pest-POST éN

Nr. 2, 2016 - 22.argang

MEDLEMSBLAD FOR
NORSK FORENING FOR INFEKSJONSMEDISIN




Sommer....!

Foto: Colourbox



Side 3 -pest-POSTEN

REDAKSJONEN INNHOLD

Ansvarlig redaktor : Redaksjonelt 5. 4

Torgun Waehre Varmetet NFMM/NFIM Sandefjord  s. 6

Infeksjonsmedisinsk avdeling CROI - 2016 s. 16

Oslo universitetssykehus Ulleval En bokanmeldelse 6. 19

torgun.waehre@ous-hf.no ,

Diktspalten s. 20

Medredaktor : Motekalenderen s. 22

Arne BrOCh B_r?ntszeter ) Infeksjonsforum @st-Norge s. 23

Infeks; o'nsme‘:dlslnsk avdeling 0 Et kongressminne X .. 26
Oslo universitetssykehus Ulleval ket N ’

UXARBR@ous-hf.no Infeksjoner 1 musikkens verden s. 29

Et godt sitat? s. 30

Igf””” ICIed“kt”” : NFIM Arsberetning 2015 — 2016 5. 31

orn Myrvan
J y g Doktorgrad Kristian Tonby s. 33

Infeksjonsmedisinsk avdeling

Oslo universitetssykehus Ulleval Debattinnlegg “Infeksjonsintensivister” s. 34

UXBIMY @ous-hf.no Fagartikkelen: Malariadiagnostikk s. 36
. Vare infeksjonsavdelinger s. 43
I;ig‘gffjgz:’lﬁ:f;etwr ) Veiledning for forfattere s. 51
Seksjon smittevern/infeksjonsmed. 08 Amonserer
Sykehuset Ostfold
jobhau57@gmail.com “pest-POSTEN” utgis fire ganger i

aret, og distribueres til alle som er

Redaksjonell medarbeider : medlemmer av NFIM

Oyunn Holen

Avdeling for infeksjonsovervaking Adresse: Redakter Torgun Wzehre

Nasjonalt folkehelseinstitutt Infeksjonsmed. avd. Ulleval

oyunn.holen@fhi.no torgun.waehre@ous-hf.no
Annonsesjef . Telefon: 02900 /412 95 459

E-post:  pestposten@gmail.com

Trond Bruun Nettsted: www.pestposten.no

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

ISSN: 080 - 2510

Forsiden: Robert Koch (1843-1910)

EN sTOR TAKK GAR TIL ALLE Mikrobiolog-pionér (stikkord kolera,
ANNONSGRER SOM GJOR miltbrann og tuberkulose)

MEDLEMSBLADET MULIG! (Serien Store medisinere)



ous-hf.no
ous-hf.no
mailto:jobhau57@gmail.com
trond.bruun
helse-bergen.no

-pest-POSTEN

Side 4

pest-FLYT,
fiyt-POSTEN

Trives du pa jobben din? Og i livet ditt? Dette er
store sparsmal, og det er vel ikke pest-POSTENs
oppgave & dypdykke i slike store livsfilosofiske
problemer. Likevel — slikt har en tendens til &
oppta min bevissthet og kanskje ogséa deres? Hva
skal til for at jeg skal trives best mulig, gjore en
best mulig jobb — til glede for arbeidsgiveren,
pasientene kollegaene og meg selv. Et stikkord
kan vere flyt- eller “flow”- et begrep som forst
ble introdusert av den ungarske psykologen
Mihaly Csikszentmihalyi. Flyt kan beskrives
som en mental tilstand — en blanding av tanker,
folelser og motivasjon — der man er sa oppslukt
av det man holder pa med at man glemmer tid og
sted. Man er i en tilstand av “engasjementlykke”,
som er noe helt annet en den hedonistiske lykken
man kan kjenne nér man ligger og slumrer i
halvskyggen en varm sommerdag.

Hvis man jobber med en oppgave som er passe
krevende og vanskelig, hvor man har anledning
til & bore seg litt dypere inn i ”materien”— ja da
er det stor sannsynlighet for & komme i flytsonen.
Blir man avbrutt i det man holder pad med, for
eksempel ved at callingen piper eller telefonen
ringer, rives man ut av sin engasjementlykkelige
tilstand. Jeg tror flere kunne trivdes bedre pa
jobben — og gjort en bedre jobb hvis man satset
mer pa & komme i flytsonen, gjerne med minst
mulige uenskede avbrytelser.

Flyt kan man i beste fall ogsé oppleve pa faglige
mater, kongresser og seminarer. I dette nummeret
av pest-POSTEN har vi rapporter fra flere
slike. Dag Henrik Reikvam rapporterer fra den
amerikanske hivkongressen “CROI” som ble
avholdt i Boston i februar. Vér arbeidssomme
redaksjonssekreteer Jon Birger Haug gir oss

hoydepunkter fra ECCMID i Amsterdam -
men forst i hestnummeret, denne gangen ble
arbeidsbyrden litt for stor og norsk” stofftilfang
far forrang i dette nummeret.

Virkelig god flyt opplevde vi som var sa
heldige & ta turen til Sandefjord 2. og 3. juni.
Mikrobiologisk avdeling pa Sykehuset Vestfold
var vertskap for arets Varmete for Norsk
forening for medisinsk mikrobiologi og Norsk
forening for infeksjonsmedisin, med god hjelp av
infeksjonsmedisinerne ved samme sykehus. Byen
viste seg for oss i sin beste sommerprakt med
grenne plener, solblank fjord og tropisk varme.
Man kunne blitt fristet til & finne seg et svaberg og
blider(hedonistisk lykke, ikke engasjementlykke).
Men programmet hadde et sé hoyt faglig niva, og
var sa variert og godt sammensatt, at det ikke
noe stort offer & tilbringe disse sommerdagene
innenders. Det var storveis & mate 150 kollegaer
fra hele landet, og arrangementet var proft ledet
av kollegaene i Vestfold. Vi reiste litt klokere og
litt mer engasjementlykkelige derfra. Et fyldig
motereferat kan dere lese i dette nummeret av
pest-POSTEN.

pest-POSTEN vil ogsé gjerne vaere med & hedre
to kollegaer i infeksjonsmiljeet som har fatt
fortjente paskjennelser den siste tiden.

Even Reinertsen, mangearig infeksjonsoverlege
og tidligere avdelingsoverlege ved medisinsk
avdeling i Sykehuset Innlandet, Gjeovik fikk pa
Den norske legeforeningens arsmete i mai tildelt
foreningens lederpris. Han deler prisen med
Olav Raise, ortoped ved OUS. I begrunnelsen
for prisutdelingen sier Legeforeningen: “Under
hele sin lederperiode satt Reinertsen kvalitet og
trygghet 1 pasientbehandlingen i heoysetet. Han
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prioriterte systematisk gjennomgang av uenskede
hendelser og hadde fokus p& kompetanseloft av
medarbeiderne. De ansatte pa avdelingen har
uttrykt en folelse av & bli motivert og verdsatt den
tid prisvinneren fungerte som leder”.

I et intervju etter prisutdelingen sier Even at pri-

sen er en anerkjennelse av fag og kvalitet. En
slik vektlegging av
kvalitetsarbeid  er
gledelig i en tid der
malet synes & vare
a stremlinjeforme
og effektivisere
sykehusene  med
minst mulig bruk av
menneskelige res-
surser.

Even understreker

at  kvalitet 1

sykehusene i stor
grad dreier seg om de lite malbare og gripbare
tingene” og at “det er sart og provoserende av
effektiviseringen ofte gjores pa en uinnsiktsfull
maéte . Klokere ord skal det letes lenge etter.

Pal Aukrust, seksjonsoverlege ved Seksjon for
klinisk immunologi og infeksjonsmedisin ved
Rikshospitalet og professor II ved UIO mottok
nylig Oslo Universitetssykehus sin pris "Excellent
researcher award” for 2016. I juryens begrunnelse
heter det at “Pél Aukrust is a true academician
who has reached excellence clinically and

scientifically. He is a fine teacher and has as a
mentor been responsible for more than 25 PhD
students. He has established competent research
groups within the dynamic scientific field of
inflammation and immunological mechanisms
in cardiovascular diseases. P&l Aukrust has also
important scientific contributions in the fields of
DNA repair and Oxidative stress. He is a dynamic
leader with a capacity to lift others.”

Pal sier til OUS at: “Prisen er en anerkjennelse av
den forskningen vi driver, hvor man kombinerer
klinikk og basalforskning. Prisen understreker
ogsd at OUS vil prioritere at klinikere far
muligheten til drive aktivt forskning selv i en
travel klinisk hverdag.”. Vi som fikk here Pals
eminente og engasjerte foredrag om immunsvikt
pa overnevnte Varmete i Sandefjord, vet at han
ogsa har helt spesielle pedagogiske evner.

Even og Pal er pd hver sin mate dyktige
og motiverende ledere, flotte leger og gode
mennesker. Gratulerer til begge to

Siste:

Sommeren er
kommet til lan-
det! Det er det
glade budskapet
nar dette num-
meret gar i tryk-
ken. Fortsatt vet
vi ikke om det

blir varmere-
kord, ekstreme
nedbgrsmengder

eller en helt gjen-

nomsnittlig norsk

sommer med en

passe  blanding

av sol og regn. Mange ensker seg nok behagelige
temperaturer i fjorder og innsjger, for om somme-
ren vil vi vere i flytsonen- bokstavelig talt. Selv
om det a ligge pa ryggen og plaske med bena i
vannet nok mer er & regne som hedonistisk lykke
enn engasjementlykke.

GOD SOMMER!
-Torgun Weehre
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Referat fra

Varmetet NFMM / NFIM

Sandefjord Scandic Park, 2. - 3. juni

Ved multiple bidrag fra arranger og redaksjon

Neer 150 deltakere deltok ved et sveert vellykket Virmete i Sandefjord, arrangert
av mikrobiologene i Vestfold med bistand fra ncere venner. Lrverdige Park Hotel,
bygget av Hilmar Reksten under ”storhetstiden” var rammen rundt et vel gjen-
nomfort arrangement med hoyt faglig nivd og hyggelige kolleger. Tropevarme og
sommmerveer var en ekstra bonus selv om det ble lite "uteliv”.

Arrangerkomiteens leder Nils Grude onsket
velkommen og vi var i gang med et ganske tett,
men velkomponert og interessant program.

Forste bolk omhandlet den urovekkende gkningen
i antibiotikaresistens. Nylig tiltradt leder av
EUCAST, Christian G. Giske, Karolinska
Institutet og Karolinska Universitetssjukhuset, ga
en god oversikt over utfordringer og muligheter,
med fokus pd MRSA, E. coli og Klebsiella
pneumoniae. Felles for de tre mikrobene er at
«high-risk clones» som kombinerer resistens
med okt virulens og stor evne til & gi sykdom
dominerer. Mens resistensdeterminanten i

hovedsak spres vertikalt hos MRSA, er horisontal
spredning av ESBL- og karbapenemaseholdige
plasmider sentral for den raske ekningen av
resistens hos Gram-negative bakterier. I henhold
til ’the Giske theory” har ESBL-produserende
sykehusstammer sterre evne til & gi invasiv
sykdom enn samfunnservervede stammer. De
siste arene er det lansert flere nye antibiotika
med effekt pA MRSA, samt to midler (ceftolozan-
tazobactam og ceftazidim-avibactam) mot ESBL
og karbapenemaseproduserende Gram-negativer.
Giske fremhevet betydningen av effektivt
smittevern og rasjonell antibiotikabruk.

Jorgen V. Bjernholt, OUS, tidligere FHI
og leder for arbeidsgruppen som utarbeidet
“Handlingsplan mot antibiotikaresistens i
helsetjenesten” redegjorde for prosessen fram til
den endelige handlingsplanen og stilte sparsmalet
Kan vi redusere antibiotikaforbruket med 30%?
Handlingsplanen bygger pa “Nasjonal strategi
mot antibiotikaresistens 2015-2020” hvor én av
fem hovedmaélsettinger er & redusere den totale
bruken av antibiotika med 30% malt i DDD/1000
innbyggere/degn sammenlignet med 2012-niva.
Tallet 30% er valgt ut fra forbruket i Nederland,
som er lavest i Europa. Bjernholt beskrev hvilke
kriterier som 14 til grunn for valget av de 20
konkrete tiltakene i den endelige handlingsplanen
og dreftet utfordringen med & identifisere
tiltak som er evidensbaserte, gjennomferbare,
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kostnadseffektive, etisk akseptable og dertil gir
resultater i form av redusert antibiotikabruk i et
5-ars-perspektiv. En rod trad i tiltakene er godt
samarbeid mellom klinikere, smittevernenheter
og mikrobiologiske laboratorier, eksemplifisert
ved etablering av antibiotikastyringsprogram i
sykehus.

Morten Magelssen, Senter for medisinsk
etikk ved UiO, belyste etiske utfordringer ved
antibiotikabruk, med vekt pa de etiske dilemmaer
som oppstar ndr man mé gjere avveininger
mellom fordeler og ulemper ved & forskrive
antibiotika. Ut fra betraktningen av virksomme
antibiotika som en begrenset ressurs ma fordelen
for den enkelte pasient veies mot ulempen for
samfunnet og fremtidige pasienter i form av okt
resistens. Rasjonering av antibiotika kan med
andre ord ses i et prioriteringsperspektiv: Individ
vs samfunn, terapi vs egkologi, natid vs fremtid.
Magelssen fremhevet at befolkningen er positiv
til at det gjores prioriteringer i helsevesenet, men
at apenhet og rettferdighet er en forutsetning for
at prioriteringer er etisk akseptable.

Oystein Haarklau Johansen, Sykehuset i
Vestfold, har jobbet i Etiopia de siste to drene som
ledd i sykehusets utvekslingsprogram for klinisk
mikrobiologi ved to sykehus i Addis Ababa. Han
snakket nd om parasitten Cryptosporidium i
globalt og lokalt perspektiv.

Nasjonalt screener nad flere laboratorier
rutinemessig for parasitten 1 avferingsprever da
storvolum multiplex PCR blir etablert pa stadig
flere laboratorier. Hos oss er Cryptosporidium
viktig pd grunn av sitt store utbruddspotensial,
jamer Ostersund-utbruddet i Sverige i 2011, og
er assosiert med langtidsplager. I lavinntektsland
er den er stort folkehelseproblem. Store kasus-
kontroll studier de siste &rene har vist at
Cryptosporidium er nest etter rotavirus som arsak
til diaré hos barn under 2 ar i Afrika og Ser-Asia.
Haarklau Johansen presenterte kort sitt nylig
pabegynte forskningsprosjekt pd diagnostiske
metoder for Cryptosporidium hos barn pé sykehus
og helsesenter i Jimma, Etiopia.

Kristine Merch, Haukeland, gjennomgikk
status for malariadiagnostikk i Norge. Basis

for diagnostikken er fremdeles mikroskopi av
tykk- og tynndrédpe, men immunkromatografisk
hurtigtest for plasmodieantigener (falciparum-
spesifikt HRP2 og pan-antigener som aldolase
og LDH) utgjer et viktig supplement, ikke minst
ved mindre sykehus hvor det er langt mellom
trenede mikroskoperer. Det ble imidlertid
poengtert at hurtigtestene i hovedsak ikke
detekterer parasittemi under 200 parasitter/
ul og at testene ikke fanger opp P. knowlesi.
En fersk sperreundersekelse, som ogsa har
veert presentert i Tidsskriftet, avdekket at 65%
av norske medisinske akuttavdelinger hadde
et tilbud om bade hurtigtest og mikroskopi,
mens 27% bare tilboad mikroskopi. Noe
urovekkende var det at 3 sykehus (6%) ikke
hadde diagnostisk tilbud overhodet. Nar det i
tillegg ble avdekket at 19 medisinske avdelinger
(40%) verken hadde artesunat eller kinin som
del av sin legemiddelberedskap, foreligger et
klart forbedringspotensiale. Merch anbefalte at
alle avdelinger gjennomgar WHOs validering
av en lang rekke hurtigtester for man valgte
en test med optimal sensitivitet og spesifisitet.
Molekyl®rbiologiske  metoder har  bedre
performance enn mikroskopi, og en metaanalyse
som sammenlignet PCR med mikroskopi,
viste positiv mikroskopi i bare 51% av PCR-
paviste malariatilfeller. Samtidig er analysen
mer tidkrevende og kostbar, har risiko for
kontaminering og falsk positivt resultat. Pr. i dag
utgjer derfor PCR-analyser referansemetode for
rutinediagnostikk.

Anne Ma Dyrhol Riise, Ulleval, holdt et
spennende innlegg om potensiale for behandling
av multiresistent TB med ulike immunmodulerende
tiltak. Dette utfordrer den klassiske tilnsermingen
til behandling av bakterielle infeksjoner, som i
hovedsak har vert mikroberettet. «Host-directed
therapy» er imidlertid midler som kan forsterke
vertens forsvarsmekanismer eller modulere
overskytende inflammasjon for & redusere
mortalitet, morbiditet og organskade. Prinsippet
er kjent fra handtering av virushepatitter, og Riise
presenterte bl.a. gamle midler som alfainterferon,
steroider, erytromycin, NSAIDs, aktivert
protein C og metformin brukt med henblikk pa
immunmodulering i nye kliniske sammenhenger.
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I immunmodulerende behandling ligger mulig-
heter for & forkorte TB behandlingstid, forhindre
vevsskade ved resistent og avansert TB samt
forsterke vaksinasjonsrespons. En pagéende
apen klinisk fase I-studie med adjuvant COX2-
hemmer og terapeutisk vaksine under behandling
av lungetuberkulose med folsomt isolat, ble
presentert.

Bente Bergersen, Ulleval, hadde fatt som
bestilling & presentere status for hivbehandling
i 2016 med fokus pa valg av regime, forenkling
og behandlingsskifte. Det ble poengtert at selv
om resultatene fra START-studien innebarer at
alle hivpositive ber fa tilbud om antiretroviral
behandling, er det viktig & skynde seg langsomt.
Behandlingen skal vere et samvalg med pasienten
og inneberer at det fremdeles ma skapes tid og
rom for grunnleggende pasientinformasjon. I
tilfeller av samtidig kryptokokkinfeksjon og
tuberkulose med grav immunsvikt, ber man
avvente behandlingsstart med 2 uker og ved TB
hos personer med CD4-verdi >100, kan man
tillate seg & vente i 8-12 uker hvis det velges
problematisk ART. Rifampicinbehandling kan
imidlertid kombineres med dobbel dose raltegravir
eller dolutegravir. For andre pasienter vil snarlig
oppstart med et regime basert pa integrasechemmer
vaere mest aktuelt, evt. darunavir eller rilpivirin.
Det ble poengtert at skifte av et velfungerende
medikamentregime ikke er hensiktsmessig.
Bergersen understreket ogsd betydningen av a
kartlegge bade alkoholforbruksvaner samt annen
medikasjon med potensiale for ART-interaksjon,
spesielt bruk av antacida og preparater med
polyvalente kationer slik som jern og kalsium.
Konkrete kliniske problemstillinger med foreslatt
behandlingslesning ble presentert.

Nytt av aret var programposten “Unge forskere”,
dette ment som inspirasjon for yngre kolleger
til & delta. To fra infeksjonsmedisin og to fra
mikrobiologi ble invitert til kort presentasjon av

sine prosjekter. To unge infeksjonsmedisinere
underholdt oss forst:

Malin Holm Meyer-Myklestad er LIS og
stipendiat ved Infeksjonsmedisinsk avdeling ved
OUS, Ulleval. Hun presenterte en nylig igangsatt

studie som har til hensikt & detektere arsaker til at
enkelte hivpositive ikke responderer tilstrekkelig
pa antiretroviral terapi. Hun vil, sammen med
forskningsgruppen, studere sikkerhet, cellulere
og molekylere effekter av heydose probiotika.
Studiegruppen er hvite menn; immunologiske
non-respondere som til tross for viral suppresjon
1 over 4 ar, fremdeles har CD4-verdier <400.
Kontrollgruppen er matchet for alder og nadir
CD4, med CD4-verdier >600. Koloskopi vil bli
utfort ved inklusjon og etter 8 ukers behandling.
Infeksjonsleger med potensielle deltakere ble
oppfordret til & ta kontakt med malin.holm@
medisin.uio.no.

Sabrina Moyo er postdoc-stipendiat ved Avdeling
for klinisk forskning, Haukeland. Hun presenterte
deler av sitt doktorgradsarbeide om diaresykdom
hos barn i Tanzania. Det ble i en case-kontroll-
studie ved tre storre sykehus i Dar es Salaam
sikret avferingsprever fra 700 pasienter og noe
faerre kontroller. Det ble utfert ELISA- og PCR-
analyser samt dyrkning med tanke pd pavisning
av til sammen 17 sykdomsfremkallende mikrober.
Minst én patogen ble funnet i 982 prever;
87% av pasientene og 63% 1 kontrollgruppa.
Koinfeksjoner ble funnet hos over halvparten av
pasientene. Rota- og norovirusinfeksjoner ble
funnet i sterre grad hos barn under ett ar, mens
patogene tarmbakterier (Shigella, Salmonella,
ETEC, EPEC) hyppigere hos eldre barn. Rotavirus
var imidlertid det viktigste sykdomsfremkallende
agens pa tvers av aldersgrupper, bade som eneste
patogen og i feller av koinfeksjoner.

To unge forskere innen mikrobiologi fikk sa
presentere sine prosjekter:

Einar Tollaksen Weme fra mikrobiologisk
avdeling, Drammen snakket om tarmpatogener
hos asymptomatiske individer. Utvalg 1000
personer, ikke diare siste méned, rekruttert fra
studiesteder, barnehager osv. Registrert en rekke
variabler som alder, kjonn, reise, antibiotikabruk
m.m. Faeces er undersgkt med MultiFec og ESBL
screening. Hittil er 136 deltakere inkludert og det
er pavist tarmpatogene E. coli, 5 Yersinia spp.,
14 ESBL med vekst pa screeningskal, men ingen
parasitter. Studien fortsetter, spesielt med videre
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"Infusjonsopplesningen har en konsentrasjon pa 0,77 mg/ml.

Sjekk visuelt at opplesningen ikke inneholder partikler eller er misfarget. Forlikeligheten av rekonstituert legemiddel med andre intra-
vengse substanser, tilsetningsstoffer eller legemidler er ukjent.

Administrering: Opplesningen administreres med en infusjonshastighet som ikke overstiger 1,1 mg/minutt (tilsv. 1,4 ml/minutt), for &
minimere forekomsten av infusjonsrelaterte bivirkninger. Skal ikke gis som bolusinjeksjon.

Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for anidulafungin, hjelpestoffene eller andre echinokandinforbindelser.

Forsiktighetsregler: Ecalta er ikke undersekt hos pasienter med candida-endokarditt, osteomyelitt eller meningitt. Effekten er kun
undersgkt hos et begrenset antall ngytropene pasienter. Det er sett forheyede nivaer av leverenzymer ved anidulafunginbehandling.
Tilfeller med signifikant redusert leverfunksjon, hepatitt og leversvikt var uvanlige i kliniske studier. Ved forheyede leverenzymer under
behandlingen, ber en se etter tegn pé forverring av leverfunksjonen og vurdere nytte/risiko ved fortsatt behandling. Anafylaktiske
reaksjoner inkl. sjokk kan oppstd, anidulafungin skal da seponeres og passende behandling gis. Forsiktighet ber utvises ved samtidig
administrering av anestetika. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse ber ikke bruke legemidlet.
Interaksjoner: Er kun undersekt hos voksne. Anidulafungin er ikke et klinisk relevant substrat, induktor eller hemmer av cytokrom
P-450-isoenzymer. Kan gis sammen med ciklosporin, vorikonazol, takrolimus, amfotericin B og rifampicin uten dosejustering.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Det foreligger ikke data pa bruk hos gravide. Anbefales ikke brukt under graviditet, da
mulig risiko er ukjent. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Dyrestudier viser at anidulafungin uskilles i morsmelk. Ved bruk under
amming ber fordelen ved amming for barnet vurderes mot fordelen av behandling for moren.

Bivirkninger: Stort sett milde til moderate og ferer sjelden til at behandlingen ma avsluttes. Infusjonsrelaterte bivirkninger er sett,

inkl. utslett, urticaria, flushing, klge. Svaert vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemi. Vanlige
(21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast. Hjerte/kar: Hypotensjon, hypertensjon. Hud: Utslett, klge. Lever/galle: @kning av ALAT
og ASAT, ekt niva av alkaliske fosfataser i blodet, gkt bilirubinniva i blodet, kolestase. Luftveier: Bronkospasme, dyspné. Nevrologiske:
Kramper, hodepine. Nyre/urinveier: @kt kreatininnivd i blodet. Stoffskifte/ernaering: Hyperglykemi. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100):
Blod/lymfe: Koagulopati. Gastrointestinale: Smerter i @vre del av abdomen. Hjerte/kar: Hetetokter, flushing. Hud: Urticaria. Lever/galle:
@kning av y-GT. @vrige: Smerter pd infusjonsstedet. Svaert sjeldne (<1/10 000), ukjent: Immunsystemet: Anafylaktisk sjokk, anafylaktisk
reaksjon.

Overdosering/Forgiftning: Det er rapportert feiladministrering av en enkeltdose pa 400 mg anidulafungin som startdose uten at
kliniske bivirkninger ble rapportert. Ingen dosebegrensende toksisitet ble observert ved en startdose p& 260 mg etterfulgt av 130 mg
daglig hos friske individer. Noen opplevde forbigdende, asymptomatiske forheyninger av transaminaser (<3 x ULN). Anidulafungin er
ikke dialyserbart. Se Giftinformasjonens anbefalinger J02A X06.

Egenskaper: Klassifisering: Anidulafungin er et halvsyntetisk echinokandin, et lipopeptid fremstilt fra et fermenteringsprodukt av
Aspergillus nidulans. Har vist fungicid aktivitet mot Candida-arter og mot regioner med aktiv cellevekst i hyfer av Aspergillus fumigatus.
Virkningsmekanisme: Hemmer selektivt 1,3-B-D-glukansyntase, et enzym som finnes i soppceller, men ikke i celler hos pattedyr. Dette
forer til hemming av dannelsen av 1,3-B-D-glukan, en essensiell komponent i soppens cellevegg. Proteinbinding: Bindes i stor grad
(>99%) til plasmaproteiner. Det er ikke utfert spesifikke vevsdistribusjonsstudier. Fordeling: Rask distribusjonshalveringstid (0,5-1 time)
og et distribusjonsvolum pé 30-50 liter. Steady state nas den forste dagen etter en startdose. Halveringstid: Clearance er 1 liter/time.
Dominerende eliminasjonshalveringstid pé ca. 24 timer og en terminal halveringstid p& 40-50 timer. Metabolisme: Hepatisk metabo-
lisme er ikke sett. Anidulafungin gjennomgar en langsom kjemisk nedbrytning til et peptid med &pen ring som mangler antimykotisk
aktivitet. Peptidet omdannes deretter til peptidiske nedbrytningsprodukter. Utskillelse: Hovedsakelig via galle. Ubetydelig renal clear-
ance (<1%).

Oppbevaring og holdbarhet: Pulveret oppbevares i kjgleskap (2-8°C). Kan oppbevares ved heyere temperatur (inntil 25°C) i maks. 96
timer, og pulveret kan settes tilbake i kjgleskap for videre oppbevaring. Den rekonstituerte opplesningen kan oppbevares ved maks. 25°C
i inntil 24 timer. Kjemisk og fysisk stabilitet for rekonstituert opplesning er vist i 24 timer ved 25°C. Fra et mikrobiologisk synspunkt kan
den rekonstituerte opplesningen brukes i inntil 24 timer etter lagring ved 25°C, forutsatt tilberedning med aseptisk teknikk. Infusjonsop-
plesningen kan oppbevares ved 25°C i 48 timer eller oppbevares frossent i minst 72 timer. Kjemisk og fysisk stabilitet for infusjonsop-
plesning er vist i 48 timer ved 25°C. Fra et mikrobiologisk synspunkt kan infusjonsopplesningen brukes i inntil 48 timer etter tilberedning
ved oppbevaring ved 25°C, forutsatt tilberedning med aseptisk teknikk.

Pakning og pris: styrke: 100 mg, pakning: 1 stk. (hettegl.), varenr: 059644, pris (kr)': 4784,90.

Sist endret: 30.10.2014
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subtyping (v/FHI)

Elisabeth Kleppa, mikrobiologisk avdeling,
Haukeland fortalte oss om HIV og kvinnelig
genital schistosomiasis, en studie gjennomfert pa
unge ser-afrikanske kvinner. Konklusjonene var
at kvinnelig genital schistosomiasis var assosiert
med en heyere andel mélceller for hiv, dette ble
redusert etter praziquantel behandling. Urogenital
schistosomiasis var ikke assosiert med lavere
CD4-tall i1 blod. Spersmalet er om praziquantel
kan bli et virkemiddel i kampen mot hiv?

Lars Heggelund, Vestre Viken, har i seine
kveldstimer sekt etter de viktigste infeksjons-
medisinske publikasjoner det siste aret. Han
lette i sentrale tidsskrifter med hey impact-
faktor slik som NEJM, The Lancet, BMJ, Clin
Inf Dis og AIDS, og hadde hovedsakelig valgt

Lars Heggelund: De viktigste publikasjonene innen infeksjonsmed., 2015

originalartikler. Ettersom publikasjonen om
nye sepsiskriterier i JAMA nylig var grundig
gjennomgétt 1 nasjonal nettundervisning, ble
denne ikke berert. Fra hiv-feltet ble bade START-
studien, PREP-studier (Ipergay, PROUD) og

TAF-studier presentert. En metaanalyse over
hepatitt B reaktiveringsrisiko ved kjemoterapi
viste en median risiko pa 25% for reaktivering,
dog med stor variasjonsbredde og hvor det
ble spekulert pA om det kunne foreligge en
publiserings-bias. Studier fra NEJM knyttet til ny
behandling med velpatasvir ved HCV genotype 3,
langtidsbehandling ved borreliose, sammenheng
mellom microcefali og Zikavirus samt etiologi
ved samfunnservervet pneumoni; videre fase
3 studie av Ebolavaksine; folkehelseeffekter
av influensavaksinasjon i USA samt en stor,
prospektiv, nederlandsk meningittstudie ble ogsa
trukket frem. En amerikansk studie hvor man
hadde utviklet en metode for & rense og preservere
fekal mikrobiota i terapeutisk eyemed, hadde
vist lovende resultater. Til sist gjennomgikk
Heggelund en retrospektiv populasjonsstudie over

varighet av BCG-beskyttelse

mot tuberkulose i Norge.

Det var generalforsamlinger i
begge de to foreningene etter
faglige innlegg, og for de frem-
mette ble det liten tid til & bese
Sandefjord — men en god del
prioriterte nettopp dét, i finvee-
ret. Referat fra NFIM general-
forsamingen samt andre offisi-
elle styredokumenter kommer
vi tilbake til 1 hestnummeret.

Festmiddagen ble avholdt i
hotellet og det kulinariske var
utmerket. Hoydepunktet var et
“heftig og begeistret” innslag
fra den lokale, noe aldrende
mannsangerforeningen “Hvalkjeeften” (bildet
under) som oppviste sangglede, musikalitet, og
utrolig morsomme soloopptredener — gjennom-
fort i et tempo som tydet pa et mangeearig hoyt
inntak av tran...
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Prisutdelinger og stipend ble deretter bekjentgjort
av NFMMs Ingeborg Aaberge:

NFIMs Reise og hospiteringsstipend ble tildelt
Anne Ma Dyrhol Riise (kr 25 000) til en 4 ukers
hospitering ved det serafrikanske University of
Stellenbosch/ Tygerberg sykehus der man be-
handler HIV og TB, samt besgk til helsestasjo-
nene i townships.

Hedda Hoel fikk kr 25 000 til en 4 méneders
hospitering pa Kamuzu Central Hospital som er
et tredjelinjesykehus med et opptaksomrade pa
flere millioner i Malawis hovedstad Lilongwe.

NFMMSs Forskningsstipend gikk til @ystein
Haarklau Johansen (kr 50 000) i forbindelse
med prosjektet «Improved diagnosis of
cryptosporidiosis in resource limited settings»
som er et prosjekt som bl.a. skal evaluere ’point
of care’ kryptospridium test hos barn i Etiopia.

Martin Steinbakk, i Avdeling for resistens- og
infeksjonsforebygging, Folkehelseinstituttet, fikk
tildelt Legeforeningens cerespris for infeksjons-
medisin og mikrobiologi 2016.

Pris- og stipendkomiteen vektla i sin begrunnelse
Martin ~ Steinbakks brede kompetanse og
arbeidserfaring i medisinsk mikrobiologi og

hans store engasjement og viktige innsats for &
forebygge antibiotikaresistens.

I sin arbeidskarriere har Martin Steinbakk
bla. vart pa Kaptein Wilhelmsens og frues
bakteriologiske institutt, Rikshospitalet,
mikrobiologisk avdeling Ulleval sykehus,
Akershus universitetsykehus og fra 2009 ved
Folkehelseinstituttet, Avdeling for bakteriologi
og infeksjonsimmunologi. Han har arbeidet innen
bakteriologi og genteknologi og hatt ansvar for
flere nasjonale referansefunksjoner. I sitt arbeid
har Martin Steinbakk alltid veert seerlig opptatt av
kontakten med de kliniske avdelingene.

Steinbakk har vert serlig engasjert i spersmal
vedrerende antimikrobiell resistens. Han er
sentral i arbeidet med & forebygge antimikrobiell
resistens bade nasjonalt og internasjonalt og
har bidratt til den globale satsningen pa dette
omradet. Han har bl.a. bidratt til & etablere
NORM samt ledet AFA (arbeidsgruppen for
antibiotikaspersmal) og en tverrsektoriell
ekspertgruppe  for antibiotikaspersmal pa
oppdrag fra fire ulike departementer. Arbeidet
til ekspertgruppen har dannet grunnlag for
nasjonal strategi mot antibiotikaresistens.
Internasjonalt har Martin Steinbakk blant
annet bidratt som medlem av EUCAST og som
Folkehelseinstituttets representant inn i flere
europeiske og globale nettverk.

Pris- og stipendkomiteen trakk ogsa frem
Steinbakk sitt store engasjement innen faget
og hans gode evne til & formidle, motivere og
stimulere til interesse for medisinsk mikrobiologi.

pest-POSTEN slutter seg til gratulantene!

Dag to

Varmetets annen dag ble tradisjonen tro &pnet
med at Legeforeningens aresprisvinner for
2016 Marin Steinbakk, for tiden overlege
ved Folkehelseinstituttet, holdt et engasjert
prisvinnerforedrag kalt «Litt om mikrobiologi og
antibiotika gjennom nesten et halvt arhundre»:

Steinbakk ga oss en kavalkade over utvikling
av antibiotika parallelt med resistensutvikling,
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overvakning av resistens og overvékning av
antibiotikabruk. Alt henger sammen.

Andreas Christensen, overlege ved Avdeling for
medisinsk mikrobiologi ved St. Olavs hospital,
haddekaltsittinnlegg Diagnostikk av luftveisvirus.
Overdiagnostikk eller underdiagnostikk?

Christensen redegjorde for storre forskningsarbeid
pa diagnostikk av luftveisvirus. Jain 2015
og St. Olavs (CAIR), sistnevnte pa barn med
luftveissymptomer. Virusfunn og ogséd multiple
virusfunn er vanlig hos barn bade med og uten
symptomer. Hos asymptomatiske voksne er dette
mindre fremtredende. RS-virus, Influensavirus
og Metapneumovirus har klar assosiasjon
med luftveisinfeksjon. Det er usikkerhet
knyttet til om bruk av virus-PCR kan redusere
antibiotikaforskrivning. Som hovedregel er det
ikke indikasjon for kontrollprever

Elling Ulvestad, immunolog og avdelingssjef
ved Mikrobiologisk avdeling pa Haukeland
sykehus kaserte og foredro et bredt tema under
overskriften “Immunkompetanse”.

Ulvestad snakket om immunkompetanse som
motvekt til immunsvikt. Det er ingen gode
mélemetoder for immunkompetanse, kun
surrogatmarkerer. Sa godt som alle mennesker
er immunkompetente, men de fleste kan likevel
rammes av infeksjonssykdom. Dette skyldes
imidlertid ikke at de har en immunsvikt;
det ber heller kalles brudd pa organismens
immunkompetanse. Dette forklarte han med

begrepetfitness,ogbeskrevbalansegangenmellom
forsvar og toleranse. Eldre mot sine siste levear
far bade svekket forsvar og svekket toleranse.
Vaksiner kan gi opptrening av immunforsvar
og inflammasjon ogsd mot andre mikrobielle
agens enn agens i vaksinekomponenten. Nytt
under solen: Nye diagnostiske og terapeutiske
tilneerminger og mer persontilpasset medisin.
Ulvestad har ogsa gitt ut beker om emnet, se egen
bokanmeldelse i dette nummeret (side 19).

Pil Aukrust, overlege ved seksjon for
klinisk immunologi og infeksjonsmedisin pa
Rikshospitalet fulgte opp den immunologiske
tematikken ved & omtale Primer og sekunder
immunsvikt med klinisk relevans. Diagnostikk,
infeksjonsproblematikk og behandling.

Aukrust belyste temaet immunsvikt ved 4
gjennomga flere kliniske eksempler. Han fikk ogsa
godt frem at immunsvikt og immunaktivering/
autoimmunitet er to sider av samme sak. Temaer
var:  Slimhinneforsvar versus IgA-mangel,
HIV og soppinfeksjoner, ulike varianter av
neutropeni, IgG-svikt, komplement-defekter,
komplikasjoner i CVID. Aukrust snakket ogsa
om immunoglobulin substitusjon, og behandling
av biologiske legemidler. Han beskrev ogsa en
revolusjon innen diagnostikk av immunsvikt-
tilstander. Fra & ha en liste over erkjente
immunsvikt-tilstander har instituttet tatt i bruk
NSG og “hel exome” sekvensering.

Miriam Ledaal, Ulleval, viste en oversikt over
okende antall tilfeller av gonoré i Norge og
Europa pa 2000-tallet etter dramatisk fallende
insidenskurve pa 80-tallet. Det er en eokende
resistensutfordring, og dreyt 60% av GC-
isolatene ved Ullevél i 2015, var ciprofloksacin-
resistente. 1 Ost-Asia er situasjonen mer
bekymringsverdig, og pan-resistente isolater
er sjeldne, men forekommer. Det er igangsatt
et samarbeidsprosjekt med Olafiaklinikken, og
Mikrobiologisk avdeling ved Ulleval kan tilby
PCR-analyse for ulike resistensgener.

Aina Fortun Borgersen og Bjern Asheim
Hansen presenterte en kasuistikk om bakteriell
meningitt hvor man fikk here lydopptak fra
parerendes nedvarsling til 113 — det er ikke
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alltid enkelt & vare verken pérerende eller
telefonoperater ved AMK. ESGIB (ESCMID
Study Group for Infections on the Brain)
kommer med nye retningslinjer for behandling
av bakteriell meningitt i lopet av kort tid og noen
poenger herfra ble nevnt. Se for evrig  https://
www.escmid.org/escmid_publications/medical_
guidelines/escmid_guidelines/.

Dagfinn  Skaare, SiV, redegjorde for
forekomsten av cefotaximresistente Haemophilus
influenzae 1 Norge. Dette er vanlig i Japan
men inntil nylig sjelden i Europa. EUCAST
definerer cefotaximresistens hos H. influenzae
som “exceptional phenotype” og NordicAST
anbefaler referanseundersegkelse. SiV tilbyr
karakterisering av slike stammer i samarbeid med
Kres og FHI og har siden 2006 samlet ca 100
cefotaximresistente norske isolater, de fleste fra
perioden 2013-2016. Klonal utbredelse er vanlig
og kombinert resistens mot opptil fire grupper
av non-betalaktamantibiotika forekommer. I sitt
nylig avsluttede PhD-arbeide foreslar Skaare
intensivert overvaking av H. influenzae, med
meldeplikt og obligatorisk referanseundersakelse
ved pavist cefotaximresistens.

Ola Weiland, professor ved Karolinska Institutet,
holdt en gjennomgang av behandling ved kronisk
hepatitt B. Langt de fleste HBV-pasienter i
Sverige har utenlandsk herkomst, og antallet har
oket jevnt og trutt gjennom de siste 20 ar. De fleste
pasientene er HBeAg-negative og har genotype D
eller evt. B og C. Ulike virale-, vertsrelaterte og
miljefaktorers betydning for sykdomsprogresjon
ble skissert samt behandlingsopplegg. 1 valget
mellom interferonbasert vs. NUK-basert
behandling, fremkom at bare 3% av pasientene
i Sverige far interferon, og dette samsvarer med
andre europeiske land hvor INF-behandling
oftest er studiebasert. Kvantitering av HBsAg
kan brukes til & skille aktive fra inaktive barere,
i alle fall med genotype D, og verdier <1000 U/
ml indikerer at pasienten er i overvakningsfase.
Scoringsskjemaect REACH-B kan benyttes for
risikostratifisering av bade HBeAg positive
og negative for & predikere 10-ars risiko for
hepatocellulert carcinom. Effekt av entecavir
og tenofovir pd denne risikoen ble presentert.

De svenske behandlingskriterier skiller seg
pd visse punkter fra EASL-anbefalingene,
men i hovedsak skal pasienter i toleranse- og
overvakningsfase ikke behandles. Det anbefales
til evrige suppressiv behandling ved ALAT over
ovre normalgrense eller fibrosegrad >2 og HBV
DNA > 20.000 IU/ml hos HBeAg-positive og
>2000 IU/ml hos HBeAg-negative personer
uten cirrhose. Hos cirrhotikere anbefales
behandling hos alle med HBV verdier >200 IU/
ml (dvs. pagéende virusreplikasjon) uavhengig
av ALAT-verdier. Andre faktorer slik som alder,
ekstrahepatiske manifestasjoner og ikke minst
HCC hos nare slektninger ma tillegges vekt.
Behandling med nukleosid-/nukleotid-analog
skal pdga pa ubestemt tid dersom ingen sterke
medisinske grunner for & avbryte behandlingen,
eller til serokonversjon for HBsAg.

Liv Hesstvedt, Rikshospitalet, var den femte
unge forskeren som presenterte forelgpige resul-
tater fra den norske Candidemistudien. Etter en
insidenstopp av invasiv candidainfeksjon i 2007,
har det vart en liten reduksjon de senere ér, og
insidens ligger pd om lag 3,5%/100.000. Det er
fremdeles de eldste som er utsatt for slike infek-
sjoner, og man finner overhyppighet av kreftpa-
sienter (44%), forutgdende bred antibiotikabe-
handling, abdominalopererte og personer som
mottar parenteral ernaring. 30-dagers mortalitet
ligger pa dreyt 50%.

Ingvild Nordey, Rikshospitalet, fulgte deretter
opp med en presentasjon av 3 interessante
pasientkasuistikker som illustrerte ulike aspekter
av invasiv soppinfeksjon. Den forste av disse,
en mann med hematologisk malignitet som
presenterte seg med en romoppfyllende prosess
i CNS som viste seg & vare aspergillose.
Tett samarbeid mellom kliniker, radiolog,
kirurg og mikrobiolog ble poengtert a vere
et suksesskriterium, og betydningen av presis
diagnostikk  ble understreket. Den neste
pasienten, uten annen pavist immunsvekkende
tilstand enn celiaki, presenterte en diagnostisk
utfordring med svere leverabscesser som etter
invasiv diagnostikk representerte en Rizomucor-
infeksjon. Tung og langvarig behandling med
omfattende kirurgi og kombinasjonsbehandling


https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/
https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/
https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/
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med liposomalt amfotericin B og posaconazol
forte til slutt til restitusjon. Den siste pasienten
ble behandlet for sepsis forirsaket av Candida
parapsilosis, og ved recidiv ble mitralendokarditt
komplisert med sannsynlige metastatiske lesjoner
i CNS avdekket. Uten kirurgisk behandling,
fikk pasienten langvarig duobehandling med
liposomalt amfotericin B og caspofungin som
ga sterile blodkulturer forst etter 4 uker; siden
etterfulgt av azol-basert behandling, og hvor total
behandlingstid ble hele 17 maneder.

Reidar Hjetland, mikrobiologisk avdeling,
Forde, hadde fatt oppgaven med & redegjore for
viktige publikasjoner siste &r innen mikrobiologi.
Han presenterte en oversikt over norske
publikasjoner utgatt fra de mikrobiologiske
avdelinger, fra nord til syd. Det dreier seg om et
imponerende volum der universitetssykehusene
naturlig nok dominerer, men der ogsa de andre
foretakene i stor grad bidrar. Forskningen synes
a blomstre de fleste steder. Presentasjonen antas &
kunne inspirere til videre innsats!

Avslutningsforedraget ble holdt av Thor-Henrik
Henriksen, infeksjonsmedisiner fra Sykehuset
i Vestfold. Han omtalte forhold som preger
héndteringen av bakterielle sykdommer i fattige
land, og stilte sparsmal om problemstillingen ikke
angér hele verden. Mens det er vanskelig & pavise
sammenheng mellom antimikrobiell resistens
og mortalitet i vesten, er relasjonen sterk i land
hvor man pga ressursmangel ikke har logistikk
for rask korreksjon av antibiotikabehandlingen.
Gramnegativestavbakteriererdetverste problemet
i dag. Mens ESBL-barende stammer funnet hos
hjemvendte nordiske turister gjennomgaende er
lav-virulente, er det dokumentert klonal plasmid-
forekomst med ESBL og samtidig resistens mot
trimetoprim-sulfa, gentamycin, kloramfenikol
og tetrasyklin i blodkulturisolater Tanzania i
2003, og eksakt samme resistensbilde pavises
ti ar seinere 1 stort omfang i blodkulturisolater i
Etiopia. Multiresistens som inkluderer de fleste
stammer av ulike Enterobakteriaceae-arter
og Acintobacter spp. kan vere en komplett
katastrofe 1 et ressurssvakt sykehus pga
samtidigheten av nosokomiale miljebakterier
man ikke klarer & bli kvitt og Enterobacteriaceae

som sprer seg raskt mellom pasientene. Den
tredje potenserende faktoren (multiresistens) er
samtidig resistensutvikling mot fem antibiotika
ved bruk av et av dem. Livredde afrikanske
kolleger tyr néd til karbapenem som all-round
antibiotikum. Pga prisen ser brukerne seg oftest
ikke i stand til & kjepe mer enn et par degndoser
av vidundermiddelet. Allerede to &r etter at
karbapenem ble tatt i bruk i Etiopia, har Black
Lion Hospital i Addis Ababa en nosokomial
karbapenem-resistent Acinetobacter-stamme
som pavises jevnt og trutt blant postoperative
pasienter.

Det haster med studier som kan fastsla
spredningsmensteret for patogene stammer og
antimikrobiell resistens i og utenfor sykehus
i Afrika, og bedre forstdelsen for hvordan
ekstrem opphopning av resistensproblemer i
en verdensdel har global betydning. Effektfull
bedring forutsetter at utfordringen erkjennes
som et globalt ansvar. Utfordringene i Afrika
henger klart sammen med en narmest bunnles
ressursmangel i helsesektoren. Etter mange ar med
rask ekonomisk vekst satser akkurat né flere av
disse landene tungt pa sitt helsevesen: De egnsker
a ha det som oss innen 15-20 &r. Internasjonalt
faglig fadderskap for svake fagmiljeer i Afrika
kan avgjere hvor vellykket dette blir.

Nosokomial resistensutvikling blir straks en
trussel nar man innferer komplisert behandling
av krevende klientell pa sykehus som er generelt
ressurssvake. Det ma derfor defineres grenser
for hvor darlige pasienter som kan tilbys f. eks.
nevrokirurgi. 1 stetteprogram for afrikanske
sykehus ber bakteriologi og sykehushygiene ha
en fremskutt plass.

Nok et hyggelig og lererrikt Virmete som
arrangorene skal ha all mulig ros for. Et
samarbeidsprosjekt med mange involverte
fra “alt som kan krype og gad” av infeksjons-
og mikrobevenner i fylket. Og definitivt en
inspirasjon for de ansvarlige for neste éars
arrangement i NFIM-regi pd den andre siden av
fjorden, i da 1001-arige Sarpsborg.

Det blir ille bra!
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CROI -

2016

Av Dag Henrik Reikvam

Den drlige Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) fant i
dr sted i Boston 22.-25. februar. Motet har de siste drene veert lite besokt av norske
klinikere, men takket veere arrangorenes generose og profesjonelle distribusjon av
elektronisk materiale kan man fi med seg store deler av konferansen fra sofakroken

i Norge.

CROI har en klar akademisk profil. Alle
kommersielle akterer er bannlyst fra konferansen.
Det finnes ingen stands fra farmasgytisk industri.
Det er ingen sponsede satellittsymposier
hvor renommerte leger og forskere selger sin
kompetanse og tillit dyrt til Big Pharma. Dette
gjor at metet oppleves av undertegnede som
fredeligere enn andre internasjonale kongresser,
og man foler at alle deltakerne har en oppriktig
interesse av & fremme og utveksle kunnskap om
HIV-infeksjon og relaterte problemstillinger.

For & sile ut deltakere uten
denne interessen ma man
soke om & fa registrere
seg. Antall pasienter
med HIV-infeksjon
man behandler og/eller
vitenskapelig aktivitet i
faget ma rapporteres inn,
og det er et tak pad maks.
4000 deltakere.

Har man passert dette néloyet er man imidlertid
sikret en fire dagers kunnskapsfest som
dekker alle aspekter rundt HIV-infeksjon.
Alt fra molkylergenetiske analyser av HIV
til psykososiale problemer med & leve som
HIV-positiv i utviklingsland er tema for ulike
sesjoner. 1 tillegg er det flere seanser om
komorbitet ved HIV-infeksjon, som da ogsa er
av allmenn infeksjonsmedisinsk interesse. Bade
virushepatitter (Workshop: Interactive Case-

Based Workshop on Hepatitis C; Symposium:
Global Impact of Hepatitis) og tuberkulose (Oral
Abstract: Tuberculosis and Other Opportunistic
Infections/Cancer Prevention: Hits and Misses)
har egne seanser.

Det er to ar siden undertegnede var pa CROI sist.
Er det noen trender i konferansens fokus som
kan trekkes frem? P4 behandlingssiden er man
tilfreds med cART, og mener s®rlig at ekende
bruk integrasehemmere framfor proteasechemmer
og non-nukleosidanaloger har bidratt til &
oke andelen  med
full virussuppresjon.
Det er likevel et godt
stykke igjen til na
90-90-90-malet  (90%
diagnostiserte, 90% av
disse pad cART og 90%
av disse igjen virus-
supprimert).  (Plenary
23.02: Joseph J. Eron).

Ellers er det gkende interesse for genterapi der
man saerlig seker & deletere CCR5-genet for
4 hindre videre infeksjon av CD4-celler. Det
er pagaende fase 2-studier pa dette, men det er
vel likevel mange ars forskning igjen for dette
evt. kan bli standardbehandling (Plenary 24.02:
Paula M. Cannon). Pre-eksposisjonell profylakse
har etter hvert god dokumentasjon i kontrollerte
studier, men hvordan dette skal administreres i
vanlig klinisk praksis, og om nytten vil vere like
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Descovy’
emtricitabine/tenofovir alafenamide
200/10mg and 200/25mg tablets

W Dette legemidlet er underlagt szrlig overvaking for @ oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig.

( Descovy® «Gilead» Antiviralt middel. ATC-nr.; JOSA RT7

TABLETTER, filmdrasjerte 200 mg/10 mg: Hver tablett inneh.: Emtricitabin 200 mg, tenofoviralafenamid-
fumarat tilsv. tenofoviralafenamid 10 mg.

TABLETTER, filmdrasjerte 200 mg/25 mg: Hver tablett inneh.: Emtricitabin 200 mg, tenofoviralafenamid-
fumarat tilsv. tenofoviralafenamid 25 mg.

Indikasjoner: Antiretroviral kombinasjonsterapi for behandling av hiv-I-infiserte voksne og ungdom
(=12 &r med kroppsvekt =35 kg).

Dosering: Behandling ber initieres av lege med erfaring i hiv-behandling. Voksne og ungdom =12 dr,
som veier =35 kg: 1 tablett daglig, der tablettstyrken avhenger av tredje middel i behandlingsregimet:
Descovy 200/10 mg 1gang daglig sammen med atazanavir med ritonavir eller kobicistat, darunavir med
ritonavir eller kobicistat, eller lopinavir med ritonavir. Descovy 200/25 mg 1 gang daglig sammen med
dolutegravir, efavirenz, maraviroc, nevirapin, rilpivirin eller raltegravir. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt
leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett/moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A og B). lkke
studert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child Pugh C), og anbefales derfor ikke. Nedsatt nyrefunksjon:
Behandling skal ikke startes ved CICR <30 mi/minutt. Skal seponeres dersom CICR synker <30 mi/minutt
under behandlingen. Barn <12 dr eller <35 kg: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Administrering: Skal
svelges hele. Skal ikke tygges, knuses eller deles.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Behandlingen kurerer ikke hiv, sa det skal fortsatt tas forholdsregler for & hindre
smitteoverfaring av hiv ved seksuell kontakt eller gjennom blod. Pasienter som samtidig er infisert med
hiv- 0g hepatitt B-virus (HBV) eller hepatitt C-virus (HCV): Pasienter med kronisk HBV- eller HCV infeksjon,
som samtidig behandles med antiretrovirale midler, har gkt risiko for alvorlige og potensielt dadelige
hepatiske bivirkninger. Sikkerhet og effekt ved samtidig infeksjon med hiv 10g HCV er ikke fastslatt.
Tenofoviralafenamid er aktiv mot HBV, men Klinisk effekt er ikke fullstendig fastslatt. Seponering hos
pasienter infisert med bade hiv og HBV kan vaere assosiert med alvorlig akutt forverring av hepatitt, og
disse ma overvakes naye med bade Klinisk oppfelging og laboratorieoppfalging i minst flere maneder
etter seponering. Skal ikke kombineres med andre legemidler som inneholder tenofovirdisoproksil (som
fumarat), lamivudin eller adefovirdipivoksil til behandling av HBV-infeksjon. Leversykdom: Sikkerhet
0g effekt er ikke pavist ved signifikante underliggende leversykdommer. Pasienter med tidligere lever-
dysfunksjon, inkl. kronisk aktiv hepatitt, har gkt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser under antiretroviral
kombinasjonsterapi (CART), og bar overvakes i samsvar med vanlig praksis. Seponering ma vurderes
hvis leversykdommen forverres. Blodlipider og blodglukose: Blodlipid- og blodglukoseniva kan ke
under behandling. Dette kan delvis kobles til selve behandlingen (f.eks. gkte nivaer av blodlipider og
proteasehemmere), og delvis til sykdomskontroll og livsstil. For monitorering av lipid- 0g glukoseniva
i blodet, se etablerte retningslinjer for hiv behandling. Forstyrrelser i lipid- og glukosenivaer bar
handteres pa Klinisk egnet mate. Mitokondriell dysfunksjon: Nukleosid- og nukleotidanaloger kan
forarsake varierende grad av mitokondrieskade. Mitokondriell dysfunksjon hos hiv negative spedbarn
eksponert for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt er sett. Barn som eksponeres in utero og/
eller postnatalt for nukleosid- og nukleotidanaloger, bar, selv om de er hiv-negative, falges opp Klinisk
0g laboratoriemessig. Fullstendig utredning ved relevante tegn eller symptomer pa mitokondrieskade bar
foretas. Immunreaktiveringssyndrom: Er sett under behandling. Hos hiv infiserte med alvorlig immunsvikt
ved oppstart av CART, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenveerende opportu-
nistiske patogener oppsta og medfare alvorlige kliniske tilstander, eller forverring av symptomer. Slike
reaksjoner er szrlig sett i lapet av de farste ukene eller manedene etter oppstart. Relevante eksempler
omfatter cy lovirus-retinitt, liserte og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner og Pneumocystis
jirovecii-pneumonier. Ethvert symptom pa inflammasjon ber utredes ogev. behandles. Autoimmune
forstyrrelser (som Graves sykdom) er sett. Tid til inntreden er varierende, og kan vaere mange maneder
etter behandlingsstart. Pasienter med hiv-I-iboende mutasjoner: Skal unngds hos antiretroviralerfarne
pasienter med hiv-1-iboende K65R mutasjon. Trippel nukleosidbehandling: Det har vaert rapporter om hay
forekomst av virologisk svikt og resistensutvikling pa et tidlig stadium nar tenofovirdisoproksilfumarat
ble kombinert med lamivudin og abakavir, samt lamivudin og didanosin som et regime med én dose
daglig. Derfor kan det hende de samme problemene oppstar hvis Descovy administreres med en tredje
nukleosidanalog. Opportunistiske infeksjoner: Pasienten kan fortsette a utvikle opportunistiske infeksjoner
og andre komplikasjoner forbundet med hiv infeksjon under behandling, og ber derfor holdes under naye

klinisk observasjon av lege med erfaring i hiv-behandling. Osteonekrose: Det anses a vaere flere etiologiske
faktorer (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, hayere BMI), men osteonekrose
er rapportert i szerlig grad hos pasienter med fremskreden hiv sykdom og/eller langtidseksponering for
CART. Lege bar kontaktes ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Nefrotoksisitet:
Potensiell risiko for nefrotoksisitet pga. kronisk eksponering for lave tenofovirnivaer kan ikke utelukkes.
Bilkigring g bruk av maskiner: Pasienten ber informeres om at svimmelhet kan forekomme.
Interaksjoner: Interaksjonsstudier er kun utfert hos voksne. Skal ikke brukes samtidig med legemidler som
inneholder tenofovirdisoproksil (som fumarat), emtricitabin, lamivudin eller adefovirdipivoksil. Samtidig
bruk av emtricitabin med legemidler som elimineres ved aktiv tubulaer sekresjon, kan gke konsentrasjonen
av emtricitabin og/eller det samtidig administrerte legemidlet. Legemidler som reduserer nyrefunksjonen,
kan oke konsentrasjonen av emtricitabin. Tenofoviralafenamid transporteres av P glykoprotein (P gp).
Det er forventet at legemidler som induserer P gp aktivitet (f.eks. rifampicin, rifabutin, rifapentin, karba-
mazepin, okskarbazepin, fenobarbital, fenytoin, johannesurt, tipranavir/ritonavir) reduserer absorpsjonen
av tenofoviralafenamid, noe som farer til en redusert plasmakonsentrasjon av tenofoviralafenamid, som
kan fore til tap av terapeutisk effekt og resistensutvikling. Samtidig bruk av boceprevir eller telaprevir
anbefales heller ikke da dette kan ha negativ pavirkning pa effekten av tenofoviralafenamid. Det er
forventet at samtidig administrering av andre legemidler som hemmer P gp (f.eks. kobicistat, ritonavir,
ciklosporin), aker absorpsjonen og plasmakonsentrasjonen av tenofoviralafenamid. Interaksjoner er sett
mellom enkeltkomponentene i preparatet og falgende legemidler som potensielt administreres samtidig:
Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, isavukonazol, rifampicin, rifabutin, rifapentin, boceprevir, telaprevir,
karbamazepin, johannesurt (prikkperikum), ciklosporin.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Skal bare brukes under graviditet dersom mulige fordeler
oppveier mulig risiko. Amming: For & unngd hiv-overfgring ber amming frarades pa det sterkeste.
Bivirkninger: Svaert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Kvalme. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Diaré, oppkast, abdominalsmerter, flatulens. Hud: Utslett. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet.
Psykiske: Unormale drammer. @vrige: Tretthet. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi.
Gastrointestinale: Dyspepsi. Hud: Angiogdem, pruritus. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi. Meld bivirkninger
pa www.legemiddelverket.no/meldeskjema

Overdosering/Forgiftning: Nukleosid og nukleotid revers transkriptasehemmere: Begrenset erfaring.
Forventet lav akutt toksisitet. Barn: 400 mg forventes ingen/lette symptomer av emtricitabin. 1,2 g
emtricitabin ga ingen symptomer hos voksne. Symptomer: Kvalme, magesmerter og diaré. Svimmelhet,
hodepine og somnolens. Perifer nevropati. Ev. kramper, leverpdvirkning, hyperglykemi og nyrepa-
virkning. Forsterkning av rapporterte bivirkninger. Behandling: Ventrikkeltemming og kull hvis indisert.
Symptomatisk behandling. Ev. hemodialyse.

Pakninger og priser: 200 mg/10 mg: 30 stk. (flaske) 500481. 200 mg/25 mg: 30 stk. (flaske) 537111,

Pris (1 Juni 2016): NOK 5 858,10 (AUP inkl 25% MVA). Kostnadsfritt i henhold til blareseptforskriften/
smittevernloven.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen: Gilead Sciences International Ltd, Storbritannia.

For informasjon kontakt Gilead Sciences Norway AS, +46 8 505 718 00

Basert pa SmPC godkjent av SLV: 04/2016.

For fullstendig preparatomtale (SmPC), se www.legemiddelverket.no
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god da, gjenstar 4 se (Symposium: Innovations
in PrEP, Themed Discussion: Going to Scale
With ART and PrEP). Det har lenge vert antatt
at HI'V-infiserte har okt risiko for kardiovaskulaer
sykdom, selvom nyere data tyder pa at den relative
risikoen vil vaere mindre for pasienter som starter
behandling pa diagnosetidspunktet, i henhold til
resultatene fra START-studien. P4 CROI var det i
ar okt fokus pé slag og cerebrovaskular sykdom
(Themed Discussion: Stroke — Incidence and
Risk Factors). Det er ogsa kommet data pa at HIV
i seg selv disponerer for leverfibrose (Themed
Discussion: HIV Effects on Liver Fibrosis and

Som nevnt innledningsvis kan man fa med seg
samtlige muntlige presentasjoner uten & vare
tilstede. CROI har vert pionerer pa filme alle
presentasjoner og legge dem ut pa webcast (http://
www.croiwebcasts.org/) sammen med Power-
Point presentasjon etter kongressdages slutt. Etter
4 ha studert programmet og plukket ut det man
tror vil vere av sterst interesse (alternativt de
sesjonene vi har foreslatt i parentesene over), kan
man sette seg ned i sofaen og nyte det ypperste
av hva verdens ledende leger og HIV-forskere
har & formidle. Et alternativ til Gullrekka pa
fredagskvelden?

Steatosis). e

BOKANMELDELSE

Elling Ulvestad: ”Mennesket og mikrobene”

Gyldendal forlag 2015.
Utgave 1, ISBN 9788215025520
Bokmal, 256 sider.

Pris NOK 379 pd https://www.universitetsforlaget.no

Avdelingsleder og professor ved mikrobiologisk avdeling,
Haukeland universitetssykehus, har prestert en imponerende
bok om menneskets sameksistens med mikrobene og hvordan
disse smé skapningene har preget véar utvikling og er en
stor del av oss selv. Ulvestad skriver godt, og hvert avsnitt
er spekket med betraktninger og kloke formuleringer — ofte
med utgangspunkt i tilsvarende fra filosofer, mikrobiologer og
vitenskapsteoretikere fra oldtiden frem til i dag. P& nesten hver
side 1 boken er det informasjon eller gode utsagn hvor man
fristes til & ”gulmarkere” eller sette inn bokmerke...

Boken er tiltenkt helsefagstudenter og “mennesker som er

opptatt av smittevernparadoksets utvikling” — men kunne

kanskje like gjerne inngatt i pensum til filosofistudiet. For man
ber nok ha en sarskilt dragning mot historiske og filosofiske aspekter ved faget mikrobiologi for & fa
et fullt utbytte. Filosofi er sterkt vektlagt og nivaet her gjor boken tidvis kanskje litt utilgjengelig for
gjennomsnittsleseren. For en enkel anmelder uten engang ExPhil. var eksempelvis noen omfangsrike
betraktningene rundt “selv”” og “ikke-selv”’ dels ubegripelige. Heldigvis gis det gode eksempler som
letter forstaelsen. Og det hjelper oftest & gjennomlese 2-3 ganger i konsentret tilstand.

Disse egentlig svert smé innvendingene endrer ikke hoveinntrykket av meget gjennomarbeidet bok
som ogsé inneholder svart mange spennende historiske detaljer (og ogsa vektige meningsytringer, nar
natiden omtales...). Boken har et hendig format, er godt dokumentert med en litteraturliste pa 26 sider
(1) og har rikelig med informative fotnoter. Dette en bok mange lesere av pest-POSTEN ber skaffe

seg.... men neppe som et forstevalg dersom man segker lett sommerferielektyre. )
- Jon Birger Haug


http://www.croiwebcasts.org/
http://www.croiwebcasts.org/
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DIKTSPALTEN

Ella Wheeler
Wilcox

(1850-1919)

I en doktormiddag jeg var for kort tid siden, leste doktorandens bror
diktet som presenteres denne gang, og papekte med god grunn at
doktoranden var 1 gruppen the people who lift”.

Den amerikanske forfatteren Ella Wheeler Wilcox er antakelig mest
kjent for linjene ”laugh and the world will laugh with you, weep
and you will weep alone”. Disse linjene avspeiler mye av hennes
holdning til livet, og gir et godt bilde av hennes poesi, som i stor
grad var preget av optimisme, oppmuntring og glede.

Hun ga ut 24 diktsamlinger og var 1 sin tid en meget popular og
lest poet, mens vurderingen blant kritikerne var blandet. P4 hennes
gravstgtte star et sitat av henne: ”To sin by silence, when they
should protest, makes cowards of men”.

Det gjor vel mange av oss til kujoner.

- BM
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Two Kinds of People

There are two kinds of people on earth today,
Two kinds of people no more I say.

Not the good or the bad, for it’s well understood,
The good are half bad, the bad are half good.

Not the happy or sad, for in the swift-flying years,
Bring each man his laughter, each man his tears.
Not the rich or the poor, for to count a man’s wealth,

You must know the state of his conscience and health.

Not the humble and proud, for in life’s busy span,
Who puts on vain airs is not counted a man.
No! the two kinds of people on earth I mean,
Are the people who lift, the people who lean.

Wherever you go you’ll find the world’s masses
Are ever divided into these two classes.
And, strangely enough, you will find, too, I mean,

There is only one lifter to twenty who lean.

In which class are you? Are you easing the load
Of the overtaxed lifters who toiled down the road?
Or are you a leaner who lets others bear,

Your portion of worry and labor and care?

Illustrasjoner: Colourbox
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2016

2nd World Congress on Infectious Diseases,
25. - 27. august — Philadelphia, USA.
http://infection.omicsgroup.com/

21. International AIDS conference 2016, /8 -
22. juli — Durban, Sor Afrika.
http://www.aids2016.org/

2nd International Conference on Influenza,
12. - 14. september — Berlin, Tyskland.
http://influenza.conferenceseries.com/#sthash.

puYQT1Z3.dpuf

30th IUSTI Conference, /5. - /7. september —
Budapest, Ungarn.
http://www.iusti2016.com/

22rd NSCMID, 15. - 18. september —
Rovaniemi, Finland.
http://www.nscmid2016.com/

Infection Prevention Society 6th Annual
Conference, 26. - 28. september — Harrogate,
UK. http://www.ips.uk.net/education-events/
annual-conference/

HIV and Hepatitis Nordic Conference, 268.-30.
september - Stockholm. http://hivnordic.se/

4th International conference on HIV/AIDS,
STDs & STlIs, 3. - 5. oktober — Miami, USA.
http://hiv-aids-std.conferenceseries.
com/#conference2016

4th International Conference on
Epidemiology and Public Health, 3. - 5.
oktober — London, UK.
http://epidemiology.conferenceseries.
com/#sthash.nM5GxTJt.dpuf

HIV Drug Therapy 2016, 23. - 26. oktober
Glasgow, Skottland. http://hivglasgow.org/

ID Week 2016, 26. - 30. oktober. Joint meeting
IDSA, HIVMA, SHEA og PIDS — New Orleans,
USA.
http://www.idweekinternational.com/Home.aspx

AASLD «The Liver meeting”, //. - 5.
november — Boston, USA.
http://www.aasld.org/events-professional-
development/liver-meeting

World Congress on Infection Prevention and
Control, /4. - 15 november — Valencia, Spania.
http://infectionprevention.conferenceseries.com/

2nd International conference on Flu, /7. - 19.
november — San Francisco, USA.
http://flu.conferenceseries.com/

Kurs i tropemedisin og parasittologi, 21.
november - 3. desember — Vellore, India.
http://legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-
forening-for-infeksjonsmedisin/Nyheter/
Indiakurset

ESCMID Postgraduate Education Courses
(www.escmid.org):

Status Quo of Brain Infections, 4. - 7.
september - 1zmir, Tyrkia.

Management of Infections in Septic Shock
Patients, 22. - 23. September — Istanbul, Tyrkia.

Difficult-to-treat Mycobacterial infections,
28.-30. September — Brac, Croatia

Infectious Diseases in Pregnant women,
fetuses and newborn, 25. - 29. september —
Bertinoro, Italy.

Challenges in the Management of Viral
Hepatitis, /4-15 oktober — Cavtat, Croatia.
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Referat fra

Infeksjonsforum Ost-Norge
Oslo, 28. januar 2016

Av Andres Lind og Kristian Tonby

Den 28. januar ble det avholdt et ettermiddagsmeote i anledning 25-drs jubileet for
Infeksjonsforum Ost-Norge. Programmet var todelt: Forste del omhandlet hiv-
diagnostikk og -behandling, andre del omhandlet vaksiner og internasjonal helse.

Eirik Pettersen (infeksjonsavdelingen Ahus)
holdt ferst et innlegg om “Hvordan fange opp
udiagnostisert hiv i Norge” og deretter en
oppsummering vedrerende “Anbefalinger for
PrEP”.1folge Pettersen lever ca. 500-700 personer
med udiagnostisert hiv i Norge. Arsakene til at
personer i risikogruppene ikke tester seg er flere;
manglende tilbud, ikke-oppfattet risiko, frykten
for positivt resultat og engstelse for manglende
konfidensialitet var elementer som ble nevnt.
Strategien for & na frem til risikogruppene er &
gd utenfor det etablerte helsevesenet. Sentralt
star et lavterskeltilbud med informasjon og gratis
anonym hurtigtest for hiv og syfilis pa utesteder, i
sexsaunaer og pa typiske cruisingomrader. Basert
pa tallene for 2015 (1577 tester, 11 positive
hivtester og 13 positive syfilistester) kan det
virke som dette lavterskeltilbudet er viktig for

Foto: Colourbox

a nd udiagnostiserte hiv-pasienter. Selvtesting
hjemme er fortsatt omstridt, men som Pettersen
poengterte er det ikke et sparsmal om hvorvidt vi
skal ha hjemmetester i Norge, men i hvilken form
det skal gjennomfores.

Spersmélet ”To PrEP or not to PrEP” har
skapt diskusjon bade i formelle og uformelle
infeksjonsmedisinske fora det siste aret.
Interessant nok var et lite flertall av deltakerne
pd infeksjonsforumet skeptiske til Pre-
eksposisjonsprofylakse (PrEP) i en rundsperring
foretatt for Pettersens innlegg. Effekten av PrEP
har nylig blitt bekreftet i to studier fra 2015;
bade IPERGAY- og PROUD-studiene viste at
antall hiv-positive var betydelig lavere i gruppen
som mottok PrEP sammenliknet med placebo.
Resultatene var sa overbevisende at bade WHO,
CDC og EACS né anbefaler PrEP til de med
serlig okt risiko for hiv-infeksjon.

Anbefalinger for oppstart av antiretroviral
behandling (ART) er i stadig endring. Klinisk
stipendiat ~ Birgitte Stiksrud (Infeksjons-
avdelingen OUS Ulleval) la frem overbevisende
data for ”Antiretroviral behandling ved akutt og
tidlig hiv-infeksjon”. Vi hopper rett til foredragets
konklusjon: Start ART sé& tidlig som mulig!
Tidlig behandling reduserer hiv-reservoaret som
etableres tidlig etter smitte, dessuten reduseres
tarmskadene og dermed ogsé graden av kronisk
immunaktivering. Kronisk immunaktivering har
blitt assosiert med ekt risiko for kardiovaskulere
hendelser, progresjon til AIDS og ded. Det
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ble referert til flere studier som viste at tidlig
ART vil kunne normalisere CDS8-aktivering og
inflammasjon, samt gi gkt CD4 tall med forbedret
CD4/CD8-ratio.

Reinhardt Fle (tidligere Sykehuset i Vestfold,
na medisinsk radgiver GSK) ga en oppdatering
om “Internasjonale trender i retningslinjer for
initial behandling av hiv hos voksne”. Han s& pa
ulikheter mellom de norske-, svenske-, danske-,
spanske-, amerikanske-, britiske-, WHOs og

Foto: Colourbox

EACSs guidelines. Som kjent er det na anbefalt
a starte ART vavhengig av CD4-tall. Truvada og
Kivexa har en sentral plass, integraschemmerne
er pa vei inn, mens proteaschemmerne (PI/r) stort
sett holder stand.

Miriam Sare Ledaal (mikrobiologisk avdeling
OUS Ulleval) ga en oversikt over ”Det nye
innen genitale infeksjoner”. Hun fokuserte pa okt
forekomst av SOI, gkende antibiotikaresistens og
mulighetene for PCR-diagnostikk. Ikke nok med
at gonoré har mer enn doblet seg i Norge de siste
fem érene, resistensen er na sé hey at det kun er
3. generasjons kefalosporiner som fungerer som
forstelinjemiddel, men med ekende resistens ogsa
her. Nye diagnostiske tilneermingsmater ble ogsa
presentert. I fremtiden vil muligens pasientene
ta SOl-prevene selv og fa prevesvarene via en
mobilapp. Onsker du & vite mer, sjekk ut Ledaals
egen mikrobiologiske blogg “milleogbasillene.

no” eller folg henne og mikrobiologisk
avdeling pa Twitter (@milleogbasillen/@
mikrobiologenOUS).

sksksk

Motets del to var viet nyheter om vaksiner og
internasjonal helse. Mange bidro til utviklingen
av Ebolavaksine i 2014- 2015, deriblant norske
forskere fra Folkehelseinstituttet.

Gunnstein Norheim (forsker FHI og medlem
i styringsgruppen for Ebola vaccine effcacy
trial i Guinea) holdt et innlegg om “Norske
bidrag til utvikling av Ebola-vaksine”. Den
kanadiske vaksinen rVSV ZEBOV-GP var en
av to vaksinekandidater som oppfylte kravene
for videre uttesting. Klinisk utpreving under
pagaende epidemier er meget krevende med tanke
pa etikk, studiested og krav til hurtig utforelse.
Forskergruppen ved FHI valgte ringvaksinasjon,
en strategi som skulle vise seg & vare meget
vellykket. Ringvaksinasjon gar i korte trekk ut
pa & vaksinere en “ring” av mennesker rundt
nye Ebola-tilfeller. Halvparten av ringene ble
vaksinert umiddelbart, mens den andre halvparten
fikk vaksine etter 21 dager. Slik fikk man maélt
vaksinens effekt samtidig som at alle fikk tilbud
om vaksine. Totalt 90 ringer ble inkludert og
resultatet var meget overbevisende. Det ble ikke
registrert noen tilfeller av Ebola i gruppen med
umiddelbar vaksinering mot 16 tilfeller i gruppen
med forsinket vaksinering. Med andre ord:
Vaksine-effekten var 100 %. Norheim fokuserte
pa viktigheten av en tydelig ledelse med god
involvering av lokalsamfunnet og bruk av lokale
fagfolk. Les mer i artikkelen Henao-Restrepo et
al. Lancet July 31st 2015.

En annen infeksjonsmedisinsk begivenhet i 2015
var europeiske legemiddelmyndigheters (EMA)
godkjenning av malariavaksinen RTS,S/ASO1
(Mosquirix). Kristian Lie (medisinsk radgiver
GSK) ledet oss gjennom GSKs 30 érige innsats
for utvikling av RTS,S vaksinen. I en fase III-
studie ble det utfort en efficacy trial med ca 15 000
barn i alderen 6-12 uker og 5-17 maneder [PLoS
Medicine 2014; 11(7)]. Alle fikk tre doser av RTS,
S eller en kontrollvaksine. Vaksinebeskyttelsen
mot alvorlig malaria viste seg & vaere lav (efficacy
pa bare 45 % 1 aldersgruppen 5-17 méneder
og 37 % hos spedbarna). I tillegg reduseres
beskyttelsen over tid slik at det er anbefalt & gi
en booster-vaksine ved 20 méneders alder. Til
tross for disse noe skuffende resultatene, vil
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vaksinen likevel kunne forhindre mange tilfeller
av alvorlig malaria i endemiske omrader med hay
sykdomsbyrde.

Med tittelen ”Kan sovesyke bli utryddet?” holdt
en alltid like engasjert Morten Rostrup (Leger
Uten Grenser og OUS Ulleval) en spennende
oppdatering om en av de «glemte sykdommeney.
WHO har nylig kommet med mal om eliminasjon
av Trypanosoma brucei (T.b.) gambiense innen
2030. Det er ikke ofte man kan drefte muligheten
for 4 elimenere en infeksjonssykdom, men
bakgrunnen er en betydelig reduksjon av antall
nye tilfeller med T.b. gambiense. Arsaken til
dette er nye medisiner kombinert med effektive
vektorkontrollprogrammer. Dette gjor at maélet
om eliminasjon ikke er helt urealistisk. Enkelte
av tilhererne var skeptiske til at en eliminasjon
vil kunne vere mulig grunnet et betydelig
reservoar av trypanosoma hos dyr. Imidlertid
har dyrereservoaret mindre betydning for T.b.
gambiense enn for T.b. rhodensiense.

Professor Bjarne Bogen (Immunologisk
Institutt ved UiO) innledet med en
mentometereksamen der forsamlingen fikk

spersmédl om vaksinasjonsimmunologi.
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kunne forneyd konstatere at tilherernes samlede
vaksinekompetanse var tilfredsstillende og ga
oss deretter en oversikt om “smartere og bedre
influansevaksiner”. Bogen og medarbeidere har
utviklet en ny strategi for influensavaksiner med
hjelp av vaksinemolekyler (Vaccibodies). Man
onsker med dette & mélstyre vertens immunsystem
til mer effektive responser mot influensavirusets
hemaglutinin (HA). Her bruker man influensa-
DNA som settes inn i kroppens egne celler ved
hjelp av "lufttrykkpistoler” som skyter vaksinen
gjennom huden. Bogen et al. har allerede i
musemodeller vist at Vaccibody genererer
betydelig bedre antistoffresponser enn ikke-
malstyrte immunisering. Det neste spennende
trinnet i utviklingen blir & overfere erfaringen
fra mus til menneske. Vaccibodyprinsippet kan
potensiellt utvikles for andre sykdommer som
malaria, hiv og kreft.

Til slutt vil forfatterene bak denne inhabile
oppsummeringen av Infeksjonsforumet
(referenter = programkomité) takke alle
foredragsholdere og GSK for et hyggelig og
interessant jubileumsforum. Vi retter ogsd en
takk til deltakerne for sitt store engasjement, til
tross for et sent og langt ettermiddagsprogram. Vi
gleder oss til neste forum og tar gjerne imot tips
til foredragstemaer. Et lite frampeik; det blir sopp
pa menyen!

pest-POSTEN korrigerer og beklager:

Pa side 12 i forrige nummer ble feilaktig
angitt at Elisabeth Kleppa disputerte for

ph.d-graden ved Universitetet i Bergen.

Kleppa disputerte ved Universitetet i Oslo.
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Et kongressminne X

I 1982 deltok jeg sammen med Claus Ola
Solberg, Are Nass og Stig S. Freland
pa 2nd Symposium of International
Immunocompromised Host Society i
Sterling, Skottland. Claus Ola, som kjente
flere av personene bak foreningen, hadde
deltatt pa det forste internasjonale matet to ar
tidligere og ivret etter a fa flere norske leger
med i foreningen og pa metet i Sterling. Det
er ikke sd ofte foredrag pa internasjonale
kongresser/mgter sitter 1 minnet flere tiar
etterpd, men 1 dag, 34 ar etter Sterling,
husker jeg foredraget til professor Donald
Armstrong fra Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center i New York. Armstrong
var leder av infeksjonsavdelingen ved det
velkjente sykehuset og en av initiativtakerne
til Immunocompromised Host Society.

Armstrong fortalte i1 foredraget om en
alvorlig epidemi som hadde bredt seg blant
homofile menn i New York. Et spekter av
infeksjoner var diagnostisert, og mange dede
av pneumoni forarsaket av Pneumocystis
carinii. Utbredt Kaposi sarkom var blant
andre tilstander som ogsé var registrert som
dedsérsak. Hvorfor og hvordan homofile
menn ble rammet, hadde Armstrong ingen
klar mening om, og ulike drsakertil epidemien
ble diskutert. Det foreld pa dette tidspunkt
ingen holdepunkter for at et seksuelt overfort
virus var syndebukken.

Det var mitt ferste megte med Skottland, og
minnet lever fortsatt om Sterling Castle,
skotske menn i skjert, felemusikk og intense
oppfordringer til symposiedeltakerne om &
gi seg med i reel-dansen, men ingen av de
norske deltakerne viste den store interessen
for & delta i den skotske folkedansen.

- BM
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——Ved behandling av hivpositive over 12 dr, vurder et ——

DOLUTEGRAVIR-BASERT REGIME

Dolutegravir: En grunnstein i behandlingen av hivpasienter'

Komponentene i TRIUMEQ er den fgrste

Triu‘ ' \e "V hivbehandlingen som har vist signifikant
. f bedre effekt vs. Atripla hos behandlingsnaive
dO|Utegraylr/abacaV|r/ pasienter i uke 48, uke 96 og uke 144.23
lamivudine
Enkelhet - én tablett TRIUMEQ kan tas uavhengig av mat og
om dagen doseres kun én gang daglig.?

TRIUMEQ skal ikke brukes til pasienter som er
kiente bcerere av HLA-B*5701 allelet p& grunn
av gkt risiko for overfglsomhetsreaksjoner.?

https://no.dolutegravir.com

1. Faglige retningslinjer for behandling og oppfalging av hiv, NFIM Fagnett, september 2015 2. Triumeq SPC januar 2016. 3. Walmsley S, Baumgarten
A, Berenquer J, et al. Dolutegravir Plus Abacavir/Lamivudine for the Treatment of HIV-1 Infection in Antiretroviral Therapy-Naive Patients: Week 96
and Week 144 Results from the SINGLE Randomized Clinical Trial. J Acquir Immune Defi ¢ Syndr; 2015 Aug 7 (Epub ahead of print).

Date of approval: February 2016
NOR/TRIM/001/16



v Triumeq «ViiV Healthcare»
C Antiviralt middel

ATC-nr.: JO5ART3
TABLETTER, fimdrasjerte 50/600/300 mg: Hver tablett inneh.: Dolutegravir §0 mg, abakavirsulfat tisv. abakavir 600 mg,
lamivudin 300 mg, mannitol, hielpestoffer. Forgestof: Titandioksid (E 171), sort og radit jeroksid (E 172). Indikasjoner:
Behanding av voksne og ungdom >12 G, som veler minst 40 kg, som er infisert med humant immunsviktvirus (hiv). Alle
pasienter, uavhengig av etnisitet, ber screenes for HLA-B*5701-allelet far intiering av behandiing med abakavir (se
Forsiktighetsregler). Posienter med ukjent HLA-B*5701-status som tidligere har tolerert abakavir ber ogsa screenes far
glenoppstart av abakavir Kiente berere av HLA-B'6701-allelet bar ikke bruke doakavir Dosering: Behondingen ber
ntieres av lege med erforing i behandling av hiv-nfeksion. Voksne og ungdom >12 dr og 240 kg: Anbefalt dose er
1 tablett 1 gang daglig. Anbefales ikke il posienter <40 kg. Separate preparater av dolutegravir, abokavir eller
lamivudin ber benyttes dersom seponering eller dosejustering av ett av virkestoffene er indisert Glemt dose: Glemt
dose ber tos sa raskt som mulig, med mindre neste dose skal tas innen 4 timer. Da ber glemt dose ikke tas, og vanlig
doseringsplon faiges. Spesielle pasientgrupper; Neasatt leverfunksion: Dosereduksion av abakavir kan veere
ngdvendig ved lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh grad A). Siden dosereduksjon ikke er mulig med Triumea, bar
separate legemidler med dolutegravir, aoakavir og lamivudin brukes i sike tiffeller. Ikke anbefatt ved moderat og
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunkS/on Ikke anbefalt ved CICR <50 mi/minutt Barn <12 dr eler <A0kg:
Skkernet og effekt er \kke fostsictt Eloe >65 dr: Begrenset erforing. Ingenting tisier at dosen md justeres.
Administrering: Kon tos med eller uten mat Kontiaindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Samticlig
administrering av dofetiid. Forsiklighetsregler: Selv om effektiv viral suppresion med antirtroviral behandiing
reduserer risko for seksuell overfging av hiv-nfeksion betraktelig, kan en gjenveerende risiko ikke utelukkes.
Forholdstegler for d forhinalie overfaring ber tas int nasionale retningsinjer. Resistens mot integrasshemmere: Siden
anbefalt dose med dolutegravir er 50 mg 2 ganger daglig, er bruk av Triumeq ikke anbefalt ved resistens overfor
integrasehemmere. - Overfalsomhetsreaksioner:  Abakavir og dolutegravir er forbundet med risko for
overfalsomhetsreaksjoner. Beerere av HLA-B*5701-allelet har gk risiko for overfgisomhetsieaksioner for oakavir men
det kan ogsa oppstd hos ikke-berere. HLA-B*5701-status skal derfor altid avklares far behandingsstart Pasienter
med positiv HLA-B*5701-status, eller negativ HLA-B*5701-status som har hatt en mistenkt overfaisomhetsreaksion
under behanding med abakavi, skal ikke bruke Triumeq. Seponeres umiddelbart ved mistanke om
overfalsomhetsreaksion, og behanding med aloakavir eller dolutegravir mé cldri gjenopptas. Forsinket avbrudd i
behonding efter utoruddet av overfalsomhet, kon resuftere i en livstuende reaksjon. Kinisk status, inkl.
leveraminotransferaser og bilinuoin, ber overvakes. Etter en mistenkt overfalsomhetsreaksion overfor abakavir kan
gienopptagelse av abakavibehanding medfare at symptomene kommer raskt tiloake ( Iapst av noen timer).
Tibakefolet er vanligvis alvorligere enn den innledende reaksionen, og kan omfatte livstruende hypotension og ded.
Symptomer pd overfalsomhetsreaksioner kan forekomme ndr som helst under behandlingen, men er vanigst de
farste 6 ukene. Nesten alle overfalsomhetsreaksjoner mot abakavir omfatter feber og/eller utslett Andre symptomer
er beskrevet ncermere under Bivirkninger, bl.a. luftveissymptomer og gastrointestinale symptomer, som kon fare il
feldiagnostisering av en overflsomhetsreaksion som luftveissykdom (ungebetennelse, bronkitt, faryngitt) eller
gostroenterttt | meget sielone fiffeller er det seft overfalsomhetsieaksioner hos pasienter som gjenopptok
abakavitbehanding, og som ikke hadde forutgdende symptomer pd overflsomhetsreaksion. Hvis behandingen
skal gjenopptas hos sike pasienter ma medisinsk assistanse veere lett figiengelig. Laktacidose: Laktacidose, vanligvis
assosiert med hepatomegali og hepatisk steatose, er rapportert ved bruk av nukleosidoncloger. Laktacidose har hay
dadelighet, kan assosieres med pankreatt, leversvikt eller nyresvikt, og oppstdr vanliguis etter fd eller flere méneders
behanding. Behandiingen bar avbrytes ved rask gkning i aminotiansferasenivd, ved progressiv hepatomegali eller
ved symptomatisk hyperlaktatemi og metabolsk acidose/loktacidose. Mide fordayelsessymptomer (kvalme,
oppkast og magesmerter), uspesifikk utipasshet, manglende appetitt, vekttap, respirasionssymptomer (rask og/eller
dyp pust) eller nevrologiske symptomer (inkl. motorisk svekkelse) kan veere indlkatorer pd utviking av laktacidose
(symptomatisk hyperloktatem). Forsiktighet ber utvises nér nukleosidanaloger gis i pasienter (spesielt overvektige
kvinner) med hepatomegali, hepatitt eller andlre kiente risikofaktorer for leversykdom og hepatisk steatose (inkl. visse
legemidler og alkohol). Pasienter som samtidig er infisert med hepatitt C og behandles med affainterferon og
rioavirin kan veere scerlig utsatte. Pasienter med gkt risiko b falges naye. Lipodystrofi: Antiretroviral kombinasjonsterapi
er assosiert med redistibusion av kroppsfett (ipodystrofi) hos hiv-pasienter. Langtidskonsekvensene er ukient. Hay
alder, long varighet av antiretroviral behandling og tiharende metabolske forstyrrelser er assosiert med gk risiko for
lipodystrofi. Kinisk undersakelse ber inkludere fysiske tegn pd lipodystrofi. Mdiing av fostende serumlipid og
blodglukose bar overveies. Lipidforstyrelser ber handiteres pd inisk egnet méte. Leversykdom: Skkerhet og effekt er
ikke etablert ved signifikant underliggende leversykdom. Anbefoles kke ved moderat fil alvorlig nedsatt
leverfunksion. Pasienter med nedsatt leverfunksion, inkl. kronisk aktiv hepatitt, har gkt forekomst av clonormal
leverfunksjon ved antiretroviral kombinasjonsbehandiing, og mé monitoreres. Ved tegn pd forverting av leversykdom
ma opphold eller seponering vurderes. Pasienter med kronisk hepatttt B eller C som behandles med antiretroviral
kombinosjonsterapi, har gkt risko for alvorige og potensielt fatale leverbivirkninger. Ved samtidig behandiing med
antivirale midler mot hepatitt B eller C, se preparatomtalen for disse. Ved seponering hos pasienter koinfisert med
hepatitt B onbefales regeimessig mding av leverfunksion og markarer for HBV-replikasion, ettersom seponering av
lamivudin kan gi akutt forverring av hepatitt, Forsktighet bar utvises ved samtidig acministrering med ribavirin hos hiv
0g HCV koinfiserte pasienter, da lavere responsiate overfor behandling med pegylert interferon/rioaviin kan
forekomme. Myokardinfarkt: Observasjonsstudier har vist en assosiasion mellom myokardinforkt og bruk av abakavir
men rsakssammenheng er ikke bekreftet Nedvendige fornoldstegler ber tos for & redusere alle riskofaktorer som
kan pdvirkes (f.eks. rayking, hypertension og hyperiipidemn). Immunt reaktiveringssynalrom: Ved alvorlig immunsvikt
ved behandingsoppstart, kan det oppsta en inflammatorisk recksion pd asymptomatiske eller gjenvaerende
opportunistiske patogener. Alvorlige Kiniske tistander eller forverring av symptomer sees ev. innen de farste fa ukene
eller mdnedene etter at kombinasjonsbehanding er inftiert, Eks. er cytomegalovirus-retinitt, generdliserte og/eller
fokale mykobakterieinfeksioner, og Pneumocystis carini-pneurnoni. Autoimmune sykdommer (f.eks. Graves sykdom)
er rapportert i den immune reaktiveringsfasen. Tidspunkt for utbrudd er imidlertidl variabelt, og kan forekomme
mange mdneder etter behandingsstart Overvakning av leververdiene er anbefalt ved samtidlig infeksion med
hepaititt B og/eller C ved behandiingsstart, da gkning i leververdier forenlig med immunt reaktiveringssyndrom er seft
Opportunistiske infeksioner: Pasienten bar informeres om at antiretrovirale midler ikke er en kur og at de fortsatt kan
utvikle opportunistiske infeksjoner og andre kompikasjoner som fgige av hiv-infeksion. De ber voere under kinisk
oppfaiging avlege med erfaring ibehandling av hiv-relaterte sykdommer. Osteonekrose: Osteonekrose er rapportert
i scerlig grod ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandling.
Pasienten bar rades t & kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Mitokondfiell
dysfunksion: Se  Graviditet Interaksjoner: For utfyllende informasjon om  relevante  interaksjoner, bruk
interaksionsanalyse. Interaksjonsstudier er kun utfrt hos voksne. Se tabellen for kombinasjoner som ikke er anbefoit
eler krever dosejustering. Effekt pd dolutegravir abakavir og lmivuin: Dolutegravir metaboliseres hovedsakelig via
UGT 1A1, og er 0gsd et substrat for UGT TA3, UGT 1A9, CYP3A, P-gp og BCRP, og legemidler som induserer disse
enzymene kan derfor redusere plasmakonsentrasion og terapeutisk effekt av dolutegravir. Samticig aoministrering
med legemidler som hemmer disse enzymene kan gke plasmakonsentrasionen av dolutegravir. Absorpsionen av
dolutegravir reduseres av visse antacida. Abakavir metaboliseres via UGT-enzymer og alkohol dehydrogenase.
Somticig administrering av induktorer eller hemmere av UGT-enzymer eller legemidler som elimineres via alkohol
dehydrogenase kan endre eksponeringen av abakavir. Lamivudin utskilles renalt Aktiv renal sekresion av lamivudin i
uin skier via OCT2 og MATET og MATE-K. Somtidig administrering av OCT- og MATE-hemmere kan ske
lamivudineksponeringen. Abakavir og lomivudin metaboliseres ikke | betydelig grad via CYP4S0. Effekt av
dolutegravir: Dolutegravir ko gke plosmakonsentrasionen av legemidier som utskilles vha. OCT2 eller MATE-1 (f.eks.
dofetiid, metformin). Pasienten bar faiges naye og dosejustering kan vere ngdvendig. Hemming av OAT3 er ikke
underspikt, mulig gkning i plasmakonsentrasjonen av legemidler som utskiles via OATS.

3 ViV

Healthcare

Triumeq kombinert med

Etravirin uten boostret
proteasehemmer

Anbefalinger vedrgrende somtidlig bruk

Reduserer dolutegravir. Anbefalt dose dolutegravir er 50 mg 2 ganger daglig
Triumeq er derfor ikke anbefalt ved bruk av etravirin uten at det samtidig gis
atazonavir/ritonavir, darunavir/ritonavir eller lopinavir/ritonavir.

Kombinasjon med Triumeq er ikke anbefolt.

Triumeq anbefales ikke brukt i kombinasjon med emtricitabin, siden bade
lamivudin og emtricitabin er cytidinanaloger (dvs. en risko for intracellulcere
interaksjoner).

Samtidig bruk ikke anbefalt, fordi anbefalt dose dolutegravir er 50 mg
2 ganger daglig nér disse kombineres.

Efavirenz, nevirapin

Emtricitobin, didanosin,
stavudin, zidovudin

Tipranavir + fitonavir

Ribavirin Forsiktighet bar utvises.

Timetoprim/ Dosejustering ngdvendig ved nedsatt nyrefunksjon.

sulfametoksazol

Dofetiid Kontraindisert

Karbamazepin, Anbefalt dose dolutegravir er 50 mg 2 ganger daglig. derfor anbefales ikke

okskarbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, Johannesurt

Triumeq.

(prikkperikum)

Klodfribin Samtidig bruk er ikke anbefalt

Metadon Ny titrering av metadon kan av og til veere pkrevet

Metformin Dolutegravir gker metforminkonsentrasionen. Dosejustering av metformin
kan veere ngavendig, for & opprettholde glykemisk kontroll og ved moderat
nedsatt nyrefunksion, pga. gkt risiko for laktacidose grunnet gkning i metformin
konsentrasjonen.

Rifompicin Samtidig bruk er ikke anbefalt, fordi anbefalt dose dolutegravir er 50mg
2 ganger daglig nér disse kombineres.

Magnesium/ Bor tos ?odt adskit i tid fra inntak av Tiumeq (minimum 2 timer etter eller

aluminiumholdig ontacida, 6 timer far).

kalsiumtilskudd,

jemtiskudd eller

multivitaminer

Graviditet, amming og fertilitet: Gravicitet: Som en generellregel ved avgjarelse om bruk av antiretrovirale micller ved
behandling av hiv-nfeksion hos gravide, og dermed reduksjon av risikoen for vertikal hiv-overfaing til den nyfdite,
ber det tas hensyn til bdde dyredata og kinisk erfaring hos gravide. Det foreligger ingen data pd bruk av Triumeg hos
gravide. Begrenset mengde data pd bruk av dolutegravir hos gravide. Effekt ved graviditet hos mennesker er ukjent
Enmoderat mengde data pd gravide som brukte abakavir og lamivudin i kombinasion indikerer ingen misdannende
toksisitet Dolutegravir krysser placenta hos dyr. Dyrestudier indlikerer ingen direkte eller indiekte skadelige effekter
mht reproduksionstoksisitet Abakavir og lomivudin kan hemme cellulcer DNA-eplikasion, og aloakavir er vist
karsinogent i dyremodeller. Kinisk relevans av disse funnene er ukient Tiumeq skal kun brukes under gravidiitet
dersom forventet fordel oppveier mulig risko for fosteret. Hvis pasienter som er smittet med hepatit B og samtiolig
behandles med lamivudin bir gravide, skal det tas hensyn il muligheten for tibakefall av hepatitt ved seponering
av lamivudin. Nukieosid- og nukleotidanaloger har i vitro og in vivo vist & forarsake mitokondriell skade i uiik grad.
Mitokondriell dysfunksion er sett hos hiv-negative spedbam eksponert in utero og/eller post-natalt Alle eksponerte
barn ber faiges opp Kinisk og med laboratorieverdier, og grundig undersakes for mulig mitokondtiell dysfunksion
ved relevante tegn eller symptomer. Disse funnene har ingen innvirkning pd néveerende nasjonale anbefalinger for
bruk av antietroviral behanding tl gravide for & unngd vertikal overfaring av hiv. Amming: Ukient om dolutegravir
utskiles imorsmelk. Skilles ut i melk hos dyr, hos rotter | hayere konsentrasion enn i blod. Lamivudin og abakavir utskiles
i morsmelk. Ingen tigjengelige data angdende skkerhet ved bruk av abakavir og lamivudin hos spedoam yngre
enn 3 mdneder. For & unngd hiv-overfaring anbefoles det at hiv-infiserte madre ikke under noen omstendighet
ammer sne bam. Fertiitet: Ingen humane data. Dyrestudier indikerer ingen effekt pd fertiitet. Bivirkninger: For
mange av bivirkningene er det uklart om de skyldes dolutegravir. abakavir, lamivudin, andre legemidler som tas
samtidig eller den underliggende sykdommen. Sveert vaniige (>1/10): Gastrointestincle: Kvalme, dliaré. Nevrologiske:
Hodepine. Psykiske: Insomni. @vrige: Utmattelse. Vanlige (1/100 il <1/10): Gastrointestinale: Oppkost, flotulens,
smerter i gve del ov mage, magesmerter, abdominal distension, mageubehag, gastrossofageal reflukssykdom,
dyspepsi. Hud: Utslett, pruritt, alopesi. Immunsystemet: Overfglsomhet Luftveier: Hoste, nesesymptomer. Muskel
skielettsystemet: Artralgi, muskelsykdommer. Nevrologiske: Svimmelnet, somnolens, letorgi. Psykiske: Unormale
drgmmer, depresion, mareritt, sgvnforstyrrelser. Stoffskifte/emcering: Anoreksi. Undersgkelser: Forhayet ALAT
ASAT kreatinfosfokinase. @vrige: Asteni, feber, utipasshet Mindre vonlige (21/1000 ti <1/100): Blod/lymfe:
Naytropeni, anemi, rombocytopeni. Immunsystemet: Immunt reakiiveringssyndrom. Lever/galle: Hepatitt Psykiske:
Selvmordstanker eller selvmordsforsik (spesielt hos pasienter med depresion eller psykiatiske lidelser i anamnesen).
Stoffskifte/emcering: Hypertriglyseridemi, hyperglykemi. Sielane (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Pankreatitt
Muskekskielettsystemet: Rabdomyolyse. Undersakelser: Amylasegkning. Sveert sielone (<1/10 000), ukjent: Blod/
lymfe: Erytroaplasi (PRCA). Hud: Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.
Nevrologiske: Perifer neviopat, parestesi. Utvalgte bivirkninger: Det er spesielt viktig & veere oppmerksom pa
felgende bivikninger og se under Forsktighetstegler hvordan disse skal hinditeres: Overfiisomhetsrecksioner,
loktacidose, fipodystrofi, metaboiske dbnormaliteter, osteonekrose og immunt reaktiveringssyndrom. Pkning i
serumkreatinin forekomi Igpet av 1. behandiingsuke og forble stabili 96 uker. lkke ansett & vaere Kinisk relevant siden
glomerulcer filrasjonshastighet ikke endres. Symptomer pd overfalsomhet for abokavir: Nesten alle pasienter utvikler
feber og/eller utslett (vanligvis makulopapulcert eller urticarialignende) som en del av syndromet Andre symptomer
omfatter kvame, oppkast, diaré, abdominal smerte, munnsdr, dyspné, hoste, sdr hals, «adult respiratory distress
syndromen (ARDS), respirasjonssvikt, feber, letargi, utipasshet, @dem, lymfadenopati, hypotension, konjunkiivitt
anofylakse, hodepine, parestesi, lymfopeni, ekte leverfunksjonsverdier, hepatitt, leversvikt, myalgi, i sielone tifeller
myolyse, artralg. forhayet kreatinfosfokinase, forhayet kreatinin, nyresvikt Overdosering/Forgiftning: Symptomer:
Ingen spesifikke symptomer eller tegn utover kiente bivirkninger. Behandling: Det b gis stettende behandiing basert
pa kinisk tistand og n@dvendig oppfalging. Lamivudin er dialyserbar, og kontinuerlig hemodialyse kan forsgkes, men
behanalingen er ikke undersgkt Se Giftinformasjonens anbefalinger for abakavir J5A FO6 side ¢, lamivudin J05A F05
side ¢ og dolutegravir JOSA X12 side c.

Pakninger og priser: 30 st. (boks) kr. 10140,10. Sist endret: 18.01.2016

TRIUMEQ s a registered trademark of the ViiV Healthcare group of companies.
©2015 ViV Healthcare group of companies All rights reserved.

Vied uanskede medisinske hendelser, kontakt GSK pd telefon: 22 7020 00.

Date of approval: February 2016
Zinc code: NOR/TRIM/001/16
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Infeksjonssykdommer i musikkens verden:

Giacomo Puccini (1858-1924)

operakomponisten som stadig er like aktuell

Av Bent von der Lippe

Livslep og kompositorisk virksomhet

I lopet av innevaerende og neste sesong har Den
Norske Opera 4 av hans mest beremte operaer pa
spilleplanen: “Tosca”, ”La Boheme”, "Madame
Butterfly” og “Turandot”. Sesongen 2016/17
byr pd 3 av de 4 nevnte verk, ingen annen
operakomponist far en slik presentasjon i Oslo.
Dette demonstrerer hvilken enorm popularitet
disse Puccini-operaer har. ”La Boheme” ble
uroppfoert i Torino 1896 og har

saledes 120-arsjubileum i ar.

Hans siste opera "Turandot” ble

uroppfort 2 ar etter hans ded

(1926).

Puccini var toscaner, fodt inn i
en musikerfamilie i den vakre
smébyen Lucca. Hans kompo-
sitoriske virksomhet begrenset
seg til en periode pa ca. 30 ar
(1893-1923) og utfoldet seg
side om side med moderne mu-
sikalske stromninger (Wagners
musikalske sprog og tolvtone-
musikken).

1880 pabegynte han sitt

3-arige studium ved Milanos

Musikkonservatorium under de best renommerte
leerere 1 Italia pé den tid : Amilcare Ponchielli og
Antonio Bazzini. Etter endt studium komponerte
han ferst kirkemusikk og derefter en enakters
opera “Le Villi”, som ble en suksess. Den
innflytelsesrike forleggeren Ricordi oppfordret
ham til & satse pa operaproduksjon, hvilket skulle
vise seg 4 vare meget klokt. Etter “Le Villi”
fulgte operaen “Edgar”, som dessverre ble en
fiasko, men s& kom ”Manon Lescaut” (uroppfort i

Torino 1893 og sist oppfert pad Den Norske Opera
2005) og dermed var Puccini blitt ekonomisk
uavhengig og internasjonalt beromt.

Personlighet og sykdom

Puccini var en uhyre folsom kunstner — meditativ,

tungsindig og lett irritabel. Fra 14-arsalder rokte

han sigaretter, sigarer og pipe, etter hvert ble

han kjedergker av sigaretter. I tidlig alder var
han plaget av bronkitter og
som voksen var han stadig i
behandling for kronisk laryngitt,
rokestopp ble av legene ikke
foreslatt. 1903 ble han kvestet
i et biluhell, padro seg blant
annet en ankelfraktur med
protrahert tilheling, dessuten
ble sukkersyke pavist. Pa dette
tidspunkt arbeidet han med
”Madame Butterfly” og ferdig-
stillelsen av denne opera ble
saledes sterkt forsinket.

Hans berommelse forte ham
pa lange reiser, og under et
opphold i New York 1906 fikk
han inspirasjon til operaen
”Piken fra det gyldne Vesten”
som han arbeidet med i 4 ar. P& grunn av psykisk
instabilitet ble han avhengig av stimulerende
psykofarmaka og sovemidler, og under arbeidet
med “Turandot” (1922) tiltok halssmertene som
forsterket hans alvorlige depresjon. Etter tallrike
konsultasjoner hos ere-nese-hals spesialister ble
larynxcarcinom konstatert i oktober 1924 av en
florentisk spesialist. Flere autoriteter i inn- og
utland ble konsultert, og i november 1924 ble
Puccini undersekt av dr. Ledoux i Briissel som
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Ark fra manuskript til ”Faniculla del
West” (The Girl from the Golden West)
en opera i tre akter uroppfort ved Me-
tropolitan Opera, New York i 1910.
(Kilde: Wikipmedia Commons)

anbefalte lokalbehandling med radium og deretter et operativt
inngrep. Radiumbehandlingen ble gitt lokalt rundt halsen i form
av kompresser, og tumor skrumpet angivelig og bladningen
stanset. Puccinin fikk gront lys for & gjenoppta sigarettrokingen
og forlot midlertidig klinikken. Radiumbehandling var kommet
i bruk tidlig pa 1900-tallet, men erfaringene var sparsomme og
effekt med henblikk pa kurasjon ukjent. Den tyske kirurgen
Theodor Billroth hadde imidlertid foretatt den forste vellykkede
totale laryngektomi i Wien allerede 1873, men hvorvidt Puccini
ble anbefalt denne form for radikaloperasjon er ukjent, muligvis
kan han ha vert avvisende til denne type inngrep.

Den perkutane radiumbehandling pagikk i 12 dager hos
Puccini, og den 24 november ble folgende operative inngrep
foretatt: i lokalbedevelse ble et vindu fripreparert over larynx
og 7 tynne radiumstaver plassert i tumorvevet.Puccini overlevet
inngrepet,men etter 4 dager oppsto feber og koma, dr. Leroux
fjernet raskt de syv tynne radiumstaver som stakk ut gjennom
hullet i halsen, men tilstanden forverret seg raskt og pasienten
dede samme dag, trolig av sepsis, 65 ar gammel.

Behandlingen av larynxcancer i dag kombinerer kirurgi,
transoral laser kirurgi, kjemoterapi og straleterapi.

Total laryngektomi er fortsatt indisert hos utvalgte kasus og prognosen goad vitam er betydelig bedret.
Lav operasjonsrisiko ved laryngektomi har bidratt til at kirurgi fortsatt er aktuelt & vurdere.

Et godt sitat?

Denne gang velger vi a sitere fra en artikkel i “Allgemeine Zeitschrift fiir
Psychiatrie i 1907, skrevet av Alois Alzheimer.

“A woman, 51 years old, showed jealousy towards her husband as the

first noticeable sign ... Soon a rapidly increasing loss of memory could be
noticed. She could not find her way around in her own apartment. Her entire
behaviour bore the stamp of utter perplexi. She was totally disoriented to
time and place. The generalized dementia progressed, and after 4% years
death occurred. The autopsy revealed a generally atrophic brain without
macroscopic lesions. Scattered through the cortex one found miliary foci that
was caused by the deposition of a peculiar substance.”

Vi har vel ikke stort a tilfoye i dag.

Hilsen Bjorn Myrvang
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Norsk forening for infeksjonsmedisin
Arsberetning juni 2015- juni 2016

Styrets sammensetning og arbeid

Folgende styre ble valgt pa arsmetet 4. juni 2015
og tiltradte for en 2-arsperiode fra 01.07.2015:

Arne Broch Brantszter Styreleder

Jom-Age Longva Styremedlem/nestleder/
kasserer

Marjut Saijomaa Styremedlem

Ingvild Nordey Styremedlem

Hans Erling Simonsen Styremedlem

1. varamedlem*
2. varamedlem
3. varamedlem

Guro-Marte Gulstad Mpote
Torunn Nygard

Olav Lutro

* Arsmotet ba valgkomiteen i samarbeid med styret
om d rekruttere en lege i spesialisering (LIS) til styret
som 1. varamann med fast moterett, og Guro-Marte
Gulstad Mpote har i ettertid takket ja til dette vervet.

Det har blitt avholdt 8 telefonstyremeter i
perioden (t.o.m. 11.05.2016), og det er planlagt
ytterligere et mote i forkant av varmetet. I tillegg
har styremedlemmene vert i hyppig kontakt
per e-post om lepende saker. Flere av styrets
medlemmer har ogsa deltatt p4 meter arrangert
av Legeforeningen.

De viktigste sakene for styret har veert

» Regnskap og revisjon for 2015

*  Nominering av medlemmer til diverse
utvalg, rad og komiteer

* Horingsuttalelser til Legeforeningen,
herunder

- Forslag til obligatorisk etterutdanning for
legespesialister

- Policynotat om antibiotikaresistens

- Forslag til ny forskrift om vannforsyning
og drikkevann

- Nasjonal faglig retningslinje for diabetes

- Opplearingstiltak for medisinsk koding i
regi av Direktoratet for e-helse,
prioritering av tiltakene

Horingssvar til forslag om ny legespesialitet

knyttet til akuttmottakene i indremedisin er under
arbeid, og det vurderes heringssvar til utvalg om
innvandringens konsekvenser.

Medlemstall i NFIM

Per mai 2016 hadde NFIM 205 ordinaere
medlemmer og 68 assosierte medlemmer, totalt
273 medlemmer.

Foreningens virksomhet og utvalg forevrig

Det har vert nedfelt et betydelig arbeid av
foreningens medlemmer i grupper og utvalg som
er underlagt NFIM, og som representanter for
NFIM i eksterne sammenhenger.

Valgkomite 2015-2017
Valgkomiteen bestir av Alexander Rafael Leiva,
Dag Seeger Halvorsen og Bjern Asheim Hansen.

Pris- og stipendkomite 2015-2017

Pris- og stipendkomiteen bestar av Ingvild
Nordey, Vegard Skogen, Anne Ma Dyrhol
Riise (varamedlem) og Jan Kristian Damaés
(varamedlem).

Forsknings- og kvalitetsutvalget

Etter at Forsknings- og kvalitetsutvalget ble
diskutert under vérmetet i 2014, har styret
besluttet & legge ned forskningsutvalget, men
forelapig & opprettholde et kvalitetsutvalg.
Kvalitetsutvalget har i perioden hatt folgende
sammensetning: Jon Birger Haug og Reinhardt
W. Fle. Styret har enske om & styrke foreningens
arbeid med kvalitetsforbedring og ensker &
utvide kvalitetsutvalget med flere medlemmer
kommende ar.

Nettsider

Fra hesten 2015 tok Hans Erling Simonsen over
ansvaret som redakter for NFIMs nettsider pa
legeforeningen.no. Disse har det siste aret blitt
betydelig forbedret og oppdatert.
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Jon Birger Haug har opprettholdt nettstedene
hivfag.no, hepatittfag.no, antibiotikabruk.no og

pestposten.no.

Faglig veileder for oppfolging og behandling av
hepatitt C

Olav Dalgard har pa vegne av NFIM ledet arbeidet
med revideringer av ’’Veileder for behandling
av hepatitt C”. Arbeidet har foregatt i samarbeid
med Norsk gastromedisinsk forening. De
reviderte versjonene av veilederen er distribuert
til alle medlemmer per e-post og har blitt
fortlepende lagt ut pa nettstedene hepatittfag.no
og legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-forening-
for-infeksjonsmedisin.

Faglige retningslinjer  for
behandling av hiv i Norge

oppfolging og

Bente Bergersen har ledet arbeidet med revisjon
av Faglige retningslinjer for oppfelging og
behandling av hiv i Norge, som utkom i ny versjon
i 2016. Disse er tilgjengelig via nettstedene
hivfag.no og legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-
forening-for-infeksjonsmedisin.

Nettundervisning

Ingvild Nordey har hatt ansvar for organisering
av nettundervisningen. Det har siden forrige
arsmete vaert avholdt nettundervisning 7 ganger
(per 11.04.2016) med god deltagelse, og det er
planlagt ytterligere to foredrag for varmatet 2016.

pest-POSTEN

pest-POSTEN er medlemsbladet for NFIM.
Ansvarlig  redakter er Torgun Wehre,
redaksjonssekreteer Jon Birger Haug. Bladet
utkommer med fire nummer i aret.

Representasjon i Legeforeningen og andre
fora

Spesialitetskomiteen i infeksjonssykdommer

Spesialitetskomiteen  oppnevnes av  Lege-
foreningen etter nominasjon fra NFIM og Yngre
legers forening. Gjeldende komité er oppnevnt
for perioden 01.01.2014 - 31.12.2017 og bestar
av Ase Berg (leder), Haakon Sjursen (medlem),
Lars Heggelund (medlem), Bente Bergersen
(medlem), Andreas Lind (medlem LIS),
Harald Steinum (varamedlem), Vegard Skogen

(varamedlem) og Stina Jordal (varamedlem LIS).

European Society of Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID).

Arne Broch Brantsater representerer NFIM i
ESCMID.

Nordic Society of Microbiology and Infectious
Diseases (NSCMID)

Bjern Blomberg er foreningens representant i
NSCMIDSs styre.

Union Européenne des Meédecins Spécialistes
tUEMS)

Haakon Sjursen og Bente
representanter for NFIM.

Fagrad for Norsk overvikingssystem for
antibiotikaresistens hos mikrober (NORM)

Bergersen er

Jon Birger Haug er representant for NFIM.

Arbeidsgruppen  for

Legforeningen.

antibiotikasporsmadl i

Per Espen Akselsen representerer NFIM i
perioden 1.1.2015 - 31.12.2018.

Kunnskapssenterets fagrdad 2014-2016

Jon Birger Haug er oppnevnt som representant i
Kunnskapssenterets fagrad etter nominasjon.

Medisinsk arbeidsgruppe for svkehushygiene
(MASH)

Etter at arbeidet i MASH har ligget nede i
mange ar, er det besluttet & gjenoppta arbeidet
i samarbeid med Norsk forum for smittevern i
helsetjenesten (NFSH) og Norsk forening for
medisinsk mikrobiologi. Maria Vandbakk-Ruther
og Anne Mette Asfeldt representerer NFIM.

Norsk kvalitetsregister for hiv (NORHIV)

Eirik Pettersen er NFIMs

styringsgruppen.

representant i

Nasjonalt overvdkingssystem for virusresistens
Bente Bergersen er NFIMs representant i
fagradet.

Okonomi

Foreningens gkonomi er god. Regnskap for 2015
vil bli fremlagt under arsmetet.
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Doktorgrad

Immunmodulatorer ved TB

Kristian Tonby
disputerte for ph.d-graden

den 12 mai 2016 ved Universitetet i Oslo

Avhandlingens tittel: Immune regulation and cellular
responses in Tuberculosis - potential biomarkers during
treatment and effects of immune modulating compounds.

Veiledere: Prof. Anne Ma Dyrhol-Riise og Prof. Dag Kvale.

Tuberkulose (TB) er fortsatt en av de sterste globale helse-
utfordringene. Nye biomarkerer for utvikling av TB sykdom
og for behandlingsrespons er sart tiltrengt. TB behandling er
langvarig med potensielt alvorlige bivirkninger og «host-
directed therapies», immunmodulerende behandling som
modererer vertens immunresponser, har fatt ekende opp-
merksomhet ved TB infeksjon. I arbeidet med avhandlingen
har vi studert ulike markerer for behandlingsrespons ved TB
sykdom, samt utforsket effekten av immunmodulerende sub-
stanser tilsatt in vitro til cellekulturer fra pasienter med aktiv
TB inkludert ved infeksjonsavdelingen ved OUS Ulleval.

I artikkel I analyserte vi cytokinproduserende Thl celler
og regulatoriske T celler (Tregs) for og etter 2, 8 og 24 uker
med standard TB behandling. Perifere mononukleare blod-
celler (PBMC) ble analysert ved flowcytometri etter in vitro
stimulering med TB antigener. Vi studerte T-celle cytokin-
produksjon (IFN-y, IL-2, TNF-a), degranulering (CD107a)
og forskjellige undergrupper av CD4 + Tregs. Hovedfunnet i
artikkelen var en signifikant reduksjon av total IFN-y og sin-
gel IFN-y-produserende T celler allerede 2 uker etter effektiv
TB behandling, mens CD25highCD127low Tregs okte etter 8
ukers behandling. Cytokinproduserende T celler og Tregs kan
saledes veere markerer pa effektiv TB behandling.

IFN-y -inducible Protein 10 (IP-10) er regnet som en mer
robust inflammasjonsmarker sammenliknet med IFN-y.
I artikkel IT sammenliknet vi endringer av IP-10 mélt direkte
i plasma og IP-10 i plasma deponert pa filterpapir. IP-10 ble
malt ved ELISA hos 34 pasienter for og under TB behandling.
Vi paviste en signifikant og vedvarende reduksjon av IP-10
allerede etter 2 ukers behandling bade ved maling direkte i
plasma og i filterpapir, med god korrelasjon mellom IP-10
nivaene malt ved begge metoder. IP-10 maélt ved filterpapir
kan dermed brukes som en marker pa effektiv behandling. En
slik prevemetode vil potensielt kunne utvikles til en point-
of care test (POC) til bruk i oppfelging av TB behandling i
ressursfattige omgivelser. Flere studier ma utfores for & kunne
si med sikkerhet om en filterpapirbasert IP-10 maling kan
brukes i monitorering av TB behandling i heyendemiske land.

Funksjonen av Tregs ved kroniske infeksjoner er ikke tilstrek-
kelig kartlagt, men man antar at Tregs kan dempe en effektiv

immunrespons  ved

blant annet 4 redu-

sere  pro-inflamma-

toriske Thl cytokin

responser. [ artik-

kel III undersokte

vi effekten av MEK-

hemmere  (MEK-i)

pé in vitro stimulerte

PBMC fra pasienter

med ubehandlet aktiv

lungeTB (n = 12) og

HIV pasienter uten

ART behandling (n

= 8) med mal om &

redusere den immun-

hemmende effekten

av Tregs. PBMC ble

stimulert med syk-

domsspesifikke antigener in vitro, med eller uten tilstetting
av MEK-i. Vi observerte en betydelig nedregulering av bade
hvilende (CD45RA+ FoxP3+) og aktiverte Tregs (CD45RA-
FoxP3++) i MEK-behandlede prover. MEK-i reduserte imid-
lertid ogsa nivaene av cytokinproduserende T-celler (IFN-y,
TNF-a og IL-2).

I artikkel IV undersegkte vi effekten av cyclooxygenase
(COX) hemmeren indometacin pd TB-spesitikke T-celle
responser in vitro for oppstart av TB behandling (n = 23). I
tillegg ble COX-2 ekspresjon i monocytter fra pasienter med
latent (n = 9) og aktiv TB (n = 10) undersekt i pasientprever
innsamlet ved Haukeland universitetssykehus. Monocytter
ved aktiv TB hadde heyere uttrykk av COX-2 versus mono-
cytter fra latente TB prover, dog ingen signifikant forskjell,
mens det ble funnet en signifikant oppregulering av COX-2
etter in vitro LPS stimulering i begge pasientgrupper. FoxP3+
CD25++ Tregs ble signifikant oppregulert ved stimulering
med TB antigener, med en signifikant reduksjon ved in vitro
indometacin behandling. I likhet med MEK-hemmere i artik-
kel IT1, reduserte ogsa indometacin nivaene av cytokinprodu-
serende T-celler, samt T-cellenes proliferative kapasitet etter
6 dagers stimulering.

Resultatene i artikkel III og IV viser at bdde MEK og COX-
hemmere kan anvendes til & nedregulere sykdomsspesifikke
Tregs, men betydningen av en samtidig reduksjon av T cel-
lenes cytokinproduksjon og proliferasjon er usikker, og méa
underspkes nermere i oppfolgingsstudier.
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Infeksjonsmedisinerens plass i
overvakning og intensivmedisinen

Av Qystein Wendelbo

Overlege Medisinsk intensiv og overvdkning,
Hjerteavdelingen, Overvdkningen, Medisinsk avdeling

Mange pasienter innlegges i norske sykehus med infeksjonstilstander komplisert med
akutt svikt i ett eller flere organer. Behandling av overvakning og intensivpasienter krever
bred tilncerming og god forstdelse av patogenesen ved organsvikt. Det er behov for at
infeksjonsmedisinere aktivt skaffer seg kunnskap i overvikning og intensivmedisin og i
storre grad bekler stillinger ved landets overviking og intensivenheter pd lik linje med

kardiologer og anestesilege.

Fagfeltet intensivmedisin har i Norge ikke status
somformellspesialitet. Overvaknings-ogintensiv-
enhetene ved de fleste norske sykehus varierer
béade i storrelse og organisering. Ved de fleste
avdelinger er anestesileger primert ansvarlige
for behandlingen av de sykeste pasientene. Det
har opp gjennom de siste ti-drene vert skrevet
flere utredninger som ser pa organiseringen
av intensivimedisinen. Det alle syntes & vere
enig i er at moderne intensivbehandling er et
teamarbeid, hvor leger fra flere forskjellige
spesialiteter samarbeider om utredning, diagnose
og behandling. Moderne intensivmedisin er sterkt
preget av avansert teknologisk behandling og
elektronisk overvaking, og stiller store krav til
personalets kunnskap og erfaring

Grenspesialisering i infeksjonsmedisin

I maélbeskrivelsen for spesialistutdanningen
er det etablert en omfattende definisjon
av  subspesialiteten  infeksjonssykdommer.
Grenspesialiteten omfatter profylakse,
diagnostikk, behandling og kontroll av
sykdommer som er framkalt av mikroorganismer,

og folgetilstander etter slike sykdommer. I
liten grad uttaler den seg om hvordan vi skal
forholde oss til akutt og intensivmedisin. Det
fins en kort passasje som nevner at spesialister i
infeksjonssykdommer og pediatri ma samarbeide
om alvorlige infeksjoner hos barn. Det skrives
ogsé at det p.g.a. de senere ars utvikling innen
intensivmedisin har vaert nedvendig med et neert
samarbeid mellom anestesiologer og spesialister i
infeksjonssykdommer.

Bemanning

Ved de aller fleste intensivenheter arbeider det
i dag spesialutdannede intensivsykepleierne
med en todrig spesialutdanning som kommer
pd toppen av grunnutdanningen i sykepleie.
Det har tradisjonelt vaert hoyre bemanning ved
intensiv og overvékingsenhetene enn pé vanlige
sengeposter. P4 legesiden driftes de fleste enheter
av anestesileger med tilbud om konsulentbistand
fra andre spesialiteter. I andre land organiseres
enheter annerledes og intensivleger har ulik faglig
bakgrunn. Ved Haukeland Universitetssykehus
(HUS) er det to intensivenheter innen



Side 35

-pest-POSTEN

Foto: Colourbox

voksenmedisin. “Medisinsk intensiv og over-
vakning” (MIO) eies av hjerteavdelingen.
Enheten har kapasitet pa inntil 5 intensivpasienter
i tillegg til overvakningspasienter. Bemanningen
bestér av tre kardiologer, én infeksjonsmedisiner
og ¢én nefrolog. Pasientene innlegges fra de tre
indremedisinske spesialitetene hjerte, lunge
og indremedisin. Selv om det av og til dukker
opp diskusjon om organisering og drift av de
intensivmedisinske enhetene er det stort sett
enighet om at intensivmedisin er et eget fagfelt
med behov for fordypning som overskrider
det ett fagfelt kan tilby. I Skandinavia har det
derfor i regi av anestesimiljeet kommet en egen
skandinavisk etterutdanning i intensivmedisin.
Det har veart en viss oppmykning i det nordiske
anestesimiljoet 1 den forstand at leger uten
spesialitet i anestesiologi fra 2007 ogsd kan
soke seg til etterutdanningen i intensivmedisin
(Scandinavian Society of Anaesthesia and
Intensive Care) hvis de har minst ett ars erfaring
fra en anestesiavdeling.

Kardiologi

I kardiologien har man etablert en arbeidsgruppe
for kardiologisk akutt- og intensivmedisin,
som er en gruppe i Norsk Cardiologisk Selskap
(NCS). Virksomhet i denne gruppen skjer i

overensstemmelse med NCS sine vedtekter.
Gruppens medlemmer er medlemmer av
NCS med interesse for kardiologisk akutt-
og intensivmedisin. Formélet med NCS
arbeidsgruppen er 4 ivareta og utvikle fagomradet
i Norge.

Fremtidige utfordringer

Belegget ved norske sykehus endrer seg over
tid. En egkende andel pasienter innlegges med
akutt pa kronisk organsvikt i ett eller flere
organer. Noen skal intensivbehandles, andre skal
behandles pa overvakingsenheter med ett klart
definert satsingsniva. Pa alle nivéer kreves en okt
forstaelse for behandling av organsvikt. Tiden er
moden for & revidere deler av malbeskrivelsen
i infeksjonssykdommer og for & vurdere om
den meter tidens krav. Det ber ogsa vurderes a
etablere en arbeidsgruppe under norsk forening
for infeksjonsmedisin etter modell fra Norsk
Cardiologisk selskap. Etableringen av en slik
arbeidsgruppe méa diskuteres formelt i NFIM,
men forst er jeg interessert & vite om det finnes
noen interesserte infeksjonsmedisinere.

Kommentarer til dette innlegget kan sendes til
forfatteren pa E-postdressen

oystein.wendelbo@helse-bergen.no
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Malaria diagnostikk —

fordeler og ulemper ved mikroskopi, hurtigtester og PCR

Av Stein Christian Mohn, Christel Gill Haanshuus og Kristine Merch

Nasjonal Kompetansetjeneste for tropiske infeksjonssykdommer,
Medisinsk Avdeling, Haukeland Universitetssykehus, Norge

Omtrent halvparten av jordens befolkning
bor i omrader hvor de er utsatt for malaria.
Malaria forirsakes av protozoer som
overfores til mennesker med Anopheles mygg.
Plasmodium falciparum og P. vivax forarsaker
de fleste sykdomstilfellene, men P. falciparum
forarsaker flest dedsfall, seerlig blant barn og
gravide. WHO anslar at malaria forarsaket
ca. 214 millioner sykdomstilfeller og 438 000
dedsfall i 2015.

I mange omrader der malaria er endemisk blir
sykdommen feildiagnostisert som folge av dérlige
laboratoriefasiliteter. ~ Underdiagnostikk  kan
fore til rask utvikling av dedelig sykdom, mens
overdiagnostisering kan fere til overforbruk av
malariamidler med tilherende resistensutvikling
og underbehandling av andre febersykdommer.
Malaria predisponerer for invasive bakterielle
infeksjoner og bakteriell superinfeksjon er ikke
uvanlig ved alvorlig malaria. Underbehandling
kan skje hos en immun pasient, altsi med en
parasittemi kontrollert av immunsystemet, ved at
for eksempel en alvorlig sepsis blir oversett nar
pasienten far en positiv malariatest. Store deler av
befolkningen i endemiske omrader kan ha malaria
i blodet uten & ha symptomer («premunition»). [ et
samfunnsmessig perspektiv utgjer slik subklinisk
infeksjon et stort problem da disse menneskene
fungerer som et smittereservoar.

Sykdomsbildet ved ukomplisert malaria er typisk
feber og frysebyger, hodepine, muskelsmerter,
kvalme, oppkast og/eller diaré. 1 lepet av
fa dager kan ikke-immune personer med
falciparummalaria fa livstruende symptomer fra
hjerne, respirasjonsorganer, nyrer og andre organer

Foto: Colourbox

pé grunn av parasittinfiserte erytrocytter som kiler
seg fast 1 mikrosirkulasjonen. I Norge behandles
falciparummalaria i sykehus, og ferstevalg ved
alvorlig malaria er intravengs artesunat. Ved
alvorlig sykdomsbilde herer pasienten hjemme
i overvakningsavdelinger, og vil kunne ha
behov for omfattende behandlingstiltak som
blodutskiftning, respiratorbehandling, dialyse
mm. Dessverre er ikke slike fasiliteter tilgjengelig
for mange i de omrader der malaria er endemisk.

Riktig og tidlig diagnose av malaria er viktig
for et godt behandlingsutfall. Siden mennesker
kan smittes av flere typer malaria samtidig, og
immune pasienter gjerne vere asymptomatisk
infisert av malaria med en annen akutt infeksjon
som gir sykdom, kan malaria diagnostikk by pa
flere utfordringer. I denne artikkelen diskuteres
de vanligste metodene for & péavise malaria;
mikroskopi, hurtigtester (rapid detection tests/
RDT) og PCR (polymerase chain reaction).
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Figur 1. Malaria tynndrdpe utstryk med ringformer og gametocytt.

Mikroskopi

Mikroskopi av blodutstryk har mange fordeler:
Beregning av prosent parasittemi er nedvendig
for & vurdere alvorlighetsgrad, direkte pavisning
av parasitten i motsetning til indirekte som
ved hurtigtest og PCR, samt tilgjengelighet og
lav kostnad som gjer mikroskopi velegnet i
rurale strok. Artsbestemmelse og beregning av
parasittemi gjores ved mikroskopi av 2 ul blod
i tynndrape, mens ved tykkdrape tilsettes 6—10ul
blod som behandles og farges slik at de rede
blodlegemene gér i opplesning og sensitiviteten
oker (figur 1). Ulempen ved tykkdrape er at
parasittene kan bli vanskeligere & gjenkjenne.
Typisk sensitivitet for mikroskopi er 4-100
parasitter/ul. De sterste ulempene med mikroskopi
er at sensitivitet og spesifisitet avhenger av hvor
dyktig/erfaren mikroskoperen er, og at metoden
er tidkrevende. Ideelt sett ber det foreligge
kvalitetssikring med  kompetansevurdering,
intern kvalitetskontroll og standard bloddrépe
referanseprover. Dette kan veare urealistisk &
gjennomfere i helsevesen med lite ressurser.
Kvaliteten pa mikroskopet og reagenser til farging
kan ogsé pavirke resultatet. I ikke-endemiske
omrader vil mangel pa trening i mikroskopering
pavirke kvaliteten av undersekelsen negativt.
Grunnet variabel sensitivitet er mikroskopi
ikke velegnet til & screene etter subkliniske

infeksjoner, for eksempel i
kontrollprogrammer.

Antigentester

Immunkromatografiske
antigen tester (RDT) paviser
spesifikke malariaantigener
ved hjelp av monoklonale
antistoffer og er et godt
supplement til mikroskopi..
Det stilles ingen spesifikk
krav til kompetanse for a
utfore testen, og resultatet
kommer etter bare 5-20
minutter.

Hurtigtester kan péavise P. falciparum eller ikke-
P. falciparum parasitter. Testene er relativt billige
og er velegnet for bruk i endemiske omrader.
En lang rekke hurtigtester med varierende
sensitivitet er kommersielt tilgjengelig. Testene
valideres av WHO, og ved valg av antigentest ber
man sjekke en vurdering av hvor god testen er pa
WHOs hjemmeside: ”Malaria Rapid Diagnostic
Test Performance”. Ved lav parasittemi (200 p/ul)
er i gjennomsnitt 84% av testene positive for P.
falciparum og 71% for P. vivax. Sensitiviteten ved
P. vivax er bedret de senere ar. Antigentester er
folsomme for varme og fuktighet, og har begrenset
levetid. P4 grunn av at antigen persisterer flere
uker etter effektiv behandling, kan de ikke brukes
til & monitorere sykdomsforlep.

PCR

Som et supplement til mikroskopi og hurtigtester,
og som referansemetode for malariapavisning, kan
genbasert diagnostikk brukes. Ved PCR brukes et
naturlig enzym (polymerase) for a amplifisere
arvestoffet (DNA/RNA) i store mengder slik at
det kan visualiseres pa en agarose-gel ved hjelp
av fargestoff og UV-lys (konvensjonell PCR se
figur 2), eller direkte under kjedereaksjonen ved
bruk av fluorosens, gjerne med det interkalerende
fargestoff SYBR green (figur 3) eller merkede
hydrolyses prober (real-time PCR). Real-time
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Figur 2. Gelbilde viser PCR produkter fira en fortynningsrekke av
P. falciparum. Produkter er 220 bp, PCR protokollen beskrevet i

referanse 1.

PCR er en bade raskere og mer brukervennlig
metode enn konvensjonell PCR, og kan dessuten
brukes til & kvantitere mengden av parasitter i
blodet. Det finnes ogsa spesifikke PCR protokoller
som for eksempel detekterer gametocytter (1) —
altsa kilden for malaria transmisjon — eller som
paviser resistens ved hjelp av sekvensering der
ulike punktmutasjoner fungerer som markerer

for klorokin- eller artesunat-
resistens (2).

Tradisjonelt har kromosomalt
18s rRNA vert malgenet for
malaria PCR (3). Men i de siste
arene er det kommet et gkende
antall  publikasjoner  hvor
PCR-metoder benytter andre
mélgen enn 18s genet. Disse
eksisterer i flere antall kopier
slik at sensitiviteten blir heyere.
Eksempler pa PCR metoder
basert pad andre maélgener i
genomet er stevor gener, TARE-
2, varATS og Cytochrome B (pa
det mitokondrielle genomet).

Sistnevnte har blitt benyttet
som malgen for en nyutviklet konvensjonell og
real-time PCR ved Nasjonal kompetansetjeneste
for tropiske Infeksjonssykdommer (4). Denne
PCR metoden har vist seg & vare bade svert
sensitiv og robust, og har derfor blitt benyttet som
et effektivt screening verktey i feltstudier i India
og Tanzania (5).

En optimal PCR utkonkurrerer mikroskopi

Figur 3. Amplifikasjons plott av genus-spesifikk real-time PCR positive prover.
Smeltepunkts analyse (MCA) bekrefter at provene er positive.
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C
V Harvoni «Gilead»

Antiviralt middel. ATC-nr.. JOSA
TABLETTER, filmdrasjerte 90 mg/400
mg: Hver tablett inneh.. Ledipas-
vir 90 mg, sofosbuvir 400 mg. In-
dikasjoner: Behandling av kronisk
hepatitt C (CHC) hos voksne. For
aktivitet som er spesifikk for hepa-
titt C-virus (HCV) genotype, se SPC.
Dosering: Behandling ber initieres
og overvakes av lege med erfaring
i behandling av pasienter med CHC.
Voksne: 1 tablett daglig. Bor brukes
i kombinasjon med ribavirin hos vis-
se pasientgrupper (se Felleskatalog-
tekst). Anbefalt behandlingsvarighet:
CHC genotype 1 eller 4. Uten cirrhose:
12 uker, 8 uker kan vurderes ved tid-
ligere ubehandlet genotype 1, 24 uker
bor vurderes hos tidligere behandlede
pasienter med usikre alt. for rebehand-
ling. Med kompensert cirrhose: 24 uker,
12 uker kan vurderes for pasienter som
anses & ha lav risiko for sykdomspro-
gresjon, og som har alt. for rebehand-
ling. Med dekompensert cirrhose eller
for/etter levertransplantasjon: 24 uker,
kombinert med ribavarin (relativ effekt
av 12 og 24 ukers behandling ikke er
fastsatt. Behandlingen ber styres etter
vurdering av individuell fordel/risiko).
CHC-genotype 3 med cirrhose og/eller
tidligere mislykket behandling: 24 uker,
kombinert med ribavarin (relativ effekt
av 12 ukers regime med ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirin, sammenlignet
med 24 ukers regime med sofosbuvir
+ ribavirin er ikke undersgkt). Anbefa-
lingene gjelder ogsa ved hiv-koinfek-
sjon. Uteglemt dose: Dersom 1 dose
glemmes og det er gatt <18 timer, skal
uteglemt dose tas s& snart som mulig
og deretter tas neste dose til vanlig
tid. Ved oppkast <5 timer etter inntak
skal en ny tablett tas. Spesielle pasi-
entgrupper: Nedsatt leverfunksjon: In-
gen dosejustering negdvendig ved lett,
moderat eller alvorlig nedsatt lever-
funksjon («Child-Pugh» grad A, B og
C). Sikkerhet og effekt er fastslatt ved
dekompensert cirrhose. Behandlings-
varighet hos pasienter som venter pa
levertransplantasjon bar styres etter
vurdering av individuell fordel/risiko.
Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejus-
tering ngdvendig ved lett eller mode-
rat nedsatt nyrefunksjon. Sikkerhet og
dosering er ikke fastslatt ved alvorlig
nedsatt nyrefunksjon (eGFR <30 ml/
minutt/1,73 m2) eller terminal nyresyk-
dom (ESRD) som krever hemodialyse.
Ved kombinasjon med ribavirin, se
Felleskatalogteksten for ribavirin ved
kreatininclearance (CICR) <50 ml/mi-
nutt. Barn og ungdom <18 ar: Anbefa-
les ikke pga. manglende sikkerhets- og
effektdata. Eldre: Ingen dosejustering
nedvendig.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for
noen av innholdsstoffene. Samtidig
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bruk av rosuvastatin eller johannesurt
(prikkperikum).

Forsiktighetsregler: Skal ikke gis sam-
tidig med andre legemidler som inne-
holder sofosbuvir. Kliniske data som
stetter bruk ved HCV-genotype 3 og
4 er begrensede. Skal ikke brukes ved
HCV-genotype 2, 5 og 6 da effekt ikke
er undersgkt. Behandling av pasienter
tidligere eksponert for HCV direktevir-
kendle antivirale midler: Resistensselek-
sjon overfor NS5A-mutasjoner som re-
duserer fglsomhet for ledipasvir er sett
hos de fleste som mislykkes med be-
handling. Begrensede data indikerer at
slike NS5A-mutasjoner ikke gar tilbake
ved langvarig oppfelging. Ingen data
stotter effekt av rebehandling med re-
gime som inneholder NS5A-hemmer,
etter mislykket ledipasvir/sofosbu-
vir-behandling. Ingen data stotter ef-
fekt av NS3/4A-proteasehemmere et-
ter tidligere mislykket behandling med
regime som inneholder NS3/4A-prote-
asehemmer. Slike pasienter kan veere
avhengig av andre legemiddelklasser
for behandling av HCV-infeksjon. Len-
gre behandling ber derfor vurderes
for pasienter med usikre alternativer
for pafelgende rebehandling. Bruk
sammen med visse hiv-antiretrovirale
regimer: Jkt tenofovireksponering er
pavist, seerlig ved bruk sammen med
et hiv-regime som inneholder tenofovir
og en farmakokinetisk forsterker (rito-
navir eller kobicistat). Risiko/fordel
ved samtidig bruk bgar vurderes, spe-
sielt ved gkt risiko for nyredysfunksjon.
Pasienten bgr overvakes for tenofovir-
relaterte bivirkninger. Se Felleskatalog-
tekster for nevnte legemidler/kombi-
nasjoner mht. nyreovervakning. Ingen
data om bruk ved HCV/HBV-koinfek-
sjon foreligger. Inneholder paraoransje
FCF aluminiumslakk (som kan gi aller-
giske reaksjoner) og laktose. Ber ikke
brukes ved sjelden, arvelig galakto-
seintoleranse, lapp-laktasemangel eller
glukose-galaktose malabsorpsjon. Har
ingen eller ubetydelig pavirkning pa
evnen til & kjgre bil og bruke maskiner,
men pasienten bgr vaere oppmerksom
pa at tretthet kan forekomme.
Interaksjoner: Samtidig bruk av jo-
hannesurt  (prikkperikum) er kon-
traindisert, da terapeutisk effekt av
ledipasvir/sofosbuvir kan reduseres.
Samtidig bruk av rosuvastatin er kon-
traindisert, da konsentrasjonen av
HMG-CoA-reduktasehemmere (stati-
ner) kan gke betydelig, noe som gker
risikoen for myopati og rabdomyolyse.
Ved samtidig bruk av andre statiner
skal redusert statindose vurderes og
tett overvakning av statinbivirkninger
iverksettes. Fglgende P-gp-induktorer
ber ikke brukes samtidig pga. mulig re-
dusert effekt av ledipasvir/sofosbuvir:
Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
okskarbazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin og ritonavirforsterket tipra-
navir. Ledipasvir/sofosbuvir ber ikke

brukes samtidig med simeprevir, da
terapeutisk effekt av alle de 3 lege-
midlene kan gke. Legemidler som gker
gastrisk pH forventes & redusere ledi-
pasvirkonsentrasjonen.  Syrengytrali-
serende midler begr tas 4 timer for/et-
ter Harvoni. H2-reseptorantagonister
kan tas samtidig/fer/etter Harvoni ved
doser tilsv. famotidin 40 mg 2 ganger
daglig. Protonpumpehemmerdoser til-
sv. omeprazol 20 mg kan tas samtidig/
etter, men ikke for Harvoni. Digoksin-
konsentrasjonen kan gke ved samtidig
bruk, og forsiktighet og overvakning
av terapeutisk konsentrasjon anbefa-
les. Overvakning for tegn pé bladning
og anemi, inkl. koagulasjonstest, anbe-
fales ved samtidig bruk av dabigatran.
Visse hiv-antiretrovirale regimer. Dkt
tenofovireksponering er pavist, seerlig
ved bruk sammen med et hiv-regime
som inneholder tenofovir og en far-
makokinetisk forsterker (ritonavir eller
kobicistat), se Forsiktighetsregler. Se
SPC for kombinasjon med andre anti-
virale midler.

Graviditet, amming og fertilitet: Gra-
viditet: Bor ikke brukes under gra-
viditet. Ved kombinasjonsterapi med
ribavirin, ma ekstrem forsiktighet utvi-
ses for & unnga graviditet. Fertile kvin-
ner/deres mannlige partnere ma bruke
sikker prevensjon under behandlingen
og i en periode etter behandlingen, se
Felleskatalogteksten for ribavirin. Am-
ming. Overgang i morsmelk er ukjent.
Risiko for nyfadte/spedbarn som am-
mes kan ikke utelukkes. Skal ikke bru-
kes ved amming. Fertilitet: Ukjent om
fertilitet pavirkes.

Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10):
Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Trett-
het.

Pakninger og priser: 28 stk. (flaske)
Vnr 573382.

Pris (15 Jan 2015): NOK 175 260,90
(AUP inkl 25% MVA). Kostnadsfritt i
henhold til blareseptforskriften/smit-
tevernloven.

Basert pa SmPC godkjent av SLV:
1/2014

For fullstendig preparatomtale
(SMPC) se legemiddelverket.no

V Etter godkjenning av markeds-
foringstillatelsen er dette lege-
midlet underlagt seaerlig overva-
king, som vist ved den omvendte
svarte trekanten. Enhver mistenkt
bivirkning av Harvoni skal rap-
porteres til Gilead via e-post til
Nordics.SafetyMailbox@gilead.
com eller pa +46 (8) 505 718 00
og/eller til Statens legemiddel-
verk i samsvar med det nasjonale
meldesystemet. www.legemid-
delverket.no/meldeskjema

1. HARVONI Summary of Product Characteristics, November 2014. 2. EASL Clinical Practice Guidelines.
April 2014. Available at: http://www.easl.eu/-newsroom/latest-news/easl-recommendations-on-treatment-

of-hepatitis-c-2014.
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og hurtigtest i bade sensitivitet (ned mot 0,01
parasitter/ul) og spesifisitet; en akutt malariasyk
pasient kan ha en positiv PCR 3-4 dager for
parasitten kan pavises ved mikroskopi eller
hurtigtest. I en metaanalyse av 76 studier
som sammenliknet PCR med mikroskopi, var
sensitiviteten nar 100%, mens spesifisiteten
var noe lavere som uttrykk for at PCR er mer
sensitiv enn referansemetoden og detekterer
submikroskopisk parasittemi (6). Men det finnes
ogsa her en stor variasjon blant de ulike PCR-
oppsettene. Optimalisering og kvalitetskontroll
er viktig. PCR er en tidkrevende metode i forhold
til mikroskopi og hurtigtester, og de omfattende
laboratoriefasiliteter ~som er nedvendige
begrenser utbredelsen i1 u-land. Nar riktig
medikamentell behandling skal skje raskt og
malaria ma utelukkes som &rsak til febersykdom,
vil PCR ikke kunne erstatte mikroskopi som
diagnostisk metode.

Dersom laboratorie-fasilitetene er til stede og
personellet er trenet, egner
PCR seg veldig godt som
en tilleggsdiagnostikk til
mikroskopi. PCR vil kunne
bekrefte/avkrefte de  usikre
og avslere de falsk positive
eller falsk negative resultatene
ved mikroskopiog.  Spesielt
artsbestemmelse  kan  vare
utfordrende ved mikroskopi,
og her har PCR vist seg 4 ha
en heyere spesifisitet. Men
artsbestemmelse  kan  vare
vanskelig ogsd for for PCR.
Mélgenet méd vere hoyt
konservert for at ikke PCR
metoden skal detektere annet
enn Plasmodium. Og fordi
maélgenet ofte kan vare identisk
for de ulike species kan det oppsta kryss-
bindinger og falske positive resultater. Imidlertid
kan PCR-produktene sekvenseres hvilket gir
en spesifisiteten pa 100%. Sekvensering egner
seg imidlertid ikke til & diagnostisere malaria
infeksjon med flere species, da dominerende
species vil ha en tendens til & utkonkurrere species
med lavere parasittemi, og en dobbeltinfeksjon

vil kunne oversees.

Real-time PCR vil som nevnt kunne kvantitere
parasittemi, og om ikke annet skille mellom hay-
og lavgradig parasittemi. I endemiske omrader
vil en betydelig andel av lavgradig parasittemi
vaere asymptomatisk malaria unntak er infeksjon
i et tidlig stadium, eller ved rekurrent infeksjon.
Dessuten gir som oftest P. ovale og P. malariae
infeksjoner med lav parasittemi. Altsa er det
ikke nedvendigvis en korrelasjon mellom
mengden malte parasitter og alvorlighetsgrad av
sykdommen. I en studie der man malte malaria
DNA konsentrasjonen direkte fra plasma i stedet
for & bruke ekstrahert DNA fra fullblod, sé det ut til
at DNA konsentrasjonen korrelerte godt med det
kliniske bildet (7). Arsaken antas & vaere at fordi
parasittene sekvestreres i mikrosirkulasjonen hos
pasientene er plasma muligvis et bra alternativ
som templat for g-PCR, mens man dessverre ikke
oppnér like hey sensitivitet dersom ekstrahert
DNA er templatet.

Ved all PCR er det svart viktig med god
laboratorierutiner, siden metoden er svert falsom
og det vil vare heoy risiko for kontaminering
dersom kvalitetsrutinene ikke er gode nok. Det
er derfor utfordrende & implementere PCR i et
laboratorium i ressursfattige endemiske omrader,
der man vil ha hey risiko for falskt positive
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resultat. Grunnet den heye sensitiviteten vil
ogsd mange pasienter i endemiske omrader vere
PCR-positive selv om det ikke er malaria som
forarsaker det akutte sykdomsbildet. Som ved
andre metoder mé& PCR resultatet alltid tolkes ut
fra anamnese og evrige kliniske funn.

Selv om PCR er gunstig som referansemetode i
rutine/klinikk, er det starste potensiale for denne
metoden innen forskning og store feltstudier. PCR
har blant annet den gode egenskapen at metoden
kan screene nesten 100 prever per oppsett. Dette
gjor teknikken meget egnet for kartlegging,
kontroll og oppfelging av kontrollprogrammer.
I studier fra endemiske omrader viser det seg
at man ved PCR péviser dobbelt s& mange
malaria tilfeller som ved mikroskopi (8), og
PCR er dermed et viktig redskap for & pavise
submikroskopisk” og asymptomatisk malaria
som ledd i1 forebygging av malariasmitte i
malariaendemiske omrader. Utveksling av
kompetanse mellom samarbeidspartnere fra
ulike forskningsmilje er nedvendig &bedre
laboratoriefasiliteter i land med heoy endemiske
malariaforekomst. Det ma veare et mal at den
mer palitelige PCR-diagnostikken blir anvendt
der sykdommen forekommer hyppigst.

Konklusjon

Mikroskopi mé alltid gjeres for artsbestemmelse
og for & vurdere grad av parasittemi. Antigentester
er nyttige supplement, men det er stor variasjon
i sensitivitet og spesifisitet blant de ulike
produsentene. WHOs valideringsoversikt ber
ligge til grunn ndr man skal velge hvilken test
man vil bruke ved sitt sykehus. PCR er generelt
sett overlegen i sensitivitet og spesifisitet og
egner seg dermed som referansemetode. P4 grunn
av hey sensitivitet ma man i endemiske omrader
ta med i vurderingen at et positivt funn kan
skyldes asymptomatisk malaria og at pasientens
febersykdom kan ha en annen arsak. For storre
populasjonsstudier er PCR-metoden ideel siden
béade hoy- og lavgradig parasittemi kan detekteres,
i tillegg til at det er forholdsvis enkelt & screene
flere hundre prover pa kort tid. Etter hvert som
infrastruktur bygges ut i endemiske omrader, vil
bruke av PCR i malariadiagnostikk sannsynligvis
oke.
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Vare infeksjonsavdelinger

pest-POSTEN presenterer i hvert nummer vare smé og store infeksjonsavdelinger og
seksjoner, alle med sitt serpreg men med en fellesnevner som er dyktig og engasjert
personell. Vi nermer oss slutten med denne presentasjonen av Akershus universitets-
sykehus. Som et av Norges mest moderne sykehus ser man seg ikke sa mye tilbake ved
Ahus, og har valgt en ny ”vri” denne gang: presentasjonen kommer i en fortellende stil
fra en yngre kollega som beskriver livet ved infeksjonsavdelingen - i natid.

Historien begynte i 2013. Det vil si kapitlet begynte i 2013. Historien begynte noen ar for.

Jeg ble ferdig med studiene julen -02, og begynte etter endt turnus i rotasjonsstilling pd medisinsk
avdeling i oktober -04. Etter & ha provd meg pa lungeavdelingen, nyre, endo, infeksjon og hjerte
hadde jeg landet: jeg ville bli infeksjonslege. Det er fa utdanningsstillinger i infeksjonsmedisin,
og etter noe overtid i rotasjonsstilling, tropemedisinkurs i Liverpool og en gjesteopptreden pa
infeksjonsavdelingen pa Ulleval, ble jeg tilbudt en 4-ars B-grenstilling hesten 2012 og tiltradte i
januar 2013.

Her folger noen inntrykk og opplevelser.

Jeg fikk tilbud om & ga tertieervakter fra jeg begynte. Alternativet var & ga vakter i akuttmottaket
mens jeg fikk tid til & bli kjent med avdelingen og personalet. Arbeidet i akuttmottaket hadde jeg
lang erfaring med og behersket godt, men & gé vakter i akuttmottaket pd Ahus gjer noe med en.
Jeg valgte tertieervakter pé infeksjon...

Jeg hadde tross alt 14 maneders erfaring som konstituert overlege pa observasjonsposten og 9
maéneder erfaring fra infeksjonsavdelingen ved Ulleval.
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Jeg kjente noen av legene fra for og 2-3 av
sykepleiere, men ikke til rutinene pa avdelingen
eller poliklinikken. Tilsyn/konfereringer, inten-
sivvisitt og vurdering av henvisninger virket
skremmende. M4 si jeg tenkte at jeg kanskje ikke
var klar for oppgaven. Selv med forsikring om at
jeg skulle fa god oppfelging.

A g med tilsyns-/konfereringstelefonen er en ny
rolle. Ahus er landets storste akuttsykehus med
totalt 700 sengeplasser og et opptaksomrade pa
500.000 innbyggere. Underforstatt; det er alltids
noen kollegaer som gnsker rad. Og sa er det jo
kolleger utenfor sykehuset...

Jeg erfarte raskt at en ortoped gjerne ringer godt
ut pa ettermiddagen med spersmal av typen:
“Dgh, jeg trenger et rad. Det er en 82 ar gammel
fyr som fikk en hemiprotese for 3 méneder siden
og det har ikke gatt seg helt til, selv. om han har
fatt Ekvacillin i.v. i tre uker. Hofta ble revidert
for tre dager siden og vi har fatt noen svar fra
mikrobiologen (som gjerne innebarer totalt syv
ulike mikrober med bade Grampositive, Gram-
negative og anaerober). Hvilken antibiotika vil
du anbefale?”

For jeg hadde vert pad mikrobiologen hadde jeg
kanskje hert om navnene pa tre av mikrobene. Og
som uerfaren tenkte jeg automatisk at det var jo
noe man burde ta pa strak arm over telefon. Jeg
var mildt sagt utenfor komfortsonen. (I dag, som
mer erfaren, ler jeg hoflig, ber ortopeden sende en
formel tilsynsforesparsel med informasjon om at
pasienten, samt relevante funn vil bli gjennomgatt
i morgen).

Allmennlegene ringer om alt fra enkle rad om
influensavaksinasjon og antibiotikavalg ved
urinveisinfeksjoner, til hjelp med krevende
vurderinger av pasienter med potensiell
livstruende infeksjon.

En annen oppgave jeg raskt ble satt til var
hybridfunksjonen med ansvar for wvisitt pa
intensiv- og medisinsk overvakningsavdeling, for
oyeblikkelig hjelp poliklinikk (to konsultasjoner
etter lunsj daglig), og for vurdering av
henvisninger til poliklinikken.

I denne rollen gar formiddagen med til & sette

Akershus universitetssykehus

Infeksjonsmedisinsk avdeling

- En spesialavdeling med 23 senger

- En regular sengepost delt med hematologisk
avdeling 14 senger

- Poliklinikk i tilslutning til sengavdeling med
fire undersokelsesrom

Aktivitet (2015)

- Opptaksomrade 500 000

- 3700 innleggelser pa infeksjonsavdelingen
- 4000 polikliniske konsultasjoner

Bemanning
- Atte overleger inklusive avdelingssjef

- Tre B gren stillinger. Posttjeneste 60%,
vakt 40%

- Syv LIS rotasjonsstillinger. Posttjeneste ca.
50%, vakttjeneste ca. 50%

Vaktordninger

- Overleger: 8 delt tilstede vakt frem til 20:00,
hjemmevakt natt

- B gren: 10-delt egen vakt linje 1 akuttmottak,
lederrolle i indremedisinsk vaktseyle, ikke
nattevakt

- LIS: 12 delt tilstedevakt

Akademiske stillinger
- Ett professorat
- En forsteamanuensis (utlyst, ikke besatt)

seg inn i pasientene pa intensivavdelingen (totalt
12 senger), der det er stor variasjon i hvor mye
man som infeksjonslege trenger & involvere
seg. For pasienter med multiorgansvikt og med
medikamentallergier ma det gis rdd som ber vaere
velfunderte og gjennomtenkte. Intensivvisittene
er for infeksjonsmedisineren serlig utfordrende
pa det diagnostiske planet, anamnese far du ikke
av en ventilert pasient, og ma erstattes av grundig
journalgjennomgang. Usikkerheten om funni BAL
er relevante, eller om inflammasjonsmarkerer og
hemodynamisk ustabilitet er infeksiost betinget
er ogsé gjengangere.

Sa er det forventningen om at man sitter pa
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en magisk lesning (i form av antibiotika) pa
kompliserte problemstillinger...

“Pasienten ble operert for ca. coli med pafelgende
anastomoselekkasje og har hatt 3 reoperasjoner.
Han har statt pd meronem og mycamine i 12
dager, har na feber og CRP-stigning igjen. Hvilket
antibiotikum skal vi velge na?”

Pa medisinsk overvakning jobber det relativt
erfarne indremedisinere, samt anestesileger i
sideutdanning. Som regel er oversikten over
pasientene bedre (altsd noe utover A, B, C, D,
(E)) og problemstillingene mer definerte.

A vurdere henvisninger er ogsi en utfordring.
HIV og virale hepatitter er greit nok; de skal
folges opp pé poliklinikken. Verre er det med
pasienter som snufser litt og har hatt feber i noen
dager for 7 maneder siden og fortsatt ikke er i
form. Hva kan infeksjonspoliklinikken tilby? Og
hva med de henvisningene hvor fastlegen nevner
hay CRP og ellers knapt kliniske opplysninger?
Hva onsker henvisende lege 4 fa vurdert i det
hele tatt? Og hvor mye skal jeg forvente skal
vaere gjort av undersekelser og vurderinger for
pasienten henvises til poliklinikken?

Selv om det var nye rutiner a sette seg inn i, var
postarbeidet det som gikk seg til raskest.

Men sé skulle jeg ha helgevakt...
Avdelingen har 36 sengeplasser fordelt pad 2

Infeksjonsavdelingens leger,
[fra venstre mot hayre:

Jan-Erik Berdal (avdelingssjef)
David Nilssen (konst. overlege
B-gren),Eirik Pettersen (bak-
grunnen) seksjonsoverlege
Ellen Samuelsen (overlege)
Ernst Kristian Rodland (B-
gren), Hedda von der Lippe
(overlege), Balasz Lundgren
(overlege).

Ikke tilstede da bilde ble tatt:
Arne N. Eskesen (overlege),
Eirik Indrebo (overlege), Olav
Dalgard (overlege, professor).

poster. Som man skal ga visitt pa alene, i tillegg
til konfereringer og tilsyn.

Pa min ferste helgevakt gjorde influensasesongen
sitt til at det var langt over 40 pasienter
inneliggende. Ambisjonsnivdet var at ingen
skulle fa lov til & de uten at jeg hadde gitt tillatelse
til det. Utredning og behandling begrenset seg til
det mest akutte. Folelsen av kontroll var ikke
patrengende, og jeg ble raskt tvunget til & stole
pa sykepleiere jeg ikke hadde leert meg navnet pa.

Etter 9 maneder pa avdelingen startet jeg
sideutdanningen i mikrobiologi. Det foreligger
ingen formell avtale, men i praksis er det tradisjon
for at mikrobiologisk avdeling neermest til enhver
tid har en infeksjonslege under utdanning hos seg.

Jeg startet mine 6 maneder pa bakterologisk
laboratorium med 4 leere & utsed av prover. Lere
og erfare hva som kunne ga galt. Etterhvert ble
det avlesning av skéler, og be bioingeniorene
pent om & sette opp MALDITOF. Videre var
det 1 maned infeksjonsimmunologi, 1 maned
genteknologi, 1 méned smittevern, noen uker pa
feceslab for det var tilbake pé bakt lab hvor det
ble en del blodkultur.

Likte meg godt pa mikrobiologen. Opplearingen
var god, spesielt pa bakt lab.

Ogikke minstvardetbehagelige arbeidshverdager.
Hosten 2014 var det tilbake péd infeksjons-
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avdelingen som konstituert overlege. Medisinsk
avdeling slet fortsatt med overbelegg og pa
infeksjonsavdelingen hadde man hadde lagt om
rutinene noe.

Vi har “alltid’ hatt daglige postvisittmeter k1 11.30
hvor kompliserte og uavklarte problemstillinger
blir diskutert i plenum. N& er det i tillegg satt
opp superviserende overleger som er med
visittgdende lege pa previsitten, samt folger
opp underveis gjennom dagen. Tanken er bade
a bedre kvaliteten pa pasientbehandlingen og fa
avklart vanlige problemstillinger tidlig for unnga
ungdvendig liggetid.

Det er ogsa fokus pa a forberede utskrivelsene til
pasienter som ‘snart’ er utskrivningsklare. Papirer
og resepter blir, sa langt det lar seg gjore, klargjort
pa forhand (gjerne dagen for), noe som muliggjor
at flere av pasientene kan reise pa formiddagen i
stedet for ettermiddagen. Flyten pa sengepostene
har bedret seg betraktelig ettersom vi nd har
ledige rom klare nar pasientene stremmer pé fra
akuttmottaket utover dagen.

Ikke minst har dette fort til en betydelig bedre
arbeidshverdag for sykepleierene, som sies & ha
fétt et historisk lavt sykefraveer.

Etterhvert har vi ogsa blitt flinke til & benytte
oss av behandlingstilbudene i kommunene, som
KAD og sykehjem, samt sykehuset i Ski til &
sluttfere iverksatt behandling.

Tiltakene har fort til at liggetiden har gatt ned uten
at det er registrert flere reinnleggelser. [ mai 2016
var liggetiden i snitt pa 2,9 dager. Det er né knapt
korridorpasienter pd de infeksjonsmedisinske
sengepostene. Som en bieffekt blir det oftere lagt
inn pasienter med mer generelle indremedisinske
problemstillinger, noe som gjer at man beholder
den faglige bredden.

Som ved de fleste andre infeksjonsmedisinske
poliklinikker har vi en stor andel pasienter med
virale hepatitter; noe som vi ubeskjedent nok
selv mener & ha stor kompetanse pa. Vi har til
enhver tid flere studier gdende med Olav Dalgard
som drivkraft, og som ogsd er en stor ressurs
nar det kommer til utredning og behandling av
pasientgruppen. Vi har Fibroscan pa poliklinikken
som betjenes av etterhvert erfarne sykepleiere.

Helsedirektoratet besluttet at i lepet av 2015
skulle det implementeres pakkeforlep i alle
helseregioner for rask utredning ved mistanke om
kreft og annen alvorlig sykdom. Et pakkeforlop
er for pasienter med ‘uspesifikke symptomer pa
alvorlig sykdom som kan veere kreft’; diagnostisk
pakkeforlop. Etter en del diskusjon ble denne
enheten lagt under infeksjonsmedisinsk avdeling.
Tanken var & dra nytte av at infeksjonsfaget ikke
er organspesifikt og har en bred diagnostisk
tilneerming. Enheten er bemannet av en 1 lege og
1 sykepleier i full stilling.

Erfaringene har vaert meget gode og det er etablert

Et godt samarbeid med legene:

Helt til venstre foran sees
infeksjonssykepleier Jessica
Andreassen. I bakgrunnen
star infeksjonssykepleier
Ingunn Melkeraaen ved
siden av Hedda, mens
infeksjonssykepleier Merethe
Tollefsen star til venstre for
Balasz.
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Dette legemidlet er underlagt seerlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt som mulig. Helsepersonell oppfordres til &

melde enhver mistenkt bivirkning.

C Rezolsta «Janssen»

Proteasehemmer. ATC-nr.: JO5A R14
TABLETTER, filmdrasjerte 800 mg/150 mg: Hver tablett inneh.: Darunavir
(som etanolat) 800 mg, kobicistat 150 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Radt og
sort jernoksid (E 172), titandioksid (E 171) Indikasjoner: Indisert i
kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling av humant
immunsviktvirus 1 (hiv-1)-infeksjon hos voksne >18 ar. Genotypetesting ber
veilede bruken. Dosering: Behandling ber igangsettes av helsepersonell
som har erfaring med behandling av hiv-infeksjon. Etter at behandlingen er
pabegynt, skal pasienten informeres om a ikke endre dosering,
doseringsform eller avbryte behandlingen uten & ha diskutert med
helsepersonell. ART-naive pasienter: Anbefalt dose er 1 tablett 1 gang
daglig, tatt sammen med mat. ART-erfarne pasienter: 1 tablett 1 gang
daglig, tatt sammen med mat. Kan brukes hos pasienter med tidligere
eksponering av antiretrovirale legemidler uten darunavirresistensrelaterte
mutasjoner (DRV-RAMSs)' og med plasma hiv-1 RNA <100 000 kopier/ml og
CD4+ celletall =100 x 10¢ celler/liter. Hos alle andre ART-erfarne pasienter
eller hvis hiv-1-genotypetesting ikke er tilgjengelig, er bruk av preparatet
ikke egnet, og et annet antiretroviralt regime bor brukes.

1 DRV-RAMSs: V111, V321, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.
Uteglemt dose: Hvis en glemt dose oppdages innen 12 timer etter vanlig
doseringstidspunkt, ber pasienten instrueres om a ta den forskrevne dosen
sammen med mat s& snart som mulig. Hvis dette oppdages senere enn 12
timer etter vanlig doseringstidspunkt, ber den glemte dosen ikke tas, og
pasienten ber fortsette med det vanlige doseringsregimet. Spesielle
pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Farmakokinetiske data mangler.
Ingen dosejustering, men forsiktighet anbefales ved lett («Child-Pugh»
klasse A) eller moderat («Child-Pugh» klasse B) nedsatt leverfunksjon. Ma
ikke brukes ved alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» klasse C).
Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke nedvendig. Kobicistat reduserer
kreatininclearance. Behandling skal ikke innledes ved kreatininclearance
<70 ml/minutt dersom et legemiddel som gis samtidig krever dosejustering
basert pa kreatininclearance. Preparatet er ikke undersgkt hos
dialysepasienter, og doseanbefaling kan ikke gis. Barn: Ingen tilgjengelige
data for barn 3-17 ar. Ber ikke brukes til barn <3 ar. Eldre >65 &r: Begrenset
informasjon, og preparatet skal brukes med forsiktighet. Administrering:
Tas med mat. Pasienten ber instrueres til & ta tabletten innen 30 minutter
etter et avsluttet maltid. Svelges hel. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet
for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh»
klasse C). Samtidig bruk av felgende legemidler er kontraindisert pga. faren
for tap av terapeutisk effekt: Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, johannesurt (prikkperikum). Samtidig bruk av felgende
legemidler er kontraindisert pga. faren for alvorlige og/eller livstruende
bivirkninger: Alfuzosin, amiodaron, bepridil, dronedaron, kinidin, ranolazin,
systemisk lidokain, astemizol, terfenadin, kolkisin, rifampicin, ergotderivater,
cisaprid, pimozid, kvetiapin, sertindol, triazolam, midazolam administrert
oralt, sildenafil, avanafil, simvastatin, lovastatin, ticagrelor. Forsiktighets-
regler: Pasienten ma informeres om at selv om effektiv viral suppresjon
med antiretroviral behandling har vist & redusere risikoen for seksuell
overfgring av hiv-infeksjon betraktelig, kan en gjenveerende risiko ikke
utelukkes. Forholdsregler for & forhindre overfering ber tas iht. nasjonale
retningslinjer. Regelmessig vurdering av virologisk respons anbefales.
Resistenstesting bor foretas ved manglende eller tap av virologisk respons.
ART-erfarne pasienter: Preparatet ber ikke brukes hos behandlingserfarne
pasienter med >1 (DRV-RAM) eller hiv-1 RNA =100 000 kopier/ml eller
CD4+ celletall <100 x 10° celler/liter. Kombinasjon med annen optimalisert
bakgrunnsbehandling (OBR) enn =2 NRTIs er ikke undersgkt. Begrensede
data er tilgjengelige for pasienter med andre hiv-1-typer enn B. Eldre: @kt
forekomst av nedsatt leverfunksjon og annen samtidig sykdom ber tas i
betraktning. Alvorlige hudreaksjoner: Alvorlige hudreaksjoner som DRESS
(legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer), Stevens-
Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og akutt generalisert
eksantemates pustulose er rapportert. Seponer preparatet omgaende ved
tegn eller symptomer pa alvorlige hudreaksjoner (som bl.a. kan omfatte,
men er ikke begrenset til, alvorlig utslett eller utslett med feber, generell
sykdomsfolelse, tretthet, muskel- eller leddsmerter, blemmer, munnsar,
konjunktivitt, hepatitt og/eller eosinofili). Sulfonamidallergi: Darunavir
inneholder en sulfonamidgruppe, og ber brukes med forsiktighet ved kjent
sulfonamidallergi. Levertoksisitet: Legemiddelindusert hepatitt (f.eks. akutt
hepatitt, cytolytisk hepatitt) er rapportert med darunavir/ritonavir. Pasienter
med underliggende nedsatt leverfunksjon, inkl. kronisk aktiv hepatitt B eller
C, har okt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser, inkl. alvorlige og potensielt
fatale leverbivirkninger. | tilfeller der hepatitt B eller C ogsa behandles med
antivirale midler, ber relevant informasjon for disse legemidlene konsulteres.
Pasienten ber ta relevante laboratorieprover for oppstart, og overvakes
under behandling. Hyppigere ASAT/ALAT-maling ber vurderes hos
pasienter med underliggende kronisk hepatitt, cirrhose eller transaminase-
okning fer behandlingsstart, spesielt de forste manedene med behandling.
Ved holdepunkter for ny eller forverret nedsatt leverfunksjon (inkl. klinisk

signifikant leverenzymgkning og/eller symptomer som tretthet, anoreksi,
kvalme, gulsott, merk urin, em lever, hepatomegali), ber midlertidig eller
permanent seponering vurderes omgéaende. Nedsatt leverfunksjon:
Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Brukes med forsiktighet
ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Se
Spesielle pasientgrupper under Dosering. Pasienter med hemofili: Okt
bledning er rapportert, inkl. spontane hudhematomer og hemartrose hos
proteasehemmer-behandlede pasienter med hemofili type A og B. Hos
noen pasienter ble det gitt ekstra faktor VIIl. Hos mer enn halvparten av de
rapporterte tilfellene fortsatte behandling med proteasehemmer, eller
behandling ble reintrodusert hvis den var avbrutt. Pasienter med hemofili
ber gjeres oppmerksomme pa faren for gkt bledning. Diabetes mellitus/
hyperglykemi: Nydiagnostisert diabetes mellitus, hyperglykemi eller for-
verring av eksisterende diabetes mellitus er rapportert hos pasienter under
antiretroviral behandling, inkl. proteasehemmere. Hos noen pasienter var
hyperglykemien alvorlig, og i noen tilfeller ogsa forbundet med ketoacidose.
Mange pasienter hadde forstyrrende samtidige medisinske tilstander,
hvorav noen krevde behandling med legemidler som er knyttet til utvikling
av diabetes mellitus eller hyperglykemi. Omfordeling av fett og metabolske
forstyrrelser: Kombinert antiretroviral behandling er forbundet med
omfordeling av fett (lipodystrofi). Langsiktige konsekvenser av dette er
ukjent. Kunnskap om mekanismen er ufullstendig. @kt risiko for lipodystrofi
er forbundet med individuelle faktorer som hegy alder, og med legemiddel-
relaterte faktorer som lang varighet av antiretroviral behandling og
tilherende metabolske forstyrrelser. Klinisk undersgkelse ber inkludere
utredning av fysiske tegn pa omfordeling av fett. Fastende nivaer av
serumlipider og blodglukose ber undersgkes. Lipidforstyrrelser beor
handteres pa klinisk egnet mate. Osteonekrose: Tilfeller av osteonekrose er
rapportert, seerlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/eller
langsiktig eksponering for kombinert antiretroviral behandling (CART).
Etiologien anses & vaere multifaktoriell (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholfor-
bruk, alvorlig immunsuppresjon og heyere kroppsmasseindeks). Pasienten
ber rades til & soke medisinsk hjelp ved verkende og smertefulle ledd, stive
ledd, eller ved vanskeligheter med & bevege seg. Immunreaktiverings-
syndrom: Hos hiv-smittede med alvorlig immunsvikt som skal begynne med
CART, kan en inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjen-
vaerende opportunistiske patogener oppsta og fere til alvorlige kliniske
tilstander, eller forverring av symptomer. Slike reaksjoner er typisk observert
innen de forste ukene eller ménedene etter igangsetting av CART. Relevante
eksempler er cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale myko-
bakterielle infeksjoner og pneumoni forarsaket av Pneumocystis jirovecii
(Pneumocystis carinii). Ethvert symptom pé betennelse ber undersgkes, og
behandling igangsettes om nadvendig. Det er i tillegg observert reaktivering
av herpes simplex og herpes zoster med darunavir gitt samtidig med lav
dose ritonavir. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom) er ogsa
rapportert i forbindelse med immun reaktivering. Tidspunktet for nar disse
hendelsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og kan oppsta flere
maneder etter behandlingsstart. Interaksjoner: Se SPC for mer detaljert
informasjon om interaksjoner. Legemidler som kan pévirkes av darunavir/
kobicistat: Darunavir er en CYP3A-hemmer, en svak CYP2D6-hemmer og
en P-gp-hemmer. Kobicistat er en CYP3A-hemmer og en svak CYP2D6-
hemmer. Kobicistat hemmer transportproteinene P-gp, BCRP, MATET,
OATP1B1 og OATP1B3. Samtidig bruk av kobicistat og legemidler som er
substrater for disse transportproteinene kan gi okt plasmakonsentrasjon av
disse legemidlene. Samtidig bruk av darunavir/kobicistat og legemidler
som hovedsakelig metaboliseres av CYP3A kan fore til okt systemisk
eksponering av disse legemidlene, og oke eller forlenge deres terapeutiske
effekt og bivirkninger. Preparatet ma derfor ikke kombineres med legemidler
med smalt terapeutisk vindu og med sterkt CYP3A-avhengig clearance.
Darunavir binder seg hovedsakelig til surt a1-glykoprotein. Denne protein-
bindingen er konsentrasjonsavhengig. Darunavir kan derfor muligens for-
trenge legemidler som er sterkt bundet til surt a1-glykoprotein. Legemidler
som pavirker darunavir-/kobicistateksponering: Darunavir og kobicistat
metaboliseres av CYP3A. Legemidler som induserer CYP3A-aktivitet kan
oke clearance av darunavir og kobicistat og gi lavere plasmakonsentrasjon.
Samtidig bruk av CYP3A-hemmere kan senke clearance av darunavir og
kobicistat, og gi okt plasmakonsentrasjon. Samtidig bruk med folgende
legemidler er kontraindisert: Amiodaron, bepridil, dronedaron, lidokain
(systemisk), kinidin, ranolazin, ticagrelor, johannesurt (naturlegemiddel),
rifampicin, pimozid, kvetiapin, sertindol, simvastatin, avanafil, sildenafil
(til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon), oral midazolam, oral
triazolam. Samtidig bruk av folgende legemidler anbefales ikke: Efavirenz,
etravirin, nevirapin, antikoagulantia (dvs. apixaban, dabigatraneteksilat,
rivaroksaban), bosentan, boceprevir, telaprevir, simeprevir, everolimus,
salmeterol. Orale prevensjonsmidler (alternative prevensjonsformer ber
vurderes). Legemidler eller regimer som inneholder ritonavir eller kobicistat.
Legemidler som inneholder darunavir eller kobicistat. Andre antiretrovirale
midler som krever farmakoforsterkning da doseringsanbefalinger ikke er



fastslatt. Samtidig bruk med felgende legemidler kan brukes uten
dosejustering: Dolutegravir, raltegravir, didanosin, tenofovirdisoproksil-
fumarat, NRTI-preparater (dvs. emtricitabin, lamivudin, stavudin og
zidovudin), riliprivin, antacida (cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin),
protonpumpehemmere (dvs. dekslansoprazol, esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol, rabeprazol). Samtidig bruk med folgende
legemidler kan brukes med forholdsregler: Didanosin: Ved samtidig bruk
skal didanosin gis pa tom mage 1 time for eller 2 timer etter Rezolsta (som
tas med mat). Tenofovirdisoproksilfumarat: Monitorering av nyrefunksjon
kan veere indisert ved samtidig bruk med tenofovirdisoproksilfumarat,
seerlig hos pasienter med underliggende systemisk eller renal sykdom,
eller hos pasienter som tar nefrotoksiske midler. Maraviroc: Anbefalte dose
maraviroc er 150 mg 2 ganger daglig. Alfentanil: Kan kreve reduksjon av
alfentanildosen og krever overvakning av risiko for langvarig eller forsinket
respirasjonshemming. Antiarytmika (dvs. disopyramid, flekainid, meksiletin,
propafenon): Forsiktighet er pakrevd og overvakning av terapeutisk
konsentrasjon anbefales. Digoksin: Lavest mulig startdose digoksin.
Digoksindosen baer titreres forsiktig, mens pasientens totale kliniske tilstand
vurderes. Klaritromycin: Forsiktighet ber utvises. Nedsatt nyrefunksjon kan
kreve dosejustering. Warfarin: INR ber monitoreres. Paroksetin, sertralin,
amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin, trazodon: Klinisk
monitorering anbefales, dosejustering kan veere nedvendig. Metformin: Tett
oppfelging anbefales. Klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol: Forsiktighet utvises, overvakning anbefales.
Daglig itrakonazol- eller ketokonazoldose ber ikke overstige 200 mg.
Vorikonazol ber ikke kombineres, bortsett fra etter begrunnet nytte-/
risikovurdering.  Kolkisin: Dosereduksjon eller avbrudd i kolkisin-
behandlingen anbefales ved normal nyre- og leverfunksjon. Kontraindisert
ved nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Artemeter/lumefantrin: Kan brukes
uten dosejustering, men pga. ekning av lumefantrineksponeringen beor
kombinasjonen brukes med forsiktighet. Rifabutin, rifapentin: Anbefales
ikke. Om ngdvendig er anbefalt dose rifabutin 150 mg 3 ganger i uken. @kt
monitorering av rifabutinrelaterte bivirkninger, inkl. ngytropeni og uveitt, er
pakrevd, pga. forventet okt rifabutineksponering. Det ber tas hensyn til
offisielle retningslinjer om riktig behandling av tuberkulose hos hiv-smittede.
Dasatinib, nilotinib, vinblastin, vinkristin, everolimus: Forsiktighet bor
utvises. Samtidig bruk av everolimus anbefales ikke. Perfenazin, risperidon,
tioridazin: Klinisk overvakning og dosereduksjon anbefales. Karvedilol,
metoprolol, timolol: Klinisk overvakning anbefales, lavere dose ber
vurderes. Amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil:
Klinisk overvakning anbefales. Budesonid, flutikason, deksametason:
Budesonid og flutikason anbefales ikke, med mindre potensiell fordel er
starre enn risikoen for bivirkninger, inkl. Cushings syndrom og binyre-
hemming. Klinisk overvakning anbefales ved samtidig bruk. Systemisk
deksametason skal brukes med forsiktighet. Atorvastatin, fluvastatin,
pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin: Myopati kan opptre. Monitorering
anbefales, start med laveste dose og titrer opp. Ciklosporin, sirolimus,
takrolimus: Terapeutisk monitorering méa utferes. Buprenorfin/norbupre-
norfin: Dosejustering av buprenorfin er muligens ikke nedvendig, men
grundig klinisk overvakning for tegn pa opiattoksisitet anbefales. Metadon:
Klinisk overvakning anbefales, det kan bli nedvendig & justere
vedlikeholdsbehandlingen hos enkelte pasienter. Fentanyl, oksykodon,
tramadol: Klinisk overvakning anbefales. Sildenafil, vardenafil, tadalafil:
Sildenafil gitt som enkeltdose ber ikke overstige 25 mg i lepet av 48 timer,
vardenafil gitt som enkeltdose ber ikke overstige 2,5 mg i lopet av 72 timer,
og tadalafil gitt som enkeltdose ber ikke overstige 10 mg i lepet av 72 timer.
Tadalafil til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon anbefales ikke.
Buspiron, klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam
(parenteral), zolpidem: Klinisk overvakning anbefales og dosereduksjon
ber vurderes. Forsiktighet utvises ved bruk av parenteral midazolam; bruk
bor skje pa intensivavdeling eller lignende med tett klinisk overvakning og
egnet medisinsk behandling. Dosejustering ber vurderes, seerlig ved >1
dose. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Utilstrekkelige data fra
gravide. Dyrestudier indikerer ingen direkte skadelige effekter pa svanger-
skapsforlop, embryo/fosterutvikling, fedsel eller postnatal utvikling. Ber
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bare brukes under graviditet hvis potensiell nytte vurderes som sterre enn
potensiell risiko. Amming: Ukjent om darunavir eller kobicistat utskilles i
morsmelk hos mennesker. Darunavir utskilles i melk hos rotter, og er
toksisk ved heye nivaer (1000 mg/kg/dag). Kobicistat utskilles i melk hos
dyr. Madre ber instrueres til & ikke under noen omstendighet amme, bade
pga. fare for overfering av hiv-smitte og risiko for bivirkninger hos barn som
dier. Fertilitet: Ingen fertilitetsdata fra mennesker er tilgiengelige. Basert pa
dyrestudier forventes ingen effekt pa fertilitet. Bivirkninger: Voksne: Svaert
vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Hud: Utslett (inkl.
makuleert, makulopapuleert, papuleert, erytematest, kleende og generelt
utslett samt allergisk dermatitt). Nevrologiske: Hodepine. Vanlige (=1/100
til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, abdominalsmerter, abdominal
distensjon, dyspepsi, flatulens, gkte pankreasenzymer. Hud: Angiogdem,
klge, urticaria. Immunsystemet: Legemiddeloverfolsomhet. Lever/galle:
Okte leverenzymer. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, osteonekrose’.
Psykiske: Unormale dremmer. Stoffskifte/ernzering: Lipodystrofi (inkl.
lipohypertrofi, lipodystrofi, lipoatrofi)!, anoreksi, diabetes mellitus, hyper-
kolesterolemi, hypertriglyseridemi, hyperlipidemi. @vrige: Tretthet, okt
blodkreatinin. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Akutt
pankreatitt. Immunsystemet: Immunreaktiveringssyndrom. Kjennsorganer/
bryst: Gynekomasti'. Lever/galle: Hepatitt', cytolytisk hepatitt’. Qvrige:
Asteni. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Hud: Legemiddelreaksjon med
eosinofili og systemiske symptomer', Stevens-Johnsons syndrom'. Ukjent
frekvens: Hud: Toksisk epidermal nekrolyse!, akutt generalisert
eksantemates pustulose’, eksantemates pustulose’.

" Disse bivirkningene er ikke rapportert i kliniske studier med darunavir/
kobicistat, men er registrert ved behandling med darunavir/ritonavir og kan
forventes ogsa med darunavir/kobicistat.

Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring med akutt overdosering.
Enkeltdoser opptil 3200 mg darunavir som mikstur alene og opptil 1600 mg
av tablettformuleringen av darunavir kombinert med ritonavir, er
administrert til friske uten bivirkninger. Behandling: Generelle stettetiltak,
inkl. monitorering av vitale tegn og observasjon av klinisk status. Hvis
indisert, brekning og/eller medisinsk kull. Da darunavir og kobicistat er
sterkt proteinbundne, er det usannsynlig at dialyse kan fierne virkestoffene
i vesentlig grad. Se Giftinformasjonens anbefalinger for darunavir JOSA
E10 side c og kobicistat JOSA R09 side c. Egenskaper: Klassifisering:
Antiviralt middel til systemisk behandling av hiv-infeksjon. Virknings-
mekanisme: Darunavir hemmer den dimeriserende og den katalytiske
aktiviteten av hiv-1-protease (K, pa 4,5 x 10"2M). Den hemmer selektivt
spaltning av hiv-kodede Gag-Pol-polyproteiner hos virusinfiserte celler, og
forhindrer derved dannelse av modne infeksigse viruspartikler. Kobicistat
er en mekanismebasert hemmer av CYP3A. Kobicistats hemming av
CYP3A-mediert metabolisme oker systemisk eksponering av CYP3A-
substrater, som darunavir, hvor biotilgjengeligheten er begrenset og
halveringstiden redusert pga. CYP3A-avhengig metabolisme. Absorpsjon:
Darunavir: Absolutt oral biotilgjengelighet av en enkeltdose pa 600 mg
darunavir er ca. 37%. C,_, av darunavir i neerveer av kobicistat nas vanligvis
innen 3-4,5 timer. C___av kobicistat ved inntak av Rezolsta nés etter 2-5
timer. Ved samtidig matinntak er relativ eksponering av darunavir 1,7 x
hoyere sammenlignet med inntak uten mat. Proteinbinding: Ca. 95% av
darunavir er bundet til plasmaprotein, hovedsakelig surt a1-glykoprotein.
97-98% av kobicistat er bundet til plasmaprotein, og gjennomsnittlig plasma
til blod-legemiddelkonsentrasjonsforhold er ca. 2. Halveringstid: Terminal
eliminasjonshalveringstid for darunavir er ca. 15 timer tatt sammen med
ritonavir. Median terminal plasmahalveringstid for kobicistat etter inntak av
Rezolsta er ca. 3-4 timer. Metabolisme: Darunavir: Hovedsakelig i lever,
nesten utelukkende av CYP3A4. Minst 3 oksidative darunavirmetabolitter
er identifisert; alle med aktivitet minst 10 ganger mindre enn darunavir.
Kobicistat: Hovedsakelig i lever, via CYP3A (hoved)- og CYP2D6 (i liten
grad)-mediert oksidasjon, og gjennomgar ikke glukuronidering. Utskillelse:
Uomdannet darunavir ca. 41,2% i feces og ca. 7,7% i urin. Kobicistat: 86%
0g 8,2% er gjenfunnet i hhv. feces og urin.

Pakninger og priser: 30 stk. kr 4 441,30. Reseptgruppe C.

Basert pa SPC godkjent av SLV: 19.11.2014. Sist endret: 19.02.2015
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Side 50

-pest-POSTEN

et godt samarbeid med blant annet radiologisk og
patologisk avdeling. Infeksjonsavdelingen har
ogsa hatt stor glede og nytte av kompetansen som
er bygd opp ved diagnostisk enhet.

A ha tatt infeksjonsutdanningen ved Ahus har
veert bade utfordrende, spennende, morsomt og
tidvis slitsomt (antar at ikke noe av dette er unikt
for Ahus, dog).

Jeg ble umiddelbart satt til & gjere oppgaver
som jeg folte meg ukomfortabel med og ikke
helt kompetent til. Men det er jo det man vokser
pa. Samtidig har det veert god oppfelging og
jeg har alltid hatt en erfaren kollega a radfere
meg med. Det har opplevdes som trygt ut fra et
pasientsikkerhetsperspektiv, samtidig som det
har vert laererikt. Ahus har gruppe I status for
infeksjonsmedisin, og i og med at det er godt
samarbeid med mikrobiologisk avdeling, har jeg
kunnet ta hele utdanningen samme sted.

For ca 2 &r siden ble det gjort noen endringer i
vaktsystemet. B-grenskandidatene pé infeksjons-
medisin gar nd ikke inn i tertieervaktsjiktet, men
deltar i en egen vaktlinje i akuttmottaket med
andre medisinske grenkandidater. Sammenliknet
med primaervakter gir det noe mer posttjeneste,

og man slipper nattevakter. Opprykk til tertieer-
sjikt kan komme senere i utdanningslepet, men
er avhengig av avdelingens og divisjonens behov.

Miljeet pa infeksjonsavdelingen er ungt. Av
8 overleger er bare 2 over 50 &r, resten er godt
spredt i 40-arene. Samtidig er det flere som har
lang fartstid som infeksjonsmedisinere, og total-
opplevelsen er at det er et kunnskapsrikt milje,
samtidig som det er et miljg som er sultent pa &
holde seg oppdatert og ta til seg ny kunnskap. Det
er en stor sengepost og poliklinikk med et stort
spekter av problemstillinger som gjor at jeg moter
utfordringer og er med pa faglig interessante og
leererike diskusjoner naermest daglig.

I og med at sykehuset er stort er det ogsd mange
varierte arbeidsoppgaver.

Sa far det heller vaere at Ahus er et ungt
sykehus med nybygg fra 2008 som ferte til
omorganiseringer pd mange nivéer, og alle har
ennd ikke har satt seg. Med de utfordringer det
medferer.

TERNINGKAST 5
- David Nilssen

En ungdommelig avdeling: Fra drets seminar (Romskog),
avdelingssjefen avbildet sammen med ca. 17 sykepleiere.



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 vare 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 a 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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