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Dag Bratlid er professor og overlege i Trondheim.
I Dagens Neringsliv lerdag 15. juni mener han
i en kronikk at sykehusleger er hjemme nér
jobben mé gjeres. Han viser til at halvparten av
alle innleggelser og operasjoner skjer pa kveld
og natt nir bare vakthavende personell er til
stede. Han mener at mange sykehusavdelinger er
overbemannet pd dagtid og underbemannet etter
klokken fem og at arbeidstidsavtaler ber endres
slik at legene kan jobbe mindre pé dagtid mandag
- fredag og mer pé kveld og natt og helg, og dertil
ha sé korte vakter at de er opplagte og uthvilte nar
de jobber utenfor dagtid. Han vil ha deltidsleger.

Vi tror Bratlid er pa ville veier. Vi tror vi heller
ma seke etter det stikk motsatte, nemlig leger og
avdelinger som far gjort den jobben de skal gjore
i sterst mulig grad pa dagtid mandag til fredag.
Vi tror det er den mest naturlige arbeids- og
hvilerytme og vi tror det gir best kvalitet. Vi tror
det er en uting at kirurger prover a fa til elektive
operasjoner etter vanlig arbeidstid, fordi det er da
de har tid og ledig operasjonsstue. Vil virkelig
Bratlid den dagen han trenger en operasjon, like
gjerne bli operert klokken fire pé natten av en
skiftarbeider i stedet for pa dagtid av et team med
en fysiologisk degnrytme i kroppen ?

Det er muligvis betegnende at Bratlids kronikk
kommer 1 neringslivsavisen, for innlegget
avspeiler en tankegang hvor at alt dreier seg om
produksjon, tid og penger. Vi tror vart arbeid pa
sykehus ogsé ber dreie seg om god pasientomsorg.
Og er det noe som vére pasienter gnsker seg sa er
det kontinuitet, de ensker seg en dagarbeider som
er til stede ogsa neste dag. Pé en kirurgisk avdeling
ma vi derfor soke etter & fa redusert vaktarbeide
til kun virkelig o-hj. Vi mé seke etter en harmoni
mellom tilgjengelige kirurger, hjelpepersonell og
ledige operasjonsstuer pa dagtid, vi mé ikke soke

etter 4 utnytte en tom operasjonsstue klokken fire
om natten.

Ogsa pa medisinske avdelinger har vi noe av det
samme problemet, var arbeidstid blir stadig mer
oppstykket, assistentleger er i stadig i heyere
grad skiftarbeidere. Overleger har det forelopig
bedre, men vinden bléser feil vei. Kvaliteten pa
utdannelsen av grenspesialister reduseres stadig.
Snart ber na alle faglige foredrag ved lunsjen
holdes to ganger, for at i hvert fall brorparten av
avdelingens leger skal fa det med seg.

Det paradoksale er at det er vernebestemmelser
som forfektes av tillitsmannsapparatet og
Legeforeningen som driver oss feil vei. Landet
over har vi i mange ér brutt disse bestemmelsene
og hatt «ulovlige» tjenesteplaner. Men planene
har vert gode for pasientene, som far oppleve
kontinuitet, for legene som far en god arbeids-
og hvilerytme, og for avdelingenes drift. Nar vi
finner at vernebestemmelsene ikke verner oss, da
er det vernebestemmelsen som ber endres og ikke
vére tjenesteplaner. Vare vernebestemmelser er
foreldet, de stammer fra en tid med monotone,
fysisk slitsomme jobber.

Vi gratulerer kollega Per Fugelli med Fritt Ord
— prisen. Han opplevde som pasient en stim
av engangsleger. Er du en slik engangslege?
Vi héper ikke det. Engangslege Dag Bratlid’s
kronikk likes kanskje av neringslivsledere og
produksjonsopptatte helsebyrékrater. Men p-P
anbefaler vére pasienter a sgke leger som vil — og
kan — snakke med dem to ganger.

p-s p-P ensker sine lesere en god, kontinuerlig
sommer!

Arild Meeland
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Varmotet NFIM / NFMM 2013

Tromseo, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Av Trond Bruun og Jon Birger Haug

Arets virmete kunne ikke fitt en bedre ramme i et varmt og solfylt Tromse.
Vegard Skogen og resten av arrangementskomiteen kunne onsdagskvelden stolt
onske velkommen pd nordnorsk vis med Mack-ol, mdsegg, selkjott og hvalkjott
servert pda Lokta fyr, med sjo pa alle kanter og sol ogsd ved midnatt. Festmiddagen
torsdagskvelden ble servert pd kaikanten i Arctandria restaurant, ogsd den med
et nordnorsk preg, med krabbe, torrfisk og mere til. Taler og prisutdeling ble det
selvsagt ogsd.
Alexander Leiva takket av som leder i NFIM og fikk avlosning av Arne Broch
Brantsceter. Bent og Elisabeth von der Lippe ble tildelt infeksjonsforeningens
hederspris. Bade rammen og innholdet under drets mote hostet mange lovord
fra over 80 deltagere. Det faglige programmet var variert og med fokus forst og
firemst pa HIV, proteseinfeksjoner og Gram-negativ resistens.

Helse Nord.

Lars Vorland, Helse Nord RHF. avstander. De har derfor mange sykehus (11 so-

matiske), mange luftambulansenheter (10) og de
Helse Nord er ikke bare Norges desidert storste  har nylig fatt tre topp moderne ambulansebéter
helseregion. Den er ogsa fremtidsrettet og har med bl.a. operasjonsstue. Helse Nord har lenge
penger pa bok til & gi rom for lan og investerin-  satset pA moderne IKT-lgsninger for a lese spe-
ger, skal vi tro dens direkter Lars Vorland. Selv-  sielle kommunikasjonsutfordringer i landsdelen.
sagt har de ogsa spesielle utfordringer pga. store  De satser na friskt pa nytt IKT-system, «FIKSy,
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hvor en bl.a. gér inn for strukturert journal fram-
for talegjenkjenning. Vorland talte ogsd varmt
for foretakets kvalitetsstrategi med fire hoved-
satsninger: 1) Kunnskapsforankring (retningslin-
jer/prosedyrer). 2) Pasientfokus («patient based»
helsetjeneste og ikke bare «evidence based»). 3)
Pasientsikkerhet. 4) Dokumentasjon og analyse
av medisinsk praksis. I den aktuelle debatt om
overrapportering gav Vorland uttrykk for at rap-
portering er viktig, men den ber vare relevant og
helst automatisert.

HIV; Fra dedelig syndrom til kronisk
sykdom — 30 4r med HIV.

Johan N. Bruun, Universitetssykehuset Nord-
Norge(UNN)/Universitetet i Tromso (UiT).

Mye er skjedd siden de forste pasienter med er-
vervet immunsvikt med Pneumocystis og Kapo-
sis sarkom ble diagnostisert i USA 1 1981. Ogsa i
Norge fikk en tidlig slike tilfeller, og de utgjorde
en stor andel av de innlagte pé Infeksjonavdelin-
gen pa Ullevél sykehus pa 80- og begynnelsen av
90-tallet. Sykelighet og dedelighet begynte imid-
lertid & falle allerede noen ér for proteasehemmer-
ne og trippelterapien kom pé midten av 90-tallet.
En annen merkestein har vart profylakse i svan-
gerskap. De siste 10 arene er
det i Norge ikke pavist mor-
barn-smitte der HIV har veert
erkjent og pasienten har fatt
antiretroviral terapi (ART).
Ogséa péa verdensbasis har det
veert stor fremgang. [ Afrika
sor for Sahara eker andelen
av HIV positive som far ART
stadig, og levealderen er igjen
begynt & stige 1 noen av de har-
dest rammede landene. ART
for & begrense smitte er ogsa
blitt viktig. I Norge har smit-
tefrykt og stigmatisering veert
blant de sterste utfordringene,
ifelge Bruun. Han viste avis-
utklipp fra 80-tallet om ulike
forslag for & begrense smitte,
bade fra medisinsk og politisk

hold. Mye virker komisk i dag. Vi sliter imidlertid
fremdeles med irrasjonalitet og stigmatisering, og
det er ogsé i dag behov for & fokusere pa kunn-
skap og alles ansvar for & hindre smitte. Eksem-
pelvis mente Bruun at noe av det som har gitt suk-
sess 1 gruppen narkomane er nettopp informasjon,
apenhet og lavest mulig terskel til helsevesenet.
I dag er mange av de HIV-positive innvandrere,
og kulturforskjeller er blant hovedutfordringene.
Ogsa her ma en tilpasse seg til malgruppen, f.eks.
kan en tilby oppstart av behandling i sykehus for
lettere & kunne gi informasjon, takle bivirkninger
og sikre pasient-etterlevelse. HIV-epidemien har
gjennom 30 ar gitt store medisinske fremskritt i
tillegg til ART. Ikke minst har HIV-forskningen
gitt stor innsikt i immunologi og patogenese ved
infeksjonssykdommer og malignitet. Vi har dess-
uten fétt bedre diagnostikk og behandling av opp-
ortunistiske infeksjoner.

Pasientstemmen.
Kim Fangen, Nye Pluss.

Fangen har siden begynnelsen av 2000-tallet vaert
med a kjempe for de HIV-positives rettigheter,
bl.a. mot kriminalisering og reiserestriksjoner.
Opphevelse av innreiseforbud til USA har vaert en
viktig seier. De HIV-positive har
ogsd opplevd betydelige frem-
skritt med hensyn til behandling
og leveutsikter de siste arene.
Fangen understreket at det like-
vel fremdeles er mangel pa apen-
het i samfunnet, og mange av
pasientene sliter psykisk. I 2009
kom den nasjonale handlingspla-
nen «Aksept og mestring» som
inneholder mange bra tiltak, men
ifolge Fangen sé er lite gjort. Ny-
epluss er opprettet nettopp pga.
for & fa en okt satsing i forhold
til disse utfordringene. De satser
pa informasjon til helsepersonell.
I tillegg arrangeres bl.a. leerings-
og mestringskurs, seminarer og
andre meteplasser for HIV posi-
tive.
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Hvilke hensyn bgr du ta nar du velger behandling?

KALETRA'

(lopinavir/ritonavir)

MY BODY AND MIND aobbvie




<1 Kaletra AbbVie

Antiviralt middel.

MIKSTUR: 7 ml inneh.: Lopinavir 80 mg, ritonavir 20 mg, etanol (42,4% v/v), fruk-
tose 0,8 g, propylenglykol, glyserol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitron-
syre (E 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.

TABLETTER, filmdrasjerte 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 antiretrovi-
rale legemidler hos voksne, ungdommer og barn >2 ar.

Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovi-
rale midler. Anbefalt dose er 400/100 mg (2 tabletter & 200/50 mg)/5 ml 2 ganger da-
glig. Ved dosering 1 gang daglig kan dosen gis til voksne som 800/200 mg (4 tablet-
ter @ 200/50 mg). Doseringen 1 gang daglig ber begrenses til voksne pasienter som
kun har meget fa proteasehemmerrelaterte mutasjoner (dvs. feerre enn 3 protease-
hemmermutasjoner), og man ber ta hayde for risiko for svakere vedvarende virush-
emming og hayere 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 & svelge. Til barn (22 ar): Anbefalt
dose er 230/57,5 mg/m? kroppsoverflate’ 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 doseringssprayte. Mikstur anbefales for mest ngyaktig dosering. Hvis det
vurderes som ngdvendig & skifte til oral, fast legemiddelform hos barn <40 kg eller
med kroppsoverflate 0,5-1,4 m?, og som er i stand til & svelge tabletter, kan 100/25
mg tabletter brukes. Voksen dosering av lopinavir/ritonavir 400/100 mg tabletter
2 ganger daglig kan brukes hos barn 240 kg eller med kroppsoverflate >1,4 m2.
Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m?:

Kroppsoverflate (m?)!  Dggndosering mikstur

0,25 0,7mlx2
0,4 1,2mlx 2
0,5 1,4mlx2
0,75 22mlx2
0,8 23mlx2
1 29mlx2
1,25 3,6mlx2
1,3 3,7mlx2
14 4mlx2

15 4,3 mlx2
1,75 5mlx2

Doseringsveiledning barn 100/25 mg tabletter:
Kroppsoverflate (m?)!  Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
2 ganger daglig

20,5 til <0,9 2 tabletter (200/50 mg)
20,9 til <1,4 3 tabletter (300/75 mg)
21,4 4 tabletter (400/100 mg)

Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i
kombinasjon med efavirenz eller nevirapin hos barn:
Kroppsoverflate (m?)!  Anbefalt antall 100/25 mg tabletter

2 ganger daglig

20,5 til <0,8 2 tabletter (200/50 mg)
20,8 til <1,2 3 tabletter (300/75 mg)
21,2 til <1,4 4 tabletter (400/100 mg)
21,4 5 tabletter (500/125 mg)

Kroppsoverflate (m2) = \(Hgyde (cm) x vekt (kg)/3600)Hvis det passer bedre
for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombi-
nasjon med lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for & oppna anbefalte doser.
Barn <2 ar: |kke anbefalt pga. utilstrekkelige data om sikkerhet og effekt. Ned-
satt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kon-
traindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Det forventes
ikke okte plasmakonsentrasjoner, da renal utskillelse av lopinavir og ritonavir
er ubetydelig. Lopinavir og ritonavir er i hgy grad proteinbundet, og det er us-
annsynlig at det vil forekomme noen vesentlig utskillelse gjennom hemodialyse
eller peritonealdialyse. Administrering: Mikstur tas sammen med mat. Tablet-
tene skal svelges hele, med eller uten mat. Ma ikke tygges, deles eller knuses.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt
leverfunksjon. M4 ikke gis sammen med legemidler som i hgy grad er avhengig av
CYP 3A for & utskilles og som ved gkte plasmakonsentrasjoner er forbundet med al-
vorlige og/eller livstruende tilstander. Samtidig bruk med falgende legemidler er kon-
traindisert: Alfuzosin pga. risiko for alvorlig hypotensjon, amiodaron pga. okt risiko for
arytmier eller andre alvorlige bivirkninger, astemizol, terfenadin og cisaprid pga. gkt
risiko for alvorlige arytmier, pimozid pga. ekt risiko for alvorlige hematologiske abnor-
maliteter eller andre alvorlige bivirkinger, dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin og
metylergonovin pga. akutt ergottoksisitet inkl. vasospasmer og iskemi, lovastatin og
simvastatin pga. gkt risiko for myopati inkl. rabdomyolyse, oralt midazolam og tria-
zolam pga. gkt risiko for ekstrem sedasjon og respiratorisk depresjon, vardenafil, fu-
sidinsyre ved dermatologiske infeksjoner, sildenafil brukt til behandling av lungeart-
eriehypertensjon (PAH) pga. gkt potensiale for sildenafilrelaterte bivirkninger inkl.
hypotensjon og synkope. Johannesurt (Hypericum perforatum) er kontraindisert
pga. risiko for reduserte plasmakonsentrasjoner og redusert klinisk effekt av lopina-
vir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir mikstur er kontraindisert til barn under 2 ar, gravide,
pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som behandles med disulfiram
eller metronidazol pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved al-
vorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med kronisk hepatitt B og C som behandles
med antiretrovirale midler, har gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbi-
virkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har gkt risiko for leverfunks-

ATC-nr.: JO5AR10

jonsforstyrrelser. Hensiktsmessige laboratorietester ber utferes fer behandlingen
settes i gang, og tett overvakning ber utferes under behandlingen. Ved forverret
leverfunksjon ber behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med hemofili
ma gjeres oppmerksom pa muligheten for gkt bledningstendens. Verdiene av trig-
lyserider og kolesterol ber bestemmes fer behandlingen settes i gang og deretter
med jevne mellomrom i behandlingstiden. Det ma utvises spesiell forsiktighet hos
pasienter med heye verdier fgr behandling og som tidligere har hatt lipidubalanse.
Lipidubalanse m& behandles klinisk. Pankreatitt ma vurderes ved kliniske symp-
tomer (kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier
(f.eks. okte serumlipase- eller amylaseverdier) som kan tyde pa pankreatitt. Be-
handling med lopinavir/ritonavir ma stoppes dersom diagnosen pankreatitt stilles.
Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus
er rapportert. Maling av blodglukose bgr overveies. Kliniske tegn pa lipodystrofi bar
vurderes. Inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller residuale opportunis-
tiske patogener kan oppsta hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av
behandlingen. Osteonekrose er rapportert, saerlig hos pasienter med fremskreden
hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbe-
handling (CART). Pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte,
leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/ritonavir har forarsaket beskjeden
asymptomatisk forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som
tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller nedsatt evne til & metabolisere pro-
pylenglykol, ma kontrolleres med tanke pa bivirkninger relatert til propylenglykoltok-
sisitet (f.eks. krampeanfall, slovhet, takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose,
nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsiktighet ma utvises ved samtidig bruk av
legemidler som induserer QT-forlengelse, f.eks. klorfeniramin, kinidin, erytromycin,
klaritromycin. Samtidig bruk av kolkisin, spesielt hos pasienter med nedsatt nyre- el-
ler leverfunksjon, ber unngas. Samtidig bruk av tadalafil (indisert for behandling av
lungearteriehypertensjon), fusidinsyre (ved osteoartikulzere infeksjoner), salmeterol
eller rivaroksaban er ikke anbefalt. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir og atorvasta-
tin er ikke anbefalt. Dersom bruk av atorvastatin anses heyst nedvendig, ber lavest
mulig atorvastatindose gis under grundig overvaking. Forsiktighet ma utvises og
mindre doser méa vurderes dersom lopinavir/ritonavir brukes samtidig med rosuvas-
tatin. Dersom behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales
pravastatin eller fluvastatin. Seerlig forsiktighet ma utvises nar lopinavir/ritonavir
brukes samtidig med sildenafil eller tadalafil (for behandling av erektil dysfunksjon).
Samtidig bruk av vardenafil og lopinavir/ritonavir er kontraindisert. Samtidig bruk av
lopinavir/ritonavir med rifampicin anbefales ikke. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir
og estrogenbaserte orale antikonseptiva kan gi nedsatte etinylgstradiolnivaer, og
derfor ma alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes. Samtidig bruk av
flutikason eller andre glukokortikoider, slik som budesonid, anbefales ikke. 1 ml mik-
stur inneholder 356,3 mg alkohol og 152,7 mg propylenglykol. Ekstra varsomhet bar
utvises for ngyaktig beregning av miksturdosen, ved overfgring av forskrivnings- og
dispenseringsinformasjon samt doseringsinstruksjoner, for @ minimalisere risikoen
for feilmedisinering og overdosering. Dette er spesielt viktig for spedbarn og sma
barn. Total mengde alkohol og propylenglykol som gis til barn bgr vurderes for &
unnga toksisitet. Barn bar monitoreres tett mht. toksisitet inkl. hyperosmolalitet med/
uten melkesyreacidose, renal toksisitet, CNS-depresjon (inkl. stupor, koma, apné),
kramper, hypotoni, hjertearytmi, EKG-forandringer, hemolyse. Livstruende tilfeller
av hjertetoksisitet (inkl. komplett AV-blokk, bradykardi, kardiomyopati), melkesy-
reacidose, akutt nyresvikt, CNS-depresjon og regulatoriske komplikasjoner med
ded til felge er rapportert etter markedsfering, hovedsakelig hos premature nyfadte.
Interaksjoner: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og legemidler som hovedsakelig
metaboliseres av CYP 3A, kan gi gkte plasmakonsentrasjoner av det andre legemi-
dlet og dermed gke eller forlenge dets effekt og bivirkninger. Nukleoside/nukleotide
revers transkriptasehemmere: Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har
derfor potensiale til & redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner.
Tenofovirkonsentrasjonen kan gke med ca. 32%. Hoyere tenofovirkonsentrasjoner
kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrrelser. lkke-nukleo-
side revers transkriptaseshemmere: Efavirenz og nevirapin reduserer lopinavirkon-
sentrasjonen. Dosering av lopinavir/ritonavir ber gkes til 500/125 mg 2 ganger
daglig ved samtidig bruk av efavirenz eller nevirapin. Lopinavir/ritonavir ma ikke
administreres 1 gang daglig i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin. Hiv CCR5-
antagonist (maraviroc): Doseringen av maraviroc ber reduseres til 150 mg 2 ganger
daglig ved samtidig bruk av Kaletra 400/100 mg 2 ganger daglig. Andre hiv-pro-
teasehemmere (fosamprenavir, nelfinavir, tipranavir/ritonavir): Standarddoser av
lopinavir/ritonavir reduserer amprenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon med fosam-
prenavir er ikke anbefalt. Lopinavir/ritonavir ma ikke administreres 1 gang daglig i
kombinasjon med fosamprenavir eller nelfinavir. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir
med tipranavir/ritonavir er ikke anbefalt. Analgetika (fentanyl): Neye overvakning av
bivirkninger (seerlig respiratorisk depresjon og sedasjon) anbefales ved samtidig
administrering av fentanyl pga. heye plasmakonsentrasjoner av fentanyl grunnet
CYP 3A4-hemming. Antiarytmika (digoksin, biperidil, systemisk lidokain og kinidin):
Konsentrasjonene kan gke. Forsiktighet ma utvises og det anbefales & overvake
konsentrasjonene hvis mulig. Antibiotika (klaritromycin): Konsentrasjonen kan gke.
Ved nedsatt nyrefunksjon ber dosereduksjon av klaritromycin vurderes. Forsiktighet
ber utvises ved bruk av klaritromycin sammen med lopinavir/ritonavir ved nedsatt
lever- eller nyrefunksjon. Cytostatika (tyrosinkinasehemmere): Konsentrasjonen av
de fleste tyrosinkinasehemmere, slik som dasatinib, nilotinib, vinkristin og vinblastin,
kan gke. Det er mulighet for gkt forekomst av bivirkninger. Neye overvakning av
toleranse overfor disse cytostatika anbefales. Antikoagulantia (warfarin, rivaroksa-
ban): Konsentrasjonen av warfarin kan pavirkes begge veier. Det anbefales at INR
overvakes. Samtidig bruk av rivaroksaban og lopinavir/ritonavir kan gke eksponer-
ingen av rivaroksaban og dermed blgdningsrisikoen. Rivaroksaban er ikke anbefalt
hos pasienter som allerede bruker lopinavir/ritonavir. Antiepileptika (fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin, lamotrigin og valproat): Fenytoin-, karbamazepin- og feno-
barbitalnivaene ber overvakes ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir. Det kan bli



ngdvendig & gke lopinavir/ritonavirdosen. Lopinavir/ritonavir ma ikke administreres
én gang daglig i kombinasjon med fenytoin, karbamazepin og fenobarbital. Pasienter
bar monitoreres noye for en redusert effekt av valproat/valproinsyre ved samtidig
bruk av lopinavir/ritonavir og valproinsyre eller valproat. Oppstart eller seponering av
behandling med lopinavir/ritonavir hos pasienter som allerede tar vedlikeholdsdose
av lamotrigin: Lamotrigindosen ma muligens gkes ved samtidig bruk av lopinavir/rito-
navir, eller reduseres dersom lopinavir/ritonavir seponeres. For & se om dosejustering
av lamotrigin er ngdvendig ber plasmakonsentrasjonen av lamotrigin monitoreres,
spesielt for og i Iopet av de 2 farste ukene etter oppstart eller seponering av lopinavir/
ritonavir. Pasienter som allerede bruker lopinavir/ritonavir og skal starte pa lamotrigin:
Dosejustering er ikke ngdvendig om man falger den anbefalte doseopptrappingen til
lamotrigin. Antidepressiver og anxiolytika (tfrazodon): Konsentrasjonen kan oke.
Kombinasjonen bgr brukes med forsiktighet og lavere trazodondose ber vurderes.
Antimykotika (ketokonazol, itrakonazol og vorikonazol): Serumkonsentrasjonen av
ketokonazol og itrakonazol kan gke. Vorikonazols konsentrasjon kan reduseres.
Hoye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Samtidig
bruk av vorikonazol og lavdose ritonavir (100 mg 2 ganger daglig) ber unngas, med
mindre en nytte-/risikovurdering rettferdiggjer bruk av vorikonazol. Giktmidler (kolki-
sin): Kolkisinkonsentrasjonen kan gke. Samtidig bruk er ikke anbefalt pga. en poten-
siell gkning i kolkisinrelatert nevromuskuleer toksisitet inkl. rabdomyolyse, spesielt
ved nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Antiinfektiva (fusidinsyre): Fusidinsyrekonsen-
trasjonen kan gke. Under bruk ved osteoartikuleere infeksjoner der samtidig bruk er
uunngaelig, er ngye klinisk monitorering mht. muskulaere bivirkninger sterkt anbefalt.
Kontraindisert ved dermatologiske indikasjoner. Antimykobakterielle midler: Rifabu-
tin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan gke. Rifabutindosen
anbefales redusert til 150 mg 3 ganger/uke pa faste dager. @kt overvakning for ri-
fabutinassosierte bivirkninger, inkl. naytropeni og uveitt, anbefales. Ytterligere reduk-
sjon til 150 mg 2 ganger/uke kan vaere ngdvendig dersom 3 doser/uke ikke blir
tolerert. 2 doser/uke gir ikke optimal eksponering for rifabutin og kan medfere risiko
for rifamycinresistens og behandlingssvikt. Rifampicin: Samtidig bruk av rifampicin er
ikke anbefalt da redusert lopinavirkonsentrasjon kan gi signifikant reduksjon i lopina-
virs terapeutiske effekt. Benzodiazepiner (midazolam): Ved samtidig bruk kan kon-
sentrasjonene til oralt midazolam gke 13 ganger og til parenteralt midazolam 4
ganger. Lopinavir/ritonavir skal ikke gis samtidig med oralt midazolam. Forsiktighet
ber utvises ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og parenteralt midazolam. Dersom
lopinavir/ritonavir gis samtidig med parenteralt midazolam, ber dette gjeres pa en in-
tensivavdeling eller lignende, som sikrer grundig klinisk overvakning og hensiktsmes-
sig medisinsk behandling i tilfelle respirasjonshemming og/eller langvarig sedasjon.
Dosejustering av midazolam bgr vurderes, saerlig hvis det gis mer enn en enkeltdose
med midazolam. Beta,-agonister, langtidsvirkende (salmeterol): Salmeterolkonsen-
trasjonen er forventet & gke. Samtidig bruk med salmeterol er ikke anbefalt pga. gkt
risiko for kardiovaskuleere bivirkninger, inkl. QT-forlengelse, palpitasjoner og si-
nustakykardi. Kalsiumantagonister (felodipin, nifepidin og nikardipin): Serumkonsen-
trasjonene kan gke. Klinisk overvaking av terapeutiske effekter og bivirkninger anbe-
fales. Kortikosteroider: Deksametason: Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres.
Klinisk overvaking av antiviral effekt anbefales. Flutikasonpropionat: Flutikasonkon-
sentrasjonen gker og kortisolniva reduseres betydelig. Det kan forventes starre effekt
nar flutikasonpropionat inhaleres. Systemiske kortikosteroideffekter, inkl. Cushings
syndrom og binyrehemming, er rapportert hos pasienter som har fatt ritonavir og in-
halert eller intranasalt administrert flutikasonpropionat. Dette kan ogsa forekomme for
andre kortikosteroider som metaboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig
bruk av lopinavir/ritonavir og slike glukokortikoider anbefales derfor ikke, sa sant ikke
behandlingens mulige nytte oppveier risikoen for systemiske kortikosteroideffekter.
Reduksjon av glukokortikoiddosen ber vurderes, sammen med ngye overvaking av
lokale og systemiske effekter eller bytte til annet glukokortikoid som ikke er CYP 3A4-
substrat (f.eks. beklometason). Dersom glukokortikoid skal seponeres ma dosen re-
duseres gradvis over lengre tid. Fosfodiesterasehemmere (tadalafil, sildenafil og
vardenafil): Samtidig administrering av tadalafil eller sildenafil, som er avhengig av
CYP 3A4-metabolisme, kan fare til hhv. 2 og 11 ganger gkning av AUC. Behandling
av lungearteriehypertensjon: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og sildenafil er kon-
traindisert. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og tadalafil anbefales ikke. Behandling
av erektil dysfunksjon: Seerlig forsiktighet ma utvises nar sildenafil eller tadalafil for-
skrives til pasienter som far lopinavir/ritonavir. Bivirkninger ma ogsa overvakes ekstra
noye, inkl. hypotensjon, synkope, synsforandringer og langvarig ereksjon. Ved sam-
tidig bruk av lopinavir/ritonavir skal sildenafildosen ikke overskride 25 mg pr. 48 timer,
og tadalafildosen skal ikke overskride 10 mg pr. 72 timer. Samtidig administrering av
vardenafil kan fore til 49 ganger gkning av vardenafils AUC. Samtidig bruk av varde-
nafil er kontraindisert. HCV-proteasehemmere (boceprevir, telaprevir): Samtidig bruk
av lopinavir/ritonavir og boceprevir eller telaprevir er ikke anbefalt. 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 virus-
nivéa males hvis mulig. Lopinavir- og ritonavirnivaet kan gke nar johannesurt sepo-
neres. Lopinavir-/ritonavirdosen ma 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 gke. Hyppigere terapeutisk kon-
sentrasjonsovervakning anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse legemi-
dlene har stabilisert seg. Lipidsenkende midler (lovastatin, simvastatin, atorvastatin,
rosuvastatin, fluvastatin og pr tatin): Konsentrasjonene av lovastatin, simvastatin,
atorvastatin og rosuvastatin forventes & gke. Kombinasjonen av lovastatin eller simv-
astatin og lopinavir/ritonavir er kontraindisert, da gkt konsentrasjon av HMG-CoA-

reduktasehemmere kan gi myopati, inkl. rabdomyolyse. Kombinasjon av lopinavir/ri-
tonavir og atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses hoyst
nedvendig, ber lavest mulig atorvastatindose gis under grundig sikkerhetsovervak-
ing. Forsiktighet ber utvises og reduserte doser bgr vurderes nar lopinavir/ritonavir
gis samtidig med rosuvastatin. Interaksjoner med pravastatin og fluvastatin forventes
ikke. Dersom behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales
fluvastatin eller pravastatin. Opioider (metadon): Lopinavir/ritonavir har vist seg a
nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales & overvake plasma-
konsentrasjonene av metadon. Orale antikonseptiva (etinylgstradiol): Etinylastradiol-
nivaene kan nedsettes. Ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og antikonseptiva
som inneholder etinylgstradiol (uansett prevensjonsformulering, f.eks. oral eller plas-
ter) ma det brukes andre prevensjonsmidler i tillegg. Raykeavvenningsmidler (bupro-
pion): Lopinavir/ritonavir reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Dersom
samtidig administrering er vurdert uunngaelig, ber dette skje under naye klinisk over-
vaking av bupropioneffekten, uten & overskride anbefalt dose, tross observert induk-
sjon. Vasodilaterende legemidler (bosentan): Samtidig bruk kan medfgre redusert
konsentrasjon av lopinavir/ritonavir og gkt konsentrasjon av bosentan. Forsiktighet
ber utvises. Effekt av hiv-behandlingen ber monitoreres ngye og pasienten ber
observeres ngye mht. bosentantoksisitet, spesielt i lapet av den 1. uken med samtidig
bruk.

GraviditetAmming: Overgang i placenta: Det finnes ikke tilfredsstillende og velkon-
trollerte studier. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Basert pa begrensede
data, er misdannelsesrisikoen lite sannsynlig hos mennesker. Nar det er bestemt
a buke antiretrovirale legemidler til behandling av hiv-infeksjon hos gravide, for a
redusere risikoen for hiv-overfering til den nyfaedte, ber dyrestudier samt kliniske
erfaringer hos gravide tas med i betraktning for & vurdere sikkerheten for fosteret.
Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsgk pa rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk.
For & unnga overfgring av hiv, er det anbefalt at hiv-infiserte kvinner ikke under noen
omstendighet ammer sine barn.

Bivirkninger: Voksne: Sveert vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme.
Infeksigse: Infeksjon i gvre luftveier. Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi,
leukopeni, ngytropeni, lymfadenopati. Gastrointestinale: Pankreatitt, oppkast, gas-
trogsofageal reflukssykdom, gastroenteritt og kolitt, abdominalsmerter (gvre og ne-
dre), oppblast mage, dyspepsi, hemoroider, flatulens. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud:
Lipodystrofi inkl. tap av ansiktsfett, utslett inkl. makulopapuleert, dermatitt/utslett inkl.
eksem og seborreisk dermatitt, nattesvette, klge. Immunsystemet: Overfglsomhet
inkl. urticaria og angiogdem. Infeksigse: Infeksjon i nedre luftveier, hudinfeksjoner
inkl. cellulitt, betennelse i harfollikler (follikulitt) og furunkler. Kjgnnsorganer/bryst:
Erektil dysfunksjon, menstruasjonsforstyrrelser, amenoré, menoragi. Lever/galle:
Hepatitt inkl. forhgyet ASAT, ALAT og GGT. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, mus-
kel- og skjelettsmerter inkl. artralgi og ryggsmerter, muskelsykdommer som muskel-
svakhet og spasmer. Nevrologiske: Hodepine (inkl. migrene), nevropati (inkl. perifer
nevropati), svimmelhet, sgvnlgshet. Psykiske: Angst. Stoffskifte/ernzering: Blodsuk-
kerforstyrrelser inkl. diabetes mellitus, hypertriglyseridemi, hyperkolesterolemi,
vekttap, redusert appetitt. Undersgkelser: Forhgyede verdier av glukose, amylase
og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. @vrige: Tretthet (fatigue) inkl.
asteni. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Endokrine: Hypogonadisme. Gastroin-
testinale: Gastrointestinal blgdning inkl. gastrointestinalt ulcus, duodenitt, gastritt og
rektalblgdning, stomatitt og oralt ulcus, fekal inkontinens, forstoppelse, munntarrhet.
Hjerte/kar: Aterosklerose sa som hjerteinfarkt, AV-blokk, nedsatt funksjon av trikus-
pidalklaff, dyp venetrombose. Hud: Hartap, kapillaritt, vaskulitt. Immunsystemet:
Immunrekonstitusjonssyndrom. Lever/galle: Hepatisk steatose, hepatomegali, chol-
angitt, hyperbilirubinemi. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, osteonekrose.
Nevrologiske: Cerebrovaskuleere hendelser, kramper, tap av smaksfelelse, smaks-
forstyrrelser, skjelvinger. Nyre/urinveier: Redusert kreatininclearence, nefritt, hema-
turi. Psykiske: Uvanlige dremmer, nedsatt libido. Stoffskifte/ernaering: Vektekning,
okt appetitt. Undersokelser: Senket glukosetoleranse, forhgyet bilirubin, senket
renal kreatininclearance, forheyet lipase, vektekning, vekttap, unormale hormon-
nivaer, unormale laboratorieverdier. @re: @resus, vertigo. @ye: Synsforstyrrelser.
Qvrige: Smerter, brystsmerter under brystben, feber, sykdomsfelelse, ademer. Et-
ter markedsforing (ukjent frekvens): Hud: Gulsott, Stevens-Johnsens syndrom og
erythema multiforme. Barn: For barn 22 ar er bivirkningsmensteret som for voksne.
Overdosering/Forgiftning: Begrenseterfaring. Overdoser med lopinavir/ritonavir mik-
stur er rapportert. Ved utilsiktede overdoser hos premature nyfgdte er felgende rappor-
tert: Komplett AV-blokk, kardiomyopati, melkesyreacidose, akutt nyresvikt. Behandling
av overdosering bestar i generelle tiltak og observasjon av pasientens kliniske status.
Dialyse kan fierne alkohol og propylenglykol ved overdose av lopinavir/ritonavir miks-
tur. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir JO5A E06 og ritonavir JO5A E03.
E¢ kaper: Klassifisering: Spesifikk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekan-
isme: Lopinavir hemmer hiv-1 og hiv-2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakoki-
netisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resulterer i dannelse av umoden,
ikke-infeksigst virus. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nas etter ca. 4 timer.
Proteinbinding: 98-99%. Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer
metabolismen av lopinavir, og gker dermed plasmanivaene av lopinavir. Bade lopina-
vir og ritonavir blir metabolisert via CYP 3A. Utskillelse: Ca. 83% i feces og 10% i urin.
Av uendret lopinavir gjenfinnes 20% i feces og 2% i urin.

Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjeleskap). Hvis
miksturen ikke oppbevares i kjgleskap, ma den oppbevares ved temperaturer <25°C.
Ubruktinnhold ma kastes etter 42 dager (6 uker). Ma ikke utsettes forheye temperaturer.
Pakninger og priser: Mikstur: 5 x 60 ml 3977,80. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk.
(boks) 1145,80. 200/50 mg: 120 stk. (flaske) 3934,80.
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Side 10

HIV i et nordomradeperspektiv.
Vegard Skogen, UNN.

Skogen og UNN/UIT har i lengre tid hatt samar-
beid med nord-Russland, bl.a. i Murmansk og Ar-
khangelsk. Russland er blant de omrader i verden
hvor antall HIV-relaterte dedsfall er okende. Det
er registrert ca.700.000 smittede, men det reelle
tallet er trolig langt heyere. Intravenest rusmis-
bruk har veert viktigste smittemate. Dette gjelder
ogséd 1 Murmansk, men i Arkhangelsk er det lite
intravest misbruk og lite prostitusjon. Der har
HIV spesielt vert knyttet til fengsler. I Russland
er bade sproyteutdeling og legemiddelassistert re-
habilitering forbudt. Dette gjor bekjempelsen av
HIV-epidemien i Russland svart vanskelig, ifol-
ge Skogen. Det er f4 som far ART. I Murmansk
er det under 400 av de ca. 4300 registrerte HIV-
positive som er under behandling. Det satses i
Russland mye pa screening av personer som ikke
er i risikogrupper, men det satses lite pa behand-
ling og oppfoelging. Chlamydia-infeksjon er svaert
vanlig, noe som viser at det generelt er mye sek-
suell smitte i befolkningen. Ogsé overforingen av
HIV foregér i okende grad pd denne méten, og
en frykter at epidemien kan oke kraftig i omfang
av den grunn. Et annet problem med neer rela-
sjon til HIV-epidemien i Russland er den store
forekomsten av tuberkulose, deriblant mye mul-
tiresistent tuberkulose (MDR). Omtrent en tredel
av nye tilfeller i Arkhangelsk er MDR. QOkende
forekomst av hepatitt C og koinfeksjon med HIV
bidrar ytterligere til den store utfordringen som
HIV utgjer i Russland.

Nyresykdom ved HIV infeksjon.
Bruce Hendry, Kings College, London.

HIV-assosiert nefropati (HIVAN) er et problem
som man i ekende grad er blitt oppmerksom pa,
ifolge Hendry. Nyere data har vist at s& mange
som 15-18% av HIV-pasientene kan ha dette.
EuroSIDA-kohorten har vist at i lepet av fire
ars oppfelging utviklet 4% kronisk nyresykdom
(CKD). Kjente risikofaktorer for CKD er lavt
CD4-tall, hey virusmengde og afrikansk etnisitet.
Som hos andre er det ved HIV en sterk forbin-
delse mellom CKD og kardiovaskuler sykdom,

og det er vanligvis sistnevnte nyrepasientene der
av. Nér det gjelder betydningen av ART, sé er
dette samlet sett bra for nyrene, men enkelte mid-
ler har vert assosiert med CKD. I EuroSIDA-ko-
horten har en sett assosiasjon bl.a. med tenofovir
og atazanavir. Trolig er kombinasjonen av disse
midlene spesielt uheldig. Det er imidlertid slik at
de aller fleste som stér pa disse midlene ikke fér
nyreproblemer. I en studie (Campbell et al 2009)
fant en at 97% av de som sto pé tenofovir ikke fikk
CKD. Det er viktig at en i diskusjonen om ART
og CKD ikke glemmer betydningen av andre ri-
sikofaktorer for CKD, slike som hypertensjon. I
oppfelging av HIV-pasienter anbefalte Hendry
at en bdde folger eGFR, protein-kreatinin-ratio
(PCR) og urin stiks. Ved PCR>45 eller eGFR<60
bor en ta ultralyd og vurdere henvisning til nefro-
log. Hendry oppfordret ogsa til & folge s-fosfat en
gang pr ar ved HIV hvis pasienten star pé teno-
fovir eller indinavir, da hypofosfatemi kan sees
hos disse pga. Fanconi syndrom (redusert reab-
sorbsjon 1 proksimale tubuli; gir ogsé proteinuri
og glukosuri). Ved HIV er ogsd malnutrisjon og
vitamin D-mangel pga. lite sol ofte medvirkende
til lav s-fosfat.

Proteseinfeksjoner — diagnostikk og
behandling.
Olav Lutro, Haukeland Universitetssykehus.

Lutro tok for seg diagnostikk og behandling i lys
av nye norske antibiotikaretningslinjer for syke-
hus og nye amerikanske retningslinjer (IDSA).
Tradisjonelt deles proteseinfeksjoner inn i infek-
sjoner med tidlig (<3 mnd), forsinket (3-12 mnd)
eller sen debut (>12 mnd). Nér det gjelder valg
av behandling deler en imidlertid kun inn i sen
og tidlig infeksjon. En ser da p&d om det er gatt
mindre enn tre uker siden symptomdebut og om
det er géitt mindre enn fire uker siden innsetting
av protese. Diagnostikk av proteseinfeksjoner er
vanskelig, spesielt ved lavgradig klinikk. Ther-
moscan til pavisning av temperaturforskjell i hud
kan vaere nyttig hvis ikke pasienten har revma-
tisk artritt. Aspirat og biopsi har en sensitivitet pa
ca. 80%. Ved peroperativ provetaking anbefales
minst 5 peroperative prover til bakteriologisk un-
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dersekelse. I en ny norsk retrospektiv studie, som
innbefatter flere sykehus, fant en at hvite stafylo-
kokker nd dominerer som arsak med en andel pa
ca. 40%. Gule stafylokokker er &rsak hos ca. 20%
og polymikrobiell flora hos ca. 12%. Ved tidlig
infeksjon kan protesebevarende kirurgi forsekes,
og det er da viktig & gi tillegg av rifampicin hvis
stafylokokkinfeksjon. Ved sene infeksjoner er det
hoyest suksessrate med to-trinnsoperasjon med
fierning av protese, innsetting av sementspacer,
antibiotika i 4-8 uker og minst 2 uker uten anti-
biotika for en setter inn ny protese. En gir da ikke
rifampicin.

Biofilm — betydning for proteseinfeksjo-
ner, antibiotikavalg.
Haakon Sjursen, HUS/Universitetet i Bergen.

Antibiotikavalg har vist seg 4 ha stor betydning
ved behandling av biofilm-assosierte infeksjoner,
ifolge Sjursen. Hvis det er fremmedlegeme til
stede behoves mange ferre bakterier for 4 en eta-
blere infeksjon. Biofilm gjer at bakterieveksten er
langsom og mange
bakterier er i hvi-
lefase. Det har vist
seg at minste bak-
tericide konsentra-
sjon (MBC) er mye
hoyere for bakterier
i biofilm enn for an-
dre bakterier. Gjen-
vekst og residiv er
vanlig. Betalaktam-
antibiotika, aminog-
lykosider og vanco-
mycin virker darlig
i biofilm. Blant anti-
biotika som virker
bedre er kinoloner,
rifampicin, trimetoprim-sulfa, metronidazol, dap-
tomycin og kolistin. Disse virker ikke pa celle-
veggen, og de virker pd bakterier i hvilefase. Det
gjor ogsd aminoglykosider, men de inaktiveres i
biofilmens matriks og virker derfor darlig. Ved
behandling av biofilm-assosierte infeksjoner er
hoye doser og kombinasjonsbehandling viktig.

De kombinasjoner som har best klinisk doku-
mentasjon er rifampicin + ciprofloksacin og ri-
fampicin + trimetoprim-sulfa. Sjursen viste til de
nye IDSA-retningslinjene for proteseinfeksjoner
som en god oversikt over feltet. Noe som er verd
4 merke seg i disse retningslinjene er at ved bruk
av ciprofloksacin ved proteseinfeksjon, s& anbe-
fales hoy dose (750mg x 2), og en anbefaler ikke
ciprofloksacin de ferste 2 ukene av behandlingen
pga. fare for resistensutvikling ved stor mengde
bakterier.

Antibiotikaprofylakse, forekomst av
proteseinfeksjoner og behandling av
infiserte hofte proteser — resultater fra
nasjonale helseregistre.

Havard Dale, HUS.

Dale har de siste drene drevet forskning tilknyttet
Nasjonal kompetansetjeneste for leddproteser og
hoftebrudd i Bergen. De har et landsomfattende
register hvor det bl.a. registreres revisjoner pga.
infeksjon. Slike revisjoner blir kun registrert hvis
protesedeler byttes, og mikrobiologiske data/
verifisering inngér ikke. Andre data kan tyde pa
at ca. 10-20% av revisjoner som registreres som
aseptisk losning i virkeligheten skyldes infek-
sjon. Ved sammenligning av data fra 1987-1992
med 2003-2007 har en sett en tredobling av revi-
sjoner pga. infeksjon. I hvilken grad dette skyl-
des en reell ekning i infeksjoner eller en senket
terskel for & angi infeksjon som arsak er usikkert.
Noe som kan bidra til en ekning er at pasientene
som far leddproteser i skende grad har hey alder
og andre risikofaktorer. Blant risikofaktorer for
infeksjon er kjonn (mann>kvinner), hey alder,
komorbiditet, revmatisk sykdom som arsak til
leddlidelsen, lang operasjonstid og laminar luft-
strom pé operasjonssalen (!). Best resultater for
antibiotikaprofylakse er sett der dette gis i et helt
dogn og der det i tillegg er antibiotika i sementen.
Av revisjoner som registreres som infeksiost be-
tingede innbefatter omtrent halvparten skifte av
protesen. Best resultater foreligger der dette er
gjort i to trinn.

NOIS Hofte.
Hege Line Lower, Folkehelseinstituttet.
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Overvékning og registering av postoperative sér-
infeksjoner har sin basis i bl.a. Senic-studien fra
USA fra 80-tallet hvor en fant at overvakning kan
redusere forekomsten av postoperative infeksjo-
ner. Postoperative sérinfeksjoner etter innsetting
av hofteproteser er blant infeksjonene som re-
gistreres i det norske NOIS-systemet. For frem-
medlegemer slike som proteser omfatter regis-
treringen infeksjoner innen et ar etter inngrepet.
Béde risikofaktorer og infeksjoner registreres.
Registreringen skjer na elektronisk. Rapporter
gis tilbake det enkelte sykehus. Helsepersonell
med HPR-nummer kan selv fa tilgang til data
fra eget sykehus ved 4 ga inn pé det nettbaserte
systemet Noisnett. I Norge er det de siste arene
registrert infeksjoner hos ca. 3 % av de som har
fétt totalprotese og 4-7 % av de som har fatt hemi-
protese. Resultater fra de europeiske land samles
via ECDC. Norge ligger noe hoyere i forekomst
av registrerte infeksjoner enn mange andre land,
noe som trolig skyldes at vi har bedre registrering
av infeksjoner som oppdages etter utskrivelse fra
sykehus. Flere land har opplevd en nedgang de
siste arene. Lower mener at det er for tidlig & vur-
dere om vi i Norge ogsa ser en nedgang. Hun
oppfordrer sykehusene til & bruke dataene aktivt
bade sentralt og pd avdelingsniva. Forekomsten
av slike infeksjoner har ogsé stor politisk inter-
esse som kvalitetsindikator.

Nasjonale retningslinjer og fremtidige
multisenterstudier.

Ingrid Smith, Nasjonalt kompetansesenter for
antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten.

Smith startet med a trekke frem den aktuelle de-
batten om aminoglykosider ved sepsis som et
eksempel pad spenningsfeltet mellom autonomi
og sentrale faringer og mellom enkeltpasienters
interesser og fremtidens pasienter/resistens. Hun
understreket at antibiotika er en begrenset res-
surs. Forvaltningen av antibiotika er derfor sé
viktig at vi ikke kan overlate dette til den enkelte
lege, mente Smith. Det nye antibiotikasenteret vil
bl.a. fokusere pa implementering av de nye ret-
ningslinjene for sykehus. En ny Cochrane-analy-
se (Davey, P. et al 2013) oppsummerer effektive

tiltak for implementering. Antibiotikasenteret vil
pa basis av slik kunnskap ha en implementerings-
strategi med flere elementer: 1) Forankring i alle
nivder. 2) Hjelp for sykehusleger til rasjonell
antibiotikabruk. 3) Intervensjon (bl.a. kunnskap
— undervisning/retningslinjer, tilbakemelding pa
bruk, restriksjoner, struktur — f.eks. elektronisk
kurve med beslutningsstette). Ogsa forskning vil
foregd i regi av antibiotikasenteret, men det vil i
hovedsak vaere aktuelt med forskning pa imple-
mentering og endring av praksis. Slik forskning
er allerede i gang. Antibiotikasenteret ser det ikke
som sin oppgave 4 fa i stand randomiserte multi-
senterstudier om klinisk effekt av ulike antibioti-
karegimer.

Candemistudien.
Liv Hesstvedt, Oslo universitetssykehus.

Candidemi er en alvorlig tilstand med en morta-
litet pa 15-45%. Det er svert stor variasjon mel-
lom ulike land nar det gjelder forekomst, etiologi,
resistens, risikofaktorer og utkomme ved inva-
siv candidainfeksjon. Danmark har f.eks. sett en
kraftig stigning i candidemier, og det er usikkert
hvorfor de skiller seg fra andre sammenlignbare
land. Lite data foreligger fra Norge. Dette er bak-
grunnen for at OUS Rikshospitalet har startet en
landsomfattende retrospektiv studie om candi-
demi. For perioden 2004-2012 kartlegges species
og resistens. For perioden 2008-2012 vil ogsa kli-
niske data bli samlet inn. Forti kollegaer pa ulike
sykehus er involvert. Hesstvedt oppfordret til en
nasjonal dugnad for & frembringe de nedvendige
data slik at vi far en god oversikt over norske for-
hold.

Dag 2 av Virmetet pleier tradisjonelt & starte
med prisvinnerforedrag, men ingen av ekteparet
von der Lippe som kvelden i forveien var blitt
tildelt infeksjonsforeningens hederspris pris
hadde hatt anledning til & komme. Trigget av en
alvorlig kritikk fra infeksjons-og intensivmiljoet
ved Rikshospitalet mot sepsisanbefalinger i
nye nasjonal antibiotikaretningslinjer, satte
programstyret i stedet av tid til --
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”Paneldebatt” (i salen) om forsvarlighet
av aminoglykosider ved alvorlig sepsis/
septisk sjokk.

Haakon Sjursen (medforfatter om antibiotikado-
sering i retningslinjen) innledet med en grundig
gjennomgang av aminoglykosiders farmakoki-
netikk og -dynamikk. Hovedkonklusjonen var at
nefrotoksisitet kommer sent og er vanligvis re-
versibel. Studier og teoretiske overlegninger ty-
der pa, men det er ikke sikkert vist i kontrollerte
kliniske forsek, at dosering i én hey daglig dose
gir mindre grad av nyreaffeksjon enn ved fler-
dose regimer. Derimot foreligger god evidens for
bedre eller minst like god effekt av endoseregi-
mer ved ulike kliniske tilstander.

Johan Bruun (medforfatter sepsis) diskuterte
diskuterte to metaanalyser av Kumar et al.
pulisert i Critical Care Medicine i 2010, som viser
signifikant bedre effekt av kombinasjonsterapi
med et betalaktam og (i 29 av 62 studier) tillegg
av et aminoglykosid. Den mest overbevisende
effekten ble demonstrert ved septisk sjokk.

Jon Birger Haug (retningslinjens redakter) rede-
gjorde for retningslinjepanelets kunnskapsgrunn-
lag. Nar dette leses, er retningslinjene publisert,
og kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene finnes
a lese pa

http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotika-
bruk-i-sykehus/

I tillegg Kumar-analysene nevnt over, er det nylig
publisert en omfattende svensk kunnskapsopp-
summering om bruk av aminoglykosider (Han-
berger et al, Scand J Inf Dis 2013), i tillegg gir
”Svensk vardprogram alvarlig sepsis och septisk
Chock” (2010) samme anbefalinger som de nye
norske. Kumar-studiene er ogsa referert i nye in-
ternasjonale anbefalinger (2012 verson av ”’Sur-
viving Sepsis Campaign”) - og her kommer man
til samme konklusjon som svenskene. Aminogly-
kosider har baktericid, rask virkning pé flertallet
gramnegative bakterier som er aktuelle i Norge,
har god stafylokokkeffekt og utleser mindre en-
dotoksinfrigjering enn bredspektrede betalakta-
mer. Brukt i en hey, daglig dosering i kort tid og
med hyppig konsentrasjonsmaling, slik retnings-

linjene understreker og angir pa mange plasser,
mente han det "norske” regimet ikke bare trygt,
men gunstig for de sykeste sepsispasientene. Det
ble stilt spersmalstegn ved dokumentasjon for de
mange “edelagte nyrer” som Rikshospitalet hev-
der & se, noe holdepunkt for dette finnes verken
i norske eller svenske meldesystemer eller i den
generelle litteratur. Spersmalet er om ikke ami-
noglykosider her far skylden for den nyresvikt
som skyldes infeksjonen selv, i det tredjelinje ni-
vaet for mottak som Rikshospitalet representerer.

Ingvild Nordoy (1. forfatter pa artikkelen i Tids-
skriftet 10/13) hevdet at ingen, heller ikke pa
Rikshospitalet, var uenig i det norske sepsisre-
gime til ”vanlige” sepsispasienter. Hun synes det
virket som man glemmer at dette er dedssyke pa-
sienter man snakker om, og at dedeligheten ved
alvorlig sepsis gker med 10-20-30%, evt. fordo-
bles, for hvert organ som svikter. Ad manglende
rapportering av nyresvikt hos disse, mente hun
det ikke var rart man unnlot & melde: enten dede
jo pasienten, eller sd var man veldig glad dersom
de overlevde, og i begge tilfeller ble kanskje en
nyresvikt underordnet... Alle i salen hadde jo sett
dette, utfordret hun oss: nar gentamicin blir intro-
dusert gar jo kreatininen opp. Nordey mente ogsé
at man ikke ser bedre overlevelse (in vivo) ved
kombinasjonsbehandling med aminoglykosider
pa tross av kurver som viser rask baktericidi og
hva studier matte vise. Hva angar eldre studier (til
en pastand om bedre effekt/mindre nyreaffeksjon
med moderne éndosebehandling versus flerdose-
regimer) hevdet hun at det stadig gjenstar & vise

Engasjert debatt om aminoglykosider ved
alvorlig sepsis - bdde in et ex auditorium -
Jon Birger Haug og Ingvild Norday.
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at forstnevnte er bedre. Angdende en norsk studie
som viser at penicillin + tobramycin er god be-
handling ved neytropen sepsis (se side 21 i dette
nummeret) papekte hun at dette representerte et
en studie med vanlige sepsispasienter, siden in-
gen som var inkludert hadde septisk sjokk. Hun
hadde forevrig forhert seg litt rundt, og verken
intensivavdelingene ved Haukeland eller Ullevél
bruker i folge henne aminoglykosider i behand-
ling av sepsispasienter. En ”politisk agenda” ble
lansert av Nordey som et mulig formal med an-
befalinger som disse, og da synes hun man skal
veere dpen pa dette og si at for & forebygge resis-
tens er det sdnn vi vil gjere det, vel vitende om at
det kanskje koster noen liv”.

Det siste utsagnet ble sterkt imetegatt av Haug.
A redde liv er selvsagt eneste agenda hos de
alvorligst syke. Men ved non-inferiority av
penicillin+aminoglykosid i forhold til bredspek-
trede cefalosporiner eller karbapenemer, vil det
veere grunn til & anbefale ferstnevnte ved alvor-
lig sepsis - av gkologiske hensyn. I tillegg viser
nyere studier altsé best effekt av en kombinasjon
med aminoglykosider ved nettopp septisk sjokk.
Avslutningsvis ble det antydet et nytt mete i sep-
sisgruppen (men etfer lanseringen av retningslin-
jene) med Nordey som deltaker, for & se pa anbe-
falingene enda en gang.

Resistente Gram-negative bakterier fra et
smittevernperspektiv.

Jorgen Bjornholt, Nasjonalt folkehelseinstitutt
(FHI).

I praksis er det ekstendert spektrum betalakt-
mase (ESBL)-produserende gramnegative bak-
terier som i1 dag er en bekymring for klinikere,
som mangler behandlingsalternativer, og smit-
tevernansvarlige som skal iverksette tiltak mot
spredning. Det siste var tema for Bjernholt som
forst gikk gjennom nomenklatur med inndeling
i ESBL,, ESBL,, og ESBL_, - sistnevnte med
ner sagt ingen behandlingsmulighet. Han dro en
linje i1 den korte historien til antibiotika fra “’the
Dark Ages” (Semmelweiss’ tid) til rundt ar 2000
(Disenchantment - Semmelweiss again!) hvor
man da star tilbake med basale smittevernrutiner

som et stadig sterkere element i & bekjempe in-
feksjonssykdommer..

Risiko for ESBL-forekomst er hayt belegg, lav
bemanning, lav etterlevelse av basale smittevern-
rutiner (disse tingene henger jo sammen) og heyt
forbruk av antibiotika, serlig 3. gen. cefalospori-
ner og kinoloner.

Sentrale rutiner for screening og isolering av
pasienter er pa trappene, og en samordning med
eksisterende tiltak mot andre multiresistente bak-
terier, s& sant mulig, vil vaere fornuftig. Det er
snakk om kontaktsmitte, og f.eks. buffetservering
som brer om seg i sykehus er trolig ikke bra.

Det passer bra & avrunde referatet med et bilde

av en rert varmetegeneral Vegard Skogen som

under festmiddagen takket Johan N. Bruun for
en fantastisk hjelp og stette i oppbygging av en
ny, vital og barekraftig infeksjonsseksjon ved

UNN.

- Neste gang NFIM skal arrangere Varmetet
metes vi i Stavanger (2015). Dette er et
40-arsjubileum og komitéforsterkninger, som
ved tidligere “runde tall”, kan vel bli aktuelt.
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- Arsmete 2013 -

Norsk forening for infeksjonsmedisin
06.06.2013 — Tromso

1. NFIM-styret

Arne Broch Brantsater ble valgt til ny leder.
Alexander Leiva fortsetter som kasserer og
nettredakter. Erna Harboe valgte a4 ga ut av
styret. Dag Seeger Halvorsen og Jern-Age
Longva fortsetter som styremedlemmer. Marju
Sarjomaa valgt til nytt styremedlem. Bjern
Asheim Hansen, Torunn Nygard og Ingvild
Nordey innvalgt som varamedlemmer.

2013-2015 Funksjoner

Arne Broch Brantsater  leder

Dag Seeger Halvorsen styremedlem (YLF) /
nettundervisning

Alexander Leiva kasserer/nettsider

Jorn-Age Longva styremedlem

Marju Sarjomaa styremedlem

Bjern Asheim Hansen varemedlem

Torunn Nygérd varamedlem

Ingvild Nordey varamedlem

2. Spesialitetskomiteeniinfeksjonsmedisin
2013-2015

Ase Berg leder

Haakon Sjursen medlem

Lars Heggelund ~ medlem

Arne Eskesen medlem
Vegard Skogen varamedlem
Harald Steinum varamedlem
Andreas Lind medlem (YLF)

Else Quist Paulsen varamedlem (YLF)

Arsmotet vedtok at funksjonstiden ber vaere 4 ar.
De navarende medlemmene vil bli forspurt om a

sitte frem til 2015. Haakon Sjursen orienterte om
virksomheten til spesialitetskomiteen siste ar.

3. Pris- og stipendkomiteen 2011-2015
Anne Ma Dyrhol Riise (NFIM)

Jan Kristian Damas (NFIM)

Vegard Skogen (varamedlem NFIM)

Ingvild Nordey (varamedlem NFIM)

Arsmotet 2011 vedtok at funksjontiden skal vaere
4 ar.

4. Valgkomite 2013-2015
Tore Stenstad, Gro Grimnes, Even Reinertsen.

5. Nettundervisning

Dag Halvorsen orienterte om nettundervisningen,
han fortsetter som ansvarlig for nettundervisnin-
gen. Arsmetet 2011 vedtok at nettundervisning
bar bli obligatorisk for alle sterre sykehus i lan-
det og at ansvaret for tema og & skaffe foredrags-
holder kan overtas av hvert sykehus sin utdan-
ningskomite hvor B- grenkandidater oppfordres
til & holde innlegg. Dette innferes gradvis i tiden
fremover.

6. Forskningsutvalget (Kvalitets- og
forskningsutvalget)

Komiteen er for tiden sovende selv om aktivite-
ten nar det gjelder antibiotikaretninslinje og hiv-
retningslinje er stor.

Medlemmer
Ulleval: Dag Kvale, Mogens Jensenius
Haukeland:  Anne Ma Dyrhol Riise (sluttet
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ved Haukeland)

Rolf Reiersen (Rolf har sluttet,
ikke oppnevnt ny fra Stavanger)

Rikshospitalet: Pal Aukrust
St Olav:
Tensberg:

Stavanger:

Jan Christian Damaas

Reinhard Fle (representant for
sykehus uten universitetsstatus)

Aker (Ullevél): Jon Birger Haug

Aktivitet
Hiv-register Bente M. Bergersen
(orientering kommer pa &rsmeotet 2014)
Endokardittregister Jon Birger Haug (pé vent)
Antibiotikaretningslinje  Jon Birger Haug
(publiseres i nettversjon i juni 2013)
Hiv-retningslinjer = Bente M. Bergersen
(heftet ferdigtrykket 2013)
HCV-retningslinjer Olav Dalgard
(publisert i Tidsskriftet,
behandlingsdelen delvis utdatert)
HBV-retningslinjer
(ikke igangsatt)

Arne Eskesen

7. Ny nasjonal retningslinje for
antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten
Jon Birger Haug orienterte. Retningslinjen

publiseres i regi av Helsedirektoratet for
sommerferien.

8. Representanter til ulike samarbeidsor-
ganer: UEMS

Representant 1: Haakon Sjursen/Bente Berger-
sen. Bente er Haakon sin vara inntil han gir seg.

Representant 2: Ase Berg. Som leder av spesiali-
tetskomiteen er hun ogsa NFIMs ene representant
til UEMS.

Fagradet for NORM — Dag Berild fortsetter som
NFIM-representant til 2015.

AFA-gruppen — NFIM skal lyse ut ny hospitant-
stilling som skal vare aktiv fra hesten 2013.

9. Varmgtet 2015

Erna Harboe bekreftet at Stavanger patar seg ar-
rangeransvaret i 2015.

10. Andre saker

a) Alternativ borreliosebehandling med lang-
varige antibiotikakurer brer om seg. Foreningens
nye leder vil vurdere om foreningen skal enga-
sjere seg i saken.

b) pest-POSTEN har produsert 17 arganger som
skal legges ut pa nettet. Jon Birger Haug som er
primus motor i bladet oppfordrer til at alle 1 de
ulike styrene og medlemmene leverer stof, og det
er enskelig med regionalt ansvarlige medarbei-
dere.

11. Regnskap 2012

Regnskapsforer er ikke klar med regnskapet for
etter sommeren.

Budsjett 2013
Saldo per juni 2013:
850.000.-

Forventet overfering fra legeforenigen:
170.000.-

Forventede utgifter for 2013:
100.000.-

Forventet saldo per juni 2014:
920.000.-

Tromse, den 6. juni 2013

Alexander Leiva Arne Brantsater
kasserer/avtroppende leder pdtroppende leder
Dag Seeger Halvorsen

styremedlem (YLF)

Jorn-Age Longva
styremedlem

Erna Harboe
styremedlem

skkxk
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Snart spesialister?

Arets
cksamen i tropesykdommer og
parasittologi

ble arrangert p4 Haukeland universitetssykehus den 3. juni
med Kurt Hanevik som eksaminator og Anne Ma Dyrhol-
Riise og Bjern Myrvang som sensorer.

Dag S. Halvorsen, Ellen Samuelsen, Oddvar
Oppegaard, Anne Mette Asfeldt og Gro Grimnes

besto alle den skriftlige og den muntlige/praktiske proven.

Vi merker oss med glede at tre av kandidatene kom fra
universitetssykehuset i Nord Norge.

En kvinne pa femti reiste til Bali F O T O G A T E N

Etter hjemkomst feber er det no’ fa’li’ ?
Vi skrev henne ut ganske flegmatisk
Hun ble jo asymptomatisk
Dagen etterpa utslett; likevel no’ fa’li’ fra Bali?
Du finner svaret bak i p-P hvis du bla’ i’ !
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Aksel Schreiner
fylte 80 ar den 9. januar

Status: Professor emeritus.

Arbeidsstad: NSMM — Norsk Senter for Maritim Medisin i det gamle Medisin Bygget.

Dr. grad: 1In vitro locomotion and adhesion of human leucocytes (1980).

Hobby: Telekommunikasjon.

Valsprik: Privilegert.

Han er og blir erkebergenser, men studerte
medisin i Graz (-1960), var turnuskandidat i
Haugesund og Rollag, og vart lokka av havet og
oyriket Froya til distriktsteneste 1 5 ar (1963-68).

Han kom tilbake til Bergen i 1968 til Haukeland
sjukehus, Universitetet, og Medisinsk avdeling
B -eller Medisin Bog for oss som hugsar han.
Sidan har Aksel gétt gradene der: assistentlege,
reservelege, forsteamanuensis (1973-9), dosent
(1979), dr. grad (1980) og professor og overlege
frd 1985. Han var formann i Norsk foreining for
infeksjonsmedisin (1981-5), og i Det medisinske
selskap i Bergen (eg var sekretzr).

Eg hugsar godt mitt ferste mete med Aksel i
januar 1972. Vi var ferske propedeut-studentar i
klinikken. Reservelege Schreiner skulle lera oss
& undersgkja urin. Spesielt hugsar eg da han viste
ein knall positiv Schlesingers test — fluorescens
i den vesle «black-boxen» pa labben pa Med B
— doktoren — skodespelaren — formidlaren Aksel -
augo var blunka ikkje i lange stunder.

Seinare lerte vi dette spesielle talentet & kjenna
i klinikken, i utdanninga, pad konferanse i
kunstnarverda, i film og litteratur: skodespelaren,
dramatikaren, den fargerike Aksel. Sj& han for
dykk nér han med heile kroppen demonstrerte
leukocytt kjemotaksi og fagocytose. Eller har
de sett filmen der Aksel spelar hovudrolla som
Armauer Hansen? Kjenner du Aksel godt veit
du at han sett og opplevd mykje i eit langt liv,
og at han er audmjuk som f& andre med stor
respekt for livet. Kanskje det var det som gjorde
han sa populer som leiar for Mutan prosjektet i
Tanzania 1992-4.

Da Aksel fylte 70 &r avrunda han sitt yrkesaktive
liv. med Kongens Gull, forelesingar og store
gratulasjonar. Men slutta pa Haukeland? Nei det
var for tidleg. Han flytta fra Sentralblokka tilbake
til Medisin B, til tele- og sjefartsmedisin og leiar
for Radio Medico. Der dreiv han vaktteneste
dognet rundt med rad til sjofarande pa alle hav
med magesar, malaria, brannskader og eit variert
spekter av utfordringar. Aksel leia Radio Medico
fra 1985 til 2008 i fullgod degnvaktteneste til han
var 75! Aksel méa gis hovudara for oppretting av
Norsk Senter for Maritim Medisin ved Haukeland
Universitetssjukehus i 2005. Erfaringane hans
har resultert i fleire norske og engelske lerebeoker
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i sjofartsmedisin, den siste - eit enormt verk - kom ut i 2010. Og framleis treff eg han kvar morgon pa
veg til jobb, no over 80 ar gamal. Yes, he is still going strong!

Kva er sa formelen for denne suksessen? Eg har ikkje spurt han direkte, men eg veit kva han vil svara:
«Du vet Alfred, eg er jo sé privilegert, sé veldig privilegert som har (ikkje har hatt) et slikt liv og yrke.
«Kan eg fa lov & komme pé jobb nar dere andre tar vinterferie?»

Slike personar er smittsame! Eg ogsé kjenner meg svert privilegert som har fatt vaert ner denne
mannen i over 40 &r — pa Medisin Bg, i den nye Sentralblokka, blant leukocyttane pé pé labben, og

ikkje minst som kollega i Radio Medico!

Tusen takk og gratulera med livet og 80 &r Aksel!

- Alfred Halstensen

Lepramuseet truet !

Det er noe eget med Bergen og branner.
Fra 1170 og til i dag har der veart 36
storre branner som alle har veert med &
forme byen til det den er i dag.

Ikke minst den siste store i 1916 som raserte 380
bygninger. St. Jargen hospitalet brant ned i 1640
og i 1702, senere har det — mirabile dictu — klart
seg godt, selv om sesterhospitalet Lungegérden
sykehus ble flammenes rov en juledag i 1853.

Men 11. april 2013 var det nare pa. Ikke som
folge av et uhell eller uforsiktig omgang med ild,
men som resultatet av et dissonant rop om hjelp
fra et mentalt forstyrret menneske.

For oss i vart fag er Lepramuseet naermest hellig,
og meldingen om at det var oppstétt brann der
gjorde meg ytterst urolig. Men takket vere et

Av Aksel Schreiner

velfungerende overrislingsanlegg i kirken, og
rask og effektiv innsats av brannvesenet, er disse
uvurderlige kulturminnene nok en gang reddet.

Béde kirken og hospitalet har fatt betydelige
vannskader, men ikke sterre enn at bade kirken og
hospitalet kan fortsette & fremsta som et monument
over de lidelser som lepra har pafert befolkningen,
men ogsd over den innsats miljeet her med
overlege Danielsen og dr. Armauer Hansen har
gjort for bekjempelsen av denne sykdommen.

skskoskosk
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Doktorgrad

Cytomegalovirus hos personer

med HIV-infeksjon

Arne Broch Brantsaeter

disputerer for ph.d. graden den 9. april 2013

ved Universitetet i Oslo.

Avhandlingens tittel:

Cytomegalovirus infection in patients with
HIV-1. Diagnosis, disease, and death in
coinfected patients in Norway and Tanzania”.

Hovedveileder: Professor Dag Kvale,
Infeksjonsmedisinsk avdeling, Oslo
universitetssykehus.

Infeksjon med cytomegalovirus (CMV) er sveert
vanlig blant pasienter med HIV, og kan fore

til alvorlige komplikasjoner og ded. CMV gir
vanligvis forst sykdom nér antallet CD4+ T
lymfocytter faller < 100 celler/mm3 som folge
av HIV-infeksjon. Pavisning av CMV-sykdom
kan vere vanskelig. Arne Broch Brantsater og
hans medarbeidere fant at CMV ga sykdom hos
halvparten av norske pasienter som dede og ble

obdusert i arene for effektiv behandling mot
HIV ble tilgjengelig. Kun et mindretall av disse
fikk pavist CMV-sykdom mens de levde, og
fikk derfor heller ikke adekvat behandling mot
CMV-sykdom.

I rike land er det vanlig & benytte genteknologiske
metoder som polymerase kjedereaksjon (PCR)
som hjelpemiddel i diagnostikken av CMV-
sykdom. Avhandlingen viser at kvantitativ CMV
PCR i plasma kan bidra til riktig diagnose, men
at det fortsatt ofte vil vaere usikkerhet knyttet til
tolkningen av resultatene.

Tutviklingsland vet man mindre om konsekvensen
av CMV-infeksjon for pasienter med HIV, og
genteknologiske metoder er lite tilgjengelig. I
en studie fra Tanzania benyttet Brantsater og
hans medarbeidere kvantitativ PCR til pavisning
av CMV i terkede blodprever pa filterpapir, og
relaterte virusmengden til overlevelse. Resultatene
viste at personer med hey virusmengde hadde okt
dedelighet. Filterpapirprever kan vaere godt egnet
til bruk i utviklingsland, hvor lagring og transport
av vanlige blodprever er en utfordring.

Etter at moderne behandling for HIV ble
tilgjengelig, har sykdom som folge av CMV
blitt sjelden hos pasienter med HIV, men det er
fortsatt utfordringer knyttet til diagnostikk og
behandling.
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Doktorgrad

Penicillin G og aminoglykosid
ved febril noytropeni

Dag Torfoss

disputerte for ph.d. graden den 7. februar 2013
ved Universitetet i Oslo.

Avhandlingens tittel:
Penicillin G plus an aminoglycoside in febrile neutropenia.

Arbeidet, som primert var en prospektiv randomisert
klinisk multisenterstudie (RCT), ble ledet og organisert fra
Radiumbhospitalet).

Hovedveileder: Professor Stein Kvalgy, Klinikk for kreft,
kirurgi og transplantasjon, Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Oslo.

Opponenter: 1. Dekan, professor Nina Langeland, Bergen,
2. Professor Jens Hammerstrom, Trondheim, 3. Professor Nina
Aass, Oslo

Lege og forsker Dag Torfoss har oppsummert de syv eneste, og
alle norske, studiene som tar for seg behandling med penicillin og
aminoglykosid ved feber etter cellegiftbehandling. Alle studiene
viser at penicillin og aminoglykosid er effektiv og sikker empirisk initial behandling til disse pasientene
forutsatt at antibiotika-regimet modifiseres hvis den kliniske tilstanden ikke er tilfredsstillende.

Hovedarbeidet i avhandlingen er en prospektiv randomisert klinisk studie (RCT) der han og hans
medarbeidere har fulgt 174 voksne pasienter i 30 dager fra 2001 til 2005. Nitti prosent av pasientene
hadde enten lymfom eller leukemi. Pasientene var ikke i septisk sjokk da de utviklet febril ngytropeni.
Utpreverne viser at aminoglykosid gitt én gang i degnet er like effektivt som tre ganger i dognet, gitt
med penicillin, slik tradisjonen er i Norge. Forti prosent av pasientene i begge grupper hadde ingen
endring av antibiotika-regimet i forlapet av episoden med febril neytropeni. Ingen pasienter dede
i forlepet av febril naytropeni. Noytropenien varte gjennomsnittelig 9 dager. De 60 % som endret
antibiotika-regime gjorde det etter gjennomsnittelig 5 dager. Positiv blodkultur ble funnet hos 31
pasienter med likt utfall i begge grupper. Kreatinin-stigningen var sveert moderat og lik i begge grupper.

Denne studien har forenklet behandling med penicillin og aminoglykosid ved & dokumentere at
aminoglykosidet tobramycin trygt kan gis én gang i degnet ogsa til pasienter med febril neytropeni.
Det er god grunn til & anta at penicillin og aminoglykosid gir mindre resistens enn et bredspektret
B-laktam.

Til slutt viser han at ingen laboratorieprover er bedre enn regelmessig klinisk undersekelse av pasienter
med feber etter cellegiftbehandling for & fange opp komplikasjoner til den febrile ngytropenien.
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DIKTSPALTEN

Hannes

Pétursson
(1931 -)

Islandsk diktekunst er like gammel som nasjonen Island. Ivar Eskeland, en
kjenner av landet, hevdet i sin tid “at poetiske aktivitetar har vori ein idrott for
heile folket, gjennom alle tider”. Sa nér Island na for forste gang blir representert
1 ”Diktspalten,” er det mange namn & velge mellom.

Hannes Pétursson var ikke noe opplagt valg, og han er temmelig sikkert et
ukjent navn for flertallet av leserne, selv om mange av hans dikt finnes i norsk
oversettelse. Og han er kanskje Islands mest kjent lyriker i nyere tid, og noen
mener at det er pa hoy tid 4 sidestille hans rolle som lyriker med den Halldor
Laxness hadde som romanforfatter.

Hannes Pétursson har vert Islands kandidat til Nordisk Rads litteraturpris en
rekke ganger, men de siste tidrene har han konsekvent nektet & la seg innstille.
Han har aldri deltatt 1 den offentlige debatt, han lar seg ikke intervjue, han deltar
aldri ikke pa litterare tilstelninger eller seminarer og er aldri & se pd TV. Likevel
skriver Kristian Breidfjord som ha oversatt to av diktene som her presenteres, at
”sjelden har jeg meott en vennligere og mer imgtekommende forfatter”.

Pétursson har gitt ut ti diktsamlinger siden han som 23-&ring debuterte i en
antologi 1954. Debuten avkom en strom av superlativer, og han rykket raskt
opp 1 fremste rekke blant islandske lyrikere. Og der er han forblitt. Diktene pa
motstdende side er fra ulike faser i hans forfatterskap.

- BM
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Skjell

(fra antologien Dikt av unge

diktere -1954) Som edejste
n

Kom skal vi vandre
langs sjoen og se
belgene bryte

n eneste ¢ép.
De qmlukker annet:
ditt Jjy 0g ditt hjem

pé stener et sted for oyeblikk
skylle sma rodlige har tilholq § ;t
havskjell pa land em.
som straks etter skjules Kom ska] v:

i filtmyk sand. V1 vandre

lal?gs Sjoen 0g se
§kjellene skimre
!'sanden et stoq
\om skal vj Samle
Sa gjor vj et Stopp
08 nyter hvert Smdskjel]
som lukker seg opp.

Kom skal vi vandre
langs sjoen og se
morgen og kveldstid

i stillhet og 1€.

Kom plukk hvert skjell
som er skyldt inn pé land
de svinner sa hastig

i fjeerenes sand.

Begynnelse

(fra diktsamlingen Innlend -1968)

Enn stryker varen meg

av gynene en sevn.

Jeg vékner

til sang og sus av vann,

til blomstrende treer og lyset
som luer og spruter frem
av skyenes heng! A vikne
til velkomst og gjensyn
inn i den lukkede ring

av arstider.

Jeg har intet & savne

alt er ny

oppstandelse til livet.

Men sgk ingen perle

de gjemmer o ikke

En duggvit vinge

(fra diktsamlingen
Hjemstavn ved havet -1980)

Uverdig

var jeg din ynde

ditt hjerte og lykken
som fylte meg da vi fant
sammen.

P4 en kronglete sti

fra ufullendte folelser
kom jeg

hjem i lyset hos deg.

En herlig tid

har vi hatt.

Og din nzrhet er alltid ny.
Den er en duggvit vinge
ved morgengry.
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Lest i litteraturen (1)
Research Article a@& EASL F':é'flil::f;.ﬁri.‘v

All-cause and liver-related mortality in hepatitis C infected
drug users followed for 33 years: A controlled study

Knut Boe Kielland', Kjell Skaug™', Ellen |. Amundsen®, Olav Dalgard®

Ledefi-r

Det er ikke hver uke det er en artikkel i et s& tungt blad som Journal of Hepatology fra Bru-
munddal. Vi tenker bdde Gaus og Roms la merke til dette. Arbeidet folger opp personer som
var innom Statens klinikk for narkomane pa Hov i Land mellom 1970 og 1984.

Vil du finne ut hva hepatitt C egentlig betyr for norske stoffmisbrukere skal du lese denne
artikkelen. Referansen er J Hepatol 2013; 58: 31 - 7. p-P gratulerer de fire forfatterne!

pest-POSTEN’s
meotekalender 2013

Sept. 10-13: ICAAC. Denver, USA.

Sept. 17: HIV HCV Oslo (Janssen).

Sept. 27: Infeksjonsforum Tromso (GSK).
Okt. 2-6: IDweek (IDSA) San Fransisco.

Okt. 11-14: TIMM (Trends in Medical
Mycology) Kabenhavn.

Okt. 16-19: EACS (hiv). Briissel, Belgia.
Okt. 24: HIV Oslo (MSD).

Okt. 25: Infeksjonsforum Trondheim (GSK)
Nov. 1-5: AASLD. Washington DC.

Nov. 15: Infeksjonsforum Bergen (GSK).




NYHET!

CDI-behandli
med faarre res

NEW

DIFICLIR

fidaksomicin

1. Louie et al. N Engl ] 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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EASL 2013
Amsterdam: April Agenda

Av Arild M=land

Amsterdam var i april preget av kroningen av en ny konge. Men dagene for fore-
gikk viktigere saker, European Association for the Study of the Liver hadde sin
Annual Meeting nr. 48 og ncer 10 000 delegater kom til byen med kanalene, ikke
minst for d hore om alle de nye hepatitt C midlene vi fir fra neste dr og utover.
Disse kommer vi tilbake til, vi starter med saker som angar dagens terapi. Og alt

dreier seg om hepatitt C.

Det var faktisk en nordmann som é&pnet den
forste plenumssesjonen. Erik Schrumpf som
i alle ar har vert leder ved leverseksjonen pa
Rikshospitalet ble hedret som metets Honorary
Chairman og beremmet for sin innsats for
forskning om primear skleroserende cholangitt,
den skandinaviske leversykdom. Vi minner ogsa
om at EASL i 1974 ble arrangert i Hemsedal, vi
vet ikke hvor mange som samlet seg om Stéle
Ritland pé et gardstun der oppe den gang.

Hvor lenge skal vi behandle genotype 2 og 3 ? Fra
2004 har svaret vert et halvt r og de siste drene
har vi lert at noen lette pasienter kan slippe unna
med kortere terapi. Men hva med de vanskelige
2 og 3 pasientene? Thomas Berg fra Leipzig har
ledet N-Core studien som randomiserte pasienter
som ikke fikk RVR (negativ uke 4) og pd AASLD
1 hest viste han at disse gjor det bedre nar de far

48 uker med Peg’ og Riba’ og nd i A’dam
viste han at dette gjelder alle subgrupper (#
792). Graham Foster fra London hadde en
poster hvor de hadde randomisert fibrotiske og
cirrhotiske pasienter fra start av og fant ikke
bedre effekt av 48 uker, det var faktisk mer
relaps her enn hos de som fikk 24 ukers terapi
og det er jo ganske uforklarlig (# 817) p-P’
utsendte tror derfor mer pa Leipzig enn London
her.

Melding av hepatitter er kontroversielt, ikke
bare her i landet. European Centre for Disease
Control and Prevention har fatt inn meldinger
fra nord og ser pa kontinentet og lager kart
med farvesjatteringer hvor Norge er i tetfeltet
for bade B og C (#1415). Sjeldent har vi hert
en presentasjon fa s& mye pepper pa noen
konferanse, og man kan lure pd hvorfor
arbeidet ble akseptert til en late breaker session.
Gamle Peter Ferenci fra Wien ba dem «stop
this nonsense» og vi tror det hele er et eklatant
eksempel pa garbage in, garbage out.

Vare franske kolleger fikk tidlig adgang til
boceprevir og telaprevir og presenterte CUPIC
kohorten av cirrhosepasienter de behandlet.
Til tross for mye bivirkninger og problemer
underveis ble 40 % av disse ca. 500 vanskelige
pasientene kvitt sin infeksjon. Vi synes det er
et bra resultat , nar vi husker at denne gruppen
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har livstruende leversvikt eller transplantasjon
ventende rundt neste sving. De som gjorde det
best var de med tidligere relaps og genotype 1b.

En poster fra Japan (#510) vakte litt oppsikt
fordi mange hadde fatt levercancer selv etter
eradikasjon av HCV, selv om de ikke hadde
cirrhose. Men dette ble ikke bekreftet i et annet
arbeide fra samme land (#468) og heller ikke
blant HIV-smittede i Spania (#660). p-P’s
utsendte mener vi har 20 &rs erfaring fra Europa
og USA om tilsier at vi ikke behever folge opp
ikke-cirrhotikere som far SVR, og ser ingen

”Nattevakten av Rembrandt” fra 1642 er - ogsd etter
mangedrig oppussing - en av Rijksmuseum museets

hovedattraksjoner
grunn til & endre gjeldende politikk.

Fra ca. ti ar tilbake vet vi at selv friske HIV-
pasienter har redusert folsomhet for interferon.
I en fransk studie (#796) hadde man gitt dobbel
dose initialt til tidligere nullrespondere, og fant
en viss effekt. Vi mener dette er prinsipielt
interessant selv om vi na gir ogsd HIV-pasienter
tillegg av nyere midler. Det har vart lurt pd om
HIV-pasienter far mindre utslett av telaprevir enn
folk uten HIV, men en case-control studie, ogsa
fra Frankrike, kunne ikke bekrefte dette(#888).

Genotype 4 er Egypts genotype og det gamle

parasittmidlet nitazoxanid er rapportert & ha en
viss effekt mot denne «Farao’s forbannelsey.
Men en kontrollert studie fra Kairo fant ikke
effekt av 4 addere nitazoxanid til «the old firm
Peg & Riban(#1218).

Sé gér vi over til neste ars nyheter, og vi prever
a gjore det litt systematisk, i denne rekkefolge:
neste nytt for naive og deretter erfarne genotype
1, sa for naive og deretter erfarne « 2 og 3’ere» .

Vi far i lepet av 2014 sannsynligvis tilgang til
proteasehemmeren simeprevir som lettest kan ses
pa som en forbedret utgave av telaprevir, en gang
daglig og lite utslett. Vi minner
forresten om at telaprevir nd kan
gies to ganger daglig. Lisensi-
eringsstudien QUEST-2 har et
behandlingsopplegg ganske likt
det vi kjenner fra telaprevirstudi-
ene med simeprevir de forste 12
ukene og behandlingslengde et
halvt eller helt ar etter god eller
darlig tidlig respons. Hele 91 %
kvalifiserte seg for kort terapi og
av disse fikk 86% SVR. Etter lang
terapi var SVR bare 32%. Samlet
fikk 81% SVR, mot 50% i Peg
& Riba gruppen. Simeprevir gir
hyperbilirubinemi slik vi kjenner
det fra atazanavir ved HIV.

VI fikk et artig intermesso under
denne presentasjonen. De fleste
av de 400 pasientene var nemlig
randomisert mellom Pegasys
og Pegintron, og Pegasys gjor
det her péfallende bedre enn Pegintron, bade i
simepevir- og i kontrollgruppen. Det var Michael
Manns som presenterte studien (#1413) og han
er fra gammelt av knyttet til Pegintron. Da han
ble bedt om & kommentere dette hadde han ikke
s& mye & si utover «I expected that question and
the data stand as they stand».

Sofosbuvir er den nye en-pille-en-gang-daglig
nukleotidanalogen Gilead har satset hele
farsgarden pa. Vi fikk presentert NEUTRINO-
studien (#1411), den er allerede publisert (NEJM
2013:368;1878-87). Det er en en-armet studie



Hos ubehandlede hepatitt C genotype 1 pasienter\
med ikke detekterbare nivaer av HCV-RNA ved uke

Effekt til a behand

med Victrelis"

Ingen forskjell i bivirkningsrelaterte

behandlingsavbrudd vs. placebo?

Victrelis er indisert for behandling av kronisk hepatitt C (C
genotype 1-infeksjon, i kombinasjon med peginterferon alfa

ribavirin hos voksne pasienter med kompensert leversykdo
som ikke tidligere er behandlet eller som ikke har respond
pa tidligere behandling.

Viktig sikkerhetsinformasjon

Kontraindikasjoner

Victrelis er kontraindisert hos:

- Pasienter med autoimmun hepatitt

- Pasienter med dekompensert leversvikt

- Samtidig administrasjon av legemidler som er sterkt avhengig av CYP3A4/5 for
eliminasjon, og hvor forhgyede plasmakonsentrasjoner er forbundet med alvorlige
og/eller livstruende bivirkninger.

- Graviditet

- Victrelis brukes sammen med pegylert interferon og ribavirin, og det henvises til
respektive SPC for ytterligere informasjon.

Forsiktighetsregler

Anemi: Anemi er rapportert ved behandling med pegylert interferon og ribavirin. Tillegg av
Victrelis etter 4 uker med standardbehandling er forbundet med en ytterligere reduksjon
i Hb-konsentrasjonen. Hb bar monitoreres for og under behandling. Ved Hb < 10 g/dl kan
det veere hensiktsmessig & igangsette anemibehandling. Se preparatomtalen for ribavirin.
Dosejustering av boceprevir anbefales ikke.
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Naytropeni: Trippelbehandlingen resulterte i hayere forekomst av ngytropeni. Frekvensen
av alvorlige eller livstruende infeksjoner ser ut til & veere hoyere hos de som fikk Victrelis.
Noytrofiltallene bar evalueres fgr behandlingsstart og deretter jevnlig.

Bivirkninger

For en fullstendig oversikt over bivirkninger henvises det til SPC for Victrelis.Sveert van-
lige bivirkninger (>10%) i kliniske studier med trippelbehandling var: anemi, ngytropeni,
redusert appetitt, angst, depresjon, sgvnlgshet, irritabilitet, svimmelhet, hodepine, hoste,
tungpustethet, diaré, kvalme, munntgrrhet, dysgusi, haravfall, terr hud, utslett, leddsmerter,
muskelsmerter, asteni, frysninger, tretthet, feber, influensalignende sykdom og vekttap.

De vanligste bivirkningene der man har sett en gkning pa >5% sammenlignet med placebo ved
tillegg av Victrelis til kombinasjonsbehandling med pegylert interferon og ribavirin var: anemi,
ngytropeni, kvalme, dysgusi, og diare. Den vanligste &rsaken til dosereduksjon var anemi.

Far forskrivning av Victrelis®, se preparatomtalen

VICTRELIS

boceprevir, MSD
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a Ubehandlede pasienter uten cirrhose med ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA ved behandlingsuke 8 fér redusert behandlingslengde
fra 48 uker til 28 uker behandling: 4 uker kombinasjonsbhehandling med pegylert interferon og ribavirin (PR) + 24 uker trippelbehandling med
PR + Victrelis. Pasienter som var HCV-RNA negative uke 8 og fullferte behandling hadde 96 % SVR med 4 uker PR og 24 uker PR + Victrelis.

Referanser:
1. Victrelis SPC
2. Victrelis EPAR CHMP assessment report

Victrelis 200 mg «MSD»

Antiviralt middel. ATC-nr.: JOSAE12
KAPSLER, harde 200 mg: Hver kapsel inneh.: Boceprevir 200 mg, laktosemonohydrat 56 mg, hjelpestoffer.
Fargestoff: Titandioksid (E 171), gult og redt jernoksid (E 172). Indikasjoner: Behandling av kronisk hepatitt
C (CHC) genotype 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 pa tidligere behand-
ling. Dosering: Behandling ber initieres og overvékes av lege med erfaring fra behandling av hepatitt C.
Gis i kombinasjon med peginterferon alfa og ribavirin (standardbehandling). M4 ikke administreres i fravaer
av peginterferon alfa og ribavirin. Preparatomtalene for peginterferon alfa og ribavirin mé konsulteres for
behandlingsstart. Ber 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 p tidligere behandling med interferon og ribavirin:

Vurdering (HCV-RNA-resultater) Tiltak
Ved behandlingsuke 8 Ved behandlingsuke 24
Behandlingsvarighet = 28 uker.
il kke- 14 uker, deretter
Tidligere trippelbehandling (peginterferon alfa
0g ribavirin + Victrelis) i 24 uker.
asienter Behandhngsvanghet 48 uker.
i 4 uker, deretter
Detekterbar Iike- trippelbehandling i 32 uker etterfulgt
av 12 uker I
Pasienter som ikke el ke Behandlingsvarighet |44§klé¢eéerener
har respondert pa
tidligere behandling | Detekterbar Ikke-detekterbar gﬂ) ;‘Bigfnd““g 182 uker etterfuigt

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 behandlingsvarighet er 48 uker: 4 uker standardbehandling + 44 uker
trippelbehandling. Etter de forste 4 ukene med peginterferon alfa og ribavirin ber trippelbehandiingen ikke
vaere kortere enn 32 uker. Ved bivirkninger (spesielt anemi), kan det vurderes & gi kun peginterferon alfa og
ribavirin de siste 12 ukene istedenfor trippelbehandling. Dersom en pasient har en alvorlig bivirkning, ber
peginterferon alfa- og/eller ribavirindosen reduseres. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin
for ytterligere informasjon. Det er ikke anbefalt & redusere dosen av Victrelis. Dersom man gar glipp av en
dose og det er <2 timer til det er tid for neste dose, ber den glemte dosen utelates. Hvis det er 2 timer il
det er tid for neste dose, ber den glemte dosen tas sammen med mat og deretter fortsettes det normale
doseringsregimet. Spesielle pasientgrupper: Barn: Sikkerhet og effekt hos barn <18 &r er ikke fastslétt.
Eldre: Ikke tilstrekkelig data fra personer >65 &r, men Klinisk erfaring har ikke vist responsforskjeller mellom
eldre og yngre pasienter. Administrering: Tas sammen med mat (fullt eller lett maltid). Administrering uten
mat kan fore til effektreduksjon. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Autoim-
mun hepatitt. Samtidig administrering av legemidler som er sterkt avhengig av CYP 3A4/5 for eliminasjon, og
hvor forheyede plasmakonsentrasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. F.eks.
oralt administrert midazolam og triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tyrosinkinasehemmere,
sim-vastatin, lovastatin og sekalealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergonovin). Gra-
viditet. Se preparatomtalen for peginterferon alfa og ribavirin for ytterligere informasjon. Forsiktighetsregler:
Anemi: Anemi er rapportert ved standardbehandling for uke 4. Tillegg av Victrelis til standardbehandling er
forbundet med en ytterligere reduksjon i Hb-konsentrasjonen pé ca. 1 g/dl ved uke 8. Fullstendig blodtelling
ber utferes for behandling, i uke 4, uke 8 og deretter nar Klinisk hensiktsmessig. Dersom Hb er <10 g/dl kan
det veere hensiktsmessig & igangsette anemibehandling. Reduksjon av ribavirindosen er foretrukket strategi
for handtering av behandlingsrelatert anemi. Se preparatomtalen for ribavirin for informasjon om dosereduk-
sjon og/eller opphold eller seponering av ribavirin. | en studie som sammenlignet dosereduksjon av ribavirin
med bruk av erytropoiesestimulerende midler i handteringen av behandlingsrelatert anemi, var bruk av ery-
tropoiesestimulerende midler assosiert med okt risiko for tromboemboliske hendelser. Naytropeni: Trippelbe-
handlingen resulterer i hoyere forekomst av ngytropeni. Frekvensen av alvorlige eller livstruende infeksjoner
ser ut til & vaere heyere hos de som fikk Victrelis. Noytrofiltallene ber evalueres for behandlingsstart og deret-
ter jevnlig. Kombinert bruk sammen med peginterferon alfa-2a sammenlignet med alfa-2b: Kombinasjonen
Victrelis og peginterferon alfa-2a og ribavirin er assosiert med heyere forekomst av ngytropeni og infeksjoner
enn kombinasjonen Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin. Det gjenstér a fastsette den optimale be-
handlingen av null-responderne. Alvorlige, akutte overfglsomhetsreaksjoner (f.eks. urticaria og angiogdem) er
sett. Kombinasjonsbehandlingen ber seponeres og hensiktsmessig behandling igangsettes. Victrelis mé ikke
brukes alene pga. den haye sannsynligheten for gkt resistens uten anti-HCV-kombinasjonsbehandling. Det er
ukjent hvilken effekt behandling med Victrelis vil ha pa aktiviteten til senere administrerte HCV-proteasehem-
mere, inkl. gjenopptatt behandling med Victrelis. Sikkerhet og effekt av Victrelis alene eller i kombinasjon med
standardbehandling til behandling av kronisk hepatitt C genotype 1-infeksjon, er ikke fastslatt hos pasienter
med samtidig hiv-infeksjon eller hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon og HCV, hos pasienter som har gjennomgatt
transplantasjon av lever eller andre organer, eller hos pasienter som ikke har respondert pa tidligere be-
handling 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 fastslatt. Forsiktighet skal utvises hos pasienter med risiko for forlenget QT-intervall (medfedt forlenget
QT-intervall, hypokalemi). Inneholder laktose og bar ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer som galaktose-
intoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose- galaktosema\absorps;on Behandhng med Victrelis i kombina-
sjon med peginterferon alfa og ribavirin kan pavirke noen pasienters evne til & kjgre bil og bruke maskiner.
Det er rapportert tretthet, svimmelhet, synkope, blodtrykkssvingninger og takesyn. Interaksjoner: Legemidler
som hovedsakelig metaboliseres av CYP 3A4/5 kan fa forlenget terapeutisk effekt eller gkning i bivirkninger.
Boceprevir er et P-gp og brystkreft-resistent protein (BCRP)-substrat in vitro. Inhibitorer av disse transport-
proteinene kan potensielt ske boceprevirkonsentrasjonen. Den Kliniske betydningen av disse interaksjonene
er ukjent. Metaboliseres delvis av CYP 3A4/5. Samtidig administrering med CYP 3A4/5-induktorer eller
-hemmere kan gke eller redusere eksponering for Victrelis. Kan administreres sammen med aldoketoreduk-
tasehemmere. Samtidig bruk med rifampicin eller krampestillende legemidler (som fenytoin, fenobarbital eller
karbamazepin) kan redusere plasmakonsentrasjonen av boceprevir signifikant. Kombinasjon med disse
legemidlene anbefales derfor ikke. Forsiktighet bar utvises ved bruk av preparater som forlenger QT-interval-
let, slik som amiodaron, kinidin, metadon, pentamidin og enkelte nevroleptika. Svakt redusert eksponering for
escitalopram ved samtidig administrering. Dosejustering forventes ikke & vaere nedvendig, men justering
basert pa Klinisk effekt kan bli nedvendig. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk med ketokonazol eller
triazolderivater (jtrakonazol, posakonazol, vorikonazol). Dosejusteringer er ikke n@dvendig for boceprevir eller
tenofovir ved samtidig bruk. Minimumskonsentrasjoner av boceprevir i plasma ble redusert ved samtidig
administrering med efavirenz. Klinisk betydning er ukjent. Felgende anbefalinger gjelder for kombinasjonsbe-
handling med antiretrovirale legemidler (inkl. boostede hiv-proteasehemmere): Boceprevir gitt sammen med
ritonavir alene, reduserer boceprevirkonsentrasjonen. Samtidig administrering av atazanavir/ritonavir og bo-
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ceprevir, gir lavere eksponering for atazanavir, med péafelgende lavere effekt og tap av hiv-kontroll. Kan vur-
deres individuelt, men krever gkt overvakning, se preparatomtale. Darunavir/ritonavir eller lopinavir/ritonavir
anbefales ikke gitt sammen med boceprevir. Teoretisk forventes ikke kombinasjonen boceprevir og raltegravir
a gi Kiinisk signifikante interaksjoner. Det er imidlertid viktig & folge noye med der kombinasjonen brukes
Terapeutisk legemiddelmonitorering anbefales ved samtidig administrering med CYP 3A4/5-substrater med
smalt terapeutisk vindu: Ved samtidig bruk av atorvastatin ber man vurdere a starte pa lavest mulig atorva-
statindose og titrere opp til ensket klinisk effekt under overvakning, uten & overstige daglig dose pa 20 mg
Dosen bar ikke overstige 20 mg hos pasienter pa etablert behandling ved oppstart av Victrelis. Naye Klinisk
overvakning er pakrevd ved samtidig bruk av pravastatin. Dosejustering av ciklosporin ber forventes. Samtidig
administrering av boceprevir og takrolimus krever signifikant dosereduksjon og forlenget doseringsintervall av
takrolimus. Sirolimuskonsentrasjonen i blod forventes & gke signifikant nar administrert sammen med bo-
ceprevir. Det anbefales noye overvakning av ciklosporin-, takrolimus- og sirolimuskonsentrasjonen i blod, og
hyppige vurderinger av nyrefunksjonen og bivirkninger relatert til immunsuppressiva. Enkelte pasienter kan
ha behov for tilleggstitrering av metadon nér Victrelishehandling startes eller avsluttes, for & sikre klinisk ef-
fektive blodverdier. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av drospirenon. Ahernaﬂv prevensjon bar vur-
deres. Det er ikke klarlagt om den ovulasjonshemmende aktiviteten til orale prevensjonsmidler med lave
doser noretidron/etinylgstradiol og andre former for hormonbaserte prevensjonsmidler pévirkes ved samtidig
bruk av Victrelis. Pasienter som bruker gstrogener som hormonell substitusjonsbehandling ber overvakes for
tegn pa gstrogenmangel. Forsiktighet ber utvises ved predisposisjon for hyperkalemi, og hos pasienter som
tar kaliumsparende diuretika. Noye klinisk overvaking for respiratorisk depresjon og/eller forlenget sedasjon
ber utferes ved samtidig administrering med intravenase benzodiazepiner (alprazolam, midazolam, triazolam).
Dosejustering av benzodiazepiner bgr vurderes. Graviditet/Amming: Graviditet: Kombinasjon med peginter-
feron alfa og ribavirin er kontraindisert hos gravide. Ingen data pa bruk hos gravide. Graviditet bor unngas hos
kvinnelige pasienter og kvinnelige partnere til mannlige pasienter. Effektivt prevensjonsmiddel ma brukes
under behandlingen og i maneder etter at behandlingen er avsluttet. Se preparatomtalene for ribavirin og
peginterferon alfa for ytterligere informasjon. Amming: Utskilles i melk hos rotter. Risiko for nyfadte/spedbarn
kan ikke utelukkes. Fordelene av amming for barnet ma vurderes opp mot fordelene av behandling for moren,
for det besluttes om ammingen skal opphere eller om behandlingen med Victrelis skal avsluttes/avstés fra.
Bivirkninger: Hyppigst rapportert er tretthet, anemi, kvaime, hodepine og dysgeusi. Den vanligste &rsaken til
dosereduksjon er anemi. Svert vanlige (>1/10): Blod/lymfe: Anemi, ngytropeni. Gastrointestinale: Diaré,
kvalme, oppkast, munnterrhet, dysgeusi. Hud: Alopesi, torr hud, kige, utslett. Luftveier: Hoste, dyspné. Muskel-
skielettsystemet: Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psykiske: Angst, depresjon, sgvnlgshet,
irritabilitet. Stoffskifte/ernering: Redusert appetitt, vektreduksjon. @vrige: Asteni, frysninger, tretthet, feber, in-
fluensaliknende sykdom. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Leukopeni, trombocytopeni. Endokrine:
Struma, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Abdominal smerte, inkl. smerte i gvre abdomen, forstoppelse,
gastropsofageal reflukssykdom, hemoroider, abdominalt ubehag, abdominal utspiling, anorektalt ubehag, aftas
stomatitt, leppebetennelse, dyspepsi, flatulens, glossodyni, sar i munnhulen, oral smerte, stomatitt, tannlidel-
ser. Hjerte/kar: Palpitasjoner, hypotensjon, hypertensjon. Hud: Dermatitt, eksem, erytem, hyperhidrose, natte-
svette, perifere @demer, psoriasis, erytematest utslett, flekkete utslett, makulopapulast utslett, papulgst utslett,
kigende utslett, hudskader. Infeksigse: Bronkitt, cellulitt, herpes simple, influensa, soppinfeksjon i munnhulen,
sinusitt. Kjgnnsorganer/bryst: Erektil dysfunksjon. Luftveier: Nesebladning, nesetetthet, smerter i svelget, tette
luftveier, tette bihuler, hvesende pust. Muskel-skjelettsystemet: Ryggsmerte, smerter i ekstremiteter, muskel-
spasmer, muskelsvakhet, nakkesmerter. Nevrologiske: Hypoestesi, p ier, synkope, hukc
oppmerksomhetsforstyrrelser, hukommelsesforstyrrelser, migrene, parosmi, tremor, vertigo. Nyre/urinveier:
Pollakisuri. Psykiske: Falelsesmessig ustabilitet, agitasjon, libidoforstyrrelser, humerforandringer, sevnforstyr-
relser. Stoffskifte/ernaring: Dehydrering, hyperglykem\ hypertriglyseridemi, hyperurikemi. @re: Tinnitus. ye:
Torre gyne, reti , takesyn, synsforstyrrelser. @vrige: Ubehag i brystet, brystsmerter, utilpasshet, folelse
avat kmppstemperaturen endres, terre slimhinner, smerte. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe:
Hemoragisk diatese, \ymfadenopat\, lymfopeni. Endokrine: Hypertyreoidisme. Gastrointestinale: Smerte i nedre
abdomen, gastritt, pankreatitt, anal Kioe, kolitt, dysfagi, misfarget avfering, hyppig avfering, bladninger fra
tannkjottet, smerter i tannkjottet, gingivitt, tungebetennelse torre Iepper svelgesmener proktalgi, rektal blad-
ning, hypersekresjon av spytt, sensitive tenner, misfarging av tungen, sar pa tungen. Hjerte/Kar: Takykardi, ar-
ytmi, unormal hjertelyd, okt hjerterytme, kardiovaskulare lidelser, dyp venetrombose, redming, blekhet, perifer
kaldhet. Hud: Fotosensibilitetsreaksjon, sar i huden, urticaria. Infeksigse: Gastroenterm, pneumoni, stafylokokk-
infeksjon, candidiasis, preinfeksjon, soppinfeksjon i huden, nasofaryngitt, onykomykose, faryngitt, luftveisinfek-
sjon, rhinitt, hudinfeksjon, urinveisinfeksjon. Kjgnnsorganer/bryst: Amenore, menoragi, metroragi. Lever/galle:
Hyperbilirubinemi. Luftveier: Smene i brysthinnen, \ungeemboh torr hals, dysfoni, gkt sekresjon fra gvre
luftveier, t i svelget. Muskel Muskel-/skj ter, inkl. i brystet, artritt, hev-
else i ledd. Nevrologiske: Perifer nevropati, kognitiv lidelse, hyperestesi, sovesyke, tap av bevissthet, mentale
forstyrrelser, nevralgi, presynkope. Nyre/urinveier: Dysuri, nokturi. Psykiske: Aggresjon, drapstanker, panikk-
anfall, paranoia, stoffmisbruk, selvmordstanker, unormal oppfersel, sinne, apati, forvirringstilstand, endringer i
mental status, rastlgshet. Stoffskifte/ernaring: Hypokalemi, appetittforstyrrelser, diabetes mellitus, podagra,
hyperkalsemi. @re: Davhet, ereubehag, nedsatt hersel. @ye: Retinal iskemi, retinopati, unormal folelse i oyet,
konjunktival bladning, konjunktivitt, oyesmerte, oyekioe, ayehevelse, ayelokksadem, ekt téreflom, okular hyper-
emi, fotofobi. @vrige: Unormal falelse, svekket helingsevne, ikke kardiale brystsmerter. Sjeldne (=1/10 000 til
<1/1000): Blod/lymfe: Hemolyse. Gastrointestinale: Nedsatt bukspyttkjertelfunksjon. Hjerte/kar: Akutt hjertein-
farkt, atrieflimmer, sykdom i koronararteriene, perikarditt, hjertesekkeffusjon, venetrombose. Immunsystemet:
Sarkoidose, ikke-akutt porfyri. Infeksigse: Epiglotitt, otitis media, sepsis. Kjgnnsorganer/bryst: Aspermatisme.
Lever/galle: Kolecystitt. Luftveier: Lungefibrose, ortopné, respirasjonssvikt. Nevrologiske: Cerebral iskemi, en-
cefalopati. Psykiske: Bipolar lidelse, selvmord, selvmordsforsgk, herselshallusinasjon, synshallusinasjon,
psykiatrisk svekkelse. Svulster/cyster: Neoplasmer i skjoldkjertelen (noduler). @ye: Papillsdem. Ukjent: Hud:
Angioadem, legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Overdosering/Forgiftning:
Daglige doser pa 3600 myg er tatt av friske frivillige i 5 dager, uten uheldige symptomatiske effekter. Behand-
ling: Generelle stottende tiltak, inkl. overvaking av vitale tegn og observasjon av pasientens kliniske status.
Intet spesifikt antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger Proteasehemmere: JO5A E side d. Egenskaper:
Klassifisering: HCV NS3-proteasehemmer. Virkningsmekanisme: Bindes til det NS3-proteaseaktive bind-
ingssetet serin (Ser139) og hemmer virusreplikasjon i HCV-infiserte vertsceller. Hos tidligere ubehandlede
pasienter og pasienter som ikke har respondert pé tidligere behandling, viser tillegg av boceprevir til peginter-
feron og ribavirin en signifikant gkning i varig virusrespons. Absorpsjon: Median T, pé 2 timer etter oral
administrering. Steady state AUC, C,,, 0g C,, aker mindre enn doseproporsjonalt og individuell eksponering
overlapper betydelig p4 800 mg og 1200 mg, noe som tyder p redusert absorpsjon ved hayere doser. Ak-
kumulering er minimal og farmakokinetisk steady state oppnas etter ca. 1 dag ved dosering 3 ganger daglig.
Mat gker eksponeringen av boceprevir med opptil 60% ved doser pa 800 mg 3 ganger daglig. Biotilgjenge-
ligheten er uavhengig av maltidstypen (f.eks. mye fett/lite fett). Proteinbinding: Ca. 75% etter en enkeltdose
pa 800 mg. Fordeling: Giennomsnittlig tilsynelatende distribusjonsvolum (Vd/F) ca. 772 liter ved steady state.
Halveringstid: Gjennomsmmlg plasmahalveringstid ca. 3,4 timer. Gjennomshittlig total clearance (CI/F) ca.
161 liter/time. He ig i lever. Utskillelse: Etter en oral enkeltdose utskilles ca. 79% og 9%
hhv. i feces og urin, hvor hhv. ca. 8% og 3% uforandret. Pakninger og priser: 336 stk. kr 32868,40. Sist
endret: 30.05.2013

Folketrygden yter stonad til ved ige smittsomme etter §4.
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-Pest-POSTEN

til naive genotype 1 og 4 pasienter hvor man gir
sofosbuvir og Peg & Riba i 12 uker, basta. SVR
var 92% for 1a, 82 % for 1b og 96 % for de 28
genotype 4 pasientene. Cirrhosepasienter hadde
SVR pa 82%. All virologisk svikt var relaps,
det var ingen gjennombrudd, ingen resistens. Vi
synes dette virker som rask og grei og effektiv
terapi.

Hva skal du gi til genotype 1 som har sviktet pa
dagens trippelterapi? Kanskje to piller daglig i
et halvt ar? Daclatasvir er en en-pille-en-gang-
daglig NS5A inhibitor som ble gitt sammen med

skuffende resultater, bare 56 % SVR mot 63 %
i kontrollgruppen. Og for cirrhose er det bare 47
%.

Den overraskende darlige effekten av sofosbivur
ved genotype 3 ble bekreftet i FUSION studien (#
6 og NEJM 2013; 368: 1867-77) hvor man bare
fikk 30 % SVR ved 12 uker sofosbuvir og Riba til
Peg & Riba non-respondere, det ble noe bedre ved
16 uker; 62 %, men vi vet vel enné ikke hvordan
vi neste ar skal behandle disse pasientene. Sa det
kan virke som genotype 3 er «den nye genotype
1», altsa ikke sa lett & behandle med sofosbuvir

Rembrandt malte «Den jodiske brud» omkring 1667, men
navnet pd maleriet stammer fra 1800-tallet og h
vilke personer som egentlig fremstilles
er det ingen som vet.

sofosbuvir til 40 pasienter som hadde sviktet,
de fleste hadde fatt telaprevir. Halvparten
fikk ogsa ribavirin. Samtlige fikk SVR 12 pa
dette interferonfrie regimet. Det er BMS som
produserer daclatasvir, men ifelge ryktene vil
ikke Gilead videreutvikle denne kombinasjonen,
de vil heller vente pé sin egen NS5A inhibitor.

Sa til naive genotype 2 og 3. FISSION
randomiserer 500 pasienter til sofosbuvir og Riba
i 12 uker versus den klassiske halvtarsterapien
med Peg & Riba (#2013 og NEJM 2013;368:1878-
87) For genotype 2 gar det kjempebra med 97%
vs. 78 % SVR 12. Men for genotype 3 er det

som vi kanskje hapet for et &r siden.

S& Amsterdam innfridde ikke alle forventininger,
de var vel litt hypet pa forhdnd. Pasienter som er
lette & behandle i dag, far det enda lettere, men
vanskelige pasienter, og det er de som trenger
terapien mest, blir nok fremdeles et problem.
Men fremtiden kommer, kanskje pé neste EASL i
London 9. — 13. april neste ar?
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Clostridium difficile

0denal Infusion of Donor Feces for Recurrent

NEJM presenterte i januar (2013; 368: 407-15) en nederlandsk studie som fikk en
del fisefine amerikanere til 4 hoppe i (do)stolen. Installasjon av faeces ble funnet 4 ha

bedre effekt enn vankomycin ved Clostridium difficile colitt.

Vi sier velkommen etter til NEJM og viser til et arbeide fra Bergen
presentert i Tidsskriftet i 1998 (1998; 118: 1027-30). Det var femten
ar for NEJM som gjerne vil vaere forst med det nye, kom med sin
artikkel. Hovedforfatter var Stein Lund-Tennesen, som sammen med
gode gamle infeksjonsgutter som Aksel Schreiner og Tore Midvedt og
gastroenterolog Arnold Berstad fant god effekt hos 15 av 18 pasienter
som fikk faeces. En annen infeksjonsgutt, Arvid Bjerneklett, nylig
pensjonert fra Rikshospitalet, skrev en ledsagende lederkommentar
«Om 4 reparere et gkosystem». Artiklene er dessverre for gamle for
Tidsskriftet’s elektroniske arkiv men du finner dem kanskje pa ditt
sykehusbibliotek.

Stein fikk dessverre senere kreft og er ikke lenger blant oss. Han hadde
fortjent & se hva som sto i NEJM 15 ar etter hans artikkel. Bildet av
Stein er tatti2001.

Clostridium difficile-assosiert

diar¢ behandlet
med homolog feces

Forekomsten av Clostridium difficile-
assosiert diaré har ekt de siste drene,
h‘ade iog utenfo_r sykehus. Den tradi- '\ = o od
sjonelle behandlingen med vankomy- o Schreiner
cin eller metronidazol er vanligvis ef- .00 Midtvedt*

Stein Lund-Tonnesen

fektiv, men gir ikke sjelden residiv. Medisinsk avdeling

Rektal infusjon av feces fra frisk donor
har gitt gode resultater i enkelte rap-

i s 4

Haukeland Sykehus
5021 Bergen
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THE NEW SINGLE TABLET REGIMEN

Eviplera® can facilitate life for people living with HIV
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Combines proven efficacy in a single tablet regimen!-

The new single tablet regimen with improved tolerability
compared to TDF/FTC + EFV?

The new single tablet regimen - that can support
optimal adherence31°

Eviplera® is indicated for the treatment of HIV-1 infection in antiretroviral
treatment-naive adult patients with a viral load <100,000 HIV-1 RNA copies/mL’

l’ EVIPLERA

emtricitabine 200mg/rilpiviring 25mg/
tenofovir disoproxil 245mg tablets

Expanding single tablet possibilities



EVIPLERA® PRESCRIBING INFORMATION

TABLETTER, filmdrasjerte 200/25/245: Hver tablett inneh.: Emtricitabin 200 mg, rilpivirinhydroklorid
tilsv. rilpivirin 25 mg, tenofovirdisoproksilfumarat tilsv. tenofovirdisoproksil 245 mg, laktosemonohy-
drat 277 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Indigokarmin (E 132), jernoksid (E 172), paraoransje (E 110),
titandioksid (E 171).

Indikasjoner: Behandlmg av infeksjon med humant immunsviktvirus-type 1 (hiv-1-infeksjon)
hos antiretrovirale b ve voksne p ter med en viral belastning <100 000 hiv-1
RNA kopier/ml.

Dosering: Terapi bgr iverksettes av lege med erfaring fra behandling av hiv-infeksjon. Voksne: 1
tablett daglig. Der dosejustering eller seponering av behandling med et av virkestoffene er indisert, er
separate preparater med emtricitabin, rilpivirinhydroklorid og tenofovirdisoproksilfumarat tilgjengelig.
Dersom 1 dose er glemt og det er gétt >12 timer, skal den glemte dosen ikke tas. Ved oppkast innen 4
timer etter inntak, skal en ny tablett tas. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt.
Ingen doseringsanbefalinger kan gis. Administrering: M tas med et maltid. Bgr svelges hele med
vann. Skal ikke tygges eller knuses, da det kan pavirke absorpsjonen.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene. Samtidig bruk av karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, rifapentin, protonpumpehemmere
(omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol), systemisk deksametason (unntatt
enkeltdose) eller johannesurt.

Forsiktighetsregler: Behandlingen kurerer ikke hiv, sa det skal fortsatt tas forholdsregler for & hindre
smitteoverfgring av hiv ved seksuell kontakt eller gjennom blod. Skal ikke brukes ved K65R-mutasjon-
er. Bruk bgr veiledes av genotypisk resistenstesting. Skal kun brukes ved mildt nedsatt nyrefunksjon
dersom potensiell fordel anses & oppveie potensiell risiko. Anbefales ikke ved moderat eller alvorlig
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <50 ml/minutt) grunnet behov for justering av doseringsin-
tervallet for enkeltkomponentene som ikke kan oppnas med kombinasjonstabletten. Nyresvikt, nedsatt
nyrefunksjon, forhgyet kreatinin, hypofosfatemi og proksimal tubulopati (inkl. Fanconis syndrom) er
rapportert, og det anbefales at kreatininclearance beregnes fgr behandling igangsettes, og at nyre-
funksjon (kreatininclearance og serumfosfat) kontrolleres hver 4. uke det 1. aret, deretter hver

3. maned. Ved risiko for nedsatt nyrefunksjon, inkl. tidligere nyrebivirkninger av adefovirdipivoksil, br
det overveies & kontrollere nyrefunksjonen oftere. Hvis serumfosfatnivaet er <1,5 mg/dl (0,48 mmol/

nen

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Skal ikke brukes under graviditet hvis ikke strengt ngd-
vendig. Det skal brukes effektiv prevensjon. Amming: Emtricitabin og tenofovir gar over i morsmelk.
Ukjent om rilpivirin gar over. Skal ikke brukes ved amming. Det anbefales generelt at hiv-infiserte ikke
ammer under noen omstendigheter, for & unngé hiv-overfgring. Fertilitet: Ukjent om fertilitet pavirkes.
Dyrestudier indikerer ingen skadelige effekter.

Bivirkninger: Svrt vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme, forhgyet pankreatisk amylase,
oppkast. Hud: Utslett. Lever/galle: @kte aminotransferaser (ASAT/ALAT). Muskel-skjelettsystemet:

kt kreatinkinase. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psykiske: Sgvnlgshet. Stoffskifte/ernaering:
Forhgyet totalkolesterol (fastende), forhgyet LDL-kolesterol (fastende), hypofosfatemil. @vrige:
Asteni. Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Ngytropeni, redusert antall hvite blodceller, redusert
hemoglobinniva, redusert blodplatetall. Gastrointestinale: Forhgyet amylase, forhgyet lipase, abdomi-
nalsmerter, dyspepsi, abdominalt ubehag, munntgrrhet, oppblasthet, flatulens. Hud: Vesikulobullgse
utslett, pustulgse utslett, makulopapulere utslett, pruritus, urticaria, misfarget hud (gkt pigmenter-
ing). Immunsystemet: Allergisk reaksjon. Lever/galle: Bkt bilirubin. Nevrologiske: Sgvnighet. Psykiske:
Unormale drgmmer, depresjon, sgvnforstyrrelser, nedstemthet. Stoffskifte/ernaring: Hyperglykemi,
hypertriglyseridemi, redusert appetitt, forhgyet triglyseridniva (fastende). @vrige: Smerter, tretthet.
Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Pankreatitt. Hud:
Angiogdem. Immunsystemet: Immunreaktiveringssyndrom. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolysel,
muskelsvakhet1. Nyre/urinveier: @kt kreatinin, proteinuri. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemil. Sjeldne
(=1/10 000 til <1/1000): Lever/galle: Leversteatose, hepatitt. Muskel-skjelettsystemet: Osteomalasi
(manifestert som bensmerter og som i sjeldne tilfeller kan bidra til frakturer)1, myopatil. Nyre/
urinveier: Nyresvikt (akutt og kronisk), akutt tubulzr nekrose, proksimal renal tubulopati inkl. Fanconis
syndrom, nefritt (inkl. akutt interstitiell nefritt), nefrogen diabetes insipidus. Stoffskifte/ernaring:
Laktatacidose. 1Bivirkninger som kan oppsté som en fglge av proksimal renal tubulopati, og ikke
anses 4 veere kausalt knyttet til tenofovirdisoproksilfumarat ved fravaer av denne tilstanden.

Overdosering/Forgiftning: B Ve ing ma overvakes for tegn pa tok-
sisitet, og standard stwttebehandlmg gis om ngdvendig. Opptil 30% av emtricitabindosen og omtrent
10% av tenofovirdosen kan fjernes ved hemodialyse. Det er ukjent om emtricitabin eller tenofovir

kan fiernes ved peritonealdialyse. Pga. sterk proteinbinding er det lig at dialyse kan fjerne
rilpivirin effektivt fra blodet. Medisinsk kull kan fjerne uabsorbert rilpivirin. Se Giftinformasjonens

fal

liter) eller kreatininclearance synker til <50 ml/minutt, bgr det foretas en kontroll av nyrefunk
innen 1 uke, herunder malinger av glukose- og kaliumkonsentrasjon i blod og glukosekonsentrasjon
i urin. Behandling mé avbrytes ved bekreftet kreatininclearance <50 ml/minutt eller serumfosfat
<1,0 mg/dl (0,32 mmol/liter). His skjelettabnormaliteter (som i sjeldne tilfeller har fgrt til frakturer)
mistenkes, bgr en egnet undersgkelse gjennomfgres, da dette kan vare forbundet med proksimal
renal tubulopati. Pasienter som samtidig er infisert med hiv og hepatitt B- eller C-virus og behandles
med antiretrovirale legemidler, har gkt risiko for & oppleve alvorlige og potensielt dgdelige, hepatiske
bivirkninger. Gjeldende retningslinjer ma fglges for optimal behandling av hiv-infeksjon hos pasienter
som samtidig er infisert med HBV. Seponering hos pasienter som er infisert med bade hiv og HBV kan
vaere assosiert med alvorlig akutt forverring av hepatitt, og krever tett klinisk oppfglging og laborato-
rieoppfglging i flere méaneder. Hvis relevant, kan behandling av hepatitt B gjenopptas. Ved fremskredet
leversykdom eller cirrhose anbefales ikke seponering, da forverring av hepatitt kan medfgre hepatisk
dekompensasjon. Brukes med forsiktighet ved moderat nedsatt leverfunksjon. Anbefales ikke ved
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Tidligere leverdysfunksjon, inkl. kronisk aktiv hepatitt, gir gkt frekvens
av leverfunksjonsforstyrrelser ved antiretroviral kombinasjonsterapi og krever overvakning i samsvar
med vanlig praksis. Dersom leversykdommen forverres, ma seponering vurderes. Laktatacidose,
vanligvis assosiert med leversteatose, er rapportert ved bruk av nukleosidanaloger. Laktatacidose har
hgy dgdelighet og kan vaere assosiert med pankreatitt, lever- eller nyresvikt. Behandling med nukleo-
sidanaloger bgr seponeres dersom det oppstar symptomatisk hyperlaktatemi og metabolsk acidose/
laktatacidose, progressiv hepatomegali eller raskt stigende aminotransferasenivaer. Forsiktighet bgr
utvises ved administrering av nukleosidanaloger til pasienter (s&rlig overvektige kvinner) med hepa-
tomegali, hepatitt eller andre kjente risikofaktorer for leverlidelser og leversteatose (inkl. visse legemi-
dler og alkohol). Pasienter som samtidig er infisert med hepatitt C og behandles med alfainterferon
og ribavirin, kan vare spesielt risikoutsatt. Pasienter med gkt risiko ma fglges opp ngye. Antiretroviral
kombinasjonsterapi er forbundet med redistribusjon av kroppsfett (lipodystrofi). De langsiktige fglgene
av disse bivirkningene er ukjent. Kliniske undersgkelser bgr omfatte vurdering av fysiske tegn pa lipo-
dystrofi. Maling av fastende serumlipider og blodglukose bgr vurderes. Lipidforstyrrelser bgr handteres
pa egnet mate. Nukleosid- og nukleotidanaloger kan forarsake varierende grad av mitokondrieskade.
Barn som eksponeres in utero og/eller postnatalt for nukleosid- og nukleotidanaloger, bgr, selv om
de er hiv- negatlve falges opp klinisk og laboratoriemessig. Fullstendlg utredning ved relevante tegn
eller symptomer pa mitokondrieskade bgr foretas. Disse funnene pawrker ikke gjeldende nasjonale
retningslinjer for bruk av antiretroviral behandling av grawde for & forhindre vertikal hiv-overfgring.
De fgrste ukene eller kan en infl torisk reaksjon pa tomatiske eller gjenvaerende
opportunistiske patogener oppsta hos pasienter med alvorlig |mmunswkt Dette kan medfgre alvorlige
tilstander, eller forverring av symptomer, f.eks. cytomegalowrusretmltt generallser‘[e ug/eller fokale
mykobakterieinfeksjoner og Pneumacystis carinii-p onier. Ethvert tom pa or
utredes og ev. behandles. Da osteonekrose kan oppsta sarlig ved fremskreden hiv-sykdom og/eller
langtids-antiretroviral kombinasjonsbehandling, bgr pasienten rades til & kontakte lege ved leddverk
og smerter, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Forsiktighet h¢r utvises hos eldre pga. fare for ned-
satt nyrefunksjon. Inneholder laktose og bgr ikke brukes ved g leranse, lapp-lakt
eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Inneholder fargestoffet paraoransje (E 110) som kan forarsake
allergiske reaksjoner.

Interaksjoner: Ma ikke brukes sammen med karbamazepin, okskarbazepin, fenabarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin, rifapentin, protonpumpehemmere (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pan-
toprazol, rabeprazol), systemisk deksametason (unntatt enkeltdose) eller johannesurt. Skal ikke gis
samtidig med emtricitabin, rilpivirinhydroklorid, tenofovirdisoproksilfumarat, andre cytidinanaloger
som lamivudin, eller adefovirdipivoksil. Bgr ikke brukes sammen didanosin eller andre NNRTI. Legemi-
dler som reduserer nyrefunksjonen/konkurrerer om aktiv tubular sekresjon, kan gke serumk

anbefali for tenofovirdisoproksil J05A FO7, emtricitabin JO5A FO9 og rilpivirin: Proteasehemmere
JOSAE.

Egenskaper: Klassifisering: Antiviralt middel for b av hiv-infek
Emtricitabin er en nukleosidanalog av cytidin. Tenofuwrdlsoprok3|Ifumarat konverteres in vivo til
tenofovir, som er en nukleosidmonofosfat (nukleotid)-analog av adenosinmonofosfat. Rilpivirin er

et NNRTI-diaryIpyrimidin av hiv-1, hvis aktivitet medieres av ikke-kompetitiv inhibering av hiv-1
revers transkriptase (RT). Emtricitabin og tenofovir fosforyleres av cellulare enzymer og danner hhv.
emtricitabintrifosfat og tenofovirdifosfat, som hemmer kompetitivt hiv-1 revers transkriptase, noe
som fgrer til DNA-kjedeterminering. Bade emtricitabintrifosfat og tenofovirdifosfat er svake hemmere
av mammalsk DNA-polymerase og har aktivitet mot hiv-1 og hiv-2. Kombinasjonsstudier med emtric-
itabin og tenofovir har vist additive til synergistiske effekter. Rilpivirin har aktivitet mot hiv-1, men
kun begrenset aktivitet mot hiv-2. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon av emtricitabin, tenofovir
og rilpivirin etter hhv. 2,5 timer, 2 timer og 4-5 timer. Absolutt biotilgjengelighet av emtricitabin er
93%. Administrering sammen med et fetlnkt maltid g|r¢kt biotilgjengelighet (AUC og Cmax) av
tenofovir (hhv. 40% og 14%) med f; dministrering. Eksponeringen for rilpivirin
er ca. 40% lavere ved fastende admlmstrermg sammenlignet med administrering med et méltid

med normal kalorimengde eller et maltid med hgyt fettinnhold. Proteinbinding: Emtricitabin <4%,
uavhengig av konsentrasjon i omradet 0,02-200 pg/ml, tenofovir <0,7% og 7,2% til hhv. plasma—

og serumproteiner i konsentrasjonsomradet 0,01-25 pg/ml, rilpivirin ca. 99,7%, primert til albumin.
Fordeling: Distribusjonsvolum er ca. 1,4 liter/kg for emtricitabin og 800 ml/kg for tenofovir etter i.v.
administrering. Halveringstid: Ca. 10 timer for emtricitabin, ca. 12-18 timer for tenofovir og ca. 45
timer for rilpivirin. Tilsynelatende clearance av emtricitabin og tenofovir ca. 307 ml/minutt. Utskillelse:
Emtricitabin ca. 86% via nyrene, 13% som metabolitter, ca. 14% via lever. Tenofovir ca. 70-80%
uendret via nyrene, ved filtrering og aktiv tubuleer transport, etter i.v. administrering. Rilpivirin ca.
6,1% via nyrene, <1% uendret, ca. 85% via lever, ca. 25% uendret.
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kan gke plasmakonsentrasjonen av rilpivirin (CYP 3A-hemming), og alternativer som azitromycin, bgr
vurderes. H2-reseptorantagonister og antacida skal brukes med forsiktighet pga. fare for signifikant
reduksjon i rilpivirins plasmakonsentrasjon (redusert absorpsjon, gkning i gastrisk pH). Kun H2-
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gatran). Digoksinnivaet bgr overvakes. Grund|g overvakning anbefales ved innledning eller avslutning
av samtidig behandling med metformin, pga. av den aktive nyresek av metformin.

Vis DRUID-interaksjoner for JO5A R0 (utvid)
Ingen relevante interaksjoner ble funnet.
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Vare infeksjonsavdelinger

| hvert nummer fremover presenter vi de mange sma og store

infeksjonsavdelinger og seksjoner ved norske sykehus som alle har sine

saerpreg, men ogsa det til felles at de betjenes av ytterst kompetent

personell. Vi fglger den takkete kysten rundt og har beveget oss et
laaangt stykke s@rover, til Levanger i Nord-Trgndelag:

Nord-Trendelag vert av mange rekna som ein avkrok i Noregs land, sjolv om vi kan
visa til rikshistoriske hendingar som slaget pa Stiklestad i 1030 og Armfeldts felttog
i 1718. Av nyare hendingar med potensiale til 4 bli omtala i historieboker for spesielt
interesserte, kan vi nemna ”Helseundersekelsen i Nord-Trendelag” (HUNT), starta av
Verdals-legen Jostein Holmen pa 1980-talet. Meir enn 500 vitskaplege artiklar baserer
seg pa data fra HUNT, i mange tilfelle kombinert med pasientdata fra sjukehusa i Helse
Nord-Trendelag HF.

Sykehuset Levanger. HUNT forskningssenter i framgrunnen.

Talet pa doktorgradar vil dette aret passere eitt hundre. Vi som arbeider ved Helse Nord-Trendelag
HEF, sit pa ei gullgruve av medisinske data, etter som over 60% av pasientane vare har deltatt i HUNT
og har DNA i biobanken. Meir om dette nedanfor.
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Ved sjukehusreforma i 2002 vart Innherred sy-
kehus og Namdal sykehus slegne saman til Helse
Nord-Trendelag HF. Namna pa sjukehusa vart
endra til Sykehuset Levanger og Sykehuset

Namsos (for mange av oss er det meir naturleg
a seia ”Sykehuset i Levanger” og “’Sykehuset i
Namsos”). Sykehuset Levanger har mikrobiolo-
gisk laboratorium med medisinsk mikrobiolog og
infeksjonsseksjon med infeksjonsmedisinar.

m— F 3 —

Angela (Kiimmel) demonstrerer,
seksjonsoverlege Arne Mehl til hayre. .

Innherred sykehus/Sykehuset Levanger har gjen-
nom fleire tiar hatt god kompetanse innanfor in-
feksjonsmedisin. D& Erik Ellekjer kom til Inn-
herred sykehus i 1974, hadde han bak seg mellom
anna tre ar ved Infeksjonsavdelingen pa Ulleval
sykehus. I 1976 kom Gunnar Bjerkestrand fra
Haukeland sykehus, der han var utdanna mikro-
biolog, virolog og lungelege, og i tillegg hadde
han tenestegjort ved medisinsk avdeling B, den
gongen “verdens nest beste avdeling” (sitert et-

ter Johs. Boe). Arne Mehl kom til Innherred sy-
kehus som mikrobiolog i 1990. Han var utdanna
ved Haukeland sykehus og Rikshospitalet. Fré
1994 spesialiserte han seg i indremedisin og in-
feksjonsmedisin ved Innherred sykehus og Regi-
onsykehuset i Trondheim (RiT), og han har fra
2000 vore infeksjonsmedisinar ved sjukehuset.

Mikrobiologisk laboratorium starta opp i 1975
med bioingenier Tor Ivar Stamnes som leiar.
Han hadde gjennomfert
3-ars utdanning i regi av
Johs. Kvittingen, Avde-
ling for mikrobiologi,
RiT, og NTH. Fra 1990
har Anne Norunn Vada
leia den Dbioingenier-
faglege delen av verk-
semda. Fram til 2003
utferte laboratoriet mi-
krobiologisk diagnostikk
for Innherred sykehus/
Sykehuset Levanger og
for kommunane i “Inn-
herred”, dvs indre Nord-
Trendelag frd og med
Stjerdal til og med Snésa.
Etter dette har laboratori-
et teke i mot prover ogsa
fra Sykehuset Namsos og
frda kommunane i ytre og
nordre delen av fylket.
Laboratoriet vart i 2006
akkreditert etter inter-
nasjonal standard. For &
oppna denne godkjennin-
ga hadde det vorte utfort
eit stort og systematisk
arbeid gjennom fleire ar. Pr. i dag er det framleis
eit mindretal av dei mikrobiologiske laboratoria i
landet som har denne godkjenninga.

Gunnar Bjerkestrand hadde i mange ar, i
tillegg til & vera lungelege og infeksjonsekspert
ved sjukehuset, det legefaglege ansvaret ved
mikrobiologisk laboratorium. Ferste del av
90-talet var Arne Mehl ansvarleg medisinsk
mikrobiolog. Fra 1995 til 2000 hadde laboratoriet
overlegar frd Sverige, forst Asa Nordius
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og deretter Inger Risenfeldt @Orn, og i ein
periode tilsyn frd& Avdeling for mikrobiologi,
RiT. Etter & 2000 hadde Arne Mehl i ein del
ar tilsyn med “mikrobiologen” i tillegg til &
vera infeksjonsmedisinar og smittevernlege.
Fra 2007 har Angela Kiimmel hatt ansvaret
for mikrobiologi og smittevern. Angela kjem
fr& Tyskland og har bakgrunn i medisinsk
mikrobiologi og sjukehushygiene fra Freiburg,
Tiibingen, Berlin og Basel og diplom i
tropemedisin frdA Hamburg Tropeinstitutt. I tillegg
til oppgavene i laboratoriet driv Angela aktiv
radgiving om prevetaking, tolking av prevesvar,
antibiotikaterapi, smittevern og tropemedisin til
legane ved sjukehusa i foretaket og til fastlegane
i omrédet. Ho gér regelmessig visitt pa intensiv
og deltar i internundervisning ved alle avdelingar.

Sjukehuset har ei medisinsk avdeling med gruppe
I-status, og infeksjonsseksjonen er godkjent for
eit halvt ars teljande teneste for subspesialiteten
infeksjonsmedisin (gruppe II-status).

Infeksjonsseksjonen samarbeider tett med mikro-
biologisk laboratorium.

Infeksjonsseksjonen er lokalisert saman med
seksjon for hematologi, og den felles posten har
sju senger. Elles vert pasientar med infeksjons-
sjukdom lagde rundt pé sjukehuset. Ein stor del
av tida til infeksjonsmedisinar gar med til tilsyn
pé andre postar og avdelingar og til radgiving til
kollegaer ved dei to sjukehusa og i kommunehel-
setenesta.

Den polikliniske verksemda har auka mykje dei
seinare ara. Dette skuldast utvida indikasjonar
for behandling av hiv-infeksjon og hepatitt C og
fleire nye asylmottak i fylket.

Ein sjukepleiar i deltidsstilling arbeider saman
med infeksjonsmedisinar pa poliklinikken og tar
mange konsultasjonar.

Nér vi treng fagleg rettleiing innanfor infeksjons-
medisin eller mikrobiologi, radferer vi oss med
gode kollegaer ved Avdeling for infeksjonssyk-
dommer og Avdeling for mikrobiologi ved St
Olavs hospital, og vi deltar pa Infeksjonsforum
Midt-Norge og regional og nasjonal nettundervis-
ning i infeksjonsmedisin og mikrobiologi.

Alt tyder pé at infeksjonsmedisinsk kompetanse
vil bli end& meir etterspurd i &ra som kjem. For
tida har vi to assistentlegar, Ingvild Haugan og
Julie Paulsen, som har bestemt seg for spesialite-
ten infeksjonsmedisin.

Etter at Arne kom
tilbake som spe-
sialist i infeksjons-
medisin, starta han
eit prosjekt der vi
registrerer data
frd journalane til
alle pasientar med
blodbaneinfek-
sjon. Dette gjer vi
for & kunna fylgja
trendar for mikro-
beforekomst, anti-
biotikaresistens og
behandlingsresul-
tat, og for & kunna
mala effektar av Berueng]
forbetringstiltak.
Lokal rettleiar er St
Tom-Harald Edna

ved kirurgisk av-
deling, og vi far idear og fagleg stotte fra

Stig Harthug ved Haukeland universitetssykehus.
I 2011 vart det i samarbeid med fagutviklings-
sjukepleiarar ved sjukehuset og hagskolen i
Nord-Trendelag (HiNT) gjennomfert ein infor-
masjonskampanje om sepsis pa alle avdelingar
ved sjukehuset med spesialopplering av ressurs-
sjukepleiarar pa alle postar. Det vart ogsa laga eit
nytt standardisert pasientforlep og nye prosedy-
rar inkludert nytt observasjonsskjema for sepsis
og retningslinjer for néar lege skal kontaktast.
Vakthavande indremedisinarar opplever oftare
enn for at dei far god informasjon om sepsispasi-
entar tidleg i forlgpet og at det er storre fokus pa
denne problemstillinga ved avdelingane pa huset.
Intensivlegane melder at feerre dérlege sepsispa-
sientar kjem frd avdelingane no enn tidlegare.
Dette tyder pé at betre observasjon og tidleg in-
tervensjon ved SIRS/sepsis har effekt ogsa hos
oss. Evalueringa av prosjektet vil visa om dette
stemmer.

¥ ristiansang
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Etter kvart har fleire meldt interesse for sep- Svar pﬁ FOTOGATEN fas. 17
sisprosjektet. Fra 2012 deltar ogsd Sykehuset
Namsos, og vi har fitt faglege medarbeidarar ved Her er den moderne diagnostiske test,

NTNU/St. Olavs hospital. Den er ganske lett & tyde for folk flest;

Julie har fréa 1. april 2013 fétt PhD-stipend og ar- Du kan se positivt band for antigen
beider med bakteriell sepsis. I tillegg til sepsise-

Og IgM og IgG gir ikke mén.
pidemiologi basert pé registeret nemnt ovanfor, glevioe’s g1r;: © min
skal prosjektet ga ut pa a finna risikofaktorar for e ( 22.0%.03 1 postty
sepsis ved a kopla registeret mot HUNT-databa- [ -y Dencue Dengu;le h;lrltlzgftles:

os folk fles

sen. Vi vil dessutan fa heve til & kopla registeret i i |

mot data fra analysar av DNA fra biobanken, slik I : beroliger mest!
. . . . - = C

at vi kan leita etter genetiske variantar som er as- = C

sosierte med forekomst og prognose av bakteriell

sepsis. Leiar av prosjektet er Jan Kristian Damas = s
ved NTNU/Avdeling for infeksjonssykdommer, - =
St. Olavs hospital. Heilgenomsekvensering av .
DNA frd HUNT-deltakarar startar ved NTNU =3

dette aret. For tolking av genetiske data har vi D, [ t=——

samarbeid med ein genetisk epidemiolog ved —————
Yale University i USA.

Lest i litteraturen (2)

Impact of the Serogroup A Meningococcal
Conjugate Vaccine, MenAfriVac, on Carriage
and Herd Immunity

Paul A_Kristiansen,' Fabien Diomandé. ™ Absatou Ky Ba.' Idrissa Sanau” nndnm—Salamuuedmgn
Rasmata Ouédraoge,® Lassana Sangaré,” Denis Kandolo,* Flmm.\u Ake, Inger Marie Saga,' Thomas A Clark,”
Lara Mlsegades L Stzceyw Martin." Jennifer Dolan Thomas," Sy R.Ti ¥ Musa H King."
! ! Nancy E. M ier,” Marie-Piere Préziosi,""" F. Marc L&Fame " and
!

Dominigue n_ Eangam‘

{See the Editorial Commentary by Maiden on pages 364-6.
Background. The conjugate vaccine against serogroup A Neisseria smeningitidis (NmA), MenAfriVac, was first

introduced in mass vaccination campaigns of 1-29-year-olds in Burkina Faso in 2010. It is not known whether
MenAfriVac has an impact on NmA carriage.

pest-POSTEN bragte i nr 4, 2011, pa side 37 en omtale av arbeidet med vaksinasjon i me-
ningittbeltet i Afrika.

Norske kolleger fra Folkehelsa er tungt inne i dette arbeidet, og Clinical Infectious Diseases
folger na opp p-P med en «Major article» og en leder dertil. Referansen er CID 2013; 56:
354-63.

p-P gratulerer Paul Kristiansen, Inger Marie Saga og Dominique Caugant fra Folkehelsa!
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Antibiotikaretningslinjene er publisert!

Nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i

sykehus
Lukk mony -

Terapikapitler Profylakse ved kirsrgi

Nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus

Generele kapither

[ Sok |

Oversikter/tabeller

Stor takk til alle
som har bidratt!

www. helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus

Kjeere alle medarbeidere
i retningslinjearbeidet!

- det vil faktisk si over halvparten av alle infek-
sjonsmedisiner, et sterre antall mikrobiologer og
representanter fra nar alle somatiske spesialiteter
i kongeriket: Na Er Den Her. Ingen vei tilbake,
det er bare a se fremover.... Og dét er nettopp tan-
ken; at denne retningslinjen skal vaere dynamisk;
selvsagt regulert etter myndighetenes foringer,
men med anbefalinger som hele tiden skal vere
basert pa oppdatert kunnskap.

Hva vi har lykkes godt med, synes jeg, er & lage
en komplett sett med anbefalinger (selv om pe-
diatri ikke er med i denne omgang). Noen vil
sikkert savne at vi ikke har med noe om akutte
traumer, andre synes vi har skrevet for mye, osv.
Men hovedsaken er at alt kan endres i takt med at
nettstedet tas i bruk og tilbakemeldinger kommer:
til Helsedirektoratet i forste omgang, men derfra
er det meningen & sluse innspill rett til arbeids-
gruppene for konkrete, faglig spersmal eller til
redaksjonen, nar det er mer snakk om prinspielle
ting. Det er & hape at alle som har deltatt, ensker &
fortsette i arbeidsgruppene (og redaksjonen). Jeg
héper, og tror, at en viderefering av arbeidet vil

gé lettere (og vaere enda mer givende) nd som et
grunnarbeidet er lagt.

Sterre revisjoner vil skje hvert 3. ar, men
fortlepende vil det kunne foreta mindre endringer
nér ny kunnskap krever det. Bruk av GRADE
har veert en (for) stor utfordring i denne omgang,
men med sterre satsning fra Helsedirektoratet
og et samarbeid med Kunnskapssenteret haper
redaksjonen at dette kan arbeides videre med.
For hjelp til implementering i det enkelte HF
pagar en dialog om arbeidsoppgaver mellom
Antibiotikasenteret 1 Bergen og Helsedir,
utspillet ligger hos sistenevnte. En kortversjon
- 1 papirformat og som “app” - stdr heyt pa
onskelisten. Fra Antibiotikasenteret er jeg
blitt tipset om folgende geniale app for iPhone
og Android, last ned gratis og bli imponert!

http://portablepixels.com/imperialabx/

Imperial College i London vant en nasjonal pris
for denne antibiotika-app’en - og det var ikke for-
di de anbefaler aminoglykosider ved alvorlig/no-
sokomial sepsis, men p.g.a. brukervennligheten.

Med onske om en god sommer fra redaktor Haug!
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Parasittologissima

Parasittologikurset er obligatorisk om du skal bli spesialist i mikrobiologi eller infeksjons-
medisin, og det betyr at denne gjengen her kan dukke opp der du drikker din morgenkaffe,
enkeltvis eller i flokk.

Her mener vi folgende smilefjes kan identifiseres i retning Tasen mot Torshov: Vibeke Dahl-
berg, Rikard Rykkvin, Synneve Bang Nes, Hanne Brekke, Eirik Pettersen, The Lady from
London Hilary Edwards, Gry Klouman Bekken, Grand Old Man Bjern Myrvang, Hedda
Benedicte Hoel, Peter Mark Jourdan og til slutt kursleder Frank Olav Pettersen fra Ulleval.
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VIRAMUNE® 200 mg tabletter er fortsatt tilgjengelig i
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C Viramune. Boehringer Ingelheim. Antiviralt middel. ATC-nr.: JO5A GO1

DEPOTTABLETTER 400 mg: Hver depottablettinneh.: 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-infeksjon hos voksne, ungdom, barn i alle aldre (barn 23
ar for depottabletter). Den Kliniske erfaringen med nevirapin kommer hovedsakelig fra
kombinasjonsbehandling med nukleoside revers transkriptasehemmere. Videre behandling med
nevirapin ber velges ut fra Klinisk erfaring og resistenstesting. Dosering: Nevirapin skal administreres
av lege som har erfaring med behandling av hiv-infeksjon. Voksne: Anbefalt dosering er 200 mg
nevirapin (1 tablett) med umiddelbar frisetting de ferste 14 dagene (denne innledningsperioden bar
anvendes da den har vist seg a redusere frekvensen av hudutslett), deretter 1 depottablett & 400 mg
1 gang daglig i kombinasjon med minst 2 andre antiretrovirale midler. Pasienter som allerede far
behandling med Viramune tabletter 2 ganger daglig i kombinasjon med andre antiretrovirale
legemidler, kan bytte il 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 sa
snart som mulig. Ved glemt dose >12 timer tas neste dose til vanlig tidspunkt. Barn 28 ar eller eldre:
Samme doseringsanbefalinger som for voksne ved vekt 243,8 kg. Barn <8 ar: Samme dosering som
voksne ved vekt 225 kg eller kroppsoverflate 21,17 m2. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt
nyrefunksjon: Til pasienter med nedsatt nyrefunksjon som behandles med dialyse, anbefales
ytterligere en dose pa 200 mg nevirapin etter hver dialysebehandling. For pasienter med
kreatininclearance 220 ml/minutt kreves ingen dosejustering. Se Forsiktighetsregler for toksiske
reaksjoner som krever avbrudd av behandling med nevirapin. Pasienter som far utslett: Pasienter som
far utslett ved dosering 200 mg/dag i lepet av innledningsperioden pa 14 dager, skal ikke starte
behandling med depottabletter 400 mg fer utslettet har forsvunnet. Doseringen pa 200 mg 1 gang
daglig bar ikke fortsette utover 28 dager. P4 dette tidspunktet ber alternativ behandling vurderes pga.
mulig risiko for undereksponering og resistens. Utslett overvakes ngye. Pasienter som avbryter
behandlingen i >7 dager skal starte det anbefalte doseringsregimet pa nytt ved & benytte
innledningsperioden over 2 uker. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Depottabletter: Svelges
hele. Skal ikke  tygges. Ma |kke knuses eller deles. Tabletter: Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller
deles. K itivitet for nevirapin eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig
nedsatt leverfunksjon («Chl|d Pugh» grad C). Pasienter som far behandling har ASAT eller ALAT >5 x
ovre referanseverdi, og hvor utgangsverdier ikke er stabilisert pa <5 x gvre referanseverdi. Re-
administrering hos pasienter som har seponert behandlingen permanent pga. alvorlig hudutslett,
utslett med allmennsymptomer, hypersensitivitetsreaksjoner eller klinisk hepatitt forarsaket av
nevirapin. Readministrering til pasienter som ved tidligere nevirapinbehandling har hatt ASAT eller
ALAT >5 x gvre referanseverdi og som har vist ny stigning av leverfunksjonsverdiene ved
readministrering av nevirapin. Samtidig bruk av plantebaserte legemidler som inneholder johannesurt
(Hypericum perforatum) pga. risiko for redusert plasmakonsentrasjon 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 virusresistens. De forste 18 ukene av behandlingen med nevirapin er en kritisk periode som
krever ngye overvaking av pasientene for a oppdage mulige symptomer pa alvorlige og livstruende
hudreaksjoner (inkl. SJS og TEN) og alvorlig hepatitt/leversvikt. Risikoen for lever- og hudreaksjoner
er storst de forste 6 ukene. Kvinner og pasienter med haye CD4-tall er forbundet med ekt risiko for
leverbivirkninger dersom hiv-1 RNA i plasma er malbart (250 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 malbart
hiv-1 RNA i plasma. Nevirapin ma seponeres umiddelbart ved tegn eller symptomer pa hepatitt,
alvorlige hudreaksjon eller hypersensitivitetsreaksjon. Det er viktig a felge doseringsanbefalingene
neye, seerlig innledningsperioden over 14 dager. Hudreaksjoner: Behandlingen ma avbrytes
permanent ved utvikling av alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med allmennsymptomer, f.eks.
feber, blemmer, munnsar, konjunktivitt, ansikisedem, muskel- og leddsmerter eller generell
sykdomsfelelse. Pasienter som far alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med allmennpavirkning
skal seponere nevirapin og ta kontakt med lege. Disse pasientene ma ikke behandles med nevirapin
pa nytt. Noye overvaking av barn er meget viktig, seerlig de forste 18 ukene av behandlingen, da barn
i mindre grad forventes & observere og rapportere hudreaksjoner. Ved mistanke om nevirapin-
assosiert hudutslett, ber det tas leverfunksjonspraver. Ved moderat il alvorlig forhgyede verdier
(ASAT eller ALAT >5 x gvre referanseverdi) skal nevirapin seponeres permanent. Det synes a veere
risiko for & utvikle alvorlige hudreaksjoner nar den anbefalte initiale doseringen pa 200 mg/dag ikke
folges eller nar det gar lang tid fra de forste symptomene opptrer og til lege kontaktes. Kvinner synes
4 ha hayere risiko for a utvikle hudutslett enn menn. Behandling med hayere doser nevirapin enn
anbefalt kan gke frekvensen og alvorlighetsgraden av hudreaksjoner som SJS og TEN. Samtidig bruk
av prednison (40 mg/dag de ferste 14 dagene av nevirapinbehandlingen) har vist seg ikke a redusere
insidensen av nevirapin-assosiert hudutslett, og kan forbindes med en gkning i insidens og
alvorlighetsgrad av hudutslett de ferste 6 ukene av nevirapinbehandlingen. Rabdomyolyse er
observert hos pasienter som har utviklet hud- ogleller leverreaksjoner i forbindelse med
nevirapinbehandling. Leverreaksjoner: Alvorlige og livstruende levertoksisitet, ogsa fulminant hepatitt
med dodelig utfall, er rapportert ved behandling med nevirapin. Alvorlig levertoksisitet, som
transplantasjonskrevende leversvikt, er rapportert hos personer uten hiv-infeksjon som har fatt
gjentatte doser nevirapin som posteksponeringsprofylakse, en ikke godkjent indikasjon. Forhayet
ASAT eller ALAT >2,5 x gvre referanseverdi og/eller samtidig infeksjon med hepatitt B og/eller C ved
start av antiretroviral behandling, inkl. regimer som innbefatter nevirapin, forbindes med en hgyere
risiko for leverbivirkninger (inkl. alvorlige og potensielt dedelige). Leverfunksjonen ber kontrolleres
annenhver uke de ferste 2 maneder av behandlingen, etter 3 maneders behandling, deretter
regelmessig. Det anbefales ogsa at leverfunksjonen males dersom pasienten viser tegn eller
symptomer pa hepatitt og/eller hypersensitivitet. Hvis ASAT eller ALAT er 22,5 x gvre referanseverdi
for eller under behandling, ber leverfunksjonen kontrolleres oftere. Hvis ASAT eller ALAT gker til >5 x
ovre referanseverdi, seponeres umiddelbart. Hvis ASAT og ALAT gar tilbake til utgangsverdiene og
pasienten ikke har kliniske tegn eller symptomer pa hepatitt, hudutslett, allmenne symptomer eller
andre funn som tyder pa organdysfunksjon, kan behandling med nevirapin, etter individuell vurdering,
startes pa ny. | slike fifeller kreves hyppigere leverfunksjonsmalinger. Hvis unormale
leverfunksjonsverdier igjen oppstar, skal nevirapin seponeres permanent. Hvis klinisk hepatitt oppstar,
skal nevirapin seponeres permanent. Sikkerhet og effekt er ikke klarlagt hos pasienter med signifikant
underliggende leversykdom. Pasienter med kjent leverdysfunksjon inkl. kronisk aktiv hepatitt, har en
okt frekvens av unormal leverfunksjon ved kombinasjonsbehandling med antiretrovirale midler.
@vrige: Nevirapin helbreder ikke hiv-1-infeksjonen. Pasientene kan fortsatt oppleve symptomer
forbundet med avansert hiv-1-infeksjon, ogsa opportunistiske infeksjoner. Kombinasjonsbehandling
med nevirapin reduserer ikke risikoen for a overfare hiv-1-infeksjon il andre ved seksuell kontakt eller
blodsmitte. Barriereantikonsepsjon (f.eks. kondom) anbefales. Kombinasjonsbehandling med
antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling av kroppsfett (lipodystrofi). Det antas a vaere
en sammenheng mellom visceral lipomatose, proteasehemmere, lipoatrofi og nukleoside revers
transkriptasehemmere. @kt risiko for lipodystrofi er assosiert med faktorer som hay alder, langvarig
antiretroviral behandling og assosierte metabolske forandringer. Kliniske undersekelser ber inkludere
en evaluering av fysiske tegn pa omfordeling av fett. Maling av fastende serumlipider og blodglukose
ber overveies. Forsiktighet ber utvises nar nevirapin administreres til pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon («Child-Pugh» grad B). Nar postmenopausal hormonbehandling brukes samtidig med
nevirapin, ber den terapeutiske effekten falges. Osteonekrose er rapportert, seerlig hos pasienter med
fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandling. Det
anses a vaere flere etiologiske faktorer (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorligimmunsuppresjon,
hoyere kroppsmasseindeks). Pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte,

leddstivhet og bevegelsesproblemer. Inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenveerende
opportunistiske patogener kan oppsta hos hiv-infiserte (immunt reaktiveringssyndrom) og forarsake
alvorlige Kliniske tilstander eller forverring av symptomer, seerlig de ferste ukene eller manedene etter
behandlingsstart. Alle symptomer pa inflammasjon ber vurderes og behandles ved behov. Samtidig
bruk av rifampicin og nevirapin anbefales ikke. @kt risiko for granulocytopeni ved samtidig bruk av
zidovudin og nevirapin, spesielt hos pediatriske pasienter, pasienter som far hayere zidovudindoser
eller med lav benmargsreserve, spesielt de med langtkommet hiv-sykdom. Hos disse pasientene skal
hematologiske parametre monitoreres ngye. Inneholder laktose og bar 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 felger denne metabolismen
kan vise reduserte plasmakonsentrasjoner 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. Samtidig administrering av nevirapin med atazanavir/ritonavir
medferer okt 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 lopinavir/ritonavir anbefales det & gke
dosen av lopinavir/ritonavir til 533/133 mg (4 kapsler) eller 500/125 mg (5 x 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 saerlig ved mistanke om redusert
falsomhet for lopinavir/ritonavir. Dosejustering av nevirapin er ikke ngdvendig ved samtidig
administrering med lopinavir. Administrering av nevirapin sammen med ketokonazol reduserer AUC og
Cmax for ketokonazol, mens nevirapinplasmakonsentrasjonen gker. Samtidig administrering av
ketokonazol og nevirapin anbefales ikke. Ved samtidig administrering med klaritromycin reduseres
eksponeringen for klaritromycin signifikant, mens eksponeringen for den aktive 14-OH
klaritromycinmetabolitten gker. Da den aktive metabolitten har redusert aktivitet overfor mycobacterium
avium intracellulzert kompleks, ber alternativ behandling til klaritromycin, f.eks. azitromycin, vurderes.
Naye monitorering av leverfunksjon anbefales ved samtidig bruk av klaritromycin. Samtidig
administrering av flukonazol ferer til ca. 100% wkning i eksponeringen for nevirapin sammenlignet med
nevirapin gitt alene. Forsiktighet ma utvises ved samtidig bruk, og pasientene ma folges neye. Nar
nevirapin gis sammen med itrakonazol ber dosegkning av itrakonazol vurderes. Nevirapin kan fore til
redusert plasmakonsentrasjon av orale antikonsepsjonsmidler med etinylgstradiol og noretindron.
Orale, hormonelle antikonsepsjonsmidler ma ikke brukes som eneste antikonsepsjon.
Farmakokinetiske parametre eller ovulasjonshemmende effekt av depot-medroksyprogesteronacetat
(DMPA) endres ikke i naerveer av nevirapin. DMPA og nevirapin kan gis samtidig uten dosejustering.
Nevirapin reduserer AUC og Cmax for metadon. Metadonpasienter som starter nevirapinbehandling
ber falges med tanke pa 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 ber
vurderes i stedet. Forsiktighet ber imidlertid utvises da enkelte pasienter kan oppleve stor gkning i
rifabutineksponering og har hayere risiko for rifabutintoksisitet. Samtidig bruk av nevirapin og warfarin
kan fere til bade okt og redusert koagulasjonstid. Antikoagulasjonsnivaet ma derfor folges naye.
Serumkonsentrasjonen av nevirapin kan reduseres ved samtidig bruk av plantelegemidlet johannesurt
(Hypericum perforatum). Plantelegemidler med johannesurt ma derfor ikke brukes samtidig med
nevirapin. Nevirapinkonsentrasjonen kan gke nar johannesurt seponeres. Justering av nevirapindosen
kan veere ngdvendig. Ketokonazol og erytromycin gir signifikant inhibering av dannelsen av
hydroksylerte nevirapinmetabolitter. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Passerer placenta.
Tilgjengelige data indikerer ingen misdannelser eller toksiske effekter pa fosteret eller det nyfadte
barnet. Det foreligger ingen velkontrollerte kliniske studier pa gravide. Det er ikke pavist teratogene
effekter i reproduksjonsstudier i rotte og kanin. Forsiktighet ma utvises ved forskrivning til gravide.
Siden levertoksisitet forekommer hyppigere hos kvinner med CD4-tall >250 celler/mm3, med malbart
hiv-1 RNAi plasma, ber dette tas i betraktning ved vurdering av terapien. Perorale antikonsepsjonsmidler
ber ikke brukes som eneste prevensjonsmetode. Amming: Gar over i morsmelk og skal derfor ikke
brukes ved amming. Det anbefales at hiv-smittede kvinner ikke ammer sine bam for & unnga
overfering av hiv. Fertilitet: Det er sett nedsatt fertilitet hos rotter i reproduksjonsstudier. Bivirkninger:
De alvorligste bivirkningene er Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN),
alvorlig hepatitt/leversvikt og legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer (se
Forsiktighetsregler). Depottabletter (vedlikeholdsfase): Vanlige (21/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, kvaime. Hud: Utslett (5,9%). Lever/galle: Hepatitt, inkl. alvorlig og livstruende
hepatotoksisitet (1,6%). Nevrologiske: Hodepine. Undersgkelser: Unormale leverfunksjonsprover,
redusert fosforniva i blodet, gkt blodtrykk. @vrige: Tretthet. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/
lymfe: Anemi, granulocytopeni. Gastrointestinale: Oppkast, diaré. Hud: SJS/TEN, som kan vaere fatal
(0,3%), angiogdem, urticaria. Immunsystemet: Hypersensitivitet (inkl. anafylaktisk reaksjon,
angiogdem, urticaria), legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer, anafylaktisk
reaksjon. Lever/galle: Gulsott, fulminant hepatitt (som kan veere fatal). Muskel-/skjelettsystemet:
Artralgi, myalgi. @vrige: Pyreksi. Tabletter (oppstartsfase): Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, kvalme, diaré. Hud: Utslett (6,7%). Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Pyreksi,
tretthet. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Granulocytopeni. Gastrointestinale: Oppkast.
Hud: SJS/TEN (som kan vaere fatal) (0,2%), angiogdem, urticaria. Inmunsystemet: Hypersensitivitet
(inkl. anafylaktisk reaksjon, angioadem, urticaria). Legemiddelutslett med eosinofili og systemiske
symptomer, anafylaktisk reaksjon. Lever/galle: Gulsott, fulminant hepatitt (kan veere fatal). Muskel-
skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Undersakelser: Unormale leverfunksjonsverdier, redusert fosfor i
blod, gkt blodtrykk. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Anemi. Lever/galle: Hepatitt (inkl.
alvorlig og livstruende levertoksisitet) (0,09%). Depottabletter og tabletter: Hudutslettene er vanligvis
milde til moderate makulopapulgse, erytematese huderupsjoner, med eller uten pruritus, lokalisert il
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. Dadelige filfeller av SJS, TEN og legemiddelutslett
med eosinofili og systemiske symptomer er rapportert. De fleste av de alvorlige tilfellene av hudutslett
inntradte i lgpet av de farste 6 ukene av behandlingen. Forhayede leverfunksjonsverdier som ALAT,
ASAT, y-GT, total bilirubin og alkalisk fosfatase er observert hos pasienter som far nevirapin.
Asymptomatisk gkning av y-GT forekommer hyppigst. Gulsott og tilfeller av hepatitt med fatal utgang
er rapportert. Kombinasjonsbehandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling
av kroppsfett (lipodystrofi), deriblant svinn av perifert og facialt subkutant fettvev, okt intraabdominalt
og visceralt fett, brysthypertrofi og fettopphopning dorsocervikalt (tyrenakke), foruten metabolske
forandringer som hypertriglyseridemi, —hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi og
hyperlaktatemi. Pankreatitt, perifer nevropati og trombocytopeni er rapportert nar nevirapin er brukt i
kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Sjeldne filfeller av lever- og nyresvikt er rapportert.
Immunt reaktiveringssyndrom kan oppsta (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 adem, erythema
nodosum, tretthet, feber, hodepine, savnlashet, kvalme, lungeinfiltrat, hudutslett, svimmelhet, oppkast,
forhayede transaminaser og vekttap. Behandling: Symptomene avtok ved seponering av nevirapin.
Intet kjent antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger JO5A 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: 08.02.2013.



VEILEDNING FOR FORFATTERE

Innholdet i pest-POSTEN i form av referater, artikler, kunngjeringer og meningsytringer
er nesten utelukkende basert pa bidrag fra leserne, dvs. foreningens medlemmer. Manus-
kriptene enskes levert i Word tekstbehandlings-format, eller skrevet i DOS (ASCII) format.
Bruk sé lite redigeringskoder og spesialtegn som mulig. Helst anskes bidrag levert som
vedlegg til E-post, adressert til redakter eller redaksjonssekretar.

Papirbaserte bidrag ma leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og
fotografier kan vere i svart/hvitt eller farge og ber savidt mulig leveres i format .tiff eller
.jpg De ber ha en opplesning pa minimum 150 dpi (’dots per inches”). [llustrasjoner kan
ogsé oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da enskes 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 vere pa 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Felgende opplysninger
ma folge referatet: 1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle
adresse og institusjonen hvor arbeidet er utfort, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og
eventuelt navn pa opponenter.

Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan vere pa 1/3 - 1/2 side, lengre
abstracts kun etter avtale. Abstracts skal inneholde: 1) Overskrift = artikkelens tittel, 2)
forfattere og tidskrift som i referansen over, 3) navn / adresse pa forfatter som skal ha event.
korrespondanse, 4) sammendrag, helst pa norsk, skrevet for infeksjonsmedisinere. Forsker-
grupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med neyaktig referanseliste.

Foredrag holdt ved meter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisfore-

drag kan veare pé ¢n til flere sider eter avtale. Artiklene ber inneholde referanseliste og de
beste illustrasjonene.

Meningsytringer, omtale av aktuelle problemer, eller andre korte bidrag av generell faglig
interesse mottas gjerne. Redaksjonen forbeholder seg retten til 4 redigere / forkorte bidrag.

VEILEDNING FOR ANNONSORER

Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i pest-POSTEN. Bladet blir tryk-
ket i et opplag pa ca. 350 - 400 og distribuert gratis til alle medlemmer av Norsk foren-
ing for infeksjonsmedisin. Annonsepris sort/hvitt: kr. 2.500 pr. 1/1 side. Omslagssi-
der (2. side, nest siste og siste side) kr. 2.500. Fargeannonse kr. 3.500 pr. 1/1 side (ikke
omslagside). Prisene gjelder ferdige annonser. Manusformat A4, positivt trykk pa pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5-format (16,9 x 23,8 cm). Vi
ma ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forevrig. Redaksjo-
nen har vedtatt & gjennomfere en rulleringsordning ved stor pagang av annonserer.
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