningstendens med spontane 
hudhematomer og leddblødninger ved behandling med proteasehemmere. Pasienter med hemofili bør derfor gjøres oppmerksomme på muligheten for økt blødningstendens. Metabolske forstyrrelser: Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodystrofi hos hiv-pasienter. Kliniske tegn på lipodystrofi bør vurderes. Kombinasjonsbehandling med antiretroviral terapi (CART) er assosiert med 
dyslipidemi. Det bør tas hensyn til målinger av fastende serumlipider og blodglukose. Hyperglykemi: Ny forekomst av diabetes mellitus, hyperglykemi og forverring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert ved 
bruk av proteasehemmere. Hyperbilirubinemi: Reversible økninger i indirekte (ukonjugert) bilirubin forbundet med hemming av UDP-glukoronyltransferase (UGT) kan forekomme. Økning i hepatiske transami-
naser som forekommer med økning i bilirubin hos pasienter som får atazanavir bør evalueres for alternative etiologier. Annen antiretroviral behandling enn atazanavir bør ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ik-
terus er uakseptabelt. Dosereduksjon av atazanavir anbefales ikke da det kan resultere i tap av terapeutisk effekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis: Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det oppstår tegn eller symptomer 
må det vurderes å midlertidig avbryte eller seponere behandlingen. Immunt reaktiveringssyndrom: Inflammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener kan oppstå hos hiv-infiserte 
med alvorlig immunsvikt ved behandlingsstart, og medføre alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomer, spesielt de første ukene eller månedene etter behandlingsstart. Ethvert symptom på inflammasjon 
bør utredes, og om nødvendig behandles. Osteonekrose: Osteonekrose er rapportert i særlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). 
Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Kapslene inneholder laktose og skal ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Preparatet må brukes med forsiktighet, og kun hvis fordelen er større enn risikoen, hos pediatriske pasienter med tidligere ledningsforstyrrelser (≥2. grad atrioventrikulær- eller kompleks grenblokk). 
Basert på tilstedeværelsen av kliniske funn (f.eks. bradykardi) anbefales overvåkning av hjertet. Interaksjoner: Samtidig administrering av andre proteasehemmere anbefales ikke. Samtidig administrering med indina-
vir anbefales ikke da indinavir er forbundet med indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga. hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjonen reduseres ved samtidig bruk med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen øker 
ved samtidig bruk med atazanavir og ritonavir. Pasienter skal monitoreres nøye for tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale sykdommer. Samtidig administrering av nevirapin eller efavirenz anbefales ikke. Hvis 
samtidig administrering av et NNRTI er nødvendig, kan en vurdere å øke både atazanavir og ritonavirdosene til hhv. 400 mg og 200 mg, i kombinasjon med tett klinisk monitorering. Dosejusteringer er ikke nødvendig 
for raltegravir. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av klaritromycin, ketokonazol og itrakonazol. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol anbefales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol an-
befales ikke med mindre en nytte-risikovurdering rettferdiggjør bruk. Pasienter bør monitoreres nøye for bivirkninger og/eller tap av effekt. Anbefalt dose av rifabutin er 150 mg 3 ganger/uke når det gis samtidig med 
atazanavir/ritonavir. Økt overvåkning må tilsikres, og dosereduksjon av rifabutin til 150 mg 2 ganger/uke er anbefalt til pasienter som ikke tolererer dosen. Rifampicin og atazanavir/lavdose ritonavir er kontraindisert. 
Samtidig administrering med tenofovir og H2-reseptorantagonist anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering. Ved samtidig administrering med H2-reseptoran-
tagonist til pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose tilsv. famotidin 20 mg 2 ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for høyere dose kan økning av atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon med ritonavir 100 
mg vurderes. Samtidig administrering med protonpumpehemmere anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering og økt atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon 
med ritonavir 100 mg. Dosen av protonpumpehemmere bør ikke overskride dose tilsv. omeprazol 20 mg. Atazanavir med ritonavir skal administreres 2 timer før eller 1 time etter antacida eller bufrede legemidler. 
Samtidig bruk med alfuzosin gir potensiale for økte alfuzosinkonsentrasjoner som kan føre til hypotensjon, og er derfor kontraindisert. Samtidig administrering med warfarin kan potensielt føre til en reduksjon eller, 
mer uvanlig, en økning i INR. Det anbefales å overvåke INR nøye, spesielt når behandlingen startes. Atazanavir hemmer UGT og kan interferere med metabolismen av irinotekans metabolisme, noe som kan gi økt 
irinotekantoksisitet. Pasientene må monitoreres nøye mht. bivirkninger relatert til irinotekan. Plasmakonsentrasjonen av immunsuppressiver (ciklosporin, takrolimus, sirolimus) kan øke ved samtidig bruk av atazana-
vir/ritonavir. Hyppigere konsentrasjonsovervåkning av immunsuppressiver anbefales inntil plasmanivåene er stabilisert. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av antiarytmika, og overvåkning av ter-
apeutisk konsentrasjon anbefales om mulig. Det anbefales at startdosen med diltiazem reduseres med 50%, med påfølgende titrering etter behov og EKG-overvåkning. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering 
av verapamil. Samtidig bruk av atazanavir/ritonavir og flutikason kan gi betydelig økt plasmakonsentrasjon av flutikason, mens kroppens eget kortisolnivå kan reduseres med opptil 90%. Systemiske kortikosteroidef-
fekter, inkl. Cushings syndrom og binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fått ritonavir og inhalert eller intranasalt flutikason. Dette kan også 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, så sant ikke behandlingens nytte står i rimelig forhold til risikoen for sys-
temiske effekter av kortikosteroider. En dosereduksjon av glukokortikoidet bør overveies, sammen med nøye overvåkning av lokale og systemiske effekter, eller bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP 
3A4 (f.eks. beklometason). Dersom kortikosteroider skal seponeres, må dosen reduseres gradvis over lengre tid. Samtidig bruk av sildenafil, tadalafil, vardenafil kan medføre økt konsentrasjon av PDE5-hemmeren, og 
økning i PDE5-assosierte bivirkninger som hypotensjon, synsforstyrrelser og priapisme. Ved samtidig administrering av et oralt antikonsepsjonsmiddel anbefales det at antikonsepsjonsmidlet inneholder minst 30 µg 
etinyløstradiol og at pasienten minnes på nøyaktig etterlevelse av dette doseringsregimet for antikonsepsjon. Samtidig bruk med andre hormonelle antikonsepsjonsmidler eller orale antikonsepsjonsmidler som inne-
holder andre progestogener enn norgestimat er ikke undersøkt og bør unngås. Alternative sikre prevensjonsmetoder anbefales. Samtidig administrering av simvastatin eller lovastatin med atazanavir/ritonavir anbefales 
ikke, og forsiktighet må utvises med atorvastatin, pga. større risiko for myopati, inkl. rabdomyolyse. Bruk av andre HMG-CoA-reduktasehemmere som ikke metaboliseres via CYP 3A4, som pravastatin eller fluvasta-
tin, anbefales. Samtidig administrering av buprenorfin krever klinisk overvåkning mht. sedasjon og kognitive effekter. Samtidig administrering med salmeterol kan føre til økte konsentrasjoner av salmeterol, og en 
økning i salmeterolassosierte bivirkninger, og er ikke anbefalt. En dosereduksjon av buprenorfin kan vurderes. Det er ikke nødvendig med dosejustering ved samtidig administrering av metadon. Samtidig administre-
ring av sildenafil kan føre til økte konsentrasjoner av PDE5-hemmeren, og en økning i PDE5-hemmerassosierte bivirkninger. En sikker og effektiv dose i kombinasjon med atazanavir/ritonavir er ikke fastslått for 
sildenafil når den brukes til å behandle pulmonal arteriell hypertensjon. Sildenafil er kontraindisert, når den brukes til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon. Midazolam og triazolam metaboliseres i høy grad 
via CYP 3A4. Atazanavir/ritonavir skal ikke administreres samtidig med triazolam eller oralt administrert midazolam, og forsiktighet bør utvises når atazanavir/ritonavir administreres samtidig med parenteralt ad-
ministrert midazolam. Dersom atazanavir administreres samtidig med parenteralt administrert midazolam, skal dette gjøres på en intensivavdeling eller tilsvarende for å sikre nøye klinisk overvåkning og riktig medi-
sinsk behandling mht. respirasjonshemming og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bør vurderes. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelig dokumentasjon ved bruk 
hos gravide. Skal bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare potensiell risiko. Ekstra overvåkning og alternativ behandling til atazanavir bør overveies i perinatalperioden. Overgang i morsmelk: Ukjent. 
For å unngå hiv-overføring, bør hiv-smittede ikke under noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diaré, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi. Hud: Utslett. 
Lever/galle: Gulsott. Nevrologiske: Hodepine. Øye: Okulær ikterus. Øvrige: Lipodystrofisyndrom, tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt, abdominal distensjon, aftøs 
stomatitt, flatulens, munntørrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Urticaria, alopesi, pruritus. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjønnsorganer/bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt. Luftveier: Dyspné. 
Muskel-skjelettsystemet: Muskelatrofi, artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi, svimmelhet, søvnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri, pollakisuri. Psykiske: 
Depresjon, desorientering, angst, insomni, søvnforstyrrelser, unormale drømmer. Stoffskifte/ernæring: Vekttap, vektøkning, anoreksi, økt appetitt. Øvrige: Brystsmerter, sykdomsfølelse, feber, asteni. Sjeldne (≥1/10 
000 til <1/1000): Hjerte/kar: Ødem, palpitasjon. Hud: Vesikulobulløst utslett, eksem, vasodilatasjon. Lever/galle: Hepatosplenomegali. Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. Øvrige: 
Forstyrrelser i ganglaget. Tilfeller av «torsades de pointes», QTC-forlengelse, diabetes mellitus, hyperglykemi og forstyrrelser i galleblære inkl. kolelitiasis, kolecystitt og kolestase er rapportert. Tilfeller av os-
teonekrose er rapportert. Undersøkelser: Forhøyet total bilirubin, forhøyet kreatinkinase, forhøyet ALAT/SGPT, forhøyet ASAT/SGOT, lave verdier av nøytrofiler, forhøyet lipase. Pediatrisk populasjon: Sammen-
lignbart med det som er sett hos voksne. Asymptomatisk 1. grad (23%) og 2. grad (1%) atrioventrikulærblokk er rapportert. Økning i total bilirubin oppstod hos 45% av pasientene. Overdosering/Forgiftning: 
Symptomer: Erfaring med akutt overdosering hos mennesker er begrenset. Enkeltdoser på opptil 1200 mg er tatt av friske, uten symptomatisk negativ effekt. Høye doser kan gi gulsott (uten samtidig endring i lever-
funksjonsprøver) eller forlenget PR-intervall. Behandling: Støttetiltak som overvåkning 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 effekt. Intet spesifikt antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger J05A E08. Egenskaper: Klassifisering: Proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Sele-
ktiv hemmer av Gag-Pol-proteiner i virusinfiserte celler. Dette fører til at dannelsen av modne viruspartikler og infisering av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5 timer etter administrering av 300 mg atazanavir 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 øker, uavhengig av årsaken til pH-økningen. 
Proteinbinding: Ca. 86%. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Hovedsakelig via CYP 3A4 til oksygenerte metabolitter. Utskillelse: Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin. Pakninger og priser: 150 mg: 60 stk. 
(boks) kr 3986,70. 200 mg: 60 stk. (boks) kr 3986,70. 300 mg: 30 stk. (boks) kr 3977,00. Sist endret: 26.07.2011
(priser oppdateres hver 14. dag, ev. refusjon hver måned)
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Og her kommer vi til boken. Kunnskap om 
medisinplanter var ikke tidligere skrevet ned, 
men bygget på muntlig overlevering. De lo-
kale healerne fortalte hvordan plantene ble 
brukt ved behandling av sykdom og forgift-
ning, og hvor de vokste. Blessing hadde en 
vakker og leselig håndskrift, og var flink til 
å tegne. Alt ble notert i to små notisbøker, 

med tegninger av plan-
ten og de plantedeler 
som ble brukt. Teksten 
er delvis på norsk, men 
plantenavnene på zulu. 

Og så har notisbøkene 
ligget der i hundre år 
inntil en arving nylig 
gjorde dem tilgjengelig 
for Kaare R. Norum. 
Han så straks verdien i 
dette uventede funnet, 
og innledet samarbeid 
med Berit Smestad 
Paulsen og Hege Ekeli 

i Oslo, og Quinton Johnson på University of 
Stellenbosch.  Sammen har de laget dette in-
teressante og vakre bokverket. 

På Fram ble Blessing narkoman. Han hadde 
jo tilgang til medisinkisten, og brukte selv 
opp morfinen. Dette førte til en livslang 
kamp mot misbruk. Han fikk mange nye 
sjanser og hadde god støtte, ikke minst fra 
Nansen, men hverken nye stillinger, behand-
linger eller forlovelse kunne hindre tilbake-
fall. I et forsøk på å finne et nytt liv dro han 
i 1901 til Sør-Afrika, 
der han hadde en 
slektning som var 
misjonær i KwaZulu-
Natal.  Der håpet han 
å kunne arbeide som 
lege, men de engel-
ske styresmaktene 
aksepterte ikke hans 
norske utdannelse.

Han fant seg alli-
kevel til rette i lan-
det, og skrev flittig i 
dagbøker om landets 
historie og den pågå-
ende Boer-krigen. Etter et par år hadde han 
lært språket, og kontaktet lokale healers for å 
dokumentere bruken av medisinplanter.

BoKAnMEldElSE:
 

Henrik Greve Blessing
 

Av Signe Holta Ringertz

Et spennende, men tragisk liv – og en vakker bok.

Henrik Greve Blessing (1866-1916) var lege på Fram under Nansens nordpolek-
spedisjon 1893-1896. Hans innsats som polfarer har fått forbausende liten opp-
merksomhet. En del av forklaringen kan være at han hadde få oppgaver om bord, 
for alle var friske, og at hans dagbok, som egentlig skulle tilhørt ekspedisjonen, 
ble bevart hos familien. Innholdet ble ikke kjent for omverdenen før nylig. Her er 
det stoff til en interessant biografi.

Henrik Greve Blessing ombord på Fram
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Den røde boken er en faksimile av notisbøkene. I den grønne 
boken har forfatterne funnet frem til nesten alle de 98 plan-
tene som Blessing beskrev. De er fotografert, og navnene er 
angitt på zulu og engelsk, og med de vitenskapelige navnene 
på latin.  Og til hjelp for de som tross alt ikke kan lese hånd-
skriften med de snirklete dansk-norske formuleringene, har 
de laget en direkte utskrift, og en engelsk oversettelse.  For-
fatterne har også laget et avsnitt om tradisjonell bruk slik den 
er kjent i dag, og om den vitenskapelige dokumentasjon for 
bruk som eventuelt finnes. 

Notisbøkene i original skal doneres til Sør-Afrika. Medfor-
fatter Quinton Johnson skriver begeistret i forordet om den 
fremtidige bruk og utvikling av Blessings 
dokumentasjon fra healers. Og det er all 
grunn til å være begeistret. Et rørende og 
vakkert tidsdokument, som bringer videre 
det som i noen grad hadde gått tapt, men nå 
er funnet igjen. Man kan ta tilbake kunn-
skap som har vært nedvurdert som primitiv 
under kolonitiden og apartheid.

Boken kan bestilles på www.akademika-
forlag.no, portofritt kr 449. Da får man en 
interessant bok, og et boksmykke.

***----***
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Blessing-bøkene i sin samleboks

Eksempel på tegningene:   
Zanthoxylum  capense
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Kaletra Abbott
Proteasehemmer.             ATC-nr.: J05A E06
  
MIKSTUR: 5 ml inneh.: Lopinavir 400 mg, ritonavir 100 mg, etanol (42% v/v), fruktose 0,8 g, propylenglykol, glyse-
rol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.1
TABLETTER, fi lmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.: Lopinavir 100 mg resp. 200 mg, 
ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler hos voksne, un-
gdommer og barn >2 år.
Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Anbefalt dose er 400/100 
mg (2 tabletter à 200/50 mg)/5 ml 2 ganger daglig. Ved dosering 1 gang daglig kan dosen gis til voksne som 
800/200 mg (4 tabletter à 200/50 mg). Doseringen 1 gang daglig bør begrenses til voksne pasienter som kun har 
meget få proteasehemmerrelaterte mutasjoner (dvs. færre enn 3 proteasehemmermutasjoner), og man bør ta høyde 
for risiko for svakere vedvarende virushemming og høyere risiko for diaré i forhold til anbefalt standardosering 2 ganger 
daglig. Mikstur kan gis til behandlingsnaive voksne som 10 ml 1 gang daglig. Mikstur anbefales til pasienter som har 
problemer med å svelge. Til barn (≥2 år): Anbefalt dose er 230/57,5 mg/m2 kroppsoverfl ate1 2 ganger daglig. 
Maks. dose er 400/100 mg 2 ganger daglig. Dosering 1 gang daglig er ikke vurdert hos barn. Skal gis med kalibrert 
doseringssprøyte. Mikstur anbefales for mest nøyaktig dosering.
Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m2:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Døgndosering mikstur
0,25 0,7 ml × 2
0,4 1,2 ml × 2
0,5 1,4 ml × 2
0,75 2,2 ml × 2
0,8 2,3 ml × 2
1 2,9 ml × 2
1,25 3,6 ml × 2
1,3 3,7 ml × 2
1,4 4 ml × 2
1,5 4,3 ml × 2
1,75 5 ml × 2
Doseringsveiledning barn 100/25 mg tabletter:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig 
≥0,5 til <0,9 2 tabletter (200/50 mg) 
≥0,9 til <1,4 3 tabletter (300/75 mg) 
≥1,4 4 tabletter (400/100 mg)
Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin hos barn:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig
≥0,5 til <0,8 2 tabletter (200/50 mg)
≥0,8 til <1,2 3 tabletter (300/75 mg)
≥1,2 til <1,4 4 tabletter (400/100 mg)
≥1,4 5 tabletter (500/125 mg)
1 Kroppsoverfl ate (m2) = √(Høyde (cm) × vekt (kg)/3600)
Hvis det passer bedre for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombinasjon med 
lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for å oppnå anbefalte doser. Barn <2 år: Ikke anbefalt pga. utilstrekkelige data 
om sikkerhet og effekt. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved 
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon:  Det forventes ikke økte plasmakonsentrasjoner, da renal utskillelse 
av lopinavir og ritonavir er ubetydelig. Lopinavir og ritonavir er i høy grad proteinbundet, og det er usannsynlig at det 
vil forekomme noen vesentlig utskillelse gjennom hemodialyse eller peritonealdialyse. Administrering: Mikstur tas 
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat.
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Må ikke gis sam-
men med legemidler som i høy grad er avhengig av CYP 3A for å utskilles og som ved økte plasmakonsentrasjoner 
er forbundet med alvorlige og/eller livstruende tilstander (astemizol, terfenadin, oralt administrert midazolam, triazolam, 
cisaprid, pimozid, amiodaron, ergotalkaloider, vardenafi l, lovastatin, simvastatin og sildenafi l). Samtidig bruk av jo-
hannesurt (Hypericum perforatum) antas å redusere plasmakonsentrasjonene av lopinavir/ritonavir. Samtidig bruk av 
rifampicin kan medføre store reduksjoner i lopinavirkonsentrasjonen. Lopinavir/ritonavir mikstur er kontraindisert til barn 
under 2 år, gravide, pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som behandles med disulfi ram eller metronidazol 
pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasien-
ter med kronisk hepatitt B og C som behandles med antiretrovirale midler, har økt risiko for alvorlige og potensielt fatale 
leverbivirkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har økt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser. Hensiktsmessige 
laboratorietester bør utføres før behandlingen settes i gang, og tett overvåkning bør utføres under behandlingen. Ved 
forverret leverfunksjon bør behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med hemofi li må gjøres oppmerksom på 
muligheten for økt blødningstendens. Verdiene av triglyserider og kolesterol bør bestemmes før behandlingen settes 
i gang og deretter med jevne mellomrom i behandlingstiden. Det må utvises spesiell forsiktighet hos pasienter med 
høye verdier før behandling og som tidligere har hatt lipidubalanse. Lipidubalanse må behandles klinisk. Pankreatitt 
må vurderes ved kliniske symptomer (kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier (f.eks. 
økte serumlipase- eller amylaseverdier) som kan tyde på pankreatitt. Behandling med lopinavir/ritonavir må stoppes 
dersom diagnosen pankreatitt stilles. Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus 
er rapportert. Måling av blodglukose bør overveies. Kliniske tegn på lipodystrofi  bør vurderes. Infl ammatorisk reaksjon 
på asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener kan oppstå hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved 
oppstart av behandlingen. Osteonekrose er rapportert, særlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller 
langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved 
leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/ritonavir har forårsaket beskjeden asymptomatisk 
forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller ned-
satt evne til å metabolisere propylenglykol, må kontrolleres med tanke på bivirkninger relatert til propylenglykoltoksisitet 
(f.eks. krampeanfall, sløvhet, takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose, nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsik-
tighet må utvises ved samtidig bruk av legemidler som induserer QT-forlengelse, f.eks. klorfeniramin, kinidin, erytromy-
cin, klaritromycin. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir og atorvastatin er ikke anbefalt. Dersom bruk av atorvastatin anses 
høyst nødvendig, bør lavest mulig atorvastatindose gis under grundig overvåking. Forsiktighet må utvises og mindre 
doser må vurderes dersom lopinavir/ritonavir brukes samtidig med rosuvastatin. Dersom behandling med HMG-CoA-
reduktasehemmer er indisert, anbefales pravastatin eller fl uvastatin. Særlig forsiktighet må utvises når lopinavir/ritonavir 
brukes samtidig med sildenafi l eller tadalafi l. Samtidig bruk av vardenafi l og lopinavir/ritonavir er kontraindisert. Samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir med rifampicin anbefales ikke. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og østrogenbaserte orale 
antikonseptiva kan gi nedsatte etinyløstradiolnivåer, og derfor må alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes. 
Samtidig bruk av fl utikason eller andre glukokortikoider anbefales ikke.
Interaksjoner: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A, kan 
gi økte plasmakonsentrasjoner av det andre legemidlet og dermed øke eller forlenge dets effekt og bivirkninger. Nuk-
leoside/nukleotide revers transkriptasehemmere: Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har derfor potensiale 
til å redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner. Tenofovirkonsentrasjonen kan øke med ca. 32%. Høyere 
tenofovirkonsentrasjoner kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrrelser. Ikke-nukleoside revers 
transkriptasehemmere: Efavirenz og nevirapin reduserer lopinavirkonsentrasjonen. Dosering av lopinavir/ritonavir bør 
økes til 500/125 mg 2 ganger daglig ved samtidig bruk av efavirenz eller nevirapin. Lopinavir/ritonavir må ikke 
administreres 1 gang daglig i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin. Andre hiv-proteasehemmere (fosamprenavir, 
nelfi navir, tipranavir/ritonavir): Standarddoser av lopinavir/ritonavir reduserer amprenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon 
med fosamprenavir er ikke anbefalt. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres 1 gang daglig i kombinasjon med fosam-
prenavir eller nelfi navir. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir med tipranavir/ritonavir er ikke anbefalt. Analgetika (fentanyl): 
Nøye overvåkning av bivirkninger (særlig respiratorisk depresjon og sedasjon) anbefales 
ved samtidig administrering av fentanyl pga. høye plasmakonsentrasjoner av fentanyl grunnet CYP 3A4-hemming. 
Antiarytmika (digoksin, biperidil, systemisk lidokain og kinidin): Konsentrasjonene kan øke. Forsiktighet må utvises og 
det anbefales å overvåke konsentrasjonene hvis mulig. Antibiotika (klaritromycin): Konsentrasjonen kan øke. Ved nedsatt 

nyrefunksjon bør dosereduksjon av klaritromycin vurderes. Forsiktighet bør utvises ved bruk av klaritromycin sammen 
med lopinavir/ritonavir ved nedsatt lever- eller nyrefunksjon. Cytostatika (tyrosinkinasehemmere): Konsentrasjonen av 
de fl este tyrosinkinasehemmere, slik som dasatinib, nilotinib, vinkristin og vinblastin, kan øke. Det er mulighet for 
økt forekomst av bivirkninger. Nøye overvåkning av toleranse overfor disse cytostatika anbefales. Antikoagulantia: 
Konsentrasjonene av warfarin kan påvirkes begge veier. Det anbefales at INR overvåkes. Antiepileptika (fenobarbital, fe-
nytoin, karbamazepin): Fenytoin-, karbamazepin- og fenobarbitalnivåene bør overvåkes ved samtidig bruk av lopinavir/
ritonavir. Det kan bli nødvendig å øke lopinavir/ritonavirdosen. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres én gang daglig 
i kombinasjon med fenytoin, karbamazepin og fenobarbital. Antidepressiver og anxiolytika (trazodon): Konsentrasjonen 
kan øke. Kombinasjonen bør brukes med forsiktighet og lavere trazodondose bør vurderes. Antimykotika (ketokonazol, 
itrakonazol og vorikonazol): Serumkonsentrasjonen av ketokonazol og itrakonazol kan øke. Vorikonazols  konsentrasjon 
kan reduseres. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Samtidig bruk av vorikonazol 
og lavdose ritonavir (100 mg 2 ganger daglig) bør unngås, med mindre en nytte-/risikovurdering rettferdiggjør bruk 
av vorikonazol. Antimykobakterielle midler: Rifabutin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan øke. 
Rifabutindosen anbefales redusert med 75% (dvs. 150 mg hver 2. dag eller 3 ganger/uke). Ytterligere reduksjon 
kan være nødvendig. Rifampicin: Samtidig bruk av rifampicin er ikke anbefalt da redusert lopinavirkonsentrasjon kan 
gi signifi kant reduksjon i lopinavirs terapeutiske effekt. Benzodiazepiner (midazolam): Ved samtidig bruk kan kon-
sentrasjonene til oralt midazolam øke 13 ganger og til parenteralt midazolam 4 ganger. Lopinavir/ritonavir skal ikke 
gis samtidig med oralt midazolam. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og parenteralt 
midazolam. Dersom lopinavir/ritonavir gis samtidig med parenteralt midazolam, bør dette gjøres på en intensivavdeling 
eller lignende, som sikrer grundig klinisk overvåkning og hensiktsmessig medisinsk behandling i tilfelle respirasjon-
shemming og/eller langvarig sedasjon. Dosejustering av midazalom bør vurderes, særlig hvis det gis mer enn en 
enkeltdose med midazolam. Kalsiumantagonister (felodipin, nifepidin og nikardipin): Serumkonsentrasjonene kan øke. 
Klinisk overvåking av terapeutiske effekter og bivirkninger anbefales. Kortikosteroider: Deksametason: Lopinavirkonsen-
trasjonen kan reduseres. Klinisk overvåking av antiviral effekt anbefales. Flutikasonpropionat: Flutikasonkonsentrasjonen 
øker og kortisolnivå reduseres betydelig. Det kan forventes større effekt når fl utikasonpropionat inhaleres. Systemiske 
kortikosteroideffekter, inkl. Cushings syndrom og binyrehemming, er rapportert hos pasienter som har fått ritonavir og 
inhalert eller intranasalt administrert fl utikasonpropionat. Dette kan også forekomme for andre kortikosteroider som me-
taboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og slike glukokortikoider anbefales derfor 
ikke, så sant ikke behandlingens mulige nytte oppveier risikoen for systemiske kortikosteroideffekter. Reduksjon av 
glukokortikoiddosen bør vurderes, sammen med nøye overvåking av lokale og systemiske effekter eller bytte til annet 
glukokortikoid som ikke er CYP 3A4-substrat (f.eks. beklometason). Dersom glukokortikoid skal seponeres må dosen 
reduseres gradvis over lengre tid. Fosfodiesterasehemmere (tadalafi l, sildenafi l og vardenafi l): Samtidig administrering 
av tadalafi l eller sildenafi l, som er avhengig av CYP 3A4-metabolisme, kan føre til hhv. 2 og 11 ganger økning av AUC. 
Særlig forsiktighet må utvises når sildenafi l eller tadalafi l forskrives til pasienter som får lopinavir/ritonavir. Bivirkninger må 
også overvåkes ekstra nøye, inkl. hypotensjon, synkope, synsforandringer og langvarig ereksjon. Ved samtidig bruk av 
lopinavir/ritonavir skal sildenafi ldosen ikke overskride 25 mg pr. 48 timer, og tadalafi ldosen skal ikke overskride 10 mg 
pr. 72 timer. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og sildenafi l til behandling av lungearteriehypertensjon er kontraindisert. 
Samtidig administrering av vardenafi l kan føre til 49 ganger økning av vardenafi ls AUC. Samtidig bruk av vardenafi l er 
kontraindisert. Urtepreparater (prikkperikum/johannesurt): Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres ved samtidig bruk. 
Urtepreparater som inneholder johannesurt skal ikke kombineres med lopinavir/ritonavir. Dersom en pasient allerede 
bruker johannesurt, avsluttes bruken og virusnivå måles hvis mulig. Lopinavir- og ritonavirnivået kan øke når johannesurt 
seponeres. Lopinavir-/ritonavirdosen må ev. justeres. Induserende effekt kan vare i minst 2 uker etter seponering av 
johannesurt. Behandling med lopinavir/ritonavir kan derfor trygt startes 2 uker etter seponeringen. Immunsuppressiver 
(ciklosporin, sirolimus (rapamycin) og takrolimus): Konsentrasjonene kan øke. Hyppigere terapeutisk konsentrasjon-
sovervåkning anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse legemidlene har stabilisert seg. Lipidsenkende midler 
(lovastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, fl uvastatin og pravastatin): Konsentrasjonene av lovastatin, simvastatin, 
atorvastatin og rosuvastatin forventes å øke. Kombinasjonen av lovastatin eller simvastatin og lopinavir/ritonavir er kon-
traindisert, da økt konsentrasjon av HMG-CoA-reduktasehemmere kan gi myopati, inkl. rabdomyolyse. Kombinasjon av 
lopinavir/ritonavir og atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses høyst nødvendig, bør lavest mulig 
atorvastatindose gis under grundig sikkerhetsovervåking. Forsiktighet bør utvises og reduserte doser bør vurderes når 
lopinavir/ritonavir gis samtidig med rosuvastatin. Interaksjoner med pravastatin og fl uvastatin forventes ikke. Dersom 
behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales fl uvastatin eller pravastatin. Opioider (metadon): 
Lopinavir/ritonavir har vist seg å nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales å overvåke plasmak-
onsentrasjonene av metadon. Orale antikonseptiva (etinyløstradiol): Etinyløstradiolnivåene kan nedsettes. Ved samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir og antikonseptiva som inneholder etinyløstradiol (uansett prevensjonsformulering, f.eks. oral 
eller plaster) må det brukes andre prevensjonsmidler i tillegg. Røykeavvenningsmidler (bupropion): Lopinavir/ritonavir 
reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Dersom samtidig administrering er vurdert uunngåelig, bør dette skje 
under nøye klinisk overvåking av bupropioneffekten, uten å overskride anbefalt dose, tross observert induksjon.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det fi nnes ikke tilfredsstillende og velkontrollerte studier. Dyrestudier har 
vist reproduksjonstoksisitet. Basert på begrensede data, er misdannelsesrisikoen lite sannsynlig hos mennesker. Når 
det er bestemt å buke antiretrovirale legemidler til behandling av hiv-infeksjon hos gravide, for å redusere risikoen for 
hiv-overføring til den nyfødte, bør dyrestudier samt kliniske erfaringer hos gravide tas med i betraktning for å vurdere 
sikkerheten for fosteret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsøk på rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk. For 
å unngå overføring av hiv, er det anbefalt at hiv-infi serte kvinner ikke under noen omstendighet ammer sine barn.
Bivirkninger: Voksne: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Infeksiøse: Infeksjon i øvre luftveier. 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, leukopeni, nøytropeni, lymfadenopati. Gastrointestinale: Pankreatitt, 
oppkast, gastroøsofageal refl ukssykdom, gastroenteritt og kolitt, abdominalsmerter (øvre og nedre), oppblåst mage, 
dyspepsi, hemoroider, fl atulens. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Lipodystrofi  inkl. tap av ansiktsfett, utslett inkl. makulo-
papulært, dermatitt/utslett inkl. eksem og seborreisk dermatitt, nattesvette, kløe. Immunsystemet: Overfølsomhet inkl. 
urticaria og angioødem. Infeksiøse: Infeksjon i nedre luftveier, hudinfeksjoner inkl. cellulitt, betennelse i hårfollikler 
(follikulitt) og furunkler. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon, menstruasjonsforstyrrelser, amenoré, menoragi. Lever/
galle: Hepatitt inkl. forhøyet ASAT, ALAT og GGT. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, muskel- og skjelettsmerter inkl. 
artralgi og ryggsmerter, muskelsykdommer som muskelsvakhet og spasmer. Nevrologiske: Hodepine (inkl. migrene), 
nevropati (inkl. perifer nevropati), svimmelhet, søvnløshet. Psykiske: Angst. Stoffskifte/ernæring: Blodsukkerforstyrrelser 
inkl. diabetes mellitus, hypertriglyseridemi, hyperkolesterolemi, vekttap, redusert appetitt. Undersøkelser: Forhøyede 
verdier av glukose, amylase og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. Øvrige: Tretthet (fatigue) inkl. asteni. 
Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Endokrine: Hypogonadisme. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning inkl. 
gastrointestinalt ulcus, duodenitt, gastritt og rektalblødning, stomatitt og oralt ulcus, fekal inkontinens, forstoppelse,  
munntørrhet. Hjerte/kar: Aterosklerose så som hjerteinfarkt, AV-blokk, nedsatt funksjon av trikuspidalklaff, dyp ven-
etrombose. Hud: Hårtap, kapillaritt, vaskulitt. Immunsystemet: Immunrekonstitusjonssyndrom. Lever/galle: Hepatisk 
steatose, hepatomegali, cholangitt, hyperbilirubinemi. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, osteonekrose. Nevrolo-
giske: Cerebrovaskulære hendelser, kramper, tap av smaksfølelse, smaksforstyrrelser, skjelvinger. Nyre/urinveier: Re-
dusert kreatininclearence, nefritt, hematuri. Psykiske: Uvanlige drømmer, nedsatt libido. Stoffskifte/ernæring: Vektøkning, 
økt appetitt. Undersøkelser: Senket glukosetoleranse, forhøyet bilirubin, senket renal kreatininclearance, forhøyet lipase, 
vektøkning, vekttap, unormale hormonnivåer, unormale laboratorieverdier. Øre: Øresus, vertigo. Øye: Synsforstyrrelser. 
Øvrige: Smerter, brystsmerter under brystben, feber, sykdomsfølelse, ødemer.  Etter markedsføring (ukjent frekvens): 
Hud: Gulsott, Stevens-Johnsens syndrom og erythema multiforme. Barn: For barn ≥2 år er bivirkningsmønsteret 
som for voksne.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring. Behandling av overdosering består i generelle tiltak og observasjon 
av pasientens kliniske status. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir J05A E06 side d og  ritonavir J05A 
E03 side d. 
Egenskaper: Klassifi sering: Spesifi kk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekanisme: Lopinavir hemmer hiv-1 og hiv-
2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakokinetisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resulterer i dannelse av 
umoden, ikke-infeksiøst virus. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nås etter ca. 4 timer. Proteinbinding: 98-99%. 
Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer metabolismen av lopinavir, og øker dermed plasmanivåene av 
lopinavir. Både lopinavir og ritonavir blir metabolisert via CYP 3A. Utskillelse: Ca. 83% i feces og 10% i urin. Av uendret 
lopinavir gjenfi nnes 20% i feces og 2% i urin.
Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjøleskap). Hvis miksturen ikke oppbevares i 
kjøleskap, må den oppbevares ved temperaturer 25°C. Ubrukt innhold må kastes etter 42 dager (6 uker). Må ikke 
utsettes for høye temperaturer.
Pakninger og priser: Mikstur: 5 × 60 ml 4139,60. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk. (boks) 1163,30. 200/50 
mg: 120 stk. (fl aske) 4099,90. 
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Kaletra Abbott
Proteasehemmer.             ATC-nr.: J05A E06
  
MIKSTUR: 5 ml inneh.: Lopinavir 400 mg, ritonavir 100 mg, etanol (42% v/v), fruktose 0,8 g, propylenglykol, glyse-
rol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.1
TABLETTER, fi lmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.: Lopinavir 100 mg resp. 200 mg, 
ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler hos voksne, un-
gdommer og barn >2 år.
Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Anbefalt dose er 400/100 
mg (2 tabletter à 200/50 mg)/5 ml 2 ganger daglig. Ved dosering 1 gang daglig kan dosen gis til voksne som 
800/200 mg (4 tabletter à 200/50 mg). Doseringen 1 gang daglig bør begrenses til voksne pasienter som kun har 
meget få proteasehemmerrelaterte mutasjoner (dvs. færre enn 3 proteasehemmermutasjoner), og man bør ta høyde 
for risiko for svakere vedvarende virushemming og høyere risiko for diaré i forhold til anbefalt standardosering 2 ganger 
daglig. Mikstur kan gis til behandlingsnaive voksne som 10 ml 1 gang daglig. Mikstur anbefales til pasienter som har 
problemer med å svelge. Til barn (≥2 år): Anbefalt dose er 230/57,5 mg/m2 kroppsoverfl ate1 2 ganger daglig. 
Maks. dose er 400/100 mg 2 ganger daglig. Dosering 1 gang daglig er ikke vurdert hos barn. Skal gis med kalibrert 
doseringssprøyte. Mikstur anbefales for mest nøyaktig dosering.
Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m2:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Døgndosering mikstur
0,25 0,7 ml × 2
0,4 1,2 ml × 2
0,5 1,4 ml × 2
0,75 2,2 ml × 2
0,8 2,3 ml × 2
1 2,9 ml × 2
1,25 3,6 ml × 2
1,3 3,7 ml × 2
1,4 4 ml × 2
1,5 4,3 ml × 2
1,75 5 ml × 2
Doseringsveiledning barn 100/25 mg tabletter:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig 
≥0,5 til <0,9 2 tabletter (200/50 mg) 
≥0,9 til <1,4 3 tabletter (300/75 mg) 
≥1,4 4 tabletter (400/100 mg)
Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin hos barn:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig
≥0,5 til <0,8 2 tabletter (200/50 mg)
≥0,8 til <1,2 3 tabletter (300/75 mg)
≥1,2 til <1,4 4 tabletter (400/100 mg)
≥1,4 5 tabletter (500/125 mg)
1 Kroppsoverfl ate (m2) = √(Høyde (cm) × vekt (kg)/3600)
Hvis det passer bedre for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombinasjon med 
lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for å oppnå anbefalte doser. Barn <2 år: Ikke anbefalt pga. utilstrekkelige data 
om sikkerhet og effekt. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved 
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon:  Det forventes ikke økte plasmakonsentrasjoner, da renal utskillelse 
av lopinavir og ritonavir er ubetydelig. Lopinavir og ritonavir er i høy grad proteinbundet, og det er usannsynlig at det 
vil forekomme noen vesentlig utskillelse gjennom hemodialyse eller peritonealdialyse. Administrering: Mikstur tas 
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat.
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Må ikke gis sam-
men med legemidler som i høy grad er avhengig av CYP 3A for å utskilles og som ved økte plasmakonsentrasjoner 
er forbundet med alvorlige og/eller livstruende tilstander (astemizol, terfenadin, oralt administrert midazolam, triazolam, 
cisaprid, pimozid, amiodaron, ergotalkaloider, vardenafi l, lovastatin, simvastatin og sildenafi l). Samtidig bruk av jo-
hannesurt (Hypericum perforatum) antas å redusere plasmakonsentrasjonene av lopinavir/ritonavir. Samtidig bruk av 
rifampicin kan medføre store reduksjoner i lopinavirkonsentrasjonen. Lopinavir/ritonavir mikstur er kontraindisert til barn 
under 2 år, gravide, pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som behandles med disulfi ram eller metronidazol 
pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasien-
ter med kronisk hepatitt B og C som behandles med antiretrovirale midler, har økt risiko for alvorlige og potensielt fatale 
leverbivirkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har økt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser. Hensiktsmessige 
laboratorietester bør utføres før behandlingen settes i gang, og tett overvåkning bør utføres under behandlingen. Ved 
forverret leverfunksjon bør behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med hemofi li må gjøres oppmerksom på 
muligheten for økt blødningstendens. Verdiene av triglyserider og kolesterol bør bestemmes før behandlingen settes 
i gang og deretter med jevne mellomrom i behandlingstiden. Det må utvises spesiell forsiktighet hos pasienter med 
høye verdier før behandling og som tidligere har hatt lipidubalanse. Lipidubalanse må behandles klinisk. Pankreatitt 
må vurderes ved kliniske symptomer (kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier (f.eks. 
økte serumlipase- eller amylaseverdier) som kan tyde på pankreatitt. Behandling med lopinavir/ritonavir må stoppes 
dersom diagnosen pankreatitt stilles. Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus 
er rapportert. Måling av blodglukose bør overveies. Kliniske tegn på lipodystrofi  bør vurderes. Infl ammatorisk reaksjon 
på asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener kan oppstå hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved 
oppstart av behandlingen. Osteonekrose er rapportert, særlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller 
langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved 
leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/ritonavir har forårsaket beskjeden asymptomatisk 
forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller ned-
satt evne til å metabolisere propylenglykol, må kontrolleres med tanke på bivirkninger relatert til propylenglykoltoksisitet 
(f.eks. krampeanfall, sløvhet, takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose, nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsik-
tighet må utvises ved samtidig bruk av legemidler som induserer QT-forlengelse, f.eks. klorfeniramin, kinidin, erytromy-
cin, klaritromycin. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir og atorvastatin er ikke anbefalt. Dersom bruk av atorvastatin anses 
høyst nødvendig, bør lavest mulig atorvastatindose gis under grundig overvåking. Forsiktighet må utvises og mindre 
doser må vurderes dersom lopinavir/ritonavir brukes samtidig med rosuvastatin. Dersom behandling med HMG-CoA-
reduktasehemmer er indisert, anbefales pravastatin eller fl uvastatin. Særlig forsiktighet må utvises når lopinavir/ritonavir 
brukes samtidig med sildenafi l eller tadalafi l. Samtidig bruk av vardenafi l og lopinavir/ritonavir er kontraindisert. Samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir med rifampicin anbefales ikke. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og østrogenbaserte orale 
antikonseptiva kan gi nedsatte etinyløstradiolnivåer, og derfor må alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes. 
Samtidig bruk av fl utikason eller andre glukokortikoider anbefales ikke.
Interaksjoner: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A, kan 
gi økte plasmakonsentrasjoner av det andre legemidlet og dermed øke eller forlenge dets effekt og bivirkninger. Nuk-
leoside/nukleotide revers transkriptasehemmere: Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har derfor potensiale 
til å redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner. Tenofovirkonsentrasjonen kan øke med ca. 32%. Høyere 
tenofovirkonsentrasjoner kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrrelser. Ikke-nukleoside revers 
transkriptasehemmere: Efavirenz og nevirapin reduserer lopinavirkonsentrasjonen. Dosering av lopinavir/ritonavir bør 
økes til 500/125 mg 2 ganger daglig ved samtidig bruk av efavirenz eller nevirapin. Lopinavir/ritonavir må ikke 
administreres 1 gang daglig i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin. Andre hiv-proteasehemmere (fosamprenavir, 
nelfi navir, tipranavir/ritonavir): Standarddoser av lopinavir/ritonavir reduserer amprenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon 
med fosamprenavir er ikke anbefalt. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres 1 gang daglig i kombinasjon med fosam-
prenavir eller nelfi navir. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir med tipranavir/ritonavir er ikke anbefalt. Analgetika (fentanyl): 
Nøye overvåkning av bivirkninger (særlig respiratorisk depresjon og sedasjon) anbefales 
ved samtidig administrering av fentanyl pga. høye plasmakonsentrasjoner av fentanyl grunnet CYP 3A4-hemming. 
Antiarytmika (digoksin, biperidil, systemisk lidokain og kinidin): Konsentrasjonene kan øke. Forsiktighet må utvises og 
det anbefales å overvåke konsentrasjonene hvis mulig. Antibiotika (klaritromycin): Konsentrasjonen kan øke. Ved nedsatt 

nyrefunksjon bør dosereduksjon av klaritromycin vurderes. Forsiktighet bør utvises ved bruk av klaritromycin sammen 
med lopinavir/ritonavir ved nedsatt lever- eller nyrefunksjon. Cytostatika (tyrosinkinasehemmere): Konsentrasjonen av 
de fl este tyrosinkinasehemmere, slik som dasatinib, nilotinib, vinkristin og vinblastin, kan øke. Det er mulighet for 
økt forekomst av bivirkninger. Nøye overvåkning av toleranse overfor disse cytostatika anbefales. Antikoagulantia: 
Konsentrasjonene av warfarin kan påvirkes begge veier. Det anbefales at INR overvåkes. Antiepileptika (fenobarbital, fe-
nytoin, karbamazepin): Fenytoin-, karbamazepin- og fenobarbitalnivåene bør overvåkes ved samtidig bruk av lopinavir/
ritonavir. Det kan bli nødvendig å øke lopinavir/ritonavirdosen. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres én gang daglig 
i kombinasjon med fenytoin, karbamazepin og fenobarbital. Antidepressiver og anxiolytika (trazodon): Konsentrasjonen 
kan øke. Kombinasjonen bør brukes med forsiktighet og lavere trazodondose bør vurderes. Antimykotika (ketokonazol, 
itrakonazol og vorikonazol): Serumkonsentrasjonen av ketokonazol og itrakonazol kan øke. Vorikonazols  konsentrasjon 
kan reduseres. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Samtidig bruk av vorikonazol 
og lavdose ritonavir (100 mg 2 ganger daglig) bør unngås, med mindre en nytte-/risikovurdering rettferdiggjør bruk 
av vorikonazol. Antimykobakterielle midler: Rifabutin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan øke. 
Rifabutindosen anbefales redusert med 75% (dvs. 150 mg hver 2. dag eller 3 ganger/uke). Ytterligere reduksjon 
kan være nødvendig. Rifampicin: Samtidig bruk av rifampicin er ikke anbefalt da redusert lopinavirkonsentrasjon kan 
gi signifi kant reduksjon i lopinavirs terapeutiske effekt. Benzodiazepiner (midazolam): Ved samtidig bruk kan kon-
sentrasjonene til oralt midazolam øke 13 ganger og til parenteralt midazolam 4 ganger. Lopinavir/ritonavir skal ikke 
gis samtidig med oralt midazolam. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og parenteralt 
midazolam. Dersom lopinavir/ritonavir gis samtidig med parenteralt midazolam, bør dette gjøres på en intensivavdeling 
eller lignende, som sikrer grundig klinisk overvåkning og hensiktsmessig medisinsk behandling i tilfelle respirasjon-
shemming og/eller langvarig sedasjon. Dosejustering av midazalom bør vurderes, særlig hvis det gis mer enn en 
enkeltdose med midazolam. Kalsiumantagonister (felodipin, nifepidin og nikardipin): Serumkonsentrasjonene kan øke. 
Klinisk overvåking av terapeutiske effekter og bivirkninger anbefales. Kortikosteroider: Deksametason: Lopinavirkonsen-
trasjonen kan reduseres. Klinisk overvåking av antiviral effekt anbefales. Flutikasonpropionat: Flutikasonkonsentrasjonen 
øker og kortisolnivå reduseres betydelig. Det kan forventes større effekt når fl utikasonpropionat inhaleres. Systemiske 
kortikosteroideffekter, inkl. Cushings syndrom og binyrehemming, er rapportert hos pasienter som har fått ritonavir og 
inhalert eller intranasalt administrert fl utikasonpropionat. Dette kan også forekomme for andre kortikosteroider som me-
taboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og slike glukokortikoider anbefales derfor 
ikke, så sant ikke behandlingens mulige nytte oppveier risikoen for systemiske kortikosteroideffekter. Reduksjon av 
glukokortikoiddosen bør vurderes, sammen med nøye overvåking av lokale og systemiske effekter eller bytte til annet 
glukokortikoid som ikke er CYP 3A4-substrat (f.eks. beklometason). Dersom glukokortikoid skal seponeres må dosen 
reduseres gradvis over lengre tid. Fosfodiesterasehemmere (tadalafi l, sildenafi l og vardenafi l): Samtidig administrering 
av tadalafi l eller sildenafi l, som er avhengig av CYP 3A4-metabolisme, kan føre til hhv. 2 og 11 ganger økning av AUC. 
Særlig forsiktighet må utvises når sildenafi l eller tadalafi l forskrives til pasienter som får lopinavir/ritonavir. Bivirkninger må 
også overvåkes ekstra nøye, inkl. hypotensjon, synkope, synsforandringer og langvarig ereksjon. Ved samtidig bruk av 
lopinavir/ritonavir skal sildenafi ldosen ikke overskride 25 mg pr. 48 timer, og tadalafi ldosen skal ikke overskride 10 mg 
pr. 72 timer. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og sildenafi l til behandling av lungearteriehypertensjon er kontraindisert. 
Samtidig administrering av vardenafi l kan føre til 49 ganger økning av vardenafi ls AUC. Samtidig bruk av vardenafi l er 
kontraindisert. Urtepreparater (prikkperikum/johannesurt): Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres ved samtidig bruk. 
Urtepreparater som inneholder johannesurt skal ikke kombineres med lopinavir/ritonavir. Dersom en pasient allerede 
bruker johannesurt, avsluttes bruken og virusnivå måles hvis mulig. Lopinavir- og ritonavirnivået kan øke når johannesurt 
seponeres. Lopinavir-/ritonavirdosen må ev. justeres. Induserende effekt kan vare i minst 2 uker etter seponering av 
johannesurt. Behandling med lopinavir/ritonavir kan derfor trygt startes 2 uker etter seponeringen. Immunsuppressiver 
(ciklosporin, sirolimus (rapamycin) og takrolimus): Konsentrasjonene kan øke. Hyppigere terapeutisk konsentrasjon-
sovervåkning anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse legemidlene har stabilisert seg. Lipidsenkende midler 
(lovastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, fl uvastatin og pravastatin): Konsentrasjonene av lovastatin, simvastatin, 
atorvastatin og rosuvastatin forventes å øke. Kombinasjonen av lovastatin eller simvastatin og lopinavir/ritonavir er kon-
traindisert, da økt konsentrasjon av HMG-CoA-reduktasehemmere kan gi myopati, inkl. rabdomyolyse. Kombinasjon av 
lopinavir/ritonavir og atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses høyst nødvendig, bør lavest mulig 
atorvastatindose gis under grundig sikkerhetsovervåking. Forsiktighet bør utvises og reduserte doser bør vurderes når 
lopinavir/ritonavir gis samtidig med rosuvastatin. Interaksjoner med pravastatin og fl uvastatin forventes ikke. Dersom 
behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales fl uvastatin eller pravastatin. Opioider (metadon): 
Lopinavir/ritonavir har vist seg å nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales å overvåke plasmak-
onsentrasjonene av metadon. Orale antikonseptiva (etinyløstradiol): Etinyløstradiolnivåene kan nedsettes. Ved samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir og antikonseptiva som inneholder etinyløstradiol (uansett prevensjonsformulering, f.eks. oral 
eller plaster) må det brukes andre prevensjonsmidler i tillegg. Røykeavvenningsmidler (bupropion): Lopinavir/ritonavir 
reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Dersom samtidig administrering er vurdert uunngåelig, bør dette skje 
under nøye klinisk overvåking av bupropioneffekten, uten å overskride anbefalt dose, tross observert induksjon.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det fi nnes ikke tilfredsstillende og velkontrollerte studier. Dyrestudier har 
vist reproduksjonstoksisitet. Basert på begrensede data, er misdannelsesrisikoen lite sannsynlig hos mennesker. Når 
det er bestemt å buke antiretrovirale legemidler til behandling av hiv-infeksjon hos gravide, for å redusere risikoen for 
hiv-overføring til den nyfødte, bør dyrestudier samt kliniske erfaringer hos gravide tas med i betraktning for å vurdere 
sikkerheten for fosteret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsøk på rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk. For 
å unngå overføring av hiv, er det anbefalt at hiv-infi serte kvinner ikke under noen omstendighet ammer sine barn.
Bivirkninger: Voksne: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Infeksiøse: Infeksjon i øvre luftveier. 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, leukopeni, nøytropeni, lymfadenopati. Gastrointestinale: Pankreatitt, 
oppkast, gastroøsofageal refl ukssykdom, gastroenteritt og kolitt, abdominalsmerter (øvre og nedre), oppblåst mage, 
dyspepsi, hemoroider, fl atulens. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Lipodystrofi  inkl. tap av ansiktsfett, utslett inkl. makulo-
papulært, dermatitt/utslett inkl. eksem og seborreisk dermatitt, nattesvette, kløe. Immunsystemet: Overfølsomhet inkl. 
urticaria og angioødem. Infeksiøse: Infeksjon i nedre luftveier, hudinfeksjoner inkl. cellulitt, betennelse i hårfollikler 
(follikulitt) og furunkler. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon, menstruasjonsforstyrrelser, amenoré, menoragi. Lever/
galle: Hepatitt inkl. forhøyet ASAT, ALAT og GGT. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, muskel- og skjelettsmerter inkl. 
artralgi og ryggsmerter, muskelsykdommer som muskelsvakhet og spasmer. Nevrologiske: Hodepine (inkl. migrene), 
nevropati (inkl. perifer nevropati), svimmelhet, søvnløshet. Psykiske: Angst. Stoffskifte/ernæring: Blodsukkerforstyrrelser 
inkl. diabetes mellitus, hypertriglyseridemi, hyperkolesterolemi, vekttap, redusert appetitt. Undersøkelser: Forhøyede 
verdier av glukose, amylase og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. Øvrige: Tretthet (fatigue) inkl. asteni. 
Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Endokrine: Hypogonadisme. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning inkl. 
gastrointestinalt ulcus, duodenitt, gastritt og rektalblødning, stomatitt og oralt ulcus, fekal inkontinens, forstoppelse,  
munntørrhet. Hjerte/kar: Aterosklerose så som hjerteinfarkt, AV-blokk, nedsatt funksjon av trikuspidalklaff, dyp ven-
etrombose. Hud: Hårtap, kapillaritt, vaskulitt. Immunsystemet: Immunrekonstitusjonssyndrom. Lever/galle: Hepatisk 
steatose, hepatomegali, cholangitt, hyperbilirubinemi. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, osteonekrose. Nevrolo-
giske: Cerebrovaskulære hendelser, kramper, tap av smaksfølelse, smaksforstyrrelser, skjelvinger. Nyre/urinveier: Re-
dusert kreatininclearence, nefritt, hematuri. Psykiske: Uvanlige drømmer, nedsatt libido. Stoffskifte/ernæring: Vektøkning, 
økt appetitt. Undersøkelser: Senket glukosetoleranse, forhøyet bilirubin, senket renal kreatininclearance, forhøyet lipase, 
vektøkning, vekttap, unormale hormonnivåer, unormale laboratorieverdier. Øre: Øresus, vertigo. Øye: Synsforstyrrelser. 
Øvrige: Smerter, brystsmerter under brystben, feber, sykdomsfølelse, ødemer.  Etter markedsføring (ukjent frekvens): 
Hud: Gulsott, Stevens-Johnsens syndrom og erythema multiforme. Barn: For barn ≥2 år er bivirkningsmønsteret 
som for voksne.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring. Behandling av overdosering består i generelle tiltak og observasjon 
av pasientens kliniske status. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir J05A E06 side d og  ritonavir J05A 
E03 side d. 
Egenskaper: Klassifi sering: Spesifi kk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekanisme: Lopinavir hemmer hiv-1 og hiv-
2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakokinetisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resulterer i dannelse av 
umoden, ikke-infeksiøst virus. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nås etter ca. 4 timer. Proteinbinding: 98-99%. 
Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer metabolismen av lopinavir, og øker dermed plasmanivåene av 
lopinavir. Både lopinavir og ritonavir blir metabolisert via CYP 3A. Utskillelse: Ca. 83% i feces og 10% i urin. Av uendret 
lopinavir gjenfi nnes 20% i feces og 2% i urin.
Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjøleskap). Hvis miksturen ikke oppbevares i 
kjøleskap, må den oppbevares ved temperaturer 25°C. Ubrukt innhold må kastes etter 42 dager (6 uker). Må ikke 
utsettes for høye temperaturer.
Pakninger og priser: Mikstur: 5 × 60 ml 4139,60. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk. (boks) 1163,30. 200/50 
mg: 120 stk. (fl aske) 4099,90. 
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Dag 1

Oppstart av VIRAMUNE® depottabletter hos pasienter som 
allerede er i behandling med VIRAMUNE® 200 mg to ganger daglig

VIRAMUNE® depottablett 400 mg én gang daglig

Pasienter som er i antiretroviral behandling
Pasienter som er i et behandlingsregime med VIRAMUNE® 200 mg to 
ganger daglig i kombinasjon med annen antiretroviral behandling og har 
vært i behandling i minst 18 uker kan skifte til VIRAMUNE® depottablett 
400 mg én gang daglig i kombinasjon med annen antiretroviral 
behandling.

•	 Uten hensyn til opptrappingsperiode

•	 Uten hensyn til CD4 + celletall

Nye pasienter

Dag 1 Dag 15

  
 

 

 

Oppstart av VIRAMUNE® depottabletter hos nye pasienter

VIRAMUNE® 200 mg 
Én gang daglig de 
første 14 dagene. 

VIRAMUNE® depottablett 400 mg 
Én gang daglig

VIRAMUNE® initieres med 200 mg én gang daglig de første 14 dagene. 

Fra dag 15 fortsettes behandlingen med VIRAMUNE® depottablett 
400 mg én gang daglig i kombinasjon med annen antiretroviral 
behandling.

Fra 1. desember 2012 erstatter VIRAMUNE® 400 mg depottablett 
én gang daglig VIRAMUNE® 200 mg tablett to ganger daglig

VIRAMUNE® 200 mg tabletter er fortsatt tilgjengelig i 
startpakning for innledende behandling av nye pasienter. 
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C    Viramune. Boehringer Ingelheim. Antiviralt middel. ATC-nr.: J05A G01
DEPOTTABLETTER 400 mg: Hver depottablett inneh.: Nevirapin 400 mg, laktosemonohydrat 400 mg, 
hjelpestoffer. TABLETTER, udrasjerte 200 mg: Hver tablett inneh.: Nevirapin 200 mg, laktosemonohydrat 
318 mg, hjelpestoffer.

Indikasjoner: Nevirapin brukes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler til behandling av hiv-1-infek-
sjon hos voksne, ungdom, barn i alle aldre (barn ≥3 år for depottabletter). Den kliniske erfaringen med nevi-
rapin kommer hovedsakelig fra kombinasjonsbehandling med nukleoside revers transkriptasehemmere. 
Videre behandling med nevirapin bør velges ut fra klinisk erfaring og resistenstesting. m

Dosering: Nevirapin skal administreres av lege som har erfaring med behandling av hiv-infeksjon. Depot-
tabletter: Voksne: Anbefalt dosering er 200 mg nevirapin (1 tablett) med umiddelbar frisetting de første 14 
dagene (denne innledningsperioden bør anvendes da den har vist seg å gi en lavere frekvens av hudut-
slett), deretter 1 depottablett à 400 mg 1 gang daglig i kombinasjon med minst 2 andre antiretrovirale 
midler. Pasienter som allerede får behandling med Viramune tabletter 2 ganger daglig i kombinasjon med 
andre antiretrovirale legemidler, kan bytte til depottabletter 400 mg 1 gang daglig i kombinasjon med andre 
antiretrovirale midler uten en innledende periode med tabletter. Ved glemt dose <12 timer skal neste dose 
tas så snart som mulig. Ved glemt dose >12 timer tas neste dose til vanlig tidspunkt. Barn ≥8 år eller 
eldre: Samme doseringsanbefalinger som for voksne ved vekt ≥43,8 kg. Barn <8 år: Samme dosering som 
voksne ved vekt ≥25 kg eller kroppsoverflate ≥1,17 m2. Tabletter: Voksne >16 år: Anbefalt dosering er 200 
mg nevirapin (1 tablett) daglig de første 14 dagene, deretter 200 mg 2 ganger daglig i kombinasjon med 
minst 2 andre antiretrovirale midler. Ved glemt dose <8 timer skal neste dose tas så snart som mulig. Ved 
glemt dose >8 timer tas neste dose til vanlig tidspunkt. Tabletter kan også brukes av barn <16 år som veier 
>50 kg eller har kroppsoverflate >1,25 m2. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt nyrefunksjon: Til pasienter 
med nedsatt nyrefunksjon som behandles med dialyse, anbefales ytterligere en dose på 200 mg nevirapin 
etter hver dialysebehandling. For pasienter med kreatininclearance ≥20 ml/minutt kreves ingen dosejus-
tering. Se Forsiktighetsregler for toksiske reaksjoner som krever avbrudd av behandling med nevirapin. 
Hos pasienter som får utslett ved dosering 200 mg/dag i løpet av innledningsperioden på 14 dager, skal 
dosen ikke økes og pasienten skal heller ikke starte behandling med depottabletter 400 mg før utslettet har 
forsvunnet. Doseringen på 200 mg 1 gang daglig bør ikke fortsette utover 28 dager. På dette tidspunktet 
bør alternativ behandling vurderes pga. mulig risiko for undereksponering og resistens. Utslett overvåkes 
nøye. Pasienter som avbryter behandlingen i >7 dager skal starte det anbefalte doseringsregimet på nytt 
ved å benytte innledningsperioden over 2 uker. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Depottablettene 
svelges hele og må ikke tygges, knuses eller deles. Tablettene skal ikke knuses eller tygges.

Kontraindikasjoner: Hypersensitivitet for nevirapin eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon («Child-Pugh» grad C). Pasienter som før behandling har ASAT eller ALAT >5 × øvre referanseverdi, 
og hvor utgangsverdier ikke er stabilisert på <5 × øvre referanseverdi. Re-administrering hos pasienter 
som har seponert behandlingen permanent pga. alvorlig hudutslett, utslett med allmennsymptomer, hyper-
sensitivitetsreaksjoner eller klinisk hepatitt forårsaket av nevirapin. Readministrering til pasienter som ved 
tidligere nevirapinbehandling har hatt ASAT eller ALAT >5 × øvre referanseverdi og som har vist ny stigning 
av leverfunksjonsverdiene ved readministrering av nevirapin. Plantelegemidler som inneholder johannesurt 
(Hypericum perforatum) må ikke brukes samtidig med nevirapin pga. risiko for redusert plasmakonsentras-
jon og klinisk effekt av nevirapin.

Forsiktighetsregler: Skal kun brukes i kombinasjon med minst 2 andre antiretrovirale midler. Skal ikke 
brukes som eneste antiretrovirale middel siden monoterapi med antiretrovirale midler kan resultere i vi-
rusresistens. De første 18 ukene av behandlingen med nevirapin er en kritisk periode som krever nøye 
overvåking av pasientene for å oppdage mulige symptomer på alvorlige og livstruende hudreaksjoner (inkl. 
SJS og TEN) og alvorlig hepatitt/leversvikt. Risikoen for lever- og hudreaksjoner er størst de første 6 ukene. 
Kvinner og pasienter med høye CD4-tall er forbundet med økt risiko for leverbivirkninger dersom hiv-1 RNA 
i plasma er målbart (≥50 kopier/ml ved behandlingsstart). Hvis ikke fordelen ved behandlingen oppveier 
risikoen, skal nevirapin ikke initieres hos voksne kvinner med CD4-tall >250 celler/mm3 eller hos voksne 
menn med CD4-tall >400 celler/mm3 som har målbart hiv-1 RNA i plasma. Nevirapin må seponeres umid-
delbart ved tegn eller symptomer på hepatitt, alvorlige hudreaksjon eller hypersensitivitetsreaksjon. Det 
er viktig å følge doseringsanbefalingene nøye, særlig innledningsperioden over 14 dager. Hudreaksjoner: 
Behandlingen må avbrytes permanent ved utvikling av alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med all-
mennsymptomer, f.eks. feber, blemmer, munnsår, konjunktivitt, ansiktsødem, muskel- og leddsmerter eller 
generell sykdomsfølelse. Pasienter som får alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med allmennpåvirkning 
skal seponere nevirapin og ta kontakt med lege. Disse pasientene må ikke behandles med nevirapin på 
nytt. Nøye overvåking av barn er meget viktig, særlig de første 18 ukene av behandlingen, da barn i mindre 
grad forventes å observere og rapportere hudreaksjoner. Ved mistanke om nevirapin-assosiert hudutslett, 
bør det tas leverfunksjonsprøver. Ved moderat til alvorlig forhøyede verdier (ASAT eller ALAT >5 × øvre ref-
eranseverdi) skal nevirapin seponeres permanent. Det synes å være risiko for å utvikle alvorlige hudreaks-
joner når den anbefalte initiale doseringen på 200 mg/dag ikke følges eller når det går lang tid fra de første 
symptomene opptrer og til lege kontaktes. Kvinner synes å ha høyere risiko for å utvikle hudutslett enn 
menn. Behandling med høyere doser nevirapin enn anbefalt kan øke frekvensen og alvorlighetsgraden av 
hudreaksjoner som SJS og TEN. Samtidig bruk av prednison (40 mg/dag de første 14 dagene av nevirap-
inbehandlingen) har vist seg ikke å redusere insidensen av nevirapin-assosiert hudutslett, og kan forbindes 
med en økning i insidens og alvorlighetsgrad av hudutslett de første 6 ukene av nevirapinbehandlingen. 
Rabdomyolyse er observert hos pasienter som har utviklet hud- og/eller leverreaksjoner i forbindelse med 
nevirapinbehandling. Leverreaksjoner: Alvorlige og livstruende levertoksisitet, også fulminant hepatitt med 
dødelig utgang, er rapportert ved behandling med nevirapin. Alvorlig levertoksisitet, som transplantasjon-
skrevende leversvikt, er rapportert hos personer uten hiv-infeksjon som har fått gjentatte doser nevirapin 
som posteksponeringsprofylakse, en ikke godkjent indikasjon. Forhøyet ASAT eller ALAT >2,5 × øvre ref-
eranseverdi og/eller samtidig infeksjon med hepatitt B og/eller C ved start av antiretroviral behandling, inkl. 
regimer som innbefatter nevirapin, forbindes med en høyere risiko for leverbivirkninger (inkl. alvorlige og 
potensielt dødelige). Leverfunksjonen bør kontrolleres annenhver uke de første 2 måneder av behandlin-
gen, etter 3 måneders behandling, deretter regelmessig. Det anbefales også at leverfunksjonen måles 
dersom pasienten viser tegn eller symptomer på hepatitt og/eller hypersensitivitet. Hvis ASAT eller ALAT 
er ≥2,5 × øvre referanseverdi før eller under behandling, bør leverfunksjonen kontrolleres oftere. Hvis 
ASAT eller ALAT øker til >5 × øvre referanseverdi, seponeres umiddelbart. Hvis ASAT og ALAT går tilbake 
til utgangsverdiene og pasienten ikke har kliniske tegn eller symptomer på hepatitt, hudutslett, allmenne 
symptomer eller andre funn som tyder på organdysfunksjon, kan behandling med nevirapin, etter individuell 
vurdering, startes på ny. I slike tilfeller kreves hyppigere leverfunksjonsmålinger. Hvis unormale leverfunks-
jonsverdier igjen oppstår, skal nevirapin seponeres permanent. Hvis klinisk hepatitt oppstår, skal nevirapin 
seponeres permanent og behandlingen ikke påbegynnes igjen. Sikkerhet og effekt er ikke klarlagt hos 
pasienter med signifikant underliggende leversykdom. Pasienter med kjent leverdysfunksjon inkl. kronisk 
aktiv hepatitt, har en økt frekvens av unormal leverfunksjon ved kombinasjonsbehandling med antiretrovi-
rale midler. Øvrig: Nevirapin helbreder ikke hiv-1-infeksjonen. Pasientene kan fortsatt oppleve symptomer 
forbundet med avansert hiv-1-infeksjon, også opportunistiske infeksjoner. Langtidseffektene av nevirapin 
er foreløpig ukjent. Behandling med nevirapin reduserer ikke risikoen for å overføre hiv-1-infeksjon til andre 
ved seksuell kontakt eller blodsmitte. Barriereantikonsepsjon (f.eks. kondom) anbefales. Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling av kroppsfett (lipodystrofi). Det 
antas å være en sammenheng mellom visceral lipomatose, proteasehemmere, lipoatrofi og nukleoside 
revers transkriptasehemmere. Økt risiko for lipodystrofi er assosiert med faktorer som høy alder, langvarig 
antiretroviral behandling og assosierte metabolske forandringer. Kliniske undersøkelser bør inkludere en 
evaluering av fysiske tegn på omfordeling av fett. Måling av fastende serumlipider og blodglukose bør 
overveies. Forsiktighet bør utvises når nevirapin administreres til pasienter med moderat nedsatt lever-
funksjon («Child-Pugh» grad B). Når postmenopausal hormonbehandling brukes samtidig med nevirapin, 
bør den terapeutiske effekten følges. Osteonekrose er rapportert, særlig hos pasienter med fremskreden 
hiv-sykdom og/eller langtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandling. Det anses å være 
flere etiologiske faktorer (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, høyere kropps-

masseindeks). Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet og bevege-
lsesproblemer. Inflammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener 
kan oppstå hos hiv-infiserte (immunt reaktiveringssyndrom) og forårsake alvorlige kliniske tilstander eller 
forverring av symptomer, særlig de første ukene eller månedene etter behandlingsstart. Alle symptomer på 
inflammasjon bør vurderes og behandles ved behov. Samtidig bruk av rifampicin og nevirapin anbefales 
ikke. Økt risiko for granulocytopeni ved samtidig bruk av zidovudin og nevirapin, spesielt hos pediatriske 
pasienter, pasienter som får høyere zidovudindoser eller med lav benmargsreserve, spesielt de med langt-
kommet hiv-sykdom. Hos disse pasientene skal hematologiske parametre monitoreres nøye. Inneholder 
laktose og bør ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel 
eller glukose-galaktosemalabsorpsjon.

Interaksjoner: Nevirapin induserer CYP 3A og potensielt CYP 2B6, med maks. induksjon innen 2-4 uker 
etter behandlingsstart. Substanser som følger denne metabolismen kan vise reduserte plasmakonsentras-
joner ved samtidig administrering med nevirapin. Samtidig bruk av efavirenz og nevirapin anbefales ikke 
pga. additiv toksisitet og fordi kombinasjonen ikke gir bedre effekt enn hver av substansene alene. Sam-
tidig administrering av nevirapin med atazanavir/ritonavir medfører økt nevirapineksponering og redusert 
eksponering for atazanavir/ritonavir, og anbefales derfor ikke. Samtidig bruk av fosamprenavir og nevirapin 
anbefales kun dersom fosamprenavir gis sammen med ritonavir. Ved kombinasjon av nevirapin med lopina-
vir/ritonavir anbefales det å øke dosen av lopinavir/ritonavir til 533/133 mg (4 kapsler) eller 500/125 mg (5 
× 100/25 mg tabletter) 2 ganger daglig med mat hos voksne, og til 300/75 mg/m2 2 ganger daglig med mat 
hos barn, da en reduksjon i lopinavir AUC, Cmin og Cmax er observert. Dette gjelder særlig ved mistanke 
om redusert følsomhet for lopinavir/ritonavir. Dosejustering av nevirapin er ikke nødvendig ved samtidig 
administrering med lopinavir. Administrering av nevirapin sammen med ketokonazol reduserer AUC og 
Cmax for ketokonazol, mens nevirapinplasmakonsentrasjonen øker. Samtidig administrering av ketokona-
zol og nevirapin anbefales ikke. Ved samtidig administrering med klaritromycin reduseres eksponeringen 
for klaritromycin signifikant, mens eksponeringen for den aktive 14-OH klaritromycinmetabolitten øker. Da 
den aktive metabolitten har redusert aktivitet overfor mycobacterium avium intracellulært kompleks, bør 
alternativ behandling til klaritromycin, f.eks. azitromycin, vurderes. Nøye monitorering av leverfunksjon an-
befales ved samtidig bruk av klaritromycin. Samtidig administrering av flukonazol fører til ca. 100% økning 
i eksponeringen for nevirapin sammenlignet med nevirapin gitt alene. Forsiktighet må utvises ved samti-
dig bruk, og pasientene må følges nøye. Når nevirapin gis sammen med itrakonazol bør doseøkning av 
itrakonazol vurderes. Nevirapin kan føre til redusert plasmakonsentrasjon av orale antikonsepsjonsmidler 
med etinyløstradiol og noretindron. Orale, hormonelle antikonsepsjonsmidler må ikke brukes som eneste 
antikonsepsjon. Farmakokinetiske parametre eller ovulasjonshemmende effekt av depot-medroksyproges-
teronacetat (DMPA) endres ikke i nærvær av nevirapin. DMPA og nevirapin kan gis samtidig uten dose-
justering. Nevirapin reduserer AUC og Cmax for metadon. Metadonpasienter som starter nevirapinbehan-
dling bør følges med tanke på seponeringssymptomer, og metadondosen justeres ved behov. Rifampicin 
reduserer AUC, Cmax og Cmin for nevirapin. Samtidig administrering av rifampicin og nevirapin anbefales 
ikke. Rifabutin kan administreres samtidig med nevirapin uten dosejustering, og bør vurderes i stedet. For-
siktighet bør imidlertid utvises da enkelte pasienter kan oppleve stor økning i rifabutineksponering og har 
høyere risiko for rifabutintoksisitet. Samtidig bruk av nevirapin og warfarin kan føre til både økt og redusert 
koagulasjonstid. Antikoagulasjonsnivået må derfor følges nøye. Serumkonsentrasjonen av nevirapin kan 
reduseres ved samtidig bruk av plantelegemidlet johannesurt (Hypericum perforatum). Plantelegemidler 
med johannesurt må derfor ikke brukes samtidig med nevirapin. Nevirapinkonsentrasjonen kan øke når 
johannesurt seponeres. Justering av nevirapindosen kan være nødvendig. Ketokonazol og erytromycin gir 
signifikant inhibering av dannelsen av hydroksylerte nevirapinmetabolitter.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Passerer placenta. Tilgjengelige data indikerer ingen misdan-
nelser eller toksiske effekter på fosteret eller det nyfødte barnet. Det foreligger ingen velkontrollerte kliniske 
studier på gravide. Det er ikke påvist teratogene effekter i reproduksjonsstudier i rotte og kanin. Forsiktighet 
må utvises ved forskrivning til gravide. Siden levertoksisitet forekommer hyppigere hos kvinner med CD4-
tall >250 celler/mm3, med målbart hiv-1 RNA i plasma, bør dette tas i betraktning ved vurdering av terapien. 
Perorale antikonsepsjonsmidler bør ikke brukes som eneste prevensjonsmetode. Overgang i morsmelk: 
Går over og skal derfor ikke brukes ved amming. Det anbefales at hiv-smittede kvinner ikke ammer sine 
barn for å unngå overføring av hiv.

Bivirkninger: De alvorligste bivirkningene er Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nek-
rolyse (TEN), hepatitt/leversvikt og legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer (se For-
siktighetsregler). Depottabletter: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominalsmerter, kvalme. 
Hud: Utslett (5,9%). Lever/galle: Hepatitt, inkl. alvorlig og livstruende hepatotoksisitet (1,6%). Nevrologiske: 
Hodepine. Undersøkelser: Unormale leverfunksjonsprøver, redusert fosfornivå i blodet, økt blodtrykk. 
Øvrige: Tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi, granulocytopeni. Gastrointesti-
nale: Oppkast, diaré. Hud: SJS/TEN, som kan være fatal (0,3%), angioødem, urticaria. Immunsystemet: 
Hypersensitivitet (inkl. anafylaktisk reaksjon, angioødem, urticaria), legemiddelutslett med eosinofili og 
systemiske symptomer, anafylaktisk reaksjon. Lever/galle: Gulsott, fulminant hepatitt (som kan være fatal). 
Muskel-/skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Øvrige: Pyreksi. Tabletter: Svært vanlige (≥1/10): Hud: Huduts-
lett (12,5%). Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Granulocytopeni. Gastrointestinale: Kvalme, oppkast, 
abdominalsmerter, diaré. Immunsystemet: Hypersensitivitet (inkl. anafylaktisk reaksjon, angioødem, urti-
caria). Lever/galle: Hepatitt (inkl. alvorlig og livstruende levertoksisitet) (1,4%). Nevrologiske: Hodepine. 
Undersøkelser: Unormale leverfunksjonsverdier. Øvrige: Pyreksi, tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til 
<1/100): Blod/lymfe: Anemi. Hud: SJS/TEN (som kan være fatal) (0,1%), angioødem, urticaria. Anafylaktisk 
reaksjon. Lever/galle: Gulsott. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Undersøkelser: Redusert fosfor i 
blod, økt blodtrykk. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Immunsystemet: Legemiddelutslett med eosinofili og 
systemiske symptomer. Lever/galle: Fulminant hepatitt (kan være fatal). Depottabletter og tabletter: Hudut-
slettene er vanligvis milde til moderate makulopapuløse, erytematøse huderupsjoner, med eller uten pruri-
tus, lokalisert til kroppen, ansiktet og ekstremitetene. Hudutslettene forekommer alene eller i kombinasjon 
med legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer karakterisert ved hudutslett i forbindelse 
med allmenne symptomer som feber, artralgi, myalgi og lymfadenopati, samt sykdommer som hepatitt, 
eosinofili, granulocytopeni og nyredysfunksjon. Dødelige tilfeller av SJS, TEN og legemiddelutslett med 
eosinofili og systemiske symptomer er rapportert. De fleste av de alvorlige tilfellene av hudutslett inntrådte 
i løpet av de første 6 ukene av behandlingen. Forhøyede leverfunksjonsverdier som ALAT, ASAT, γ-GT, 
total bilirubin og alkalisk fosfatase er observert hos pasienter som får nevirapin. Asymptomatisk økning av 
γ-GT forekommer hyppigst. Gulsott og tilfeller av hepatitt med fatal utgang er rapportert. Kombinasjonsbe-
handling med antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling av kroppsfett (lipodystrofi), deriblant 
svinn av perifert og facialt subkutant fettvev, økt intraabdominalt og visceralt fett, brysthypertrofi og fettop-
phopning dorsocervikalt (tyrenakke), foruten metabolske forandringer som hypertriglyseridemi, hyperkoles-
terolemi, insulinresistens, hyperglykemi og hyperlaktatemi. Pankreatitt, perifer nevropati og trombocytopeni 
er rapportert når nevirapin er brukt i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Sjeldne tilfeller av lever- 
og nyresvikt er rapportert. Immunt reaktiveringssyndrom kan oppstå (se Forsiktighetsregler). Tilfeller av 
osteonekrose er rapportert. De hyppigst rapporterte bivirkningene hos barn er de samme som hos voksne, 
med unntak av granulocytopeni som er mer vanlig hos barn.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Tilfeller av overdosering ved doser 800-6000 mg daglig i inntil 
15 dager. Pasientene har vist ødem, erythema nodosum, tretthet, feber, hodepine, søvnløshet, kvalme, 
lungeinfiltrat, hudutslett, svimmelhet, oppkast, forhøyede transaminaser og vekttap. Behandling: Symp-
tomene avtok ved seponering av nevirapin. Intet kjent antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger J05A 
G01. 

Pakninger og priser: Depottabletter 400 mg: 30 stk. (blister) 2498,70. Tabletter 200 mg: 14 stk. (blister) 
553,80. 60 stk. (blister) 2210,70. 

Sist endret: 16.08.2012
   



  Innholdet i pest-POSTEN i form av referater, artikler, kunngjøringer og meningsytringer 
er nesten utelukkende basert på bidrag fra leserne, dvs. foreningens medlemmer. Manus-
kriptene ønskes levert i Word tekstbehandlings-format, eller skrevet i DOS (ASCII) format. 
Bruk så lite redigeringskoder og spesialtegn som mulig. Helst ønskes bidrag levert som 
vedlegg til E-post, adressert til redaktør eller redaksjonssekretær.
  Papirbaserte bidrag må leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og 
fotografier kan være i svart/hvitt eller farge og bør såvidt mulig leveres i format .tiff eller 
.jpg De bør ha en oppløsning på minimum 150 dpi (”dots per inches”). Illustrasjoner kan 
også oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da ønskes i retur. Referan-
ser skrives som angitt i veiledningen til ”Tidsskrift for den norske legeforening”. Tidskrift-
navn forkortes som angitt i ”Index Medicus”.
  Doktorgradsreferat kan være på 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Følgende opplysninger 
må følge referatet:  1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle 
adresse og institusjonen hvor arbeidet er utført, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og 
eventuelt navn på opponenter.
  Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan være på 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 på forfatter som skal ha event. 
korrespondanse, 4) sammendrag, helst på norsk, skrevet for infeksjonsmedisinere. Forsker-
grupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med nøyaktig referanseliste.
  Foredrag holdt ved møter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisfore-
drag kan være på èn til flere sider eter  avtale. Artiklene bør 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 å redigere / forkorte bidrag.

  Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i pest-POSTEN. Bladet blir tryk-
ket i et opplag på ca. 350 - 400 og distribuert gratis til alle medlemmer av Norsk foren-
ing for infeksjonsmedisin. Annonsepris sort/hvitt: kr. 2.000 pr. 1/1 side.  Omslagssi-
der (2. side, nest siste og siste side) kr. 2.500. Fargeannonse kr. 3.000  pr. 1/1 side (ikke 
omslagside). Prisene gjelder ferdige annonser. Manusformat A4, positivt trykk på pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5 -format (16,9 x 23,8 cm). 
Vi må ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forøvrig. Redaksjo-
nen har vedtatt å gjennomføre en rulleringsordning ved stor pågang av annonsører.
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Side 4-pest-POSTEN 

pest - PASIENT, 
pasient - POSTEN

De fleste av p-P´s lesere har nok ikke vært pasient 
på et norsk sykehus, men flertallet vil nok bli det 
en gang i livet. De fleste har også hatt leger som 
sine innlagte pasienter, og kanskje gjort seg sine 
stille refleksjoner om hvordan denne legen var 
som pasient. Gammel visdom sier at det er når 
vi blir syke vi viser hvilket stoff vi er laget av. Vi 
håper p-P’s lesere vet å oppføre seg den dagen de 
blir pasienter i stedet for leger.

Denne innledning er foranlediget av en kronikk i 
Aftenposten den 11.9 skrevet av Stein Evensen, 
tidligere bl.a. professor ved Rikshospitalet og in-
gen hvem som helst i norsk medisin. Etter å ha 
gjennomgått en hofteoperasjon gir han her det 
han kaller råd til fremtidige pasienter. Men jeg 
håper p-P’s lesere har mer perspektiv på situasjo-
nen som oppstår enn Evensen har. Han greier fak-
tisk her  bl.a å insinuere at norske kirurger ikke 
nødvendigvis har «sammenfallende interesser» 
med sine pasienter, han råder deg til å sjekke din 
leges «renommé», han synes å mene at pasienter 
som ikke gjør som Evensen selv gjør  kan utset-
tes for behandling som er å sammenligne med et 
ukontrollert eksperiment. Han skriver at de råd 
han her gir brukes av et sjikt nordmenn med høy 
utdannelse, leger og deres venner. Vi vet ikke 
hvilke kolleger Evensen omgir seg med, vi håper 
det ikke er dette han har forsøkt å lære sine yngre 
kolleger gjennom et langt legeliv.

Vi vil insinuere at det er illustrerende at Evensens 
artikkel kommer ut 11.9, datoen for hendelsen 
som påførte alle amerikanere en livsvarig sikker-
hetsnevrose og også en måneds tid etter 22. juli 
kommisjonen synes å ha påført det norske folk, 
i hvertfall våre avisredaksjoner, en likedan nev-
rose med krav om at vi i vårt styrtrike oljeland 
må kunne gardere oss mot alle fremtidige ulyk-

ker. Evensens mentalitet synes å passe bra i dette 
bildet, han skyr ingenting for å sikre seg best mu-
lig sikkerhet for at hans hofteoperasjon går bra. 
Han skriver at det gikk bra. Vi lurer på hvilke 
søksmål Evensen ville kommet med om det ikke 
hadde gått bra, og hvordan det da hadde gått med 
hans leges renommé.

Men en uke senere kom innlegget som roet oss. 
Vår kjære rikssynser, Per Fugelli, har også lest 
Evensen. Fugelli har skrevet mye i sitt liv, men 
den 18.9 i samme gamle tante i Akersgata tror 
vi du finner noe av Fugelli’s beste. Han skriver 
om «alfapasienten» og setter det rette navn på 
Evensens bruksanvisning: «Meg først». Vi synes 
du skal lese både Evensen og Fugelli og tenke 
over hvordan du vil oppføre deg den dagen du 
blir pasient. 

Fy, Evensen; flott, Fugelli!

AM



få av disse er humanpatogene. Vi fikk vite at 
F. tularensis har byttet økologisk nisje, fra å være 
en frittlevende mikrobe til å etter hvert bli verts-
avhengig (vokser i makrofager) og at mennesket 
kun er en aksidentiell vert blant gnagere og over 
hundre andre pattedyr! Vi fikk også høre at ulike 
smitteveier fører til ulike sykdomsbilder, hvor 
inokulasjon i hud kan føre til ulceroglandulær 
form, inhalasjon kan føre til respiratorisk form og 
smitte via mat/drikke kan føre til oropharyngeal 
form. Typing av bakterien basert på DNA-teknik-
ker har gjort det mulig å subtype, og det var inter-
essant å høre at det finnes sammenhenger mellom 
visse typer landskap og ulike subtyper. Type A 
trives i tørt klima med flått og brems, sau og hare 
og type B heller ha rennende vann , mygg, mus 
i tillegg til flått og hare. Labsmitte er fryktet på 

Første bolk av vårmøtet tok for 
seg

Klinikk, epidemiologi og 
diagnostikk av Francisella 
tularensis (harepest).
Møteleder var Rolf-Arne 
Sandnes, overlege ved mikro-
biologisk avdeling på Lille-
hammer.

Seksjonsoverlege Ivar Jo 
Hagen ved medisinsk avde-
ling på Lillehammer ga oss en 
god framstilling av francisella-
infeksjoner i klinikken, med 
sykehistorier hentet fra 2003 
(første tilfelle ved SIHF Lil-
lehammer) og fram til nå. Sy-
kehistoriene var illustrerende for symptomatolo-
gien, spesielt for den ulceroglandulære formen av 
tularemi, med akutt innsettende feber, frysninger, 
karakteristiske ulcera på ektremiteter og betyde-
lig glandelsvulst, men han fortalte også om en-
kelte oropharyngeale og respiratoriske tilfeller. 
Gode kliniske eksempler som kan gjøre det  litt 
lettere å komme på francisella som mulig agens.

Etter dette holdt Anders Johansson, MD og  PhD 
ved avdeling for kliniske mikrobiologi og syke-
hygiene et foredrag med vekt på bakteriologi, 
taxonomi og genetikk, økologi, virulensfaktorer, 
molekylær epidemiologi, beskrivelse av utbrudd 
og hvordan man kan lage gode tularemi-progno-
ser. Han fortalte at det finnes 44 ulike arter av 
den lille, kokkoide stavbakterien  , men at kun 
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alle laboratorier, og det ble vektlagt at man ikke 
skal stikke nesen bort i for å lukte på ,og at særlig 
prosedyrer hvor man behandler oppslemminger 
og prosedyrer der det er fare for aerosoldannelser 
er en risiko. En vaksine har vært tilgjengelig tid-
ligere men er det ikke lenger. Til slutt i foredraget 
fikk vi høre at man arbeider med å kunne varsle 
utbrudd av tularemi, dette er basert på observa-
sjoner av vintertermperaturer, snømengde, som-
mertemperaturer, nedbør og en myggmodell som 
beregner når mygg-toppen kommer! Man kan 
med dette forutse utbrudd med ca 2 uker.

Til slutt i denne avdelingen hørte vi overlege ved 
avd for medisinsk mikrobiologi ved St. Olavs 
Hospital, Kjersti Wik Larsen, fortelle om diag-
nostikken ved laboratoriet ved St. Olavs hospital. 
(Referanselaboratorium her i landet siden 2005. 
Vi fikk høre om aktuelle prøvematerialer, som 
foruten serumprøve med 0-prøve og oppfølgings-
prøve 6 uker etter, kunne være blodkultur, BAL, 
pensel fra sår, aspirat, biopsi CSF og autopsima-
teriale og at transporttiden helst skulle være <24 
timer. Man behandler prøvene videre som et bio-
safety 2 agens, men øker til beslutningsnivå 3 ved 
fare for aerosoldannelser. Vi fikk vite at bakterien 
vokser langsomt, vanligvis først etter 2 døgn , 
men at den rutinemessig inkuberes i 10 dager i 35 
grader aerobt på spesialmedier som cystein heart 
agar og CHA med antibiotikatilsetning. Wik lar-
sen fortalte at de bruker real time PCR for iden-
tifikasjon, og det gjøres også PCR for å subspe-
sifisere. Malditof og 16sr RNA kan også brukes, 
men 16srRNA skiller ikke på subspeciesnivå. 
Annen diagnostikk som in-house ELISA-test og 
immun-kromatografi ble også nevnt. 

Klinikk ved Hantavirusinfeksjoner
ved Kolbjørn Høgåsen dr. med, seksjonsoverlege 
nefrologi, SIHF-Lhmr).

Foredraget startet med en kasuistikk: en middel-
aldrende tidligere frisk mann ble innlagt kirurgisk 
avdeling med akutt abdomen. Han hadde blitt 
akutt syk, fått feber og sterke magesmerter. Lab-
prøvene viste lett forhøyet CRP og LPK, kreati-
nin 1135, urea 35. Nefrolog ble kontaktet. Pasi-

enten startet en bred utredning. Hantavirus IgM 
og IgG positiv på hurtigtest. Diagnose: nefropatia 
epidemica. Behandlet konservativt og ble frisk. 

Puumala viruset har klatremus (Myodes glareo-
lus) som vektor. Mennesket smittes (oftest) gjen-
nom inhalasjon av aerosoler fra ekskrement og 
urin. Inkubasjonstiden har en median på 4 uker, 
men varierer betraktelig (1-8 uker). Typisk kli-
nikk er akutt innsettende symptomer som kan 
minne om kraftig influensa med feber og frysnin-
ger. Sterke smerter er vanlig, oftest i hode, mage 
eller rygg. Diuresen er også karakteristisk med en 
oligurisk fase etterfulgt av polyuri. Andre vanlige 
symptomer er tørste, kvalme oppkast, myalgi, og 
anoerksi. Ca 30 % får tåkesyn, noe ikke veldig 
mange lidelser gir. 

Lab: nesten alle får forhøyet kreatinin. CRP litt 
økt, LD ofte økt, samt økt SR, ALAT og ASA. 
Nedsatt TPK hos 50% og litt lav albumin. 5% har 
svært lave TPK (<10). Blødningskomplikasjoner 
forekommer.

Oftest relativt sparsomme urinfunn: litt protein-
uri, hematuri. Noe sylindre, ikke som glomerulo-
nefritter (sjelden). Gir en akutt interstitielll nefritt 
i nyrene. 

Forløpet av sykdommen er typisk udramatisk 
med spontan helbredelse. Mortalitet 0.25 % (me-
ningoencefalitt). Det er vanlig å være slapp i flere 
uker, og pasienten er ofte arbeidsufør i ca 5 uker. 
De aller fleste blir friske i løpet av 6 måneder, 
veldig sjelden sekvele. Sykdommen gir livslang 
immunitet. En finsk studie fant ikke høyere fore-
komst av nyresvikt etter 10 år, men litt økt. 

Alle data er her basert på sykehusklinikk, Ca 85 
% av tilfellene har lette/subkliniske forløp. Vi 
vet lite om forløpet hos disse. Oppland/Hedmark 
har hatt flest tilfeller i landet tidligere med toppår 
1998 (216 tilfeller på landsbasis). Nordland hatt 
fleste tilfellene de siste årene. 

Hvorfor er nefrologene så utålmodige på anti-
stoffsvar? Disse pasientene kan ha svært høye 
kreatininverdier, og man må raskt ta stilling til 
omfattende utredning/behandling som dialyse, 
nyrebiopsi, immunsuppresjon og plasmaferese. 
Dersom det foreligger Nefropatia epidemica blir 
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hendene til munnen? Musefeller har vist seg å 
være en selvstendig risikofaktor. Håndtering av 
ved er trolig en vanlig smitteeksponeringsvei. 

I Sverige følger ikke epidemiologene kalenderår-
et men ”Sorkfeberår ” som går fra 1.juli – 30.juni.  
Og om du ikke visste det fra før er altså sork det 
svenske ordet for mus. Sverige hadde en stor 
forekomsttopp for noen år siden med over 1500 
tilfeller på landsbasis. De fire nordligste länene/
fylkene er mest rammet. Flere menn enn kvinner 
får sykdommen, middelaldrende blir oftest syke 
(få barn). 

Hjertqvist skisserte flere pågående forsknings-
prosjekter.  Blant annet ønsker de å se på hvordan 
klimaforandinger kan få konsekvenser for folke-
helsen. Det er en klar relasjon mellom musebe-
standindeksen og tilfeller av hantavirusinfeksjo-
ner. Varierende snømengde er en av faktorene 
de ser på konsekvensen av. En annen studie kart-
legger nærmere kjønnsforskjellene i smittefore-
komsten. Man har sett at i år med høy forekomst 
blir det mindre kjønnsforskjeller. Størst kjønns-
forskjeller er det når det er mindre gnagere. I en 
tredje studie ønsker man å identifisere risikofak-
torer og personlige beskyttelsesmekanismer mot 
sykdom.

For å unngå smitte i Sverige oppfordres folk ikke 
bare til godt kjente råd som god håndhygiene og 
bruk av munnbind, men også til å vente med ha-
gearbeid til etter at det har regnet. 

Laboratoriesmitte og sikkerhet. og   
Antibiotika i sykehus
Alexa Stutzer innledet med en spennende kasu-
istikk fra mikrobiologisk avdeling i Molde. I en 
sårprøve ble det overraskende funnet Burkholde-
ria pseudomallei. Det viste seg at pasienten hadde 
fått sårinfeksjon etter tatovering i Thailand. Opp-
lysninger fra kliniker om hvor infeksjonen var er-
vervet kunne muligens gitt raskere diagnose hos 
pasienten og færre eksponerte laboratorieansatte. 

Overlege Per Sandven fra FHI redegjorde for 
forholdene rundt laboratoriesmitte og sikkerhet i 
Norge. Forholdene i norske laboratorier hevdes 

det kun gitt konservativ behandling (ev dialyse), 
og pasienten slipper unødig belastning. Viktige 
differensialdiagnoser er: anti-GBM-nefritt, AN-
CA-vaskulitt, sepsis.

Hantavirus
ved epidemiolog Marika Hjertqvist, Smitt-
skyddsinstitutet, Stockholm. 

Hantaviruset er et RNA-virus, og hvert virus 
har sin gnager som reservoar. Man kjenner til ca 
20-30 ulike hantavirus. To ulike sykdomsbilder: 
HFRS, inkludert Nephropatia epidemica, sees i 
Asia og Europa. HPS: lungesykdom, sees i Ame-
rika.

Puumalaviruset ble beskrevet i 1934 av ulike 
svenske leger. Først i 1982 ble viruset isolert i 
Finland. I Europa er det høyest forekomst av vi-
ruset i Finland, Nord-Sverige, Estland, Arden-
nene, deler av Tyskland og europeiske Russland. 
Generelt er det en økende trend i forekomsten i 
Europa.

Vektor er Myodes glareolus (Klatremus). Men-
nesker smitter ikke hverandre, og døde mus smit-
ter ikke videre til andre mus. Viruset smitter el-
lers mellom mus. Unge mus har mye virus og er 
mer smittsomme. To ulike stammer av mus som 
har spredt seg a) fra Russland, b) sørfra. Disse 
stammene møtes i Sverige/Norge.

I Nord-Europa følger forekomsten av sykdom en 
treårssyklus. Dette har sammenheng med gna-
gerår. Musene trives i store sammenhengende 
skogsområder. Det sees flest humane tilfeller høst 
og vinter. Har det vært en varm sommer finner 
musene mye mat, det blir større vinteroverlevelse 
av mus, og man ser flere humane sykdomstilfeller 
allerede neste sommer. I Sentral-Europa sees mer 
springende forekomstkurver.

Risikofaktorer for å få sykdommen er ikke fullt 
ut kartlagt. Kontakt mellom mennesker og mus/
museeksrementer er nødvendig. Klatremus kre-
ver kun 1 cm2 for å komme seg inn i huset. Røy-
king er påvist som risikofaktor. Man kan spørre 
seg om røykere har sårbare luftveier som lettere 
infiseres? Eller skyldes det at røykere oftere tar 
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å være bra. Det finnes ingen formell registrering 
av smitteuhell på landsbasis; men Sandven viste 
til en spørreundersøkelse gjort av FHI for noen 
år siden. 

Definisjon av begreper:

Biosafety: Tiltak for å sikre at arbeid med agens 
ikke medfører risiko for de ansatte.

Biosecurity: Sikre laboratoriet mot f. eks. tyveri/
brann.

Sandven redegjorde for brannen på FHI,  der en 
medarbeider arbeidet alene på kveldstid og det 
oppstod en eksplosjonsartet brann, grunnet anten-
nelse av løsningsmidler. Dette gjorde at lokaler 
i Vaksinebygget i Lovisenberggt. 6 ikke kunne 
benyttes i lengre tid. 

Han redegjorde også for tyveri av det farlige stof-
fet natriumazid (giftig), som heldigvis kom til 
rette igjen ganske snart uten at noe spesielt hadde 
skjedd.

Ovennevnte understreker viktigheten av at loka-
ler, skap og inventar sikres tilstrekkelig.

Når det gjelder smittestoffer, er disse inndelt i 
kategorier etter for eksempel inneslutningsnivåer 
som BSL-2, BSL-3 etc. (BSL – biosafety level).

Ett av de viktigste tiltakene for å unngå labora-
toriesmitte er at LAF-benker anvendes under alt 
arbeid. Ideelt sett skal det ved høyere BSL-nivåer 
arbeides ved undertrykk. Det skal foretas risi-
kovurdering/ROS-analyse. Mange medarbeidere 
ved laboratoriene har gjennomgått FHIs ROS-
analysekureser.

Det er registrert hendelser med eksponering for 
flere ulike agens, og Sandven gjennomgikk smit-
teuhell de siste 10 årene:

Salmonella/shigellasmitte

Shigella boydii: to sykdomstilfeller.

Salmonella Typhi: Barn av laboratoriemedarbei-
der som selv forble frisk, innsyknet.

Francisella spp.

Ti hendelser, hvorav det i seks tilfeller ble gitt 
profylakse.

Neisseria meningitidis

FHI har hatt eksposisjonstilfeller, mens øvrige 
medisinsk mikrobiologiske laboratorier ikke har 
registrert noen tilfeller av eksposisjon/rapporter 
om uhell.

Mycobacterium tuberculosis

Det var, i perioden, ingen tilfeller repportert av 
TB-smitte.

Brucella spp.

Det meldes ett til to tilfeller av brucellose årlig 
til MSIS.

Sandven gjennomgikk  åtte tilfeller av eksposi-
sjon/mulig eksposisjon og redegjorde for taking 
av 0-prøver, samt eventuell posteksposisjonell 
profylakse. Eksempelvis ble det tatt serologisk

0-prøve, samt oppfølgingsprøve etter fire og 24 
uker. Av posteksposisjonell profylase ble det i ett 
tilfelle gitt doxycyclin og rifampicin i tre uker. I 
et annet tilfelle var det tale om seks medarbeidere 
som var i høygradig risiko, samt 24 medarbeidere 
i lavrisiko. De seks førstenevnte fikk også doxy-
cyclin og rifampicin i tre uker, samt at det ble tatt 
0-prøve med løpende serologisk oppfølging.

Sandven understreket betydningen av at kliniker 
gir gode kliniske opplysninger, inklusive etnisitet, 
reiseanamnese og annet relevant for smitterisiko. 
Alt arbeid med positive blodkulturer skal foregå i 
sikkerhetskabinett. Katalasetest og agglutinasjon 
skal også  foregå i sikkerhetskabinett. Det samme 
gjelder ”uvanlige” isolater med små Gram-nega-
tive stavbakterier.  Patogene tarmbakterier, Burk-
holderia pseudomallei, Fransicella tularensis og 
Brucella. 10 laboratorier rapporterte om hendel-
ser med Brucella, f. eks ved bruk av katalase på 
benk el at ansatte har luktet på skåler. Det er også 
eksempler på sykdom hos ansatte etter slike uhell. 
Når det gjelder meningokokker og tbc er det ikke 
registrert laboratoriesmitte. Konklusjonen var 
at dersom man har gode rutiner og følger disse 
(spesielt i arbeid med uidentifiserte stammer) er 
sikkerheten god.  Vi klinikere har en svært viktig 
jobb å gjøre ved å gi gode kliniske opplysninger 
og kan på denne måten bidra til både økt sikker-
het i laboratoriet og bedre diagnostikk.
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re utfordringer. På svært mange områder finnes  
ikke gode randomiserte studier.  Det kan nevnes 
at i IDSA guidelines antas kun 17% å være basert 
på evidens grad 1. For å sørge for god forank-
ring i fagmiljøene har et stort antall personer vært 
delaktig i arbeider, ca 85. I tillegg har nok både 
HOD og fagpersoner underestimert grovt hva 
GRADE krever av tid og innsats, og det vil trengs 
flere metodeeksperter ved videre arbeid.  Vi ser 
med glede fram til det ferdige produktet!

Smittevernoverlege Per Espen Akselsen fra
Helse Bergen - Haukeland universitetssykehus-
meldte fysisk forfall pga sykdom men presen-
terte imponerende nok via telefonlyd ”Nasjonalt 
kompetansesenter for antibiotikabruk i spesialist-
helsetjenesten”, lokalisert i Bergen. Dette vil få 
en nøkkelrolle for implementering av de nevnte 
retningslinjene og videre overvåkning og rap-
portering av antibiotikabruken både nasjonalt og 
lokalt.  Nye nettsider vil snart være tilgjengelig 
og bør oppsøkes. 

Forsker og indremedisiner Linn Brandt, Syke-
huset Innlandet og tilknyttet Kunnskapssenteret 
presenterte til sist i denne seansen et lovende IT-
verktøy for retningslinjer. Dette vil sannsynligvis 
føre til at vi i løpet av høsten kan ha både antibio-
tikaretningslinjer og andre retningslinjer tilgjen-
gelig på smarttelefoner og  i EPJ. Anbefalingen 
vil være tydelige og inndelt i sterke og svake, og 
man kan lett klikke seg videre til bakgrunnsinfor-
masjonen. Det beste er likevel at disse likevel vil 
kunne oppdateres enkelt uten at det krever mye 
jobb, og at bruker alltid vil ha tilgang til siste ver-
sjon. Genialt!

Hepatitt C
ved overlege Olav Dalgaard, Akershus universi-
tetssykehus

HCV behandling som forebygging.

HCV smitter først og fremst gjennom blod, og 
epidemien er drevet gjennom iv misbruk. Skal 
man gjøre noe med incidensen må man gjøre en 
innsats i det aktive brukermiljøet.

HCV prevalens i Norge estimert til 0.5%, dvs ca 

Overlege Arne Broch Brandsæter fra Nasjonalt 
senter for NBC-medisin gjennomgikk prinsipp 
ved risikovurderinger av laboratorieuhell. For 
enkelte agens er det klare retningslinjer for hva 
som er høy og lav risiko, men det blir ellers mye 
skjønnsmessig vurdering her. Det ble angitt regi-
mer ved PEP mot Brucella, melloidose, antrax, 
pest, tularemi, meningokokksykdom og Q-feber.

Overlege Even Reinertsen fra Gjøvik innledet 
med å presentere i sin pågående studie i  Sykehu-
set Innlandet: Registrering av antibiotikabruk og 
intervensjon for å få ned bruken av cefalosporiner 
og  kinoloner. Denne nærmer seg siste registre-
ring og vil vil forhåpentlig snart kunne lese resul-
tatene i publisert form.

Arbeidet med nasjonale retningslinjer for anti-
biotikabruk  ledes av overlege  Jon Birger Haug
ved Oslo universitetssykehus Ullevål som la fram 
prosessen med arbeidet.  Det er lagt ned et for-
midablet arbeid; dels på dugnad og med intense 
tidsfrister, og man håper nå å komme ut med 1. 
versjon i høst.  Man har arbeidet etter GRADE 
systemet men ikke overraskende møter man sto-

Legeforeningens ærespris for infeksjonsmedisin 
og medisinsk mikrobiologi for 2012 gikk til 

avdelingsoverlege Reidar Hjetland,
mikrobiologisk avd. i Førde. 
pest-POSTEN gratulerer!
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25 000 personer i Norge. Man tror at ca 50% 
av aktive misbrukere har kronisk HCV, ca 
23% av disse vil utvikle levercirrhose og fra 
ca 40-års alder stiger leversykdommer som 
årsak til død i denne gruppen.

Smitteforebygging gjennom rene sprøyter og 
LAR prosjekt har liten effekt på prevalens. 
Ved å ekstrapolere funnene til Martin NK 
(J Hepatol. 54(6):1137-44, 2011 Jun.) mener 
Dalgard at man ved å behandle ca 40/1000 
HCV positive i Oslo vil halvere prevalensen 
i miljøet på 10 år til tross for at vi vet lite om 
resmitte etter behandling. Vi behandler i dag 
ca 5/1000. 

Det har derimot vist seg vanskelig å nå disse 
pasientene, det krever svært god logistikk 
og at tilbudet er brukernært, for eksempel 
via gateklinikker etter modell fra øst Lon-
don. Det er kostnadseffektivt til tross for høy 
ikke-lever relatert dødelighet da man fore-
bygger ved å behandle. 

Kanskje vil enklere, interferonfrie behand-
lingsregimer om noen år gjøre det mulig å 
behandle flere med genotype 2/3. Genotype 
1 behandling er per i dag for komplisert til at 
man kan behandle aktive misbrukere. 

HCV behandling anno 2012 

Anno 2011: Peg IFN + Ribavirin i 3-12 mnd.

2012: Protease hemmere (PI) har kommet inn i 
form av trippelbehandling for genotype 1. Hvem 
skal ha denne behandlingen? Hvordan sortere ut 
de som klarer å gjennomføre behandlingen, de 
som faktisk trenger trippelterapi (>40% har ef-
fekt også på duoterapi). Behandlingen er dyr og 
har mange bivirkninger. Det er anslått at ca 20% 
avbryter behandlingen pga div bivirkninger. 

Kartlegge stadium:

• blodprøver: pålitelig ved normale verdier og 
ved svært høye verdier

• fibroscan: bra ved normale funn
• for pasienter i gråsonen er det nødvendig 

med leverbiopsi. 

Viktig å identifisere fibrose grad F2 eller betyde-
lig grad av inflammasjon (>A1).

Ved fibrose grad >F1 og/eller A1: klar behand-
lingsindikasjon for genotype 1 pasienter. 

IL 28b: koder for interferon lambda. De som er 
positive (Duke CC) har med stor sannsynlighet 
god effekt av standard PegIFN og RBV dersom 
de ikke har fibrose utvikling og det er da lite å 
vinne på å legge til PI. Undersøkelsen kan gjøres 
på Fürst ved forespørsel. Folkehelsa har utstyret 
for å utføre analysen, men gjør ikke dette ennå.

****-----****
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” Giardia lamblia er en tarmparasitt som kan for-
årsake langvarig diaré, magesmerter, kvalme, 
vekttap og illeluktende tarmgass. Parasitten for-
urenset drikkevann fra Svartediket høsten 2004 
og var årsaken til et stort utbrudd av magesjau i 
Bergen.

Den første delen av doktorarbeidet oppsumme-
rer utredningen av 124 pasienter som ble grundig 
undersøkt i løpet av 2005 for å finne forklarin-
gen på deres mageplager. Det ble påvist uvanlig 
sterk betennelse i tarmen, særlig hos pasienter 
som kom tidlig og hos dem som hadde kronisk 
Giardia-infeksjon. Hos pasienter uten kronisk in-
feksjon fant man ingen spesiell årsak til plagene 
og en konkluderte med irritabel tarm som følge 
av Giardia-infeksjonen. 

Ved oppfølging av pasientene på medisinsk po-
liklinikk, Haukeland Universitetssykehus viste 
Hanevik at plagene passer med irritabel tarm syn-
drom. Dette sykdomsbildet er tidligere beskrevet 
å kunne oppstå etter tarminfeksjoner med bakte-
rier som Campylobacter og Salmonella, men ikke 
etter Giardia-infeksjon. 

I en studie foretatt fem år etter utbruddet påvi-
ses det at immunsystemet husker tarmparasitten 
Giardia i lang tid etter en enkelt infeksjon. Im-
munceller fra blodet til personer som hadde Gi-
ardia under utbruddet reagerte sterkere når de ble 
stimulert med Giardia-proteiner i laboratoriet, i 

forhold til personer som ikke hadde tidligere kjent 
Giardia infeksjon. Funnet har betydning for ut-
vikling av vaksine mot Giardia. 

Den siste studien i avhandlingen beskriver under-
søkelser av mange immuncelletyper i blodet fra 
personer som ble raskt bra igjen etter behandling 
av Giardia-infeksjon i forhold til personer som 
fikk diagnostiert kronisk utmattelsessyndrom og 
irritabel tarm etter infeksjonen. På gruppenivå var 
det lavere nivåer av en gruppe immunceller (natu-
ral killer celler) hos personer med kronisk utmat-
telsessyndrom, mens gruppen med irritabel tarm 
syndrom hadde høyere nivåer av en annen gruppe 
immunceller kalt CD8 T-lymfocytter. Funnene 
peker på endret immunfunksjon hos disse pasi-
entene.

****

Kurt Hanevik ble født i 1968 og er oppvokst på 
Askøy. Han var ferdig med legestudiet ved UiB i 
1996 og ble spesialist i indremedisin i 2007. Dok-
torgradsarbeid er en del av forskningen i Bergen 
Giardia Research Group som har fulgt opp pasi-
enter etter Giardia-utbruddet i Bergen. Studiene 
ble utført ved Institutt for indremedisin, UiB og 
var finansiert av Helse Vest, UiB og Medisinsk 
avdeling, HUS. Professor Nina Langeland var ho-
vedveileder og Trygve Hausken og Einar Kristof-
fersen var biveiledere. 

Kurt
Hanevik
Helse Bergen -  

Haukeland
universitetssykehus

Disputerte den 20.01.2012:

Post-giardiasis functional gastrointestinal dis-
orders and chronic fatigue syndrome – clinical 
symptoms, inflammation and immune responses” 



Jan Erik 
Berdal

            Akershus  
      universitetssykehus

Disputerte den 23.05.2012:

     ”Airway colonization, pathogenesis and
    prognosis in mechanically ventilated patients”
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Pasienter som trenger mekanisk ventilasjonsstøtte 
er disponert for ventilator assosierte pneumonier. 
Pasientens egen gastrointestinale mikrobeflora 
er kilden for de fleste patogener som forårsaker 
VAP, men mikrober kan også være eksogent er-
vervet fra miljøet, medpasienter, personale og 
utstyr i intensiv avdelingen. Dynamikken i bak-
teriefloraen i luftveiene hos mekanisk ventilerte 
pasienter er dårlig forstått, og betydningen av 
opportunistiske bakterier, av bakteriekvantitering 
i diagnosen av VAP, av overvåkings kulturer, 
samt optimal prøvetaking ved VAP er omstridt. 

P. aeruginosa er en hyppig isolert opportunist 
hos ventilerte pasienter. Under et P. aeruginosa 
utbrudd effektivt propagert av infiserte ”Dento-
Sept” munnpensler, var kolonisering assosiert 
med dødelighet, men en kausal relasjon forble 
uklar, da underliggende komorbiditet var mer al-
vorlig hos de koloniserte pasientene. Dynamik-
ken i mikrobe floraen i luftveiene hos ventilerte 
pasienter ble undersøkt med seriell prøvetaking 
fra øvre og nedre luftveier, og potensielle patoge-
ner ble genotypet. Mikrobefloraen var stabil over 
tid, og patogener isolert fra distale luftveier var 
nesten alltid også til stede i orofarynx. En mu-
lig konsekvens av dette funnet er å bruke lett til-
gjengelige orofaryngeale overvåkingskulturer til 
å veilede antibiotikabehandling av VAP.

Sammenheng mellom funn av bakterier over den 
kvantitative terskelen som er blitt ansett diag-
nostisk for VAP og røntgen thorax forenlig med 

pneumoni var dårlig, og nytten av kvantitative 
kulturer i diagnosen av VAP utfordres således. 
NT-proBNP og NT-proANP, som er vel etablerte 
prognostiske markører ved en rekke hjertesyk-
dommer, var også sterke prediktorer for mortali-
tet i en uselektert cohort med respirator pasienten, 
der majoriteten av pasientene hadde infeksjoner 
eller lungesykdom. Hvorvidt disse markørene 
tilfører klinisk relevant informasjon utover eksis-
terende prognostiske markører og skåringssyste-
mer krever imidlertid ytterligere studier.

Under pdm (H1N1) pandemien ble årsaker til al-
vorlig respiratorkrevende respirasjonssvikt hos 
ellers friske unge pasienter undersøkt. Materiale 
var lite men homogent med særdeles syke pa-
sienter. Fire av syv pasienter var viremiske og 
hos to ble D222G / N mutanter isolert. Disse er 
kjent for å ha høyere affinitet til de nedre enn 
til de øvre luftveiers sialinsyrer, som represen-
terer bindingssetene for virus hemaglutinin. Økt 
binding til lungeepitel kan være med å forklare 
den alvorlige pneumonien.  Pasientenes immun-
respons var preget av kraftig Th1 og Th17 cy-
tokin respons, spesielt høye nivåer av IP-10, og 
en markert aktivering av neutrofile granulocytter 
målt med genekspresjonsprofiler og granulocytt 
aktiveringsprodukter i perifert blod. Videre ble 
det sett kraftig komplementaktivering målt med 
høye nivåer av terminalt komplement kompleks 
(TCC),  samt nedregulering av T-celle markører, 
sistnevnte pekende mot en forsinket adaptiv im-
munrespons.
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Eikeland har studert 50 pasienter på Sørlandet 
som har fått diagnosen nevroborreliose etter flått-
bitt. Pasientene har blitt fulgt opp i 30 måneder. 
De er undersøkt med spinalpunksjon, nevrologisk 
undersøkelse og nevropsykologisk kartlegging. 
De har også svart på spørreskjemaer angående 
livskvalitet, utmattelse og depresjon. Femti sør-
lendinger uten påvist nevroborreliose ble brukt 
som kontrollgruppe. 

- Vi fant, som de første i Europa, at noen av pa-
sientene hadde nedsatt livskvalitet, utmattelse, 
og lette nevrologiske utfall etter nevroborreliose, 
sier Eikeland. 

Selv om de færreste blir syke etter et flåttbitt, er 
det noen som får borreliabakterien i blodet og 
utvikler borreliose, eller Lyme sykdom. Hos ca. 
10 prosent forekommer det spredning til organer, 
hyppigst til nervesystemet, og tilstanden nevro-
borreliose kan utvikle seg. Borreliose behandles 
med antibiotika, og de fleste blir friske, men noen 
får langtidsplager. Omfang og betydning av slike 
langtidsplager er omdiskutert. Eikelands studie 
påviser altså plager hos noen av pasientene. 

- En liten gruppe hadde kognitive plager som kan 
gi problemer med hverdagslivet. Depresjon og 
smerte eller fortsatt infeksjon i nervesystemet ser 
ikke ut til å kunne forklare dette, sier Eikeland. 
Hun har funnet at risikoen for langtidsplager øker 
hvis disse faktorene er til stede: Mer alvorlige 
symptomer og funn før behandling, manglende 

tilfriskning fire måneder etter infeksjonen, eller 
forsinket igangsetting av behandling. 

22 av 50 pasienter syntes ikke de var blitt friske 
selv om de hadde fått behandling. 

****

Randi Eikeland vokste opp på Birkeland og tok 
medisinsk embetseksamen ved Rhein-Westfalis-
che Technische Hochscule i Aachen i Tyskland. 
Hun er nevrologspesialist siden 2002, og har si-
den 1997 arbeidet som forsker og nevrolog ved 
Sørlandet Sykehus i Arendal. Doktorgradsarbei-
det utgår fra et samarbeid mellom klinisk medi-
sinsk institutt ved Universitetet i Bergen, Helse 
Sør-Øst og Sørlandet sykehus, nevrologisk av-
deling. Dr. Unn Ljøstad har vært hovedveileder, 
professor Åse Mygland og Dr. Karen Herlofson 
har vært bi-veiledere.

Randi
Eikeland

Sørlandet
sykehus

Disputerte den 15.05.2012:

       ”European neuroborreliosis -
  long term prognosis”
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Immigrants’ use of the General Practitioner Scheme - a 
mixed method study analyzing choice of primary health 
care facilities in acute but not lifethreatening medical 
situations
Studien består av to kvalitative og en kvantitativ del som ble 
analysert ved hjelp av Mixed Methods. Arbeidet belyser til-
gangen til primærhelsetjenestene samt bruk av legevakt for 
de største grupper innvandrere i Norge. De kvalitative resul-
tatene beskriver allmennlegenes opplevelse av innvandrer 
pasienter og viser til språkproblemer og ulikheter i forvent-
ninger. Kvalitative resultater fra intervju med nøkkelinfor-
manter (kulturelle oversettere) beskriver en situasjon hvor 
integrasjon i fastlegeordningen er avhengig av botid, oppfat-
tet og mottatt informasjon, en tilfredsstillende pasient - lege 
kommunikasjon, årsaken til migrasjonen, språkkunnskaper, 
“rolle” forventninger og kulturelle forskjeller. Kvantitative 
resultater som baserer seg på 1,9 millioner konsultasjoner 
viser at sannsynligheten for å kontakte legevakten varierer 
etter botid, alder og kjønn etter justering for fødeland. Det 
viste seg at sannsynligheten for å bruke legevakten ikke var 
avhengig av om pasienten hadde opprinnelse fra nærlig-
gende eller fjerntliggende land.  Det var store variasjoner i 
bruksmønster både mellom og innenfor de forskjellige mi-
noritetsgrupper. Studien konkluderer med at innvandrere 
som nylig har ankommet har størst sannsynlighet for å bruke 
legevakten. Som forklaring nevnes at innvandrere kan være 
uvitende om hvilken ordning han eller hun er en del av, hvil-
ken lege den enkelte fikk tildelt samt legevaktens rolle. Dette 
gir utfordringer som krever mer og bedre tilrettelagt infor-
masjon til alle nyankomne innvandrere.

pest-POSTEN’s
møtekalender, 2012-13

17.-21. oktober: IDweek, San Diego, 
California,USA.

Oktober 18: GSK Infeksjonsforum Øst-
Norge, Oslo.

Oktober 18-20: The 2nd World Congress on 
Controversies in the Management of Viral 
Hepatitis (C-Hep). Berlin, Germany

Oktober 17 - 21: IDSA, San Diego, USA.

Oktober 26.: GSK Infeksjonsforum Vest-
Norge. Bergen.

November 11-15: 11th International
Congress on Drug Therapy in HIV
Infection. Glasgow, UK.

November 23: GSK Infeksjonsforum Midt-
Norge, Trondheim.

April 24-28: EASL. Amsterdam, Nederland.

April 27 - 30: ECCMID. Berlin, Tyskland. 

Vennligst send oss beskjed om relevante 
møter i inn- og utland!

Ursula (”Uschi”) er sykepleier og har ar-
beidet ved infeksjonsavdelingen, Ullevål i 
hine hårde dager. Vi synes både temaet for 
hennes avhandling og nevnte infeksjonskar-
riere kvalifiserer for omtale i p-P.

Ursula Georgine 
Småland-Goth

Disputerte den 
18.08.2012
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DIKTSPALTEN

Mange vil vel meine at det no er på tide at ein diktar frå Asia vert presentert i 
”Diktspalten”. Vi har valt Omar Khayyam, som levde i Persia for om lag 1000 år sidan. 
Han var ein særs evnerik mann med vide interesser, og i samtida var han ein akta og 
kjend matematikar, astronom og filosof. Han laga mellom anna ein kalender som var 
i bruk i fleire hundre år etter han døydde. Diktaroppgåva, som vi no mest kjenner han 
for, var noko han dreiv med på fritida.                                                                                                 

Den litterære produksjonen hans bestod i alt vesentleg av dikt med fire verselinjer. Han 
brukte ei verseform som på persisk vert kalla roba’i, der fyrste, andre og fjerde linja har 
enderim, medan tredje linja har ei fri ending. Ei heil mengd med dikt, bortimot 2000, 
har fått namnet til Omar Khayyam knytt til seg, men granskarar har komi fram til at 
kanskje berre ein tidel er sikkert dikta av han.

Mange stader i verda er det stifta Omar Khayyam-klubbar, og sume av lesarane kan 
ha treft på restaurantar som ber namnet til poeten. Årsaka til det siste er nok at han i 
mange dikt  lovpriser den gleda som vinen gjev. 

Dikt av Omar Khayyam kom ut på norsk fyrste gong då Aleksander Seippel i 1912 
omsette og gav ut ”Persiske vers”, og i 1923 kom samlinga i ny og utvida utgåve. Så 
gjekk det mange år før omsetjarmeisteren frå Voss, Johannes Gjerdåker, kom med 
”Ruba’iyat” i 1997 og no att i 2012. I dei utvalde versa nedanfor finn du dikt gjendikta 
til norsk av Seippel så vel som av Gjerdåker. Kvart vers skal lesast for seg - det er ingen 
direkte samanheng mellom dei einskilde versa. Les dei, og du kjem kanskje til at det 
som vart skrivi for 1000 år sidan, framleis kan ha noko å seia oss -  no i 2012? 

-pest-POSTEN 

Omar
Khayyam

(1048-1131)
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Ruba’iyat
     Kvar minste stund dei kallar ’no og her’
      Er god så sant du nyt ho før ho fer!
      Hugs, alt du kallar ditt i denne verd
       Er borte, straks du ikkje lenger er.

        Velsigna denne dag når lufta skin
          Og mild vin rører blomeeng og lin;
           Til rosa ropar nattergalen ør:
            ”No er det tida til å drikka vin!”

Kvi syter du så sårt for syndi di?
Gjer ikkje nåden deg for syndi fri?

Var ikkje nåden større enn vår synd,
så var kje nådens herre meir enn vi.

Eg ville byggje meg eit visdomshus,
men sorg og tvil la murane i grus.

Då bytte eg min visdom i ein song,
og selde tuft og tømmer for eit krus.

Dei blad som sprang om våren, hausten skok,
kor mange blad er att i livsens bok?

Drikk vin! Ein vismann sa: ”Mot livsens gift 
eg vin og inga anna motgift tok.” 

Gjev fjellet vin, og fjellet dansar fritt!
Om einkvan vantar vin, då lån han litt!

Du bed meg lata det gjev staupet stå, men hugs,
at berre dết gjev ljos til livet mitt!

Hus, mat og klede får du ikkje fritt,
for dette er det rett og streva stridt,

men aldri strev for meir enn du treng,
for det vil kosta dyre livet ditt.

BM

-pest-POSTEN 



Side 17 -pest-POSTEN 

avisforsidene og krigstyper med «Forskere slår 
alarm», «Dødsflåtten herjer» og «Helsevese-
net svikter» har vært enda mer utbredt i år enn 
tidligere. Det er forståelig at folk er interesserte 
i, og at avisene skriver om, flåttbårne sykdom-
mer. Artiklene virker imidlertid udelt fokuserte 
på pasienter med langvarige plager, som ikke har 
fått hjelp av det offentlige og som ENDELIG har 
fått hjelp av private aktører til å få stilt en lenge 
etterlengtet diagnose, og fått den behandlingen 
«det norske helsevesen» ikke forstår at de skal 
ha. Denne innebærer flere måneder med antibio-
tikakurer og flere titalls tusen kroner fra egen 
lomme.

Et slikt bilde gir i beste fall en skjev fremstilling 
av sannheten og kan påføre mange en urimelig 
stor frykt for flått og sykdommene de fører med 
seg.

Borreliose kan være en vanskelig håndterbar 
sykdom, både for dem som rammes og for de 
legene som skal stille diagnose og gi behand-
ling. Det finnes utvilsomt personer som sliter 
i flere år etter gjennomgått borreliainfeksjon i 
nervesystemet. Det finnes også noen som i første 
omgang er diagnostisert med en annen sykdom. 
Vi erkjenner at både diagnostikk og behandling 
av borreliose har behov for å bli enda bedre enn 
det er, men fremstillingen i media er likevel 
grovt fortegnet.

KRONIKK

Knut Eirik Eliassen  
Allmennlege og doktorgradskandidat

Morten Lindbæk
Fastlege og professor i allmennmedisin 

Sølvi Noraas
Spesialist i medisinsk mikrobiologi 

Reidar Hjetland  
Spesialist i medisinsk mikrobiologi 

Nils Grude
Spesialist i medisinsk mikrobiologi, PhD. 

Jon Sundal
Spesialist i infeksjonssykdommer 

Per Bjark
Spesialist i infeksjonssykdommer 

Dag Berild
Spesialist i infeksjonssykdommer, PhD. 

Unn Ljøstad 
Spesialist i nevrologi, PhD. 

Åse Mygland
Spesialist i nevrologi, PhD. 

Randi Eikeland 
Spesialist i nevrologi, PhD 

Flått og borreliose er populære temaer på 

Vi sakser fra
  

Dagbladet - 

Norges nest  

største  

medisisn
ske  

tidsskrift

 

(6. juli 2012)



Side 18-pest-POSTEN 
Nylig er det funnet at opp til 25 % av norske flått 
er bærere av Borreliabakterien. Det er lett å lese 
dette som at hvert 4. flåttbitt gir borreliose, men 
kun 0,5-2 % av alle flåttbitt overfører smitte. 
Sannsynligvis er det 500.000 - 1.000.000 flåttbitt 
i Norge hvert år, men altså kun 5000 som får 
smitte, og de fleste i fredelig grad som lett lar 
seg diagnostisere og behandle. Selv om vi tar 
godt i, så blir maksimum 500 alvorlig syke hvert 
år, og de som har utfordring med diagnosen, be-
handlingen eller senplager blir uansett hvordan 
man leser det, ganske få.

Dette skal ikke bagatelliseres, men i media skil-
les det ikke mellom alvorlig og ikke-alvorlig 
infeksjon og dermed blir det meste som presen-
teres feil. Nylig presenterte Randi Eikeland sitt 
doktorgradsprosjekt om senplager etter borrelio-
se. I Dagbladet står det: «10 % av ferdigbehand-
la borreliapasienter i Norge blir uføre». Men 
dette gjelder altså kun for en liten andel voksne 
pasienter med kraftig infeksjon i nervesystemet, 
altså et betydelig mindre tall enn overskriften gir 
inntrykk av.

Vi vet at antallet registrerte tilfeller av alvorlig 
borreliosesykdom i Norge har steget fra 150/år 
i 2003 til en topp på 350/år i 2008 og siden har 
ligget på ca. 250/år. Vi vet at forekomsten av 
nerveinfeksjon med Borrelia er 1-2/10.000 inn-
byggere/år i Vest-Agder, og altså enda sjeldnere 
mange andre steder i Norge. Hudutslettet eryt-
hema migrans (EM) - den røde ringen etter flått-
bitt - vet vi ikke hvor vanlig er, men om svenske 
tall stemmer, er det 5/1000 innbyggere/år som 
får dette i de mest utsatte områdene. Selv om 
dette kan bety i størrelsesorden 5000 med EM/
år, er dette i utgangspunktet en fredelig infeksjon 
som behandles med antibiotika i 14 dager ut fra 
det kliniske bildet, og som oftest uten senplager. 
Ytterligere tester inkludert blodprøver skal ikke 
gjøres ved dette utslettet.

Når det gjelder testene, er det blitt et mantra i 
media at legene ikke kan finne borreliainfek-
sjon ved hjelp av de antistofftestene som brukes 
i Norge. Sannheten er at disse testene er de 
samme som brukes og er anbefalt i resten av 
Europa. Om man sammenholder sykehistorien 
med prøvesvarene og i tillegg supplerer med 

nye tester der man fortsatt mistenker borreliose, 
men den første testen er negativ, kan man med 
høy grad av sikkerhet slå fast om dette dreier seg 
om en borreliainfeksjon eller ikke. Det vurderes 
fortløpende hvilke tester som skal benyttes og i 
høst møttes mikrobiologiske avdelinger fra hele 
landet til strategimøte på Folkehelseinstituttet 
for å sikre at diagnostikken skal være like god 
over hele landet.

Det refereres ofte til prøver sendt til utlandet da 
«diagnosen ENDELIG» ble bekreftet. Særlig har 
Borreliose Centrum Augsburg vært nevnt. Noen 
av testene som brukes her er ikke kvalitetssikret 
til bruk i klinisk diagnostikk. Det vil si at man 
ikke har sikret at svaret testene gir sikkert kan 
sies å være utslag av borreliainfeksjon, eller at 
testen gir samme svar hver gang. Heller ikke 
andre laboratorier i Tyskland anerkjenner disse 
testene. Det er ikke slik at en eksklusiv gruppe 
av egenoppnevnte «eksperter» i Norge forvalter 
den egentlige sannheten og har tilgang til «su-
perprøver» som det norske helsevesenet holder 
skjult for befolkningen.

Når denne typen tester ikke tilbys er det fordi det 
også er viktig å unngå å påføre pasienter en feil-
aktig borreliadiagnose. Vi frykter at den skjeve 
fremstillingen i media medvirker til at pasienter 
med mye plager i en sårbar fase utnyttes av 
useriøse aktører.

I år utgir Helsedirektoratet nye faglige retnings-
linjer for antibiotikabruk og i dette arbeidet er 
all tilgjengelig kunnskap om infeksjonen og 
behandling av denne gjennomgått systematisk. 
Det foreligger god dokumentasjon på behand-
lingsanbefalingene. Det samme  gjelder ikke for 
de flere måneder lange kurene som det refereres 
til i presseoppslagene.

Antibiotika er ikke uskyldige legemidler. Alle 
medisiner har virkninger og bivirkninger, men 
antibiotika skiller seg på den måten at det ikke 
bare har bivirkninger for den enkelte pasient, 
men også for miljøet rundt dem ved å utgjøre en 
drivkraft for antibiotikaresistens. Dette er et av 
de alvorligste medisinske problemene i verden i 
dag.

***---***
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NYHET! 
CDI-behandling  
med færre residiv.1–3

Referanser: 1. Louie et al. N Engl J Med 2011;364:422–31. 2. Mullane & Gorbach. Expert Rev Anti Infect Ther 2011;9:767–77. 3. Cornely et al. Lancet Infect Dis 2012;12: 281–89.  
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Victrelis er indisert for behandling av kronisk hepatitt C (CHC) geno-
type 1-infeksjon, i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos 
voksne pasienter med kompensert leversykdom, som ikke tidligere er 
behandlet eller som ikke har respondert på tidligere behandling.

Før forskrivning av Victrelis®, se preparatomtalen



       Victrelis 200 mg «M  SD»
Antiviralt middel.                                       ATC-nr.: ennå ikke tildelt

KAPSLER, harde 200 mg: Hver kapsel inneh.: Boceprevir 200 mg, laktosemonohydrat 
56 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171), gult og rødt jernoksid (E 172). 
Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt C (CHC) genotype 1-infeksjon, i kom-
binasjon med peginterferon alfa og ribavirin hos voksne pasienter med kompensert 
leversykdom, som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert på tidligere 
behandling. Dosering: Behandling bør initieres og overvåkes av lege med erfaring fra 
behandling av hepatitt C. Gis i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (stan-
dardbehandling). Må ikke administreres i fravær av peginterferon alfa og ribavirin. Pre-
paratomtalene for peginterferon alfa og ribavirin må konsulteres før behandlingsstart. 
Bør ikke brukes av pasienter med «Child-Pugh» score >6 (klasse B og C). Anbefalt 
dose er 800 mg 3 ganger daglig tatt sammen med mat. Maks. daglig dose er 2400 
mg. Behandlingsvarighet iht. retningslinjene «Response Guided Therapy» (RGT) hos 
pasienter uten cirrhose som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respondert 
på tidligere behandling med interferon og ribavirin:

Vurdering (HCV-RNA-resultater) Tiltak

Tidligere 
ubehand lede 
asienter

Ved behandlings-
uke 8

Ved behandlings-
uke 24

Ikke-detekterbar Ikke-detekterbar

Behandlingsvarighet = 28 uker.
Standardbehandling i 4 uker, 
deretter trippel behandling 
(peginterferon alfa og ribavirin 
+ Victrelis) i 24 uker.

Detekterbar Ikke-detekterbar

Behandlingsvarighet = 48 uker.
Standardbehandling i 4 uker, 
deretter trippel behandling i 
32 uker etterfulgt av 12 uker 
standardbehandling.

Pasienter 
som ikke har 
respondert 
på tidligere 
behandling

Ikke-detekterbar Ikke-detekterbar
Behandlingsvarighet = 48 uker.
Standardbehandling i 4 uker, 
deretter trippel behandling i 
32 uker etterfulgt av 12 uker 
standardbehandling.Detekterbar Ikke-detekterbar

Regler for seponering: Hepatitt C-virus ribonukleinsyre (HCV-RNA)-verdier ≥100 IE/ml 
ved uke 12: Avslutt trippelbehandlingen. Bekreftet detekterbar HCV-RNA ved uke 24: 
Avslutt trippelbehandlingen. Cirrhotiske pasienter og null-respondere: Anbefalt be-
handlingsvarighet er 48 uker: 4 uker standardbehandling + 44 uker trippelbehandling. 
Etter de første 4 ukene med peginterferon alfa og ribavirin bør trippelbehandlingen 
ikke være kortere enn 32 uker. Ved bivirkninger (spesielt anemi), kan det vurderes å gi 
kun peginterferon alfa og ribavirin de siste 12 ukene istedenfor trippelbehandling. 
Dersom en pasient har en alvorlig bivirkning, bør peginterferon alfa- og/eller ribavirin-
dosen reduseres. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for ytterligere 
informasjon. Det er ikke anbefalt å redusere dosen av Victrelis. Dersom man går glipp 
av en dose og det er <2 timer til det er tid for neste dose, bør den glemte dosen 
utelates. Hvis det er ≥2 timer til det er tid for neste dose, bør den glemte dosen tas 
sammen med mat og deretter fortsettes det normale doseringsregimet. Barn: Sikker-
het og effekt hos barn <18 år er ikke fastslått. Eldre: Ikke tilstrekkelig data fra personer 
≥65 år, men klinisk erfaring har ikke vist responsforskjeller mellom eldre og yngre pasi-
enter. Administrering: Tas sammen med mat (fullt eller lett måltid). Administrering 
uten mat kan føre til effekt reduksjon. Kon traindikasjoner: Overfølsomhet for noen av 
innholdsstoffene. Autoimmun hepatitt. Samtidig administrering av legemidler som er 
sterkt avhengig av CYP 3A4/5 for eliminasjon, og hvor forhøyede plasmakonsen-
trasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. F.eks. oralt ad-
ministrert midazolam og triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tyrosin-
kinasehemmere og sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, me tyl -
ergo novin). Graviditet. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for yt ter-
ligere informasjon For siktighetsregler: Anemi: Anemi er rapportert ved standard-
behandling før uke 4. Tillegg av Victrelis til standardbehandling er forbundet med en 
ytterligere reduksjon i Hb-konsentrasjonen på ca. 1 g/dl ved uke 8. Fullstendig blod-
telling bør utføres før behand ling, i uke 4, uke 8 og deretter når klinisk hensiktsmessig. 
Dersom Hb er <10 g/dl kan det være hensiktsmessig å igangsette anemibehandling. 
Se preparatomtalen for ribavirin for informasjon om dosereduksjon og/eller opphold 
eller seponering av ribavirin. Nøytropeni: Trippelbehandlingen resulterer i høyere fore-
komst av nøytropeni. Frekvensen av alvorlige eller livstruende infeksjoner ser ut til å 
være høyere hos de som � kk Victrelis. Nøytro� ltallene bør evalueres før behand-
lingsstart og deretter jevnlig. Kombinert bruk sammen med peginterferon alfa-2a sam-
menlignet med alfa-2b: Kombinasjonen Victrelis og peginterferon alfa-2a og ribavirin 
er assosiert med høyere forekomst av nøytropeni og infeksjoner enn kombinasjonen 
Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin. Det gjenstår å fastsette den optimale 
behandlingen av null-responderne. Victrelis må ikke brukes alene pga. den høye sann-
synligheten for økt resistens uten anti-HCV-kombinasjonsbehandling. Det er ukjent 
hvilken effekt behandling med Victrelis vil ha på aktiviteten til senere administrerte 
HCV-proteasehemmere, inkl. gjenopptatt behandling med Victrelis. Sikkerhet og ef-
fekt av Victrelis alene eller i kombinasjon med standardbehandling til behandling av 
kronisk hepatitt C genotype 1-infeksjon, er ikke fastslått hos pasienter med samtidig 
hiv-infeksjon eller hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon og HCV, hos pasienter som har gjen-
nomgått transplantasjon av lever eller andre organer, eller hos pasienter som ikke har 
respondert på tidligere behandling med Victrelis eller andre HCV-proteasehemmere. 
Sikkerhet og effekt av Victrelis alene eller sammen med peginterferon alfa og ribavirin 
til behandling av andre kronisk hepatitt C-genotyper enn genotype 1 er ikke fastslått. 
Forsiktighet skal utvises hos pasienter med risiko for forlenget QT-intervall (medfødt 
forlenget QT-intervall, hypokalemi). Inneholder laktose og bør ikke brukes ved sjeldne 
arvelige problemer som galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Behandling med Victrelis i kombinasjon med peginterferon alfa 
og ribavirin kan påvirke noen pasienters evne til å kjøre bil og bruke maskiner. Det er 
rapportert tretthet, svimmelhet, synkope, blodtrykkssvingninger og tåkesyn. Inte rak-
sjoner: Legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A4/5 kan få forlenget 
terapeutisk effekt eller økning i bivirkninger. Boceprevir er et P-gp og brystkreft-resis-
tent protein (BCRP)-substrat in vitro. Inhibitorer av disse transportproteinene kan po-
tensielt øke boceprevirkonsentrasjonen. Den kliniske betydningen av disse interaksjo-
nene er ukjent. Metaboliseres delvis av CYP 3A4/5. Samtidig administrering med CYP 
3A4/5-induktorer eller -hemmere kan øke eller redusere eksponering for Victrelis. 
Samtidig bruk av potente CYP 3A4-induktorer (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, 
fenytoin) anbefales ikke. Kan administreres sammen med aldoketoreduktasehemmere. 
Samtidig bruk med rifampicin eller krampestillende legemidler (som fenytoin, fenobar-
bital eller karbamazepin) kan redusere plasmakonsentrasjonen av boceprevir signi� -
kant. Kombinasjon med disse legemidlene anbefales derfor ikke. Forsiktighet bør ut-
vises ved bruk av preparater som forlenger QT-intervallet, slik som amiodaron, kinidin, 

metadon, pentamidin og enkelte nevroleptika. Forsiktighet bør utvises ved samtidig 
bruk med ketokonazol eller triazolderivater (itrakonazol, posakonazol, vorikonazol). 
Dosejusteringer er ikke nødvendig for boceprevir eller tenofovir ved samtidig bruk. 
Plasmakonsentrasjoner av boceprevir ble redusert ved samtidig administrering med 
efavirenz. Klinisk betydning er ukjent. Teoretisk forventes ikke kombinasjonene boce-
previr og hiv-proteasehemmere/ritonavir eller boceprevir og raltegravir å gi klinisk 
signi� kante interaksjoner. Det er imidlertid viktig å følge nøye med der kombinasjon-
ene brukes. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av drospirenon. Alternativ pre-
vensjon bør vurderes. Forsiktighet bør utvises ved predisposisjon for hyperkalemi, og 
hos pasienter som tar kaliumsparende diuretika. Nøye klinisk overvåking for respirato-
risk depresjon og/eller forlenget sedasjon bør utføres ved samtidig administrering 
med intravenøse benzodiazepiner (alprazolam, midazolam, triazolam). Dosejustering 
av benzodiazepiner bør vurderes. Terapeutisk legemiddelmonitorering anbefales ved 
samtidig administrering med CYP 3A4/5-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. 
tacrolimus, ciklosporin, simvastatin, atorvastatin, metadon). Enkelte pasienter kan ha 
behov for tilleggstitrering av immunsuppressiver, statiner eller metadon når Victrelis-
behandling startes eller avsluttes, for å sikre klinisk effektive blodverdier. Graviditet/
Amming: Overgang i placenta: Kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin er 
kontraindisert hos gravide. Ingen data på bruk hos gravide. Pasienter som behandles 
og deres partnere må bruke 2 effektive antikonsepsjonsmetoder. Se preparat omtalene 
for ribavirin og peginterferon alfa for ytterligere informasjon. Overgang i mors melk: 
Utskilles i melk hos rotter. Risiko for nyfødte/spedbarn kan ikke utelukkes. Fordelene 
av amming for barnet må vurderes opp mot fordelene av behandling for moren, før 
det besluttes om ammingen skal opphøre eller om behandlingen med Victrelis skal 
avsluttes/avstås fra. Bivi rkninger: Hyppigst rapportert er tretthet, anemi, kvalme, ho de-
pine og dysgeusi. Den vanligste årsaken til dosereduksjon er anemi. Svært vanlige 
(≥1/10): Blod/lymfe: Anemi, nøytropeni. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, oppkast, 
munntørrhet, dysgeusi. Hud: Alopesi, tørr hud, kløe, utslett. Luftveier: Hoste, dyspné. 
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psy-
kiske: Angst, depresjon, søvnløshet, irritabilitet. Stoffskifte/ernæring: Redusert appe-
titt, vektreduksjon. Øvrige: Asteni, frysninger, tretthet, feber, in� uensaliknende syk-
dom. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Leukopeni, trombocytopeni. Endokrine: 
Struma, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Abdominal smerte, inkl. smerte i øvre ab-
do men, forstoppelse, gastroøsofageal re� ukssykdom, hemoroider, abdominalt ube-
hag, abdominal utspiling, anorektalt ubehag, aftøs stomatitt, leppebetennelse, dys-
pepsi, � atulens, glossodyni, sår i munnhulen, oral smerte, stomatitt, tannlidelser. 
Hjerte/kar: Palpitasjoner, hypotensjon, hypertensjon. Hud: Dermatitt, eksem, erytem, 
hyperhidrose, nattesvette, perifere ødemer, psoriasis, erytematøst utslett, � ekkete ut-
slett, makulopapuløst utslett, papuløst utslett, kløende utslett, hud skader. Infeksiøse: 
Bronkitt, cellulitt, herpes simplex, in� uensa, soppinfeksjon i munnhulen, sinusitt. 
Kjønnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon. Luftveier: Neseblødning, nesetetthet, smert-
er i svelget, tette luftveier, tette bihuler, hvesende pust. Muskel-skjelettsystemet: 
Ryggsmerte, smerter i ekstremiteter, muskelspasmer, muskelsvakhet, nakkesmerter. 
Nevrologiske: Hypoestesi, parestesier, synkope, hukommelsestap, oppmerksomhets-
forstyrrelser, hukommelsesforstyrrelser, migrene, parosmi, tremor, vertigo. Nyre/ur-
inveier: Pollakisuri. Psykiske: Følelsesmessig ustabilitet, agitasjon, libidoforstyrrelser, 
humørforandringer, søvnforstyrrelser. Stoffskifte/ernæring: Dehydrering, hyperglyke-
mi, hypertriglyseridemi, hyperurikemi. Øre: Tinnitus. Øye: Tørre øyne, retinaeksudat, 
tåkesyn, synsforstyrrelser. Øvrige: Ubehag i brystet, brystsmerter, utilpasshet, følelse 
av at kroppstemperaturen endres, tørre slimhinner, smerte. Mindre vanlige (≥1/1000 til 
<1/100): Blod/lymfe: Hemoragisk diatese, lymfadenopati, lymfopeni. Endokrine: Hy-
pertyreoidisme. Gastrointestinale: Smerte i nedre abdomen, gastritt, pankreatitt, anal 
kløe, kolitt, dysfagi, misfarget avføring, hyppig avføring, blødninger fra tannkjøttet, 
smerter i tannkjøttet, gingivitt, tungebetennelse, tørre lepper, svelgesmerter, proktal-
gi, rektal blødning, hypersekresjon av spytt, sensitive tenner, misfarging av tungen, sår 
på tungen. Hjerte/kar: Takykardi, arytmi, unormal hjertelyd, økt hjerterytme, kardio-
vaskulære lidelser, dyp venetrombose, rødming, blekhet, perifer kaldhet. Hud: Foto-
sensibilitetsreaksjon, sår i huden, urticaria. Infeksiøse: Gastroenteritt, pneumoni, stafy-
lokokkinfeksjon, candidiasis, øreinfeksjon, soppinfeksjon i huden, nasofaryngitt, on-
ykomykose, faryngitt, luftveisinfeksjon, rinitt, hudinfeksjon, urinveisinfeksjon. Kjønnsor-
ganer/bryst: Amenoré, menoragi, metroragi. Lever/galle: Hyperbilirubinemi. Luftveier: 
Smerte i brysthinnen, lungeemboli, tørr hals, dysfoni, økt sekresjon fra øvre luftveier, 
blæredannelse i svelget. Muskel-skjelettsy stemet: Muskel-/skjelettsmerter, inkl. i bryst-
et, artritt, hevelse i ledd. Nevrologiske: Perifer nevropati, kognitiv lidelse, hyperestesi, 
sovesyke, tap av bevissthet, mentale forstyrrelser, nevralgi, presynkope. Nyre/urinvei-
er: Dysuri, nokturi. Psykiske: Aggresjon, drapstanker, panikkanfall, paranoia, stoffmis-
bruk, selvmordstanker, unormal oppførsel, sinne, apati, forvirringstilstand, endringer i 
mental status, rastløshet. Stoffskifte/ernæring: Hypokalemi, appetittforstyrrelser, dia-
betes mellitus, podagra, hyperkalsemi. Øre: Døvhet, øre ubehag, nedsatt hørsel. Øye: 
Retinal iskemi, retinopati, unormal følelse i øyet, konjunktival blødning, konjunktivitt, 
øyesmerte, øyekløe, øyehevelse, øyelokksødem, økt tåre� om, okular hyperemi, foto-
fobi. Øvrige: Unormal følelse, svekket helingsevne, ikke-kardiale brystsmerter. Sjeldne 
(≥1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Hemolyse. Gastrointestinale: Nedsatt bukspytt-
kjertelfunksjon. Hjerte/kar: Akutt hjerteinfarkt, atrie� immer, sykdom i koronararteriene, 
perikarditt, hjertesekkeffusjon, venetrombose. Immunsystemet: Sarkoidose, ikke-akutt 
porfyri. Infeksiøse: Epiglotitt, otitis media, sepsis. Kjønnsorganer/bryst: Aspermatisme. 
Lever/galle: Kolecystitt. Luftveier: Lunge� brose, ortopné, respirasjons svikt. Nevrolo-
giske: Cerebral iskemi, enkefalopati. Psykiske: Bipolar lidelse, selvmord, selvmords-
forsøk, hørselshallusinasjon, synshallusinasjon, psykiatrisk svekkelse. Svulster/cyster: 
Neoplasmer i skjoldkjertelen (noduler). Øye: Papillødem. Overdo sering/Forgiftning: 
Daglige doser på 3600 mg er tatt av friske frivillige i 5 dager, uten uheldige symp-
tomatiske effekter. Behandling: Generelle støttende tiltak, inkl. overvåking av vitale 
tegn og observasjon av pasientens kliniske status. Intet spesi� kt antidot. Egensk aper: 
Klassi� sering: HCV NS3-proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Bindes til det NS3-
proteaseaktive bindingssetet serin (Ser139) og hemmer virusreplikasjon i HCV-in� serte 
vertsceller. Hos tidligere ubehandlede pasienter og pasienter som ikke har respondert 
på tidligere behandling, viser tillegg av boceprevir til peginterferon og ribavirin en 
signi� kant økning i varig virusrespons. Absorp sjon: Median Tmax på 2 timer etter oral 
administrering. Steady state AUC, Cmax og Cmin øker mindre enn doseproporsjonalt og 
individuell eksponering overlapper betydelig på 800 mg og 1200 mg, noe som tyder 
på redusert absorpsjon ved høyere doser. Akkumulering er minimal og farmakokinetisk 
steady state oppnås etter ca. 1 dag ved dosering 3 ganger daglig. Mat øker eksponer-
ingen av boceprevir med opptil 60% ved doser på 800 mg 3 ganger daglig. Biotilgjen-
geligheten er uavhengig av måltidstypen (f.eks. mye fett/lite fett). Proteinbinding: Ca. 
75% etter en enkeltdose på 800 mg. Fordeling: Gjennomsnittlig tilsynelatende distri-
busjonsvolum (Vd/F) ca. 772  liter ved steady state. Halveringstid: Gjennomsnittlig 
plasmahalveringstid ca. 3,4 timer. Gjennomsnittlig total clearance (Cl/F) ca. 161 liter/
time. Metabolisme: Hovedsakelig i lever. Utskillelse: Etter en oral enkeltdose utskilles 
ca. 79% og 9% hhv. i feces og urin, hvor hhv. ca. 8% og 3% uforandret. Paknin ger og 
priser: 336 stk. kr 32868,40. Sist e ndret: 24.08.2011
Folketrygden yter stønad til legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdom-
mer etter §4.
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Til DEBATT:  

AvDag Torfoss, overlege infeksjonsmedisin og smittevern, Radiumhospitalet, Oslo universitetssykehus.

AMINOGLYKOSIDOG PENICILLIN: HVA SKAL GIS FØRST?

I Mandells utmerkede lærebok står det om aminoglykosider at de er sterkt positivt ladede molekyler (kationer), og at de 
derfor binder seg til negativt ladede molekyler som ”RNA backbone” i ribosomer (det er slik de utøver en viktig del av 
sin antibakterielle effekt), til cellevegg lipopolysakkarider (endotoksin), til fosfolipider i celleveggen og til andre anioniske 
molekyler.

Hvordan skjer inaktiveringen? På samme måte interagerer aminoglykosider med β-laktam antibiotika som også er 
anioner. Reaksjonen skjer ved en nukleofil åpning av β-laktamringen med samtidig acylering av en aminogruppe i aminog-
lykosidet, med den følge at begge molekylene mister sin antibakterielle effekt [McLaughlin, 1971; Pickering, 1981; Wal-
terspiel, 1991]. Gentamicin og tobramycin er forholdsvis mer utsatte for denne inaktiveringen enn netilmicin og amikacin. 
Denne reaksjonen krever imidlertid flere timer, og den skjer molekyl til molekyl. Men fordi det er ca. 40 ganger så mange 
β-laktam molekyler, når vi for eksempel behandler med penicillin G, påvirkes penicillin konsentrasjonen minimalt, mens 
aminoglykosid konsentrasjonen kan reduseres opp til 10-20 % hvis det er penicillin i blodet når aminoglykosidet gis. Derfor 
bør man alltid gi aminoglykosidet først og penicillinet etterpå, kanskje med et lite ”delay” mellom de to medikamenter, i følge 
Mandells anbefaling [Gilbert and Leggett, 2010].

Dette er ukjent kunnskap.    Manglende kunnskap om dette er sannsynligvis ganske utbredt. Den tredje store EORTC-
studien (EORTC = European organization for randomized trials in cancer) om antibiotikabehandling ved febril nøytropeni, 
fra 1980-årene, spesifiserer feilaktig at penicillin skal gis først [Klastersky, 1986]. I både ”Tobramycin-studien” og i ”Mero-
penem-studien” om penicillin og aminoglykosidbehandling ved febril nøytropeni, som har vært gjennomførte i Norge, var 
ikke rekkefølgen av aminoglykosid og penicillin spesifisert i noen av protokollene. Ingen kjente kliniske studier, utover de tre 
hovedsaklige laboratoriestudiene sitert over, har studert denne problemstillingen, og om den har noen reell klinisk betydning. 
Dersom vi gir høye nok aminoglykosid-doser, spiller det sannsynligvis liten rolle. Men ønsker vi å gi optimal behandling, bør 
aminoglykosidet gis først. Tyve prosent reduksjon i mulig toppkonsentrasjon kan, i visse situasjoner, spille en klinisk rolle.

Norske erfaringer.     I Norge er det stort sett sykepleierne som gjør i stand antibiotika og henger det opp. Jeg har aldri sett at 
leger forordner rekkefølgen av administrasjonen når penicllin og aminoglykosid skrives på kurven.

En ringerunde til norske sykehus ga et bilde av hvordan dette blir praktisert rundt omkring i det ganske land. Tjueto avde-
linger ble kontaktet, både infeksjonsmedisinske, onkologiske og hematologiske. Jeg var i første rekke i kontakt med erfarne 
sykepleiere, da jeg antok at de ville vite mest om hvordan penicillin/aminoglykosid behandling ble praktisert; men noen 
leger ble også konsultert. Tolv avdelinger svarte at de ga penicillin først, primært fordi det var enklere og raskere. En avdeling 
svarte at de ikke hadde noen retningslinjer for dette. Syv avdelinger svarte at de ga aminoglykosid først. En begrunnelse for 
dette var at det var viktigst å gi det middelet som virket mot Gram-negative staver så fort som mulig. Av interesse var det også 
at to regionale sentre svarte at de aldri brukte kombinasjonen penicillin/aminoglykosid.

Konklusjon.Penicillin og aminoglykosid er en effektiv, potent og sikker initial behandling både ved Gram-negativ og Gram-
positiv sepsis av ukjent opprinnelse samt ved febril nøytropeni. Syv norske studier som så på penicillin og aminoglykosid ved 
febril nøytropeni eller mistanke om akutt alvorlig infeksjon hos cancer pasienter, primært leukemipasienter, konkluderte alle 
med at penicillin og aminoglykosid er effektiv og sikker initial, empirisk behandling så sant antibiotikaregimet blir modifisert 
ved utilfredsstillende respons. Og hovedgrunnen til å beholde dette ”gammeldagse” regimet, når sikkerheten er ivaretatt, er at 
det gir mye mindre resistensutvikling enn bruk av bredspektrede β-laktam antibiotika eller fluorokinoloner 

(Referanser  på side  26)
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Barcelona Bulletin
Av Arild Mæland

Barcelona og EASL ?  Det finnes vel knapt en bedre kombinasjon av fin by og god konfe-
ranse. European Association for the Study of the Liver har gjort denne årlige konferanse 
til kanskje den viktigste hepatittkonferanse, og for medlemmer er avgiften bare 100 euro. 
Det er mye for pengene og det du får mest av er hepatitt C oppdatering.

p-P’s utsendte kan meddele at fremtiden kommer, 
alle de nye midlene som kommer etter telaprevir 
og boceprevir, de er i rute og de er simpelthen 
for mange, slik at ikke alle produsenter vil kunne 
få igjen det de nå satser, men vi vil nok om ikke 
mange år ha diverse nye behandlingsregimer for 
våre pasienter, med eller uten interferon.  Årets 
EASL bekrefter at mange av våre pasienter hel-
ler bør vente enn behandles i dag. Vi vil ikke 
her referere alle studier, vi nøyer oss med å si at 
den som synes å komme først vil være simepre-
vir, blant initierte kjent som TMC435, en engang 
daglig telaprevirlignende proteasehemmer.

Vi holder oss heller til de midler vi har tilgjen-
gelige, og det var mye viktig om telaprevir og 
boceprevir. For begge midlene finnes det stopp-
regler, dvs grenser for initial effekt som forteller 
om det er vits å fortsette eller ei. For telaprevir er 
dette en viremi på 1000 enheter etter 4 eller 12 
uker. Du ville kanskje føle deg hjerteløs om du 
ikke fortsatte med en pasient som ligger like over 

dette, men Ira Jacobson hadde gått gjennom alle 
fase 2 og fase 3 studiene og viste klart at gren-
sen ikke er satt for lavt, hvis du har over 1000 
etter 4 uker er du ikke på nedover, du er på vei 
oppover, du har da allerede vært lavere i uke 2 
eller 3 og utviklet resistens. Og ingen som hadde 
mer enn 1000 etter 12 uker fikk SVR (abs. # 55) 
Og tidligere i vår lærte vi at også regler for hvem 
som skal ha kortbehandling skal respekteres, har 
du litt over påvisbart når det kreves null for å få 
kortbehandling, vil du ha nytte av langbehandling 
både ved boceprevir og telaprevirterapi (Hepato-
logy 55:1048-57). Stick to the rules!

Tror du på Epo eller ei?  Dette har det ikke vært 
lett å være sikker på, enten vi snakker om terapi 
med proteasehemmere eller uten. Men i Bar-
celona  fikk vi god hjelp av Fred Poordad, ho-
vedforfatter av Sprint-2. Han presenterte en stor 
randomisert boceprevirstudie hvor man ventet til 
Hgb falt til under ti og da ble man randomisert 
til 40 000 enheter EPO pr uke eller til ribavirin 



dosereduksjon, falt man videre til under 8,5 var 
det fritt frem å gjøre det man ville. Hele 73% fikk 
Hgb-fall til under ti.  Og det gikk ganske nøyaktig 
like godt i begge grupper, 71% fikk SVR (abs. # 
1419) Studien ga oss tre konklusjoner, anemi er 
vanlig, erytropoietin synes ikke å hjelpe på SVR 
og det er like høy SVR uansett hvor mye Hgb fal-
ler.

Poordads studie var med boceprevir. At i hvert 
fall den siste av de tre konklusjonene også gjel-
der ved telaprevir ble bekreftet av Sulkowski som 
hadde sett på alle fase 3 studiene med telaprevir 
og funnet at selv kraftig reduksjon av ribavirindo-
sen ikke ga lavere SVR. Selv med rask reduksjon 
til 600 mg var det like høy SVR. Hverken tids-
punkt, varighet eller grad av ribavirin dosereduk-
sjon synes å påvirke SVR (abs # 1162).

Franskmennene tok i bruk de nye proteasehem-
merne før oss andre, og i Barcelona fikk vi pre-
sentert deres initiale erfaringer hos pasienter med 
cirrhose. De har gjort en interim analyse etter 16 
uker, og vi må da huske på at ved dette tidspunkt 

er telaprevirpasientene ferdig med sin protease-
hemmer mens boceprevirpasientene ennå ikke 
er halvveis. Hovedkonklusjonen er at effekten 
avgjort er der, men dette er ingen søndagsskole. 
Etter 16 uker har hver fjerde pasient måtte gi seg 
pga. bivirkninger eller manglende effekt (abs # 
8).

Peter Ferenci fra Wien er en av veteranene i eu-
ropeisk hepatologi. Han har sett på over to tusen 
genotype 1 pasienter behandlet med interferon 
og ribavirin for å se hvem som gjør det bra, så 
bra at de kanskje ikke behøver proteasehemmer. 
Han har utviklet et poengsystem etter kriterier før 
start. Er du under 45 år, har BMI under 22, har vi-
remi under 800 000, trombocytter over 150 000, 
ALAT over 3 x normalverdi eller ASAT/ALAT 
under 1 får du ett poeng for hver av disse. Er du 
under 35, har BMI under 20 eller viremi under 
400 000 får du et poeng til, og med viremi under 
100 000 får du enda et poeng til. Hvis du da har 
5 poeng eller flere, har du 77 % sjanse for SVR. 
Og du har 55 % sjanse for RVR. Av disse 55% 
var det 87% som fikk SVR (abs # 1108).  Et opp-
legg kunne være å la pasienter med minst 5 poeng 
starte med duoterapi og så legge til telaprevir el-
ler boceprevir hos de 45 % som ikke får RVR. I 
materialet til Ferenci var det 18 % som hadde 5 
poeng eller mer.

p-P’s utsendte drikker mye kaffe, og igjen fant 
han en poster som gjør at han vil fortsette med det. 
Piciocchi fra Padova hadde randomisert 37 HCV-
pasienter uten terapi til 30 dager med ingen eller 
fire kopper kaffe pr dag og så reversert gruppene. 
Han finner at i kaffeperioden går transaminasene 
ned og det gjør også 8-hydroxydeoxyguanosin 
som skal være en markør på DNA oksydativ ska-
de. Han får bekreftet dette ved å spørre 69 andre 
HCV-pasienter om deres kaffevaner. Men han 
finner faktisk at viremien går litt opp i kaffeperio-
den ( abs 740). I alle fall, vi tar gjerne en espresso, 
det er det man drikker i Padova.

Oppe i alle hepatitt C nyhetene blir det ikke mye 
spalteplass for lillebror HBV. Men vi nevner en 
liten ting, og det er forløpet av hepatitt B hos 
gravide. Til tross for at millioner av hepatitt B 
pasienter har gjenomgått graviditet fins det lite 

Picasso’s portrett av Dora Maar fra 1939 
henger i MNAC; Museu Nacional d’Art de 
Catalunya.
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publiserte materialer om dette, og 
Giles et  al fra Mebourne har kan-
skje det største materiale hittil med 
126 kvinner som er fulgt under og 
etter graviditeten. Utgangspunktet er 
jo bekymringen for at noen av disse 
vil få en kraftig oppblussing av sin 
hepatitt etter fødselen. Men det var 
lite dramatikk i denne gruppen, 36 % 
fikk transamineseøkning til over 2 x 
normalverdi og dette var like vanlig 
hos e-ag negative som positive. Bare 
4 kvinner fikk over 10 x normalverdi 
og disse 4 var e-ag positive. Det var 
6 % serokonversjon fra e-ag til e-
antistoff og dette er vel ikke mer enn 
forventet i denne aldersgruppen. Det 
var 44% mindre oppblussinger for 
hvert svangerskap (abs 463).

Tilbake til hepatitt C. Vi lovte å ikke nevne mid-
lene som kommer men vi gjør et unntak for det 
nye interferonet, lambda-interferonet. Dette er 
mer leverspesifikt enn det alfa-interferonet vi 
kjenner, og bærer derfor bud om større effekt 
og mindre bivirkninger. Stephan Zeuzem, re-
gjerende verdensmester i klinisk C-hepatittologi 
presenterte en fase 2 studie til genotype 2 og 3 
pasienter( abs 10). 120 pasienter ble randomisert 
til en av tre doser lambda eller til vanlig dose alfa-
interferon.  180 µg lambda synes å gi noe høy-
ere SVR enn 180µg alfa, men det var få pasienter 
og påfallende dårlig effekt i kontrollarmen. Mer 
slående var da forskjellen i bivirkninger, det var 
langt mindre hematologisk påvirkning og mindre 
tretthet, hodepine, feber og muskelvondt med det 
nye interferonet.

Hepaitt C vaksine er nok langt unna, men på kon-
feransen hørte vi for første gang om et forsøk 
med terapeutisk vaksine. TG4040 er en poxvirus-
basert vaksine med HCV-proteiner og når man ga 
denne ukentlig i 12 uker før terapistart med «Peg 
and riba» fikk man i hvertfall initialt en bedre be-
handlingseffekt  med  64 % mot 30 % komplett 
EVR hos genotype 1 pasienter.  Det må vel sies å 
være en lovende start, og det får være slutten på 
vårt lille resyme. Neste år går EASL’s apriltur til 
Amsterdam. Følg med!            ---***---
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Reyataz Bristol-Myers Squibb
Proteasehemmer.
ATC-nr.: J05A E08
KAPSLER, harde 150 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel inneh.: Atazanavirsulfat tilsv. atazanavir 150 mg, resp. 200 mg og 300 mg, laktose, 82,18 mg, resp. 109,57 mg og 164,36 mg, hjelpesto�er. Fargesto�: In-
digokarmin (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av hiv-1-in�serte voksne og pediatriske pasienter fra 6 år og eldre, gitt sammen med lavdose ritonavir og i kombinasjon med andre antiretrovirale 
legemidler. Dosering: Behandlingen bør startes av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. 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 å ta didanosin på fastende mage, 2 timer etter atazanavir med ritonavir. Pediatriske pasienter (6-<18 år): Dosen er basert på kroppsvekt, som vist i 
tabell, og skal ikke overskride den anbefalte dosen til voksne.
Kroppsvekt (kg) Atazanavirdose  Ritonavirdose1

15-<20   150 mg   100 mg2

20-<40   200 mg   100 mg
≥40   300 mg   100 mg
1Ritonavir kapsler, tabletter eller mikstur.
2Ritonavir mikstur (80-100 mg) kan brukes til pediatriske pasienter �a 15-<20 kg når de ikke kan svelge kapsler/tabletter.
Anbefales ikke til pediatriske pasienter <15 kg. Pediatriske pasienter (<6 år): Ikke anbefalt. Nedsatt leverfunksjon: Bør brukes med forsiktighet ved mild leversvikt. Administrering: Kapslene svelges hele og tas sammen 
med mat. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdssto�ene. Moderat til alvorlig leversvikt. Samtidig bruk av azatanavir/lavdose ritonavir med rifampicin. PDE5-hemmeren sildena�l er kontraindisert 
når den brukes kun til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH). Samtidig bruk av CYP 3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, 
bepridil, triazolam, oralt midazolam, ergotalkaloider) og prikkperikumpreparater. Forsiktighetsregler: Forholdsregler må benyttes for ikke å smitte andre med hiv gjennom blod eller seksuell kontakt. Samtidig admin-
istrering med ritonavir ved doser på >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av høyere doser ritonavir kan endre sikkerhetspro�len av atazanavir (bivirkninger på hjertet, hyperbilirubinemi) og anbefales 
derfor ikke. Bare når atazanavir og ritonavir er administrert samtidig med efavirenz kan en doseøkning av ritonavir til 200 mg 1 gang daglig vurderes, men nøye klinisk overvåkning må tilsikres. Nedsatt leverfunksjon: 
Bør brukes med forsiktighet ved mildt nedsatt leverfunksjon. Skal ikke brukes ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk aktiv hepatitt, har større hyppighet 
av unormale leverfunksjoner under antiretroviral kombinasjonsbehandling og skal overvåkes iht. vanlig praksis. Ved tegn på forverring av leversykdom, må avbrudd eller seponering av behandlingen vurderes. Nedsatt 
nyrefunksjon: Atazanavir med ritonavir anbefales ikke ved hemodialyse. Overledningsproblemer: Preparatet bør brukes med forsiktighet ved overledningsproblemer (2. grads eller høyere AV-blokk eller kompleks 
grenblokk), og bare hvis fordelene er større enn risikoen. Spesiell forsiktighet må utvises når atazanavir forskrives sammen med legemidler som har potensiale til å forlenge QT-intervallet og/eller hos pasienter med 
tidligere eksisterende risikofaktorer (bradykardi, medfødt QT-forlengelse, elektrolyttforstyrrelser). Økt blødningstendens: Hos pasienter med hemo�li A og B er det rapportert om økt blødningstendens med spontane 
hudhematomer og leddblødninger ved behandling med proteasehemmere. Pasienter med hemo�li bør derfor gjøres oppmerksomme på muligheten for økt blødningstendens. Metabolske forstyrrelser: Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodystro� hos hiv-pasienter. Kliniske tegn på lipodystro� bør vurderes. Kombinasjonsbehandling med antiretroviral terapi (CART) er assosiert med 
dyslipidemi. Det bør tas hensyn til målinger av fastende serumlipider og blodglukose. Hyperglykemi: Ny forekomst av diabetes mellitus, hyperglykemi og forverring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert ved 
bruk av proteasehemmere. Hyperbilirubinemi: Reversible økninger i indirekte (ukonjugert) bilirubin forbundet med hemming av UDP-glukoronyltransferase (UGT) kan forekomme. Økning i hepatiske transami-
naser som forekommer med økning i bilirubin hos pasienter som får atazanavir bør evalueres for alternative etiologier. Annen antiretroviral behandling enn atazanavir bør ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ik-
terus er uakseptabelt. Dosereduksjon av atazanavir anbefales ikke da det kan resultere i tap av terapeutisk e�ekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis: Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det oppstår tegn eller symptomer 
må det vurderes å midlertidig avbryte eller seponere behandlingen. Immunt reaktiveringssyndrom: In�ammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener kan oppstå hos hiv-in�serte 
med alvorlig immunsvikt ved behandlingsstart, og medføre alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomer, spesielt de første ukene eller månedene etter behandlingsstart. Ethvert symptom på in�ammasjon 
bør utredes, og om nødvendig behandles. Osteonekrose: Osteonekrose er rapportert i særlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). 
Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Kapslene inneholder laktose og skal ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Preparatet må brukes med forsiktighet, og kun hvis fordelen er større enn risikoen, hos pediatriske pasienter med tidligere ledningsforstyrrelser (≥2. grad atrioventrikulær- eller kompleks grenblokk). 
Basert på tilstedeværelsen av kliniske funn (f.eks. bradykardi) anbefales overvåkning av hjertet. Interaksjoner: Samtidig administrering av andre proteasehemmere anbefales ikke. Samtidig administrering med indina-
vir anbefales ikke da indinavir er forbundet med indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga. hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjonen reduseres ved samtidig bruk med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen øker 
ved samtidig bruk med atazanavir og ritonavir. Pasienter skal monitoreres nøye for tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale sykdommer. Samtidig administrering av nevirapin eller efavirenz anbefales ikke. Hvis 
samtidig administrering av et NNRTI er nødvendig, kan en vurdere å øke både atazanavir og ritonavirdosene til hhv. 400 mg og 200 mg, i kombinasjon med tett klinisk monitorering. Dosejusteringer er ikke nødvendig 
for raltegravir. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av klaritromycin, ketokonazol og itrakonazol. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol anbefales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol an-
befales ikke med mindre en nytte-risikovurdering rettferdiggjør bruk. Pasienter bør monitoreres nøye for bivirkninger og/eller tap av e�ekt. Anbefalt dose av rifabutin er 150 mg 3 ganger/uke når det gis samtidig med 
atazanavir/ritonavir. Økt overvåkning må tilsikres, og dosereduksjon av rifabutin til 150 mg 2 ganger/uke er anbefalt til pasienter som ikke tolererer dosen. Rifampicin og atazanavir/lavdose ritonavir er kontraindisert. 
Samtidig administrering med tenofovir og H2-reseptorantagonist anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering. Ved samtidig administrering med H2-reseptoran-
tagonist til pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose tilsv. famotidin 20 mg 2 ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for høyere dose kan økning av atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon med ritonavir 100 
mg vurderes. Samtidig administrering med protonpumpehemmere anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering og økt atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon 
med ritonavir 100 mg. Dosen av protonpumpehemmere bør ikke overskride dose tilsv. omeprazol 20 mg. Atazanavir med ritonavir skal administreres 2 timer før eller 1 time etter antacida eller bufrede legemidler. 
Samtidig bruk med alfuzosin gir potensiale for økte alfuzosinkonsentrasjoner som kan føre til hypotensjon, og er derfor kontraindisert. Samtidig administrering med warfarin kan potensielt føre til en reduksjon eller, 
mer uvanlig, en økning i INR. Det anbefales å overvåke INR nøye, spesielt når behandlingen startes. Atazanavir hemmer UGT og kan interferere med metabolismen av irinotekans metabolisme, noe som kan gi økt 
irinotekantoksisitet. Pasientene må monitoreres nøye mht. bivirkninger relatert til irinotekan. Plasmakonsentrasjonen av immunsuppressiver (ciklosporin, takrolimus, sirolimus) kan øke ved samtidig bruk av atazana-
vir/ritonavir. Hyppigere konsentrasjonsovervåkning av immunsuppressiver anbefales inntil plasmanivåene er stabilisert. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av antiarytmika, og overvåkning av ter-
apeutisk konsentrasjon anbefales om mulig. Det anbefales at startdosen med diltiazem reduseres med 50%, med påfølgende titrering etter behov og EKG-overvåkning. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering 
av verapamil. Samtidig bruk av atazanavir/ritonavir og �utikason kan gi betydelig økt plasmakonsentrasjon av �utikason, mens kroppens eget kortisolnivå kan reduseres med opptil 90%. Systemiske kortikosteroidef-
fekter, inkl. Cushings syndrom og binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fått ritonavir og inhalert eller intranasalt �utikason. Dette kan også 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, så sant ikke behandlingens nytte står i rimelig forhold til risikoen for sys-
temiske e�ekter av kortikosteroider. En dosereduksjon av glukokortikoidet bør overveies, sammen med nøye overvåkning av lokale og systemiske e�ekter, eller bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP 
3A4 (f.eks. beklometason). Dersom kortikosteroider skal seponeres, må dosen reduseres gradvis over lengre tid. Samtidig bruk av sildena�l, tadala�l, vardena�l kan medføre økt konsentrasjon av PDE5-hemmeren, og 
økning i PDE5-assosierte bivirkninger som hypotensjon, synsforstyrrelser og priapisme. Ved samtidig administrering av et oralt antikonsepsjonsmiddel anbefales det at antikonsepsjonsmidlet inneholder minst 30 µg 
etinyløstradiol og at pasienten minnes på nøyaktig etterlevelse av dette doseringsregimet for antikonsepsjon. Samtidig bruk med andre hormonelle antikonsepsjonsmidler eller orale antikonsepsjonsmidler som inne-
holder andre progestogener enn norgestimat er ikke undersøkt og bør unngås. Alternative sikre prevensjonsmetoder anbefales. Samtidig administrering av simvastatin eller lovastatin med atazanavir/ritonavir anbefales 
ikke, og forsiktighet må utvises med atorvastatin, pga. større risiko for myopati, inkl. rabdomyolyse. Bruk av andre HMG-CoA-reduktasehemmere som ikke metaboliseres via CYP 3A4, som pravastatin eller �uvasta-
tin, anbefales. Samtidig administrering av buprenor�n krever klinisk overvåkning mht. sedasjon og kognitive e�ekter. Samtidig administrering med salmeterol kan føre til økte konsentrasjoner av salmeterol, og en 
økning i salmeterolassosierte bivirkninger, og er ikke anbefalt. En dosereduksjon av buprenor�n kan vurderes. Det er ikke nødvendig med dosejustering ved samtidig administrering av metadon. Samtidig administre-
ring av sildena�l kan føre til økte konsentrasjoner av PDE5-hemmeren, og en økning i PDE5-hemmerassosierte bivirkninger. En sikker og e�ektiv dose i kombinasjon med atazanavir/ritonavir er ikke fastslått for 
sildena�l når den brukes til å behandle pulmonal arteriell hypertensjon. Sildena�l er kontraindisert, når den brukes til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon. Midazolam og triazolam metaboliseres i høy grad 
via CYP 3A4. Atazanavir/ritonavir skal ikke administreres samtidig med triazolam eller oralt administrert midazolam, og forsiktighet bør utvises når atazanavir/ritonavir administreres samtidig med parenteralt ad-
ministrert midazolam. Dersom atazanavir administreres samtidig med parenteralt administrert midazolam, skal dette gjøres på en intensivavdeling eller tilsvarende for å sikre nøye klinisk overvåkning og riktig medi-
sinsk behandling mht. respirasjonshemming og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bør vurderes. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelig dokumentasjon ved bruk 
hos gravide. Skal bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare potensiell risiko. Ekstra overvåkning og alternativ behandling til atazanavir bør overveies i perinatalperioden. Overgang i morsmelk: Ukjent. 
For å unngå hiv-overføring, bør hiv-smittede ikke under noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diaré, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi. Hud: Utslett. 
Lever/galle: Gulsott. Nevrologiske: Hodepine. Øye: Okulær ikterus. Øvrige: Lipodystro�syndrom, tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt, abdominal distensjon, a�øs 
stomatitt, �atulens, munntørrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Urticaria, alopesi, pruritus. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjønnsorganer/bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt. Lu�veier: Dyspné. 
Muskel-skjelettsystemet: Muskelatro�, artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi, svimmelhet, søvnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri, pollakisuri. Psykiske: 
Depresjon, desorientering, angst, insomni, søvnforstyrrelser, unormale drømmer. Sto�ski�e/ernæring: Vekttap, vektøkning, anoreksi, økt appetitt. Øvrige: Brystsmerter, sykdomsfølelse, feber, asteni. Sjeldne (≥1/10 
000 til <1/1000): Hjerte/kar: Ødem, palpitasjon. Hud: Vesikulobulløst utslett, eksem, vasodilatasjon. Lever/galle: Hepatosplenomegali. Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. Øvrige: 
Forstyrrelser i ganglaget. Tilfeller av «torsades de pointes», QTC-forlengelse, diabetes mellitus, hyperglykemi og forstyrrelser i galleblære inkl. kolelitiasis, kolecystitt og kolestase er rapportert. Tilfeller av os-
teonekrose er rapportert. Undersøkelser: Forhøyet total bilirubin, forhøyet kreatinkinase, forhøyet ALAT/SGPT, forhøyet ASAT/SGOT, lave verdier av nøytro�ler, forhøyet lipase. Pediatrisk populasjon: Sammen-
lignbart med det som er sett hos voksne. Asymptomatisk 1. grad (23%) og 2. grad (1%) atrioventrikulærblokk er rapportert. Økning i total bilirubin oppstod hos 45% av pasientene. Overdosering/Forgi�ning: 
Symptomer: Erfaring med akutt overdosering hos mennesker er begrenset. Enkeltdoser på opptil 1200 mg er tatt av friske, uten symptomatisk negativ e�ekt. Høye doser kan gi gulsott (uten samtidig endring i lever-
funksjonsprøver) eller forlenget PR-intervall. Behandling: Støttetiltak som overvåkning av vitale tegn, EKG og observasjon av pasientens kliniske tilstand. Uabsorbert atazanavir kan �ernes med emese, mageskylling 
eller administrering av aktivt kull. Dialyse har sannsynligvis liten e�ekt. Intet spesi�kt antidot. Se Gi�informasjonens anbefalinger J05A E08. Egenskaper: Klassi�sering: Proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Sele-
ktiv hemmer av Gag-Pol-proteiner i virusin�serte celler. Dette fører til at dannelsen av modne viruspartikler og in�sering av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5 timer etter administrering av 300 mg atazanavir 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 øker, uavhengig av årsaken til pH-økningen. 
Proteinbinding: Ca. 86%. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Hovedsakelig via CYP 3A4 til oksygenerte metabolitter. Utskillelse: Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin. Pakninger og priser: 150 mg: 60 stk. 
(boks) kr 3986,70. 200 mg: 60 stk. (boks) kr 3986,70. 300 mg: 30 stk. (boks) kr 3977,00. Sist endret: 26.07.2011
(priser oppdateres hver 14. dag, ev. refusjon hver måned)



Reyataz Bristol-Myers Squibb
Proteasehemmer.
ATC-nr.: J05A E08
KAPSLER, harde 150 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel inneh.: Atazanavirsulfat tilsv. atazanavir 150 mg, resp. 200 mg og 300 mg, laktose, 82,18 mg, resp. 109,57 mg og 164,36 mg, hjelpesto�er. Fargesto�: In-
digokarmin (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av hiv-1-in�serte voksne og pediatriske pasienter fra 6 år og eldre, gitt sammen med lavdose ritonavir og i kombinasjon med andre antiretrovirale 
legemidler. Dosering: Behandlingen bør startes av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. 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 å ta didanosin på fastende mage, 2 timer etter atazanavir med ritonavir. Pediatriske pasienter (6-<18 år): Dosen er basert på kroppsvekt, som vist i 
tabell, og skal ikke overskride den anbefalte dosen til voksne.
Kroppsvekt (kg) Atazanavirdose  Ritonavirdose1

15-<20   150 mg   100 mg2

20-<40   200 mg   100 mg
≥40   300 mg   100 mg
1Ritonavir kapsler, tabletter eller mikstur.
2Ritonavir mikstur (80-100 mg) kan brukes til pediatriske pasienter �a 15-<20 kg når de ikke kan svelge kapsler/tabletter.
Anbefales ikke til pediatriske pasienter <15 kg. Pediatriske pasienter (<6 år): Ikke anbefalt. Nedsatt leverfunksjon: Bør brukes med forsiktighet ved mild leversvikt. Administrering: Kapslene svelges hele og tas sammen 
med mat. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdssto�ene. Moderat til alvorlig leversvikt. Samtidig bruk av azatanavir/lavdose ritonavir med rifampicin. PDE5-hemmeren sildena�l er kontraindisert 
når den brukes kun til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH). Samtidig bruk av CYP 3A4-substrater med smalt terapeutisk vindu (f.eks. alfuzosin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, 
bepridil, triazolam, oralt midazolam, ergotalkaloider) og prikkperikumpreparater. Forsiktighetsregler: Forholdsregler må benyttes for ikke å smitte andre med hiv gjennom blod eller seksuell kontakt. Samtidig admin-
istrering med ritonavir ved doser på >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av høyere doser ritonavir kan endre sikkerhetspro�len av atazanavir (bivirkninger på hjertet, hyperbilirubinemi) og anbefales 
derfor ikke. Bare når atazanavir og ritonavir er administrert samtidig med efavirenz kan en doseøkning av ritonavir til 200 mg 1 gang daglig vurderes, men nøye klinisk overvåkning må tilsikres. Nedsatt leverfunksjon: 
Bør brukes med forsiktighet ved mildt nedsatt leverfunksjon. Skal ikke brukes ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk aktiv hepatitt, har større hyppighet 
av unormale leverfunksjoner under antiretroviral kombinasjonsbehandling og skal overvåkes iht. vanlig praksis. Ved tegn på forverring av leversykdom, må avbrudd eller seponering av behandlingen vurderes. Nedsatt 
nyrefunksjon: Atazanavir med ritonavir anbefales ikke ved hemodialyse. Overledningsproblemer: Preparatet bør brukes med forsiktighet ved overledningsproblemer (2. grads eller høyere AV-blokk eller kompleks 
grenblokk), og bare hvis fordelene er større enn risikoen. Spesiell forsiktighet må utvises når atazanavir forskrives sammen med legemidler som har potensiale til å forlenge QT-intervallet og/eller hos pasienter med 
tidligere eksisterende risikofaktorer (bradykardi, medfødt QT-forlengelse, elektrolyttforstyrrelser). Økt blødningstendens: Hos pasienter med hemo�li A og B er det rapportert om økt blødningstendens med spontane 
hudhematomer og leddblødninger ved behandling med proteasehemmere. Pasienter med hemo�li bør derfor gjøres oppmerksomme på muligheten for økt blødningstendens. Metabolske forstyrrelser: Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodystro� hos hiv-pasienter. Kliniske tegn på lipodystro� bør vurderes. Kombinasjonsbehandling med antiretroviral terapi (CART) er assosiert med 
dyslipidemi. Det bør tas hensyn til målinger av fastende serumlipider og blodglukose. Hyperglykemi: Ny forekomst av diabetes mellitus, hyperglykemi og forverring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert ved 
bruk av proteasehemmere. Hyperbilirubinemi: Reversible økninger i indirekte (ukonjugert) bilirubin forbundet med hemming av UDP-glukoronyltransferase (UGT) kan forekomme. Økning i hepatiske transami-
naser som forekommer med økning i bilirubin hos pasienter som får atazanavir bør evalueres for alternative etiologier. Annen antiretroviral behandling enn atazanavir bør ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ik-
terus er uakseptabelt. Dosereduksjon av atazanavir anbefales ikke da det kan resultere i tap av terapeutisk e�ekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis: Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det oppstår tegn eller symptomer 
må det vurderes å midlertidig avbryte eller seponere behandlingen. Immunt reaktiveringssyndrom: In�ammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener kan oppstå hos hiv-in�serte 
med alvorlig immunsvikt ved behandlingsstart, og medføre alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomer, spesielt de første ukene eller månedene etter behandlingsstart. Ethvert symptom på in�ammasjon 
bør utredes, og om nødvendig behandles. Osteonekrose: Osteonekrose er rapportert i særlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). 
Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Kapslene inneholder laktose og skal ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galak-
tosemalabsorpsjon. Preparatet må brukes med forsiktighet, og kun hvis fordelen er større enn risikoen, hos pediatriske pasienter med tidligere ledningsforstyrrelser (≥2. grad atrioventrikulær- eller kompleks grenblokk). 
Basert på tilstedeværelsen av kliniske funn (f.eks. bradykardi) anbefales overvåkning av hjertet. Interaksjoner: Samtidig administrering av andre proteasehemmere anbefales ikke. Samtidig administrering med indina-
vir anbefales ikke da indinavir er forbundet med indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga. hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjonen reduseres ved samtidig bruk med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen øker 
ved samtidig bruk med atazanavir og ritonavir. Pasienter skal monitoreres nøye for tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale sykdommer. Samtidig administrering av nevirapin eller efavirenz anbefales ikke. Hvis 
samtidig administrering av et NNRTI er nødvendig, kan en vurdere å øke både atazanavir og ritonavirdosene til hhv. 400 mg og 200 mg, i kombinasjon med tett klinisk monitorering. Dosejusteringer er ikke nødvendig 
for raltegravir. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av klaritromycin, ketokonazol og itrakonazol. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol anbefales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol an-
befales ikke med mindre en nytte-risikovurdering rettferdiggjør bruk. Pasienter bør monitoreres nøye for bivirkninger og/eller tap av e�ekt. Anbefalt dose av rifabutin er 150 mg 3 ganger/uke når det gis samtidig med 
atazanavir/ritonavir. Økt overvåkning må tilsikres, og dosereduksjon av rifabutin til 150 mg 2 ganger/uke er anbefalt til pasienter som ikke tolererer dosen. Rifampicin og atazanavir/lavdose ritonavir er kontraindisert. 
Samtidig administrering med tenofovir og H2-reseptorantagonist anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering. Ved samtidig administrering med H2-reseptoran-
tagonist til pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose tilsv. famotidin 20 mg 2 ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for høyere dose kan økning av atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon med ritonavir 100 
mg vurderes. Samtidig administrering med protonpumpehemmere anbefales ikke. Dersom kombinasjonen ikke kan unngås, er det nødvendig med nøye monitorering og økt atazanavirdose til 400 mg i kombinasjon 
med ritonavir 100 mg. Dosen av protonpumpehemmere bør ikke overskride dose tilsv. omeprazol 20 mg. Atazanavir med ritonavir skal administreres 2 timer før eller 1 time etter antacida eller bufrede legemidler. 
Samtidig bruk med alfuzosin gir potensiale for økte alfuzosinkonsentrasjoner som kan føre til hypotensjon, og er derfor kontraindisert. Samtidig administrering med warfarin kan potensielt føre til en reduksjon eller, 
mer uvanlig, en økning i INR. Det anbefales å overvåke INR nøye, spesielt når behandlingen startes. Atazanavir hemmer UGT og kan interferere med metabolismen av irinotekans metabolisme, noe som kan gi økt 
irinotekantoksisitet. Pasientene må monitoreres nøye mht. bivirkninger relatert til irinotekan. Plasmakonsentrasjonen av immunsuppressiver (ciklosporin, takrolimus, sirolimus) kan øke ved samtidig bruk av atazana-
vir/ritonavir. Hyppigere konsentrasjonsovervåkning av immunsuppressiver anbefales inntil plasmanivåene er stabilisert. Forsiktighet bør utvises ved samtidig administrering av antiarytmika, og overvåkning av ter-
apeutisk konsentrasjon anbefales om mulig. Det anbefales at startdosen med diltiazem reduseres med 50%, med påfølgende titrering etter behov og EKG-overvåkning. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering 
av verapamil. Samtidig bruk av atazanavir/ritonavir og �utikason kan gi betydelig økt plasmakonsentrasjon av �utikason, mens kroppens eget kortisolnivå kan reduseres med opptil 90%. Systemiske kortikosteroidef-
fekter, inkl. Cushings syndrom og binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fått ritonavir og inhalert eller intranasalt �utikason. Dette kan også 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, så sant ikke behandlingens nytte står i rimelig forhold til risikoen for sys-
temiske e�ekter av kortikosteroider. En dosereduksjon av glukokortikoidet bør overveies, sammen med nøye overvåkning av lokale og systemiske e�ekter, eller bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP 
3A4 (f.eks. beklometason). Dersom kortikosteroider skal seponeres, må dosen reduseres gradvis over lengre tid. Samtidig bruk av sildena�l, tadala�l, vardena�l kan medføre økt konsentrasjon av PDE5-hemmeren, og 
økning i PDE5-assosierte bivirkninger som hypotensjon, synsforstyrrelser og priapisme. Ved samtidig administrering av et oralt antikonsepsjonsmiddel anbefales det at antikonsepsjonsmidlet inneholder minst 30 µg 
etinyløstradiol og at pasienten minnes på nøyaktig etterlevelse av dette doseringsregimet for antikonsepsjon. Samtidig bruk med andre hormonelle antikonsepsjonsmidler eller orale antikonsepsjonsmidler som inne-
holder andre progestogener enn norgestimat er ikke undersøkt og bør unngås. Alternative sikre prevensjonsmetoder anbefales. Samtidig administrering av simvastatin eller lovastatin med atazanavir/ritonavir anbefales 
ikke, og forsiktighet må utvises med atorvastatin, pga. større risiko for myopati, inkl. rabdomyolyse. Bruk av andre HMG-CoA-reduktasehemmere som ikke metaboliseres via CYP 3A4, som pravastatin eller �uvasta-
tin, anbefales. Samtidig administrering av buprenor�n krever klinisk overvåkning mht. sedasjon og kognitive e�ekter. Samtidig administrering med salmeterol kan føre til økte konsentrasjoner av salmeterol, og en 
økning i salmeterolassosierte bivirkninger, og er ikke anbefalt. En dosereduksjon av buprenor�n kan vurderes. Det er ikke nødvendig med dosejustering ved samtidig administrering av metadon. Samtidig administre-
ring av sildena�l kan føre til økte konsentrasjoner av PDE5-hemmeren, og en økning i PDE5-hemmerassosierte bivirkninger. En sikker og e�ektiv dose i kombinasjon med atazanavir/ritonavir er ikke fastslått for 
sildena�l når den brukes til å behandle pulmonal arteriell hypertensjon. Sildena�l er kontraindisert, når den brukes til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon. Midazolam og triazolam metaboliseres i høy grad 
via CYP 3A4. Atazanavir/ritonavir skal ikke administreres samtidig med triazolam eller oralt administrert midazolam, og forsiktighet bør utvises når atazanavir/ritonavir administreres samtidig med parenteralt ad-
ministrert midazolam. Dersom atazanavir administreres samtidig med parenteralt administrert midazolam, skal dette gjøres på en intensivavdeling eller tilsvarende for å sikre nøye klinisk overvåkning og riktig medi-
sinsk behandling mht. respirasjonshemming og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bør vurderes. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelig dokumentasjon ved bruk 
hos gravide. Skal bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare potensiell risiko. Ekstra overvåkning og alternativ behandling til atazanavir bør overveies i perinatalperioden. Overgang i morsmelk: Ukjent. 
For å unngå hiv-overføring, bør hiv-smittede ikke under noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diaré, abdominalsmerter, kvalme, dyspepsi. Hud: Utslett. 
Lever/galle: Gulsott. Nevrologiske: Hodepine. Øye: Okulær ikterus. Øvrige: Lipodystro�syndrom, tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt, abdominal distensjon, a�øs 
stomatitt, �atulens, munntørrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Urticaria, alopesi, pruritus. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Kjønnsorganer/bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt. Lu�veier: Dyspné. 
Muskel-skjelettsystemet: Muskelatro�, artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi, svimmelhet, søvnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri, proteinuri, pollakisuri. Psykiske: 
Depresjon, desorientering, angst, insomni, søvnforstyrrelser, unormale drømmer. Sto�ski�e/ernæring: Vekttap, vektøkning, anoreksi, økt appetitt. Øvrige: Brystsmerter, sykdomsfølelse, feber, asteni. Sjeldne (≥1/10 
000 til <1/1000): Hjerte/kar: Ødem, palpitasjon. Hud: Vesikulobulløst utslett, eksem, vasodilatasjon. Lever/galle: Hepatosplenomegali. Muskel-skjelettsystemet: Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. Øvrige: 
Forstyrrelser i ganglaget. Tilfeller av «torsades de pointes», QTC-forlengelse, diabetes mellitus, hyperglykemi og forstyrrelser i galleblære inkl. kolelitiasis, kolecystitt og kolestase er rapportert. Tilfeller av os-
teonekrose er rapportert. Undersøkelser: Forhøyet total bilirubin, forhøyet kreatinkinase, forhøyet ALAT/SGPT, forhøyet ASAT/SGOT, lave verdier av nøytro�ler, forhøyet lipase. Pediatrisk populasjon: Sammen-
lignbart med det som er sett hos voksne. Asymptomatisk 1. grad (23%) og 2. grad (1%) atrioventrikulærblokk er rapportert. Økning i total bilirubin oppstod hos 45% av pasientene. Overdosering/Forgi�ning: 
Symptomer: Erfaring med akutt overdosering hos mennesker er begrenset. Enkeltdoser på opptil 1200 mg er tatt av friske, uten symptomatisk negativ e�ekt. Høye doser kan gi gulsott (uten samtidig endring i lever-
funksjonsprøver) eller forlenget PR-intervall. Behandling: Støttetiltak som overvåkning av vitale tegn, EKG og observasjon av pasientens kliniske tilstand. Uabsorbert atazanavir kan �ernes med emese, mageskylling 
eller administrering av aktivt kull. Dialyse har sannsynligvis liten e�ekt. Intet spesi�kt antidot. Se Gi�informasjonens anbefalinger J05A E08. Egenskaper: Klassi�sering: Proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Sele-
ktiv hemmer av Gag-Pol-proteiner i virusin�serte celler. Dette fører til at dannelsen av modne viruspartikler og in�sering av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5 timer etter administrering av 300 mg atazanavir 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 øker, uavhengig av årsaken til pH-økningen. 
Proteinbinding: Ca. 86%. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Hovedsakelig via CYP 3A4 til oksygenerte metabolitter. Utskillelse: Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin. Pakninger og priser: 150 mg: 60 stk. 
(boks) kr 3986,70. 200 mg: 60 stk. (boks) kr 3986,70. 300 mg: 30 stk. (boks) kr 3977,00. Sist endret: 26.07.2011
(priser oppdateres hver 14. dag, ev. refusjon hver måned)

Side 29 -pest-POSTEN 

Og her kommer vi til boken. Kunnskap om 
medisinplanter var ikke tidligere skrevet ned, 
men bygget på muntlig overlevering. De lo-
kale healerne fortalte hvordan plantene ble 
brukt ved behandling av sykdom og forgift-
ning, og hvor de vokste. Blessing hadde en 
vakker og leselig håndskrift, og var flink til 
å tegne. Alt ble notert i to små notisbøker, 

med tegninger av plan-
ten og de plantedeler 
som ble brukt. Teksten 
er delvis på norsk, men 
plantenavnene på zulu. 

Og så har notisbøkene 
ligget der i hundre år 
inntil en arving nylig 
gjorde dem tilgjengelig 
for Kaare R. Norum. 
Han så straks verdien i 
dette uventede funnet, 
og innledet samarbeid 
med Berit Smestad 
Paulsen og Hege Ekeli 

i Oslo, og Quinton Johnson på University of 
Stellenbosch.  Sammen har de laget dette in-
teressante og vakre bokverket. 

På Fram ble Blessing narkoman. Han hadde 
jo tilgang til medisinkisten, og brukte selv 
opp morfinen. Dette førte til en livslang 
kamp mot misbruk. Han fikk mange nye 
sjanser og hadde god støtte, ikke minst fra 
Nansen, men hverken nye stillinger, behand-
linger eller forlovelse kunne hindre tilbake-
fall. I et forsøk på å finne et nytt liv dro han 
i 1901 til Sør-Afrika, 
der han hadde en 
slektning som var 
misjonær i KwaZulu-
Natal.  Der håpet han 
å kunne arbeide som 
lege, men de engel-
ske styresmaktene 
aksepterte ikke hans 
norske utdannelse.

Han fant seg alli-
kevel til rette i lan-
det, og skrev flittig i 
dagbøker om landets 
historie og den pågå-
ende Boer-krigen. Etter et par år hadde han 
lært språket, og kontaktet lokale healers for å 
dokumentere bruken av medisinplanter.

BOKANMELDELSE:

Henrik Greve Blessing

Av Signe Holta Ringertz

Et spennende, men tragisk liv – og en vakker bok.

Henrik Greve Blessing (1866-1916) var lege på Fram under Nansens nordpolek-
spedisjon 1893-1896. Hans innsats som polfarer har fått forbausende liten opp-
merksomhet. En del av forklaringen kan være at han hadde få oppgaver om bord, 
for alle var friske, og at hans dagbok, som egentlig skulle tilhørt ekspedisjonen, 
ble bevart hos familien. Innholdet ble ikke kjent for omverdenen før nylig. Her er 
det stoff til en interessant biografi.

Henrik Greve Blessing ombord på Fram
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Den røde boken er en faksimile av notisbøkene. I den grønne 
boken har forfatterne funnet frem til nesten alle de 98 plan-
tene som Blessing beskrev. De er fotografert, og navnene er 
angitt på zulu og engelsk, og med de vitenskapelige navnene 
på latin.  Og til hjelp for de som tross alt ikke kan lese hånd-
skriften med de snirklete dansk-norske formuleringene, har 
de laget en direkte utskrift, og en engelsk oversettelse.  For-
fatterne har også laget et avsnitt om tradisjonell bruk slik den 
er kjent i dag, og om den vitenskapelige dokumentasjon for 
bruk som eventuelt finnes. 

Notisbøkene i original skal doneres til Sør-Afrika. Medfor-
fatter Quinton Johnson skriver begeistret i forordet om den 
fremtidige bruk og utvikling av Blessings 
dokumentasjon fra healers. Og det er all 
grunn til å være begeistret. Et rørende og 
vakkert tidsdokument, som bringer videre 
det som i noen grad hadde gått tapt, men nå 
er funnet igjen. Man kan ta tilbake kunn-
skap som har vært nedvurdert som primitiv 
under kolonitiden og apartheid.

Boken kan bestilles på www.akademika-
forlag.no, portofritt kr 449. Da får man en 
interessant bok, og et boksmykke.

***----***
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Kaletra Abbott
Proteasehemmer.             ATC-nr.: J05A E06
  
MIKSTUR: 5 ml inneh.: Lopinavir 400 mg, ritonavir 100 mg, etanol (42% v/v), fruktose 0,8 g, propylenglykol, glyse-
rol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.1
TABLETTER, fi lmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.: Lopinavir 100 mg resp. 200 mg, 
ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler hos voksne, un-
gdommer og barn >2 år.
Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Anbefalt dose er 400/100 
mg (2 tabletter à 200/50 mg)/5 ml 2 ganger daglig. Ved dosering 1 gang daglig kan dosen gis til voksne som 
800/200 mg (4 tabletter à 200/50 mg). Doseringen 1 gang daglig bør begrenses til voksne pasienter som kun har 
meget få proteasehemmerrelaterte mutasjoner (dvs. færre enn 3 proteasehemmermutasjoner), og man bør ta høyde 
for risiko for svakere vedvarende virushemming og høyere risiko for diaré i forhold til anbefalt standardosering 2 ganger 
daglig. Mikstur kan gis til behandlingsnaive voksne som 10 ml 1 gang daglig. Mikstur anbefales til pasienter som har 
problemer med å svelge. Til barn (≥2 år): Anbefalt dose er 230/57,5 mg/m2 kroppsoverfl ate1 2 ganger daglig. 
Maks. dose er 400/100 mg 2 ganger daglig. Dosering 1 gang daglig er ikke vurdert hos barn. Skal gis med kalibrert 
doseringssprøyte. Mikstur anbefales for mest nøyaktig dosering.
Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m2:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Døgndosering mikstur
0,25 0,7 ml × 2
0,4 1,2 ml × 2
0,5 1,4 ml × 2
0,75 2,2 ml × 2
0,8 2,3 ml × 2
1 2,9 ml × 2
1,25 3,6 ml × 2
1,3 3,7 ml × 2
1,4 4 ml × 2
1,5 4,3 ml × 2
1,75 5 ml × 2
Doseringsveiledning barn 100/25 mg tabletter:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig 
≥0,5 til <0,9 2 tabletter (200/50 mg) 
≥0,9 til <1,4 3 tabletter (300/75 mg) 
≥1,4 4 tabletter (400/100 mg)
Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin hos barn:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig
≥0,5 til <0,8 2 tabletter (200/50 mg)
≥0,8 til <1,2 3 tabletter (300/75 mg)
≥1,2 til <1,4 4 tabletter (400/100 mg)
≥1,4 5 tabletter (500/125 mg)
1 Kroppsoverfl ate (m2) = √(Høyde (cm) × vekt (kg)/3600)
Hvis det passer bedre for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombinasjon med 
lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for å oppnå anbefalte doser. Barn <2 år: Ikke anbefalt pga. utilstrekkelige data 
om sikkerhet og effekt. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved 
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon:  Det forventes ikke økte plasmakonsentrasjoner, da renal utskillelse 
av lopinavir og ritonavir er ubetydelig. Lopinavir og ritonavir er i høy grad proteinbundet, og det er usannsynlig at det 
vil forekomme noen vesentlig utskillelse gjennom hemodialyse eller peritonealdialyse. Administrering: Mikstur tas 
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat.
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Må ikke gis sam-
men med legemidler som i høy grad er avhengig av CYP 3A for å utskilles og som ved økte plasmakonsentrasjoner 
er forbundet med alvorlige og/eller livstruende tilstander (astemizol, terfenadin, oralt administrert midazolam, triazolam, 
cisaprid, pimozid, amiodaron, ergotalkaloider, vardenafi l, lovastatin, simvastatin og sildenafi l). Samtidig bruk av jo-
hannesurt (Hypericum perforatum) antas å redusere plasmakonsentrasjonene av lopinavir/ritonavir. Samtidig bruk av 
rifampicin kan medføre store reduksjoner i lopinavirkonsentrasjonen. Lopinavir/ritonavir mikstur er kontraindisert til barn 
under 2 år, gravide, pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som behandles med disulfi ram eller metronidazol 
pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasien-
ter med kronisk hepatitt B og C som behandles med antiretrovirale midler, har økt risiko for alvorlige og potensielt fatale 
leverbivirkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har økt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser. Hensiktsmessige 
laboratorietester bør utføres før behandlingen settes i gang, og tett overvåkning bør utføres under behandlingen. Ved 
forverret leverfunksjon bør behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med hemofi li må gjøres oppmerksom på 
muligheten for økt blødningstendens. Verdiene av triglyserider og kolesterol bør bestemmes før behandlingen settes 
i gang og deretter med jevne mellomrom i behandlingstiden. Det må utvises spesiell forsiktighet hos pasienter med 
høye verdier før behandling og som tidligere har hatt lipidubalanse. Lipidubalanse må behandles klinisk. Pankreatitt 
må vurderes ved kliniske symptomer (kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier (f.eks. 
økte serumlipase- eller amylaseverdier) som kan tyde på pankreatitt. Behandling med lopinavir/ritonavir må stoppes 
dersom diagnosen pankreatitt stilles. Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus 
er rapportert. Måling av blodglukose bør overveies. Kliniske tegn på lipodystrofi  bør vurderes. Infl ammatorisk reaksjon 
på asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener kan oppstå hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved 
oppstart av behandlingen. Osteonekrose er rapportert, særlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller 
langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved 
leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/ritonavir har forårsaket beskjeden asymptomatisk 
forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller ned-
satt evne til å metabolisere propylenglykol, må kontrolleres med tanke på bivirkninger relatert til propylenglykoltoksisitet 
(f.eks. krampeanfall, sløvhet, takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose, nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsik-
tighet må utvises ved samtidig bruk av legemidler som induserer QT-forlengelse, f.eks. klorfeniramin, kinidin, erytromy-
cin, klaritromycin. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir og atorvastatin er ikke anbefalt. Dersom bruk av atorvastatin anses 
høyst nødvendig, bør lavest mulig atorvastatindose gis under grundig overvåking. Forsiktighet må utvises og mindre 
doser må vurderes dersom lopinavir/ritonavir brukes samtidig med rosuvastatin. Dersom behandling med HMG-CoA-
reduktasehemmer er indisert, anbefales pravastatin eller fl uvastatin. Særlig forsiktighet må utvises når lopinavir/ritonavir 
brukes samtidig med sildenafi l eller tadalafi l. Samtidig bruk av vardenafi l og lopinavir/ritonavir er kontraindisert. Samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir med rifampicin anbefales ikke. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og østrogenbaserte orale 
antikonseptiva kan gi nedsatte etinyløstradiolnivåer, og derfor må alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes. 
Samtidig bruk av fl utikason eller andre glukokortikoider anbefales ikke.
Interaksjoner: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A, kan 
gi økte plasmakonsentrasjoner av det andre legemidlet og dermed øke eller forlenge dets effekt og bivirkninger. Nuk-
leoside/nukleotide revers transkriptasehemmere: Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har derfor potensiale 
til å redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner. Tenofovirkonsentrasjonen kan øke med ca. 32%. Høyere 
tenofovirkonsentrasjoner kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrrelser. Ikke-nukleoside revers 
transkriptasehemmere: Efavirenz og nevirapin reduserer lopinavirkonsentrasjonen. Dosering av lopinavir/ritonavir bør 
økes til 500/125 mg 2 ganger daglig ved samtidig bruk av efavirenz eller nevirapin. Lopinavir/ritonavir må ikke 
administreres 1 gang daglig i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin. Andre hiv-proteasehemmere (fosamprenavir, 
nelfi navir, tipranavir/ritonavir): Standarddoser av lopinavir/ritonavir reduserer amprenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon 
med fosamprenavir er ikke anbefalt. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres 1 gang daglig i kombinasjon med fosam-
prenavir eller nelfi navir. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir med tipranavir/ritonavir er ikke anbefalt. Analgetika (fentanyl): 
Nøye overvåkning av bivirkninger (særlig respiratorisk depresjon og sedasjon) anbefales 
ved samtidig administrering av fentanyl pga. høye plasmakonsentrasjoner av fentanyl grunnet CYP 3A4-hemming. 
Antiarytmika (digoksin, biperidil, systemisk lidokain og kinidin): Konsentrasjonene kan øke. Forsiktighet må utvises og 
det anbefales å overvåke konsentrasjonene hvis mulig. Antibiotika (klaritromycin): Konsentrasjonen kan øke. Ved nedsatt 

nyrefunksjon bør dosereduksjon av klaritromycin vurderes. Forsiktighet bør utvises ved bruk av klaritromycin sammen 
med lopinavir/ritonavir ved nedsatt lever- eller nyrefunksjon. Cytostatika (tyrosinkinasehemmere): Konsentrasjonen av 
de fl este tyrosinkinasehemmere, slik som dasatinib, nilotinib, vinkristin og vinblastin, kan øke. Det er mulighet for 
økt forekomst av bivirkninger. Nøye overvåkning av toleranse overfor disse cytostatika anbefales. Antikoagulantia: 
Konsentrasjonene av warfarin kan påvirkes begge veier. Det anbefales at INR overvåkes. Antiepileptika (fenobarbital, fe-
nytoin, karbamazepin): Fenytoin-, karbamazepin- og fenobarbitalnivåene bør overvåkes ved samtidig bruk av lopinavir/
ritonavir. Det kan bli nødvendig å øke lopinavir/ritonavirdosen. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres én gang daglig 
i kombinasjon med fenytoin, karbamazepin og fenobarbital. Antidepressiver og anxiolytika (trazodon): Konsentrasjonen 
kan øke. Kombinasjonen bør brukes med forsiktighet og lavere trazodondose bør vurderes. Antimykotika (ketokonazol, 
itrakonazol og vorikonazol): Serumkonsentrasjonen av ketokonazol og itrakonazol kan øke. Vorikonazols  konsentrasjon 
kan reduseres. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Samtidig bruk av vorikonazol 
og lavdose ritonavir (100 mg 2 ganger daglig) bør unngås, med mindre en nytte-/risikovurdering rettferdiggjør bruk 
av vorikonazol. Antimykobakterielle midler: Rifabutin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan øke. 
Rifabutindosen anbefales redusert med 75% (dvs. 150 mg hver 2. dag eller 3 ganger/uke). Ytterligere reduksjon 
kan være nødvendig. Rifampicin: Samtidig bruk av rifampicin er ikke anbefalt da redusert lopinavirkonsentrasjon kan 
gi signifi kant reduksjon i lopinavirs terapeutiske effekt. Benzodiazepiner (midazolam): Ved samtidig bruk kan kon-
sentrasjonene til oralt midazolam øke 13 ganger og til parenteralt midazolam 4 ganger. Lopinavir/ritonavir skal ikke 
gis samtidig med oralt midazolam. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og parenteralt 
midazolam. Dersom lopinavir/ritonavir gis samtidig med parenteralt midazolam, bør dette gjøres på en intensivavdeling 
eller lignende, som sikrer grundig klinisk overvåkning og hensiktsmessig medisinsk behandling i tilfelle respirasjon-
shemming og/eller langvarig sedasjon. Dosejustering av midazalom bør vurderes, særlig hvis det gis mer enn en 
enkeltdose med midazolam. Kalsiumantagonister (felodipin, nifepidin og nikardipin): Serumkonsentrasjonene kan øke. 
Klinisk overvåking av terapeutiske effekter og bivirkninger anbefales. Kortikosteroider: Deksametason: Lopinavirkonsen-
trasjonen kan reduseres. Klinisk overvåking av antiviral effekt anbefales. Flutikasonpropionat: Flutikasonkonsentrasjonen 
øker og kortisolnivå reduseres betydelig. Det kan forventes større effekt når fl utikasonpropionat inhaleres. Systemiske 
kortikosteroideffekter, inkl. Cushings syndrom og binyrehemming, er rapportert hos pasienter som har fått ritonavir og 
inhalert eller intranasalt administrert fl utikasonpropionat. Dette kan også forekomme for andre kortikosteroider som me-
taboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og slike glukokortikoider anbefales derfor 
ikke, så sant ikke behandlingens mulige nytte oppveier risikoen for systemiske kortikosteroideffekter. Reduksjon av 
glukokortikoiddosen bør vurderes, sammen med nøye overvåking av lokale og systemiske effekter eller bytte til annet 
glukokortikoid som ikke er CYP 3A4-substrat (f.eks. beklometason). Dersom glukokortikoid skal seponeres må dosen 
reduseres gradvis over lengre tid. Fosfodiesterasehemmere (tadalafi l, sildenafi l og vardenafi l): Samtidig administrering 
av tadalafi l eller sildenafi l, som er avhengig av CYP 3A4-metabolisme, kan føre til hhv. 2 og 11 ganger økning av AUC. 
Særlig forsiktighet må utvises når sildenafi l eller tadalafi l forskrives til pasienter som får lopinavir/ritonavir. Bivirkninger må 
også overvåkes ekstra nøye, inkl. hypotensjon, synkope, synsforandringer og langvarig ereksjon. Ved samtidig bruk av 
lopinavir/ritonavir skal sildenafi ldosen ikke overskride 25 mg pr. 48 timer, og tadalafi ldosen skal ikke overskride 10 mg 
pr. 72 timer. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og sildenafi l til behandling av lungearteriehypertensjon er kontraindisert. 
Samtidig administrering av vardenafi l kan føre til 49 ganger økning av vardenafi ls AUC. Samtidig bruk av vardenafi l er 
kontraindisert. Urtepreparater (prikkperikum/johannesurt): Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres ved samtidig bruk. 
Urtepreparater som inneholder johannesurt skal ikke kombineres med lopinavir/ritonavir. Dersom en pasient allerede 
bruker johannesurt, avsluttes bruken og virusnivå måles hvis mulig. Lopinavir- og ritonavirnivået kan øke når johannesurt 
seponeres. Lopinavir-/ritonavirdosen må ev. justeres. Induserende effekt kan vare i minst 2 uker etter seponering av 
johannesurt. Behandling med lopinavir/ritonavir kan derfor trygt startes 2 uker etter seponeringen. Immunsuppressiver 
(ciklosporin, sirolimus (rapamycin) og takrolimus): Konsentrasjonene kan øke. Hyppigere terapeutisk konsentrasjon-
sovervåkning anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse legemidlene har stabilisert seg. Lipidsenkende midler 
(lovastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, fl uvastatin og pravastatin): Konsentrasjonene av lovastatin, simvastatin, 
atorvastatin og rosuvastatin forventes å øke. Kombinasjonen av lovastatin eller simvastatin og lopinavir/ritonavir er kon-
traindisert, da økt konsentrasjon av HMG-CoA-reduktasehemmere kan gi myopati, inkl. rabdomyolyse. Kombinasjon av 
lopinavir/ritonavir og atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses høyst nødvendig, bør lavest mulig 
atorvastatindose gis under grundig sikkerhetsovervåking. Forsiktighet bør utvises og reduserte doser bør vurderes når 
lopinavir/ritonavir gis samtidig med rosuvastatin. Interaksjoner med pravastatin og fl uvastatin forventes ikke. Dersom 
behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales fl uvastatin eller pravastatin. Opioider (metadon): 
Lopinavir/ritonavir har vist seg å nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales å overvåke plasmak-
onsentrasjonene av metadon. Orale antikonseptiva (etinyløstradiol): Etinyløstradiolnivåene kan nedsettes. Ved samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir og antikonseptiva som inneholder etinyløstradiol (uansett prevensjonsformulering, f.eks. oral 
eller plaster) må det brukes andre prevensjonsmidler i tillegg. Røykeavvenningsmidler (bupropion): Lopinavir/ritonavir 
reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Dersom samtidig administrering er vurdert uunngåelig, bør dette skje 
under nøye klinisk overvåking av bupropioneffekten, uten å overskride anbefalt dose, tross observert induksjon.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det fi nnes ikke tilfredsstillende og velkontrollerte studier. Dyrestudier har 
vist reproduksjonstoksisitet. Basert på begrensede data, er misdannelsesrisikoen lite sannsynlig hos mennesker. Når 
det er bestemt å buke antiretrovirale legemidler til behandling av hiv-infeksjon hos gravide, for å redusere risikoen for 
hiv-overføring til den nyfødte, bør dyrestudier samt kliniske erfaringer hos gravide tas med i betraktning for å vurdere 
sikkerheten for fosteret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsøk på rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk. For 
å unngå overføring av hiv, er det anbefalt at hiv-infi serte kvinner ikke under noen omstendighet ammer sine barn.
Bivirkninger: Voksne: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Infeksiøse: Infeksjon i øvre luftveier. 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, leukopeni, nøytropeni, lymfadenopati. Gastrointestinale: Pankreatitt, 
oppkast, gastroøsofageal refl ukssykdom, gastroenteritt og kolitt, abdominalsmerter (øvre og nedre), oppblåst mage, 
dyspepsi, hemoroider, fl atulens. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Lipodystrofi  inkl. tap av ansiktsfett, utslett inkl. makulo-
papulært, dermatitt/utslett inkl. eksem og seborreisk dermatitt, nattesvette, kløe. Immunsystemet: Overfølsomhet inkl. 
urticaria og angioødem. Infeksiøse: Infeksjon i nedre luftveier, hudinfeksjoner inkl. cellulitt, betennelse i hårfollikler 
(follikulitt) og furunkler. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon, menstruasjonsforstyrrelser, amenoré, menoragi. Lever/
galle: Hepatitt inkl. forhøyet ASAT, ALAT og GGT. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, muskel- og skjelettsmerter inkl. 
artralgi og ryggsmerter, muskelsykdommer som muskelsvakhet og spasmer. Nevrologiske: Hodepine (inkl. migrene), 
nevropati (inkl. perifer nevropati), svimmelhet, søvnløshet. Psykiske: Angst. Stoffskifte/ernæring: Blodsukkerforstyrrelser 
inkl. diabetes mellitus, hypertriglyseridemi, hyperkolesterolemi, vekttap, redusert appetitt. Undersøkelser: Forhøyede 
verdier av glukose, amylase og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. Øvrige: Tretthet (fatigue) inkl. asteni. 
Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Endokrine: Hypogonadisme. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning inkl. 
gastrointestinalt ulcus, duodenitt, gastritt og rektalblødning, stomatitt og oralt ulcus, fekal inkontinens, forstoppelse,  
munntørrhet. Hjerte/kar: Aterosklerose så som hjerteinfarkt, AV-blokk, nedsatt funksjon av trikuspidalklaff, dyp ven-
etrombose. Hud: Hårtap, kapillaritt, vaskulitt. Immunsystemet: Immunrekonstitusjonssyndrom. Lever/galle: Hepatisk 
steatose, hepatomegali, cholangitt, hyperbilirubinemi. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, osteonekrose. Nevrolo-
giske: Cerebrovaskulære hendelser, kramper, tap av smaksfølelse, smaksforstyrrelser, skjelvinger. Nyre/urinveier: Re-
dusert kreatininclearence, nefritt, hematuri. Psykiske: Uvanlige drømmer, nedsatt libido. Stoffskifte/ernæring: Vektøkning, 
økt appetitt. Undersøkelser: Senket glukosetoleranse, forhøyet bilirubin, senket renal kreatininclearance, forhøyet lipase, 
vektøkning, vekttap, unormale hormonnivåer, unormale laboratorieverdier. Øre: Øresus, vertigo. Øye: Synsforstyrrelser. 
Øvrige: Smerter, brystsmerter under brystben, feber, sykdomsfølelse, ødemer.  Etter markedsføring (ukjent frekvens): 
Hud: Gulsott, Stevens-Johnsens syndrom og erythema multiforme. Barn: For barn ≥2 år er bivirkningsmønsteret 
som for voksne.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring. Behandling av overdosering består i generelle tiltak og observasjon 
av pasientens kliniske status. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir J05A E06 side d og  ritonavir J05A 
E03 side d. 
Egenskaper: Klassifi sering: Spesifi kk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekanisme: Lopinavir hemmer hiv-1 og hiv-
2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakokinetisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resulterer i dannelse av 
umoden, ikke-infeksiøst virus. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nås etter ca. 4 timer. Proteinbinding: 98-99%. 
Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer metabolismen av lopinavir, og øker dermed plasmanivåene av 
lopinavir. Både lopinavir og ritonavir blir metabolisert via CYP 3A. Utskillelse: Ca. 83% i feces og 10% i urin. Av uendret 
lopinavir gjenfi nnes 20% i feces og 2% i urin.
Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjøleskap). Hvis miksturen ikke oppbevares i 
kjøleskap, må den oppbevares ved temperaturer 25°C. Ubrukt innhold må kastes etter 42 dager (6 uker). Må ikke 
utsettes for høye temperaturer.
Pakninger og priser: Mikstur: 5 × 60 ml 4139,60. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk. (boks) 1163,30. 200/50 
mg: 120 stk. (fl aske) 4099,90. 
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Kaletra Abbott
Proteasehemmer.             ATC-nr.: J05A E06
  
MIKSTUR: 5 ml inneh.: Lopinavir 400 mg, ritonavir 100 mg, etanol (42% v/v), fruktose 0,8 g, propylenglykol, glyse-
rol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.1
TABLETTER, fi lmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.: Lopinavir 100 mg resp. 200 mg, 
ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler hos voksne, un-
gdommer og barn >2 år.
Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Anbefalt dose er 400/100 
mg (2 tabletter à 200/50 mg)/5 ml 2 ganger daglig. Ved dosering 1 gang daglig kan dosen gis til voksne som 
800/200 mg (4 tabletter à 200/50 mg). Doseringen 1 gang daglig bør begrenses til voksne pasienter som kun har 
meget få proteasehemmerrelaterte mutasjoner (dvs. færre enn 3 proteasehemmermutasjoner), og man bør ta høyde 
for risiko for svakere vedvarende virushemming og høyere risiko for diaré i forhold til anbefalt standardosering 2 ganger 
daglig. Mikstur kan gis til behandlingsnaive voksne som 10 ml 1 gang daglig. Mikstur anbefales til pasienter som har 
problemer med å svelge. Til barn (≥2 år): Anbefalt dose er 230/57,5 mg/m2 kroppsoverfl ate1 2 ganger daglig. 
Maks. dose er 400/100 mg 2 ganger daglig. Dosering 1 gang daglig er ikke vurdert hos barn. Skal gis med kalibrert 
doseringssprøyte. Mikstur anbefales for mest nøyaktig dosering.
Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m2:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Døgndosering mikstur
0,25 0,7 ml × 2
0,4 1,2 ml × 2
0,5 1,4 ml × 2
0,75 2,2 ml × 2
0,8 2,3 ml × 2
1 2,9 ml × 2
1,25 3,6 ml × 2
1,3 3,7 ml × 2
1,4 4 ml × 2
1,5 4,3 ml × 2
1,75 5 ml × 2
Doseringsveiledning barn 100/25 mg tabletter:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig 
≥0,5 til <0,9 2 tabletter (200/50 mg) 
≥0,9 til <1,4 3 tabletter (300/75 mg) 
≥1,4 4 tabletter (400/100 mg)
Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin hos barn:
Kroppsoverfl ate (m2)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
 2 ganger daglig
≥0,5 til <0,8 2 tabletter (200/50 mg)
≥0,8 til <1,2 3 tabletter (300/75 mg)
≥1,2 til <1,4 4 tabletter (400/100 mg)
≥1,4 5 tabletter (500/125 mg)
1 Kroppsoverfl ate (m2) = √(Høyde (cm) × vekt (kg)/3600)
Hvis det passer bedre for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombinasjon med 
lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for å oppnå anbefalte doser. Barn <2 år: Ikke anbefalt pga. utilstrekkelige data 
om sikkerhet og effekt. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved 
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon:  Det forventes ikke økte plasmakonsentrasjoner, da renal utskillelse 
av lopinavir og ritonavir er ubetydelig. Lopinavir og ritonavir er i høy grad proteinbundet, og det er usannsynlig at det 
vil forekomme noen vesentlig utskillelse gjennom hemodialyse eller peritonealdialyse. Administrering: Mikstur tas 
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat.
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Må ikke gis sam-
men med legemidler som i høy grad er avhengig av CYP 3A for å utskilles og som ved økte plasmakonsentrasjoner 
er forbundet med alvorlige og/eller livstruende tilstander (astemizol, terfenadin, oralt administrert midazolam, triazolam, 
cisaprid, pimozid, amiodaron, ergotalkaloider, vardenafi l, lovastatin, simvastatin og sildenafi l). Samtidig bruk av jo-
hannesurt (Hypericum perforatum) antas å redusere plasmakonsentrasjonene av lopinavir/ritonavir. Samtidig bruk av 
rifampicin kan medføre store reduksjoner i lopinavirkonsentrasjonen. Lopinavir/ritonavir mikstur er kontraindisert til barn 
under 2 år, gravide, pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som behandles med disulfi ram eller metronidazol 
pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasien-
ter med kronisk hepatitt B og C som behandles med antiretrovirale midler, har økt risiko for alvorlige og potensielt fatale 
leverbivirkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har økt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser. Hensiktsmessige 
laboratorietester bør utføres før behandlingen settes i gang, og tett overvåkning bør utføres under behandlingen. Ved 
forverret leverfunksjon bør behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med hemofi li må gjøres oppmerksom på 
muligheten for økt blødningstendens. Verdiene av triglyserider og kolesterol bør bestemmes før behandlingen settes 
i gang og deretter med jevne mellomrom i behandlingstiden. Det må utvises spesiell forsiktighet hos pasienter med 
høye verdier før behandling og som tidligere har hatt lipidubalanse. Lipidubalanse må behandles klinisk. Pankreatitt 
må vurderes ved kliniske symptomer (kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier (f.eks. 
økte serumlipase- eller amylaseverdier) som kan tyde på pankreatitt. Behandling med lopinavir/ritonavir må stoppes 
dersom diagnosen pankreatitt stilles. Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus 
er rapportert. Måling av blodglukose bør overveies. Kliniske tegn på lipodystrofi  bør vurderes. Infl ammatorisk reaksjon 
på asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener kan oppstå hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved 
oppstart av behandlingen. Osteonekrose er rapportert, særlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller 
langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved 
leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/ritonavir har forårsaket beskjeden asymptomatisk 
forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller ned-
satt evne til å metabolisere propylenglykol, må kontrolleres med tanke på bivirkninger relatert til propylenglykoltoksisitet 
(f.eks. krampeanfall, sløvhet, takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose, nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsik-
tighet må utvises ved samtidig bruk av legemidler som induserer QT-forlengelse, f.eks. klorfeniramin, kinidin, erytromy-
cin, klaritromycin. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir og atorvastatin er ikke anbefalt. Dersom bruk av atorvastatin anses 
høyst nødvendig, bør lavest mulig atorvastatindose gis under grundig overvåking. Forsiktighet må utvises og mindre 
doser må vurderes dersom lopinavir/ritonavir brukes samtidig med rosuvastatin. Dersom behandling med HMG-CoA-
reduktasehemmer er indisert, anbefales pravastatin eller fl uvastatin. Særlig forsiktighet må utvises når lopinavir/ritonavir 
brukes samtidig med sildenafi l eller tadalafi l. Samtidig bruk av vardenafi l og lopinavir/ritonavir er kontraindisert. Samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir med rifampicin anbefales ikke. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og østrogenbaserte orale 
antikonseptiva kan gi nedsatte etinyløstradiolnivåer, og derfor må alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes. 
Samtidig bruk av fl utikason eller andre glukokortikoider anbefales ikke.
Interaksjoner: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A, kan 
gi økte plasmakonsentrasjoner av det andre legemidlet og dermed øke eller forlenge dets effekt og bivirkninger. Nuk-
leoside/nukleotide revers transkriptasehemmere: Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har derfor potensiale 
til å redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner. Tenofovirkonsentrasjonen kan øke med ca. 32%. Høyere 
tenofovirkonsentrasjoner kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrrelser. Ikke-nukleoside revers 
transkriptasehemmere: Efavirenz og nevirapin reduserer lopinavirkonsentrasjonen. Dosering av lopinavir/ritonavir bør 
økes til 500/125 mg 2 ganger daglig ved samtidig bruk av efavirenz eller nevirapin. Lopinavir/ritonavir må ikke 
administreres 1 gang daglig i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin. Andre hiv-proteasehemmere (fosamprenavir, 
nelfi navir, tipranavir/ritonavir): Standarddoser av lopinavir/ritonavir reduserer amprenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon 
med fosamprenavir er ikke anbefalt. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres 1 gang daglig i kombinasjon med fosam-
prenavir eller nelfi navir. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir med tipranavir/ritonavir er ikke anbefalt. Analgetika (fentanyl): 
Nøye overvåkning av bivirkninger (særlig respiratorisk depresjon og sedasjon) anbefales 
ved samtidig administrering av fentanyl pga. høye plasmakonsentrasjoner av fentanyl grunnet CYP 3A4-hemming. 
Antiarytmika (digoksin, biperidil, systemisk lidokain og kinidin): Konsentrasjonene kan øke. Forsiktighet må utvises og 
det anbefales å overvåke konsentrasjonene hvis mulig. Antibiotika (klaritromycin): Konsentrasjonen kan øke. Ved nedsatt 

nyrefunksjon bør dosereduksjon av klaritromycin vurderes. Forsiktighet bør utvises ved bruk av klaritromycin sammen 
med lopinavir/ritonavir ved nedsatt lever- eller nyrefunksjon. Cytostatika (tyrosinkinasehemmere): Konsentrasjonen av 
de fl este tyrosinkinasehemmere, slik som dasatinib, nilotinib, vinkristin og vinblastin, kan øke. Det er mulighet for 
økt forekomst av bivirkninger. Nøye overvåkning av toleranse overfor disse cytostatika anbefales. Antikoagulantia: 
Konsentrasjonene av warfarin kan påvirkes begge veier. Det anbefales at INR overvåkes. Antiepileptika (fenobarbital, fe-
nytoin, karbamazepin): Fenytoin-, karbamazepin- og fenobarbitalnivåene bør overvåkes ved samtidig bruk av lopinavir/
ritonavir. Det kan bli nødvendig å øke lopinavir/ritonavirdosen. Lopinavir/ritonavir må ikke administreres én gang daglig 
i kombinasjon med fenytoin, karbamazepin og fenobarbital. Antidepressiver og anxiolytika (trazodon): Konsentrasjonen 
kan øke. Kombinasjonen bør brukes med forsiktighet og lavere trazodondose bør vurderes. Antimykotika (ketokonazol, 
itrakonazol og vorikonazol): Serumkonsentrasjonen av ketokonazol og itrakonazol kan øke. Vorikonazols  konsentrasjon 
kan reduseres. Høye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Samtidig bruk av vorikonazol 
og lavdose ritonavir (100 mg 2 ganger daglig) bør unngås, med mindre en nytte-/risikovurdering rettferdiggjør bruk 
av vorikonazol. Antimykobakterielle midler: Rifabutin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan øke. 
Rifabutindosen anbefales redusert med 75% (dvs. 150 mg hver 2. dag eller 3 ganger/uke). Ytterligere reduksjon 
kan være nødvendig. Rifampicin: Samtidig bruk av rifampicin er ikke anbefalt da redusert lopinavirkonsentrasjon kan 
gi signifi kant reduksjon i lopinavirs terapeutiske effekt. Benzodiazepiner (midazolam): Ved samtidig bruk kan kon-
sentrasjonene til oralt midazolam øke 13 ganger og til parenteralt midazolam 4 ganger. Lopinavir/ritonavir skal ikke 
gis samtidig med oralt midazolam. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og parenteralt 
midazolam. Dersom lopinavir/ritonavir gis samtidig med parenteralt midazolam, bør dette gjøres på en intensivavdeling 
eller lignende, som sikrer grundig klinisk overvåkning og hensiktsmessig medisinsk behandling i tilfelle respirasjon-
shemming og/eller langvarig sedasjon. Dosejustering av midazalom bør vurderes, særlig hvis det gis mer enn en 
enkeltdose med midazolam. Kalsiumantagonister (felodipin, nifepidin og nikardipin): Serumkonsentrasjonene kan øke. 
Klinisk overvåking av terapeutiske effekter og bivirkninger anbefales. Kortikosteroider: Deksametason: Lopinavirkonsen-
trasjonen kan reduseres. Klinisk overvåking av antiviral effekt anbefales. Flutikasonpropionat: Flutikasonkonsentrasjonen 
øker og kortisolnivå reduseres betydelig. Det kan forventes større effekt når fl utikasonpropionat inhaleres. Systemiske 
kortikosteroideffekter, inkl. Cushings syndrom og binyrehemming, er rapportert hos pasienter som har fått ritonavir og 
inhalert eller intranasalt administrert fl utikasonpropionat. Dette kan også forekomme for andre kortikosteroider som me-
taboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og slike glukokortikoider anbefales derfor 
ikke, så sant ikke behandlingens mulige nytte oppveier risikoen for systemiske kortikosteroideffekter. Reduksjon av 
glukokortikoiddosen bør vurderes, sammen med nøye overvåking av lokale og systemiske effekter eller bytte til annet 
glukokortikoid som ikke er CYP 3A4-substrat (f.eks. beklometason). Dersom glukokortikoid skal seponeres må dosen 
reduseres gradvis over lengre tid. Fosfodiesterasehemmere (tadalafi l, sildenafi l og vardenafi l): Samtidig administrering 
av tadalafi l eller sildenafi l, som er avhengig av CYP 3A4-metabolisme, kan føre til hhv. 2 og 11 ganger økning av AUC. 
Særlig forsiktighet må utvises når sildenafi l eller tadalafi l forskrives til pasienter som får lopinavir/ritonavir. Bivirkninger må 
også overvåkes ekstra nøye, inkl. hypotensjon, synkope, synsforandringer og langvarig ereksjon. Ved samtidig bruk av 
lopinavir/ritonavir skal sildenafi ldosen ikke overskride 25 mg pr. 48 timer, og tadalafi ldosen skal ikke overskride 10 mg 
pr. 72 timer. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og sildenafi l til behandling av lungearteriehypertensjon er kontraindisert. 
Samtidig administrering av vardenafi l kan føre til 49 ganger økning av vardenafi ls AUC. Samtidig bruk av vardenafi l er 
kontraindisert. Urtepreparater (prikkperikum/johannesurt): Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres ved samtidig bruk. 
Urtepreparater som inneholder johannesurt skal ikke kombineres med lopinavir/ritonavir. Dersom en pasient allerede 
bruker johannesurt, avsluttes bruken og virusnivå måles hvis mulig. Lopinavir- og ritonavirnivået kan øke når johannesurt 
seponeres. Lopinavir-/ritonavirdosen må ev. justeres. Induserende effekt kan vare i minst 2 uker etter seponering av 
johannesurt. Behandling med lopinavir/ritonavir kan derfor trygt startes 2 uker etter seponeringen. Immunsuppressiver 
(ciklosporin, sirolimus (rapamycin) og takrolimus): Konsentrasjonene kan øke. Hyppigere terapeutisk konsentrasjon-
sovervåkning anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse legemidlene har stabilisert seg. Lipidsenkende midler 
(lovastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, fl uvastatin og pravastatin): Konsentrasjonene av lovastatin, simvastatin, 
atorvastatin og rosuvastatin forventes å øke. Kombinasjonen av lovastatin eller simvastatin og lopinavir/ritonavir er kon-
traindisert, da økt konsentrasjon av HMG-CoA-reduktasehemmere kan gi myopati, inkl. rabdomyolyse. Kombinasjon av 
lopinavir/ritonavir og atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses høyst nødvendig, bør lavest mulig 
atorvastatindose gis under grundig sikkerhetsovervåking. Forsiktighet bør utvises og reduserte doser bør vurderes når 
lopinavir/ritonavir gis samtidig med rosuvastatin. Interaksjoner med pravastatin og fl uvastatin forventes ikke. Dersom 
behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales fl uvastatin eller pravastatin. Opioider (metadon): 
Lopinavir/ritonavir har vist seg å nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales å overvåke plasmak-
onsentrasjonene av metadon. Orale antikonseptiva (etinyløstradiol): Etinyløstradiolnivåene kan nedsettes. Ved samtidig 
bruk av lopinavir/ritonavir og antikonseptiva som inneholder etinyløstradiol (uansett prevensjonsformulering, f.eks. oral 
eller plaster) må det brukes andre prevensjonsmidler i tillegg. Røykeavvenningsmidler (bupropion): Lopinavir/ritonavir 
reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Dersom samtidig administrering er vurdert uunngåelig, bør dette skje 
under nøye klinisk overvåking av bupropioneffekten, uten å overskride anbefalt dose, tross observert induksjon.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det fi nnes ikke tilfredsstillende og velkontrollerte studier. Dyrestudier har 
vist reproduksjonstoksisitet. Basert på begrensede data, er misdannelsesrisikoen lite sannsynlig hos mennesker. Når 
det er bestemt å buke antiretrovirale legemidler til behandling av hiv-infeksjon hos gravide, for å redusere risikoen for 
hiv-overføring til den nyfødte, bør dyrestudier samt kliniske erfaringer hos gravide tas med i betraktning for å vurdere 
sikkerheten for fosteret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsøk på rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk. For 
å unngå overføring av hiv, er det anbefalt at hiv-infi serte kvinner ikke under noen omstendighet ammer sine barn.
Bivirkninger: Voksne: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Infeksiøse: Infeksjon i øvre luftveier. 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi, leukopeni, nøytropeni, lymfadenopati. Gastrointestinale: Pankreatitt, 
oppkast, gastroøsofageal refl ukssykdom, gastroenteritt og kolitt, abdominalsmerter (øvre og nedre), oppblåst mage, 
dyspepsi, hemoroider, fl atulens. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Lipodystrofi  inkl. tap av ansiktsfett, utslett inkl. makulo-
papulært, dermatitt/utslett inkl. eksem og seborreisk dermatitt, nattesvette, kløe. Immunsystemet: Overfølsomhet inkl. 
urticaria og angioødem. Infeksiøse: Infeksjon i nedre luftveier, hudinfeksjoner inkl. cellulitt, betennelse i hårfollikler 
(follikulitt) og furunkler. Kjønnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon, menstruasjonsforstyrrelser, amenoré, menoragi. Lever/
galle: Hepatitt inkl. forhøyet ASAT, ALAT og GGT. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, muskel- og skjelettsmerter inkl. 
artralgi og ryggsmerter, muskelsykdommer som muskelsvakhet og spasmer. Nevrologiske: Hodepine (inkl. migrene), 
nevropati (inkl. perifer nevropati), svimmelhet, søvnløshet. Psykiske: Angst. Stoffskifte/ernæring: Blodsukkerforstyrrelser 
inkl. diabetes mellitus, hypertriglyseridemi, hyperkolesterolemi, vekttap, redusert appetitt. Undersøkelser: Forhøyede 
verdier av glukose, amylase og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. Øvrige: Tretthet (fatigue) inkl. asteni. 
Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Endokrine: Hypogonadisme. Gastrointestinale: Gastrointestinal blødning inkl. 
gastrointestinalt ulcus, duodenitt, gastritt og rektalblødning, stomatitt og oralt ulcus, fekal inkontinens, forstoppelse,  
munntørrhet. Hjerte/kar: Aterosklerose så som hjerteinfarkt, AV-blokk, nedsatt funksjon av trikuspidalklaff, dyp ven-
etrombose. Hud: Hårtap, kapillaritt, vaskulitt. Immunsystemet: Immunrekonstitusjonssyndrom. Lever/galle: Hepatisk 
steatose, hepatomegali, cholangitt, hyperbilirubinemi. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, osteonekrose. Nevrolo-
giske: Cerebrovaskulære hendelser, kramper, tap av smaksfølelse, smaksforstyrrelser, skjelvinger. Nyre/urinveier: Re-
dusert kreatininclearence, nefritt, hematuri. Psykiske: Uvanlige drømmer, nedsatt libido. Stoffskifte/ernæring: Vektøkning, 
økt appetitt. Undersøkelser: Senket glukosetoleranse, forhøyet bilirubin, senket renal kreatininclearance, forhøyet lipase, 
vektøkning, vekttap, unormale hormonnivåer, unormale laboratorieverdier. Øre: Øresus, vertigo. Øye: Synsforstyrrelser. 
Øvrige: Smerter, brystsmerter under brystben, feber, sykdomsfølelse, ødemer.  Etter markedsføring (ukjent frekvens): 
Hud: Gulsott, Stevens-Johnsens syndrom og erythema multiforme. Barn: For barn ≥2 år er bivirkningsmønsteret 
som for voksne.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring. Behandling av overdosering består i generelle tiltak og observasjon 
av pasientens kliniske status. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir J05A E06 side d og  ritonavir J05A 
E03 side d. 
Egenskaper: Klassifi sering: Spesifi kk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekanisme: Lopinavir hemmer hiv-1 og hiv-
2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakokinetisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resulterer i dannelse av 
umoden, ikke-infeksiøst virus. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nås etter ca. 4 timer. Proteinbinding: 98-99%. 
Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer metabolismen av lopinavir, og øker dermed plasmanivåene av 
lopinavir. Både lopinavir og ritonavir blir metabolisert via CYP 3A. Utskillelse: Ca. 83% i feces og 10% i urin. Av uendret 
lopinavir gjenfi nnes 20% i feces og 2% i urin.
Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjøleskap). Hvis miksturen ikke oppbevares i 
kjøleskap, må den oppbevares ved temperaturer 25°C. Ubrukt innhold må kastes etter 42 dager (6 uker). Må ikke 
utsettes for høye temperaturer.
Pakninger og priser: Mikstur: 5 × 60 ml 4139,60. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk. (boks) 1163,30. 200/50 
mg: 120 stk. (fl aske) 4099,90. 
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Dag 1

Oppstart av VIRAMUNE® depottabletter hos pasienter som 
allerede er i behandling med VIRAMUNE® 200 mg to ganger daglig

VIRAMUNE® depottablett 400 mg én gang daglig

Pasienter som er i antiretroviral behandling
Pasienter som er i et behandlingsregime med VIRAMUNE® 200 mg to 
ganger daglig i kombinasjon med annen antiretroviral behandling og har 
vært i behandling i minst 18 uker kan skifte til VIRAMUNE® depottablett 
400 mg én gang daglig i kombinasjon med annen antiretroviral 
behandling.

•	 Uten hensyn til opptrappingsperiode

•	 Uten hensyn til CD4 + celletall

Nye pasienter

Dag 1 Dag 15

  
 

 

 

Oppstart av VIRAMUNE® depottabletter hos nye pasienter

VIRAMUNE® 200 mg 
Én gang daglig de 
første 14 dagene. 

VIRAMUNE® depottablett 400 mg 
Én gang daglig

VIRAMUNE
Én gang daglig de 
første 14 dagene. 

VIRAMUNE® initieres med 200 mg én gang daglig de første 14 dagene. 

Fra dag 15 fortsettes behandlingen med VIRAMUNE® depottablett 
400 mg én gang daglig i kombinasjon med annen antiretroviral 
behandling.

V

Fra 1. desember 2012 erstatter VIRAMUNE® 400 mg depottablett 
én gang daglig VIRAMUNE® 200 mg tablett to ganger daglig

VIRAMUNE® 200 mg tabletter er fortsatt tilgjengelig i 
startpakning for innledende behandling av nye pasienter. 
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C    Viramune. Boehringer Ingelheim. Antiviralt middel. ATC-nr.: J05A G01
DEPOTTABLETTER 400 mg: Hver depottablett inneh.: Nevirapin 400 mg, laktosemonohydrat 400 mg, 
hjelpestoffer. TABLETTER, udrasjerte 200 mg: Hver tablett inneh.: Nevirapin 200 mg, laktosemonohydrat 
318 mg, hjelpestoffer.

Indikasjoner: Nevirapin brukes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler til behandling av hiv-1-infek-
sjon hos voksne, ungdom, barn i alle aldre (barn ≥3 år for depottabletter). Den kliniske erfaringen med nevi-
rapin kommer hovedsakelig fra kombinasjonsbehandling med nukleoside revers transkriptasehemmere. 
Videre behandling med nevirapin bør velges ut fra klinisk erfaring og resistenstesting. m

Dosering: Nevirapin skal administreres av lege som har erfaring med behandling av hiv-infeksjon. Depot-
tabletter: Voksne: Anbefalt dosering er 200 mg nevirapin (1 tablett) med umiddelbar frisetting de første 14 
dagene (denne innledningsperioden bør anvendes da den har vist seg å gi en lavere frekvens av hudut-
slett), deretter 1 depottablett à 400 mg 1 gang daglig i kombinasjon med minst 2 andre antiretrovirale 
midler. Pasienter som allerede får behandling med Viramune tabletter 2 ganger daglig i kombinasjon med 
andre antiretrovirale legemidler, kan bytte til depottabletter 400 mg 1 gang daglig i kombinasjon med andre 
antiretrovirale midler uten en innledende periode med tabletter. Ved glemt dose <12 timer skal neste dose 
tas så snart som mulig. Ved glemt dose >12 timer tas neste dose til vanlig tidspunkt. Barn ≥8 år eller 
eldre: Samme doseringsanbefalinger som for voksne ved vekt ≥43,8 kg. Barn <8 år: Samme dosering som 
voksne ved vekt ≥25 kg eller kroppsoverflate ≥1,17 m2. Tabletter: Voksne >16 år: Anbefalt dosering er 200 
mg nevirapin (1 tablett) daglig de første 14 dagene, deretter 200 mg 2 ganger daglig i kombinasjon med 
minst 2 andre antiretrovirale midler. Ved glemt dose <8 timer skal neste dose tas så snart som mulig. Ved 
glemt dose >8 timer tas neste dose til vanlig tidspunkt. Tabletter kan også brukes av barn <16 år som veier 
>50 kg eller har kroppsoverflate >1,25 m2. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt nyrefunksjon: Til pasienter 
med nedsatt nyrefunksjon som behandles med dialyse, anbefales ytterligere en dose på 200 mg nevirapin 
etter hver dialysebehandling. For pasienter med kreatininclearance ≥20 ml/minutt kreves ingen dosejus-
tering. Se Forsiktighetsregler for toksiske reaksjoner som krever avbrudd av behandling med nevirapin. 
Hos pasienter som får utslett ved dosering 200 mg/dag i løpet av innledningsperioden på 14 dager, skal 
dosen ikke økes og pasienten skal heller ikke starte behandling med depottabletter 400 mg før utslettet har 
forsvunnet. Doseringen på 200 mg 1 gang daglig bør ikke fortsette utover 28 dager. På dette tidspunktet 
bør alternativ behandling vurderes pga. mulig risiko for undereksponering og resistens. Utslett overvåkes 
nøye. Pasienter som avbryter behandlingen i >7 dager skal starte det anbefalte doseringsregimet på nytt 
ved å benytte innledningsperioden over 2 uker. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Depottablettene 
svelges hele og må ikke tygges, knuses eller deles. Tablettene skal ikke knuses eller tygges.

Kontraindikasjoner: Hypersensitivitet for nevirapin eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon («Child-Pugh» grad C). Pasienter som før behandling har ASAT eller ALAT >5 × øvre referanseverdi, 
og hvor utgangsverdier ikke er stabilisert på <5 × øvre referanseverdi. Re-administrering hos pasienter 
som har seponert behandlingen permanent pga. alvorlig hudutslett, utslett med allmennsymptomer, hyper-
sensitivitetsreaksjoner eller klinisk hepatitt forårsaket av nevirapin. Readministrering til pasienter som ved 
tidligere nevirapinbehandling har hatt ASAT eller ALAT >5 × øvre referanseverdi og som har vist ny stigning 
av leverfunksjonsverdiene ved readministrering av nevirapin. Plantelegemidler som inneholder johannesurt 
(Hypericum perforatum) må ikke brukes samtidig med nevirapin pga. risiko for redusert plasmakonsentras-
jon og klinisk effekt av nevirapin.

Forsiktighetsregler: Skal kun brukes i kombinasjon med minst 2 andre antiretrovirale midler. Skal ikke 
brukes som eneste antiretrovirale middel siden monoterapi med antiretrovirale midler kan resultere i vi-
rusresistens. De første 18 ukene av behandlingen med nevirapin er en kritisk periode som krever nøye 
overvåking av pasientene for å oppdage mulige symptomer på alvorlige og livstruende hudreaksjoner (inkl. 
SJS og TEN) og alvorlig hepatitt/leversvikt. Risikoen for lever- og hudreaksjoner er størst de første 6 ukene. 
Kvinner og pasienter med høye CD4-tall er forbundet med økt risiko for leverbivirkninger dersom hiv-1 RNA 
i plasma er målbart (≥50 kopier/ml ved behandlingsstart). Hvis ikke fordelen ved behandlingen oppveier 
risikoen, skal nevirapin ikke initieres hos voksne kvinner med CD4-tall >250 celler/mm3 eller hos voksne 
menn med CD4-tall >400 celler/mm3 som har målbart hiv-1 RNA i plasma. Nevirapin må seponeres umid-
delbart ved tegn eller symptomer på hepatitt, alvorlige hudreaksjon eller hypersensitivitetsreaksjon. Det 
er viktig å følge doseringsanbefalingene nøye, særlig innledningsperioden over 14 dager. Hudreaksjoner: 
Behandlingen må avbrytes permanent ved utvikling av alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med all-
mennsymptomer, f.eks. feber, blemmer, munnsår, konjunktivitt, ansiktsødem, muskel- og leddsmerter eller 
generell sykdomsfølelse. Pasienter som får alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med allmennpåvirkning 
skal seponere nevirapin og ta kontakt med lege. Disse pasientene må ikke behandles med nevirapin på 
nytt. Nøye overvåking av barn er meget viktig, særlig de første 18 ukene av behandlingen, da barn i mindre 
grad forventes å observere og rapportere hudreaksjoner. Ved mistanke om nevirapin-assosiert hudutslett, 
bør det tas leverfunksjonsprøver. Ved moderat til alvorlig forhøyede verdier (ASAT eller ALAT >5 × øvre ref-
eranseverdi) skal nevirapin seponeres permanent. Det synes å være risiko for å utvikle alvorlige hudreaks-
joner når den anbefalte initiale doseringen på 200 mg/dag ikke følges eller når det går lang tid fra de første 
symptomene opptrer og til lege kontaktes. Kvinner synes å ha høyere risiko for å utvikle hudutslett enn 
menn. Behandling med høyere doser nevirapin enn anbefalt kan øke frekvensen og alvorlighetsgraden av 
hudreaksjoner som SJS og TEN. Samtidig bruk av prednison (40 mg/dag de første 14 dagene av nevirap-
inbehandlingen) har vist seg ikke å redusere insidensen av nevirapin-assosiert hudutslett, og kan forbindes 
med en økning i insidens og alvorlighetsgrad av hudutslett de første 6 ukene av nevirapinbehandlingen. 
Rabdomyolyse er observert hos pasienter som har utviklet hud- og/eller leverreaksjoner i forbindelse med 
nevirapinbehandling. Leverreaksjoner: Alvorlige og livstruende levertoksisitet, også fulminant hepatitt med 
dødelig utgang, er rapportert ved behandling med nevirapin. Alvorlig levertoksisitet, som transplantasjon-
skrevende leversvikt, er rapportert hos personer uten hiv-infeksjon som har fått gjentatte doser nevirapin 
som posteksponeringsprofylakse, en ikke godkjent indikasjon. Forhøyet ASAT eller ALAT >2,5 × øvre ref-
eranseverdi og/eller samtidig infeksjon med hepatitt B og/eller C ved start av antiretroviral behandling, inkl. 
regimer som innbefatter nevirapin, forbindes med en høyere risiko for leverbivirkninger (inkl. alvorlige og 
potensielt dødelige). Leverfunksjonen bør kontrolleres annenhver uke de første 2 måneder av behandlin-
gen, etter 3 måneders behandling, deretter regelmessig. Det anbefales også at leverfunksjonen måles 
dersom pasienten viser tegn eller symptomer på hepatitt og/eller hypersensitivitet. Hvis ASAT eller ALAT 
er ≥2,5 × øvre referanseverdi før eller under behandling, bør leverfunksjonen kontrolleres oftere. Hvis 
ASAT eller ALAT øker til >5 × øvre referanseverdi, seponeres umiddelbart. Hvis ASAT og ALAT går tilbake 
til utgangsverdiene og pasienten ikke har kliniske tegn eller symptomer på hepatitt, hudutslett, allmenne 
symptomer eller andre funn som tyder på organdysfunksjon, kan behandling med nevirapin, etter individuell 
vurdering, startes på ny. I slike tilfeller kreves hyppigere leverfunksjonsmålinger. Hvis unormale leverfunks-
jonsverdier igjen oppstår, skal nevirapin seponeres permanent. Hvis klinisk hepatitt oppstår, skal nevirapin 
seponeres permanent og behandlingen ikke påbegynnes igjen. Sikkerhet og effekt er ikke klarlagt hos 
pasienter med signifikant underliggende leversykdom. Pasienter med kjent leverdysfunksjon inkl. kronisk 
aktiv hepatitt, har en økt frekvens av unormal leverfunksjon ved kombinasjonsbehandling med antiretrovi-
rale midler. Øvrig: Nevirapin helbreder ikke hiv-1-infeksjonen. Pasientene kan fortsatt oppleve symptomer 
forbundet med avansert hiv-1-infeksjon, også opportunistiske infeksjoner. Langtidseffektene av nevirapin 
er foreløpig ukjent. Behandling med nevirapin reduserer ikke risikoen for å overføre hiv-1-infeksjon til andre 
ved seksuell kontakt eller blodsmitte. Barriereantikonsepsjon (f.eks. kondom) anbefales. Kombinasjons-
behandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling av kroppsfett (lipodystrofi). Det 
antas å være en sammenheng mellom visceral lipomatose, proteasehemmere, lipoatrofi og nukleoside 
revers transkriptasehemmere. Økt risiko for lipodystrofi er assosiert med faktorer som høy alder, langvarig 
antiretroviral behandling og assosierte metabolske forandringer. Kliniske undersøkelser bør inkludere en 
evaluering av fysiske tegn på omfordeling av fett. Måling av fastende serumlipider og blodglukose bør 
overveies. Forsiktighet bør utvises når nevirapin administreres til pasienter med moderat nedsatt lever-
funksjon («Child-Pugh» grad B). Når postmenopausal hormonbehandling brukes samtidig med nevirapin, 
bør den terapeutiske effekten følges. Osteonekrose er rapportert, særlig hos pasienter med fremskreden 
hiv-sykdom og/eller langtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandling. Det anses å være 
flere etiologiske faktorer (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, høyere kropps-

masseindeks). Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet og bevege-
lsesproblemer. Inflammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener 
kan oppstå hos hiv-infiserte (immunt reaktiveringssyndrom) og forårsake alvorlige kliniske tilstander eller 
forverring av symptomer, særlig de første ukene eller månedene etter behandlingsstart. Alle symptomer på 
inflammasjon bør vurderes og behandles ved behov. Samtidig bruk av rifampicin og nevirapin anbefales 
ikke. Økt risiko for granulocytopeni ved samtidig bruk av zidovudin og nevirapin, spesielt hos pediatriske 
pasienter, pasienter som får høyere zidovudindoser eller med lav benmargsreserve, spesielt de med langt-
kommet hiv-sykdom. Hos disse pasientene skal hematologiske parametre monitoreres nøye. Inneholder 
laktose og bør ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel 
eller glukose-galaktosemalabsorpsjon.

Interaksjoner: Nevirapin induserer CYP 3A og potensielt CYP 2B6, med maks. induksjon innen 2-4 uker 
etter behandlingsstart. Substanser som følger denne metabolismen kan vise reduserte plasmakonsentras-
joner ved samtidig administrering med nevirapin. Samtidig bruk av efavirenz og nevirapin anbefales ikke 
pga. additiv toksisitet og fordi kombinasjonen ikke gir bedre effekt enn hver av substansene alene. Sam-
tidig administrering av nevirapin med atazanavir/ritonavir medfører økt nevirapineksponering og redusert 
eksponering for atazanavir/ritonavir, og anbefales derfor ikke. Samtidig bruk av fosamprenavir og nevirapin 
anbefales kun dersom fosamprenavir gis sammen med ritonavir. Ved kombinasjon av nevirapin med lopina-
vir/ritonavir anbefales det å øke dosen av lopinavir/ritonavir til 533/133 mg (4 kapsler) eller 500/125 mg (5 
× 100/25 mg tabletter) 2 ganger daglig med mat hos voksne, og til 300/75 mg/m2 2 ganger daglig med mat 
hos barn, da en reduksjon i lopinavir AUC, Cmin og Cmax er observert. Dette gjelder særlig ved mistanke 
om redusert følsomhet for lopinavir/ritonavir. Dosejustering av nevirapin er ikke nødvendig ved samtidig 
administrering med lopinavir. Administrering av nevirapin sammen med ketokonazol reduserer AUC og 
Cmax for ketokonazol, mens nevirapinplasmakonsentrasjonen øker. Samtidig administrering av ketokona-
zol og nevirapin anbefales ikke. Ved samtidig administrering med klaritromycin reduseres eksponeringen 
for klaritromycin signifikant, mens eksponeringen for den aktive 14-OH klaritromycinmetabolitten øker. Da 
den aktive metabolitten har redusert aktivitet overfor mycobacterium avium intracellulært kompleks, bør 
alternativ behandling til klaritromycin, f.eks. azitromycin, vurderes. Nøye monitorering av leverfunksjon an-
befales ved samtidig bruk av klaritromycin. Samtidig administrering av flukonazol fører til ca. 100% økning 
i eksponeringen for nevirapin sammenlignet med nevirapin gitt alene. Forsiktighet må utvises ved samti-
dig bruk, og pasientene må følges nøye. Når nevirapin gis sammen med itrakonazol bør doseøkning av 
itrakonazol vurderes. Nevirapin kan føre til redusert plasmakonsentrasjon av orale antikonsepsjonsmidler 
med etinyløstradiol og noretindron. Orale, hormonelle antikonsepsjonsmidler må ikke brukes som eneste 
antikonsepsjon. Farmakokinetiske parametre eller ovulasjonshemmende effekt av depot-medroksyproges-
teronacetat (DMPA) endres ikke i nærvær av nevirapin. DMPA og nevirapin kan gis samtidig uten dose-
justering. Nevirapin reduserer AUC og Cmax for metadon. Metadonpasienter som starter nevirapinbehan-
dling bør følges med tanke på seponeringssymptomer, og metadondosen justeres ved behov. Rifampicin 
reduserer AUC, Cmax og Cmin for nevirapin. Samtidig administrering av rifampicin og nevirapin anbefales 
ikke. Rifabutin kan administreres samtidig med nevirapin uten dosejustering, og bør vurderes i stedet. For-
siktighet bør imidlertid utvises da enkelte pasienter kan oppleve stor økning i rifabutineksponering og har 
høyere risiko for rifabutintoksisitet. Samtidig bruk av nevirapin og warfarin kan føre til både økt og redusert 
koagulasjonstid. Antikoagulasjonsnivået må derfor følges nøye. Serumkonsentrasjonen av nevirapin kan 
reduseres ved samtidig bruk av plantelegemidlet johannesurt (Hypericum perforatum). Plantelegemidler 
med johannesurt må derfor ikke brukes samtidig med nevirapin. Nevirapinkonsentrasjonen kan øke når 
johannesurt seponeres. Justering av nevirapindosen kan være nødvendig. Ketokonazol og erytromycin gir 
signifikant inhibering av dannelsen av hydroksylerte nevirapinmetabolitter.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Passerer placenta. Tilgjengelige data indikerer ingen misdan-
nelser eller toksiske effekter på fosteret eller det nyfødte barnet. Det foreligger ingen velkontrollerte kliniske 
studier på gravide. Det er ikke påvist teratogene effekter i reproduksjonsstudier i rotte og kanin. Forsiktighet 
må utvises ved forskrivning til gravide. Siden levertoksisitet forekommer hyppigere hos kvinner med CD4-
tall >250 celler/mm3, med målbart hiv-1 RNA i plasma, bør dette tas i betraktning ved vurdering av terapien. 
Perorale antikonsepsjonsmidler bør ikke brukes som eneste prevensjonsmetode. Overgang i morsmelk: 
Går over og skal derfor ikke brukes ved amming. Det anbefales at hiv-smittede kvinner ikke ammer sine 
barn for å unngå overføring av hiv.

Bivirkninger: De alvorligste bivirkningene er Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nek-
rolyse (TEN), hepatitt/leversvikt og legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer (se For-
siktighetsregler). Depottabletter: Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominalsmerter, kvalme. 
Hud: Utslett (5,9%). Lever/galle: Hepatitt, inkl. alvorlig og livstruende hepatotoksisitet (1,6%). Nevrologiske: 
Hodepine. Undersøkelser: Unormale leverfunksjonsprøver, redusert fosfornivå i blodet, økt blodtrykk. 
Øvrige: Tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi, granulocytopeni. Gastrointesti-
nale: Oppkast, diaré. Hud: SJS/TEN, som kan være fatal (0,3%), angioødem, urticaria. Immunsystemet: 
Hypersensitivitet (inkl. anafylaktisk reaksjon, angioødem, urticaria), legemiddelutslett med eosinofili og 
systemiske symptomer, anafylaktisk reaksjon. Lever/galle: Gulsott, fulminant hepatitt (som kan være fatal). 
Muskel-/skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Øvrige: Pyreksi. Tabletter: Svært vanlige (≥1/10): Hud: Huduts-
lett (12,5%). Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Granulocytopeni. Gastrointestinale: Kvalme, oppkast, 
abdominalsmerter, diaré. Immunsystemet: Hypersensitivitet (inkl. anafylaktisk reaksjon, angioødem, urti-
caria). Lever/galle: Hepatitt (inkl. alvorlig og livstruende levertoksisitet) (1,4%). Nevrologiske: Hodepine. 
Undersøkelser: Unormale leverfunksjonsverdier. Øvrige: Pyreksi, tretthet. Mindre vanlige (≥1/1000 til 
<1/100): Blod/lymfe: Anemi. Hud: SJS/TEN (som kan være fatal) (0,1%), angioødem, urticaria. Anafylaktisk 
reaksjon. Lever/galle: Gulsott. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Undersøkelser: Redusert fosfor i 
blod, økt blodtrykk. Sjeldne (≥1/10 000 til <1/1000): Immunsystemet: Legemiddelutslett med eosinofili og 
systemiske symptomer. Lever/galle: Fulminant hepatitt (kan være fatal). Depottabletter og tabletter: Hudut-
slettene er vanligvis milde til moderate makulopapuløse, erytematøse huderupsjoner, med eller uten pruri-
tus, lokalisert til kroppen, ansiktet og ekstremitetene. Hudutslettene forekommer alene eller i kombinasjon 
med legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer karakterisert ved hudutslett i forbindelse 
med allmenne symptomer som feber, artralgi, myalgi og lymfadenopati, samt sykdommer som hepatitt, 
eosinofili, granulocytopeni og nyredysfunksjon. Dødelige tilfeller av SJS, TEN og legemiddelutslett med 
eosinofili og systemiske symptomer er rapportert. De fleste av de alvorlige tilfellene av hudutslett inntrådte 
i løpet av de første 6 ukene av behandlingen. Forhøyede leverfunksjonsverdier som ALAT, ASAT, γ-GT, 
total bilirubin og alkalisk fosfatase er observert hos pasienter som får nevirapin. Asymptomatisk økning av 
γ-GT forekommer hyppigst. Gulsott og tilfeller av hepatitt med fatal utgang er rapportert. Kombinasjonsbe-
handling med antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling av kroppsfett (lipodystrofi), deriblant 
svinn av perifert og facialt subkutant fettvev, økt intraabdominalt og visceralt fett, brysthypertrofi og fettop-
phopning dorsocervikalt (tyrenakke), foruten metabolske forandringer som hypertriglyseridemi, hyperkoles-
terolemi, insulinresistens, hyperglykemi og hyperlaktatemi. Pankreatitt, perifer nevropati og trombocytopeni 
er rapportert når nevirapin er brukt i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Sjeldne tilfeller av lever- 
og nyresvikt er rapportert. Immunt reaktiveringssyndrom kan oppstå (se Forsiktighetsregler). Tilfeller av 
osteonekrose er rapportert. De hyppigst rapporterte bivirkningene hos barn er de samme som hos voksne, 
med unntak av granulocytopeni som er mer vanlig hos barn.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Tilfeller av overdosering ved doser 800-6000 mg daglig i inntil 
15 dager. Pasientene har vist ødem, erythema nodosum, tretthet, feber, hodepine, søvnløshet, kvalme, 
lungeinfiltrat, hudutslett, svimmelhet, oppkast, forhøyede transaminaser og vekttap. Behandling: Symp-
tomene avtok ved seponering av nevirapin. Intet kjent antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger J05A 
G01.

Pakninger og priser: Depottabletter 400 mg: 30 stk. (blister) 2498,70. Tabletter 200 mg: 14 stk. (blister) 
553,80. 60 stk. (blister) 2210,70. 

Sist endret: 16.08.2012



  Innholdet i pest-POSTEN i form av referater, artikler, kunngjøringer og meningsytringer 
er nesten utelukkende basert på bidrag fra leserne, dvs. foreningens medlemmer. Manus-
kriptene ønskes levert i Word tekstbehandlings-format, eller skrevet i DOS (ASCII) format. 
Bruk så lite redigeringskoder og spesialtegn som mulig. Helst ønskes bidrag levert som 
vedlegg til E-post, adressert til redaktør eller redaksjonssekretær.
  Papirbaserte bidrag må leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og 
fotografier kan være i svart/hvitt eller farge og bør såvidt mulig leveres i format .tiff eller 
.jpg De bør ha en oppløsning på minimum 150 dpi (”dots per inches”). Illustrasjoner kan 
også oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da ønskes i retur. Referan-
ser skrives som angitt i veiledningen til ”Tidsskrift for den norske legeforening”. Tidskrift-
navn forkortes som angitt i ”Index Medicus”.
  Doktorgradsreferat kan være på 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Følgende opplysninger 
må følge referatet:  1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle 
adresse og institusjonen hvor arbeidet er utført, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og 
eventuelt navn på opponenter.
  Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan være på 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 på forfatter som skal ha event. 
korrespondanse, 4) sammendrag, helst på norsk, skrevet for infeksjonsmedisinere. Forsker-
grupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med nøyaktig referanseliste.
  Foredrag holdt ved møter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisfore-
drag kan være på èn til flere sider eter  avtale. Artiklene bør 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 å redigere / forkorte bidrag.

  Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i pest-POSTEN. Bladet blir tryk-
ket i et opplag på ca. 350 - 400 og distribuert gratis til alle medlemmer av Norsk foren-
ing for infeksjonsmedisin. Annonsepris sort/hvitt: kr. 2.000 pr. 1/1 side.  Omslagssi-
der (2. side, nest siste og siste side) kr. 2.500. Fargeannonse kr. 3.000  pr. 1/1 side (ikke 
omslagside). Prisene gjelder ferdige annonser. Manusformat A4, positivt trykk på pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5 -format (16,9 x 23,8 cm). 
Vi må ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forøvrig. Redaksjo-
nen har vedtatt å gjennomføre en rulleringsordning ved stor pågang av annonsører.

VEILEDNING FOR ANNONSØRER

VEILEDNING FOR FORFATTERE
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