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SEPSIS-pest,

antibiotika-POSTEN

Selv om veret her i gst og ser i har minnet mer
om den deiligste sommer enn om hgst, sier
kalenderen og de marke kveldene noe annet.
Hgasten er her, og markere skal det bli. Til sorg for
noen, mens andre finner energi og konsentrasjon i
de arbeidsomme hgstméanedene.

For noen av vare kollegaer en litt annen type
arbeid, riktignok, i og med sykehusstreiken
som i skrivende stund er inne i sin tredje uke
uten utsikter til noen lgsning. | facebook-feeden
min deles det ene velskrevne og tankevekkende
innlegget etter det andre der det berettes om livet
som vaktgdende sykehuslege og frykten for en
enda teffere hverdag framover hvis de kollektive
arbeidsplanene star for fall. Avstanden fra gulvet
til toppen i sykehus-Norge synes om mulig
enda starre enn tidligere. Det er tragisk, for vi
har mange og viktige oppgaver som skal lgses
sammen.

Noen av de oppgavene som skal lgses haster
mer enn andre: Pasientene som blir akutt,
livstruende syke og trenger var hjelp 365 dager
i aret, 24 timer i degnet. Kardiologene
har sine hjerteinfarkt, karkirurgene sine
aortarupturer. Som infeksjonsleger har
vi den septiske pasienten. Alvorlige
infeksjoner star for en stor del av
dedsfallene i sykehus, og ingen
leger, verken i akuttmottaket eller pa
sengeposten, gnsker & overse en pasient
som er i ferd med & utvikle alvorlig
sepsis. Det siste dret har flere sider ved
sepsishandtering kommet under lupen.

For det farste har helsemyndighetene fatt
gynene opp for denne sykdomsgruppen og
gnsker & innfgre handtering og utkomme

av sepsis som en kvalitetsindikator i sykehusene.
Det ma vi i utgangspunktet applaudere, men
kvalitetsmalinger krever klare definisjoner.
Ifebruarlanserteeninternasjonalkonsensusgruppe
et forslag om & kullkaste de mye kritiserte SIRS
kriteriene og lanserte quick SOFA (qSOFA) som
en egnet screening for & plukke ut pasienter med
infeksjoner og tegn pa alvorlig forlgp. Poenget er
at det er tegn pa alvorlig organdysfunksjon som
er utslagsgivende for hvor alvorlig sykdommen
vurderes til & vare. | siste nummer av bladet
Indremedisineren  (2/2016) har kollegaene
Steinar Skrede, Bjgrn Blomberg og intensivlege
Hans K. Flaatten fra Helse Bergen skrevet
godt og utfyllende om bade sepsiskriteriene og
antibiotikabehandling ved sepsis. Vi har veert s&
heldige & fa Skrede til & utdype fordeler og ulemper
ved iverksetting av de nye sepsiskriteriene i
dette nummeret av pest-POSTEN. Man spar
seg jo om de nye kriteriene vil fare til at ferre
pasienter behandles med empirisk bredpektret
antibiotika ("sepsisbehandling” til alle med minst
2 av 4 SIRS kriterier). Vil det eventuelt fare til at

Foto: Colourbox
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pasienter som burde hatt bredspektret antibiotika
ikke far det? Og er sykehus over hele landet klare
til & skifte de innarbeidede SIRS kriteriene?

Og mens vi snakker om bredspektret antibiotika
ved sepsis; hvilke antibiotikavalg skal vi gjore?
Er den "norske modellen” med penicillin og
gentamicin fortsatt gangbar i en situasjon med
gkende gentamicinresistens? Er valget trygt nok,
spesielt med tanke pa faren for nyrepévirkning?
Tatt i betraktning gkende forekomst av alvorlige
sykdommer med multiresistente gram negative
stavbakterier (bakterier med ESBL produksjon,
gentamicin og kvinolonreistens) — kan vi bli
ngdt til & satse pa karbapenemer som
empirisk sepsisbehandling, ogsa i Norge?

Dette er store og viktige spersmal som
ikke bare krever konsensusrapporter,
men ogsd prospektiv forskning. Det
er derfor svert gledelig & registrere
at det dette aret har blitt etablert en
nettverksgruppe med god representasjon
fra alle universitetssykehusene der malet
er & styrke Kklinisk forskning pé& sepsis
og alvorlige bakterielle infeksjoner i
Norge. Prospektive randomiserte studier
pa antibiotikabehandling av viktige
infeksjoner kan bli en virkelighet hvis
ideer blir omgjort til handling. | farste
omgang sgkes det pa en utlysning fra Norges
Forskningsrad om klinisk behandlingsforskning
med sgknadsfrist 15. oktober. Vi regner med og
haper pa & fa here mer om denne sgknaden og
sepsisnettverket i tiden framover. God Kklinisk
forskning i dette feltet er mangelvare og blir bare
mer viktig i en tid der antibiotika ma sees pa som
et knapphetsgode, og riktig bruk av antibiotika

Foto: Colourbox

blir stadig viktigere.

Apropos antibiotika og antibiotikaresistens; ogsa
her ser det ut som "folk er i ferd med & vakne”.
Til og med politikerne har forstatt at alvoret og
betegner det som helsefeltets klimatrussel. Na i
tredje ukeniseptember er verdens regjeringsledere
samlet i New York hvor antibiotikaresistens star
pa agendaen i FNs generalforsamling. Det er kun
fjerde gang et helserelatert sparsmal taes opp i
dette forumet. Hva slags globale tiltak det kan bli
snakk om, er usikkert. Det eneste som er sikkert
er at overforbruk av antibiotika er sa utbredt og sa
innvevdihele den gkonomiske verdensorden at det

Foto: Colourbox

synes nesten like haplgst & snu som utslippene av
klimagasser. Litt mer oversiktlig er jo situasjonen
her hjemme hvor det ogsa er tiltak pa gang for
a redusere antibiotikabruken. Malet er & redusere
antibiotikabruken i landet med 30% innen 2020.
Sykehusene (foretakene) har fatt palegg a innfare
planer om antibiotikastyringsprogrammer i lgpet
av dette aret. Og; gledelig nok ser det ut som
trenden med stadig gkende forbruk er mulig &
snu; detaljer om dette kan man blant annet lese i
arets NORM rapport.

Enten det gjelder arbeidstidsordninger, sepsis-
forskning eller antibiotikastyring synes gode
stikkord & veere samarbeid for & nd viktige mal.
Det gjelder vel ogsé pa de aller fleste viktige
omrader i tilveerelsen.

- Fortsatt god hgst!
Torgun Weehre
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pest-POSTENSs fagartikkel:

Om fordeler og ulemper med
Iverksetting av nye sepsisdefinisjoner

Av Steinar Skrede

Det er gatt atte maneder siden de nye internasjonale konsensusdefinisjonene av sepsis
ble publisert i JAMA. For relativt sma miljger i Norge som infeksjonsmedisin og
intensivmedisin utlgste publiseringen flere dilemma.

Det farste man har mattet ta stilling til er om man
skulle slutte seg til bruken av den. Det finnes
ikke noe forhandsdefinert, bredt fundamentert,
egnet forum til & fatte en slik beslutning. Det
foreligger heller ikke nasjonale data vedrgrende
sepsishandtering, til statte for en beslutning i valget
“for” eller ”imot” implementering. Samtidig
har styrene i Norsk anestesiologisk forening og
NFIM sluttet seg til at det kan arbeides for at
nye definisjoner blir implementert. Det kan skje
gjennom arbeidet til den arbeidsgruppen som for
tiden reviderer sepsiskapitlet i Helsedirektoratets
retningslinje for antibiotikabruk, fordi gruppen

har representanter fra begge foreninger og fordi
det er dette dokumentet myndighetene oppfatter
som nasjonalt normgivende. Det er mulige
fordeler med definisjonsbyttet. Det er likevel
grunn til & utvise behersket entusiasme for
implementeringen — og pesta har utfordret meg
til & komme med noen tanker om fordeler og
ulemper med de nye definisjonene. Jeg gar ikke
naermere inn pa presentasjon av definisjonene (1)
og grunnlagsdataene for disse (2,3), da jeg legger
til grunn at de og begreper som SOFA (sequential
organ failure assessment) score og quick SOFA
(gSOFA) er kjent for leserne.

Konklusjon

Ved sepsis skal arbeid utfares uten forsinkelse.
I denne and starter jeg med & ga rett til
konklusjoner. Jeg mener det er riktig & stotte
iverksetting av nye definisjoner, fordi de kan bidra
til at det gar raskere & gi antibiotikabehandling
til dem som har sterst nytte av tiltaket. Videre
kan de fremme bedre prioriteringer av ressurser
i sykehus. Samtidig er jeg av den oppfatningen
at det kan komme skadelige effekter ved
iverksetting av nye definisjoner til bruk i
daglige rutiner. | denne sammenhengen tror jeg
risikoen er stgrst for pasienter med infeksjon
uten organsvikt ved farste vurdering, men med
potensiale for forverring, samt for dem med



Side 7

-pest-POSTEN

viktige differensialdiagnoser til sepsis. Slike
skadevirkninger kan vi forebygge, farst og fremst
ved & opprettholde en rekke etablerte rutiner og
ved & sikre indremedisinsk kompetanse meget
tidlig i forlapene. Det krever at vi vier rett ressurs
til dette arbeidet. Videre trenger vi evaluering av
nye definisjoner med data fra norske sykehus.

gSOFA og innsats

Det aller beste med de nye definisjonene synes
jeg er at de inviterer til sterk bevissthet om
at antibiotika ma gis raskt til pasienter med
infeksjon og risiko for alvorlig forlgp (1). Det
settes en standard for tiden til iverksetting
av  antibiotikabehandlingen.  Institusjonene
skal ha som malsetting at administrasjon av
intravengs, bactericid antibiotikabehandling
til pasienter med alvorlig infeksjon skal veere
igangsatt senest innen en time etter pasienten
er ankommet sykehus. For inneliggende
pasienter blir malsetting lik, med utgangspunkt
i tidspunktet sepsis er sannsynliggjort. Valget
av maloppnaelsen “behandlingen innen en time”
er stottet av flere studier (4-6). Ved sikker eller
sterkt mistenkt infeksjon vil bruk av qSOFA
kunne gi informasjon om risiko og scoring kan
forega sveert raskt og der man er, da gSOFA er
uavhengig av blodpraver.

Det er grunn til & tro at vi kan bli flinkere til &
gi antibiotika raskt. Mange sykehus har i 2016
veert underlagt statlig tilsyn i akuttmottak av
handtering av sepsis. Tilsynet har produsert data
de fleste sykehus ikke har hatt selv. Tilsynene har
vist at mange mottak har meget hgy kvalitet pa
pasienthandteringen av mest dpenbart syke, men
det er sannsynliggjort at det er problematisk for
mange sykehus & etterkomme malsettingen om
antibiotika innen 60 minutter til alle aktuelle
pasienter med alvorlig infeksjon, slik det viste
seg hos oss i Haukeland universitetssjukehus (7).
Rutinene i mottak av infeksjonspasienter i ulike
sykehus er forskjellige, sa det er flere forhold som
farer til dette problemet. Det synes som om det er
forskjeller mellom sykehus i hvilke komponenter
i mottakskjeden som trekker hastigheten ned i
diagnostikk og behandling. Det er & hape at nye
definisjoner kan vere til stotte for prioritering

av ressurser til handtering av pasienter med
infeksjon, slik at tiden til antibiotikabehandling
for dem med indikasjon for dette reduseres.
Hvorledes dette vil sld ut i sengeavdelinger er
ikke studert.

En annen effekt av at man erstatter SIRS kriteria
med bruk av gSOFA er at antallet pasienter som
skal ha stor oppmerksomhet blir mindre. Dette
kan fare til en reell prioritering av akuttressurser
til pasienter med alvorlig infeksjon. Ideelt sett
skulle man tenke seg at flere pasienter med
sepsis etter ny definisjon vil bli behandlet pa
hgye behandlingsnivd. Dette er fordelaktig
for noen, men det vil ta tid & utvikle kapasitet
i intensivmedisinen til et slikt oppdrag. Mye
ansvar hviler derfor ogséa i den neere fremtid pa
fagspesifikke akutte pasientmottak og sengeposter
utenfor intensivavdelingene, der behandling og
annen oppfalging av pasienter med sepsis kan
veere omfattende.

Pasientsikkerhet

Introduksjon av  nye  definisjoner  kan
skape konkurranse til etablerte rutiner for
infeksjonspasienter. Bruk av gSOFA (og SOFA)
til kartlegging av organsvikt vil fgre til at feerre
infeksjonspasienter far sepsisdiagnosen enn ved
bruk av de gamle definisjonene (8,9). Gruppen
pasienter som har infeksjon uten organsvikt
faller folgelig utenfor definisjonen og mister
en kategorisering som vekker oppmerksomhet.
| denne gruppen er det mange med potensiale for
utvikling av organsvikt etter at de er diagnostisert
med sikker eller sannsynlig infeksjon. | de fleste
sykehus vil det & fylle gamle sepsiskriterier
fremdeles lede til at pasienten mottar
forhandsdefinert behandling og overvaking av
vitale parametere, med tiltaksmal og rutiner
for gjennomfaring av tiltak. Et tenkt utfall av
introduksjon av nye definisjoner er at man vil
bruke mindre ressurser pa a starte behandling
og felge de vitale parametere til de pasientene
som ikke har organsvikt, men som pa grunn av
risiko like vel burde fa slik oppfelging. Dette
er et problem man er oppmerksomme pa béade i
Pasientsikkerhetsprogrammet sin arbeidsgruppe
og i den arbeidsgruppen som for tiden reviderer
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Figur 1. «Overvakning og behandling av pasienter med infeksjon: Ogsa pasienter med infeksjon uten organsvikt
vurderes for overvaking. Ved overvakning av vitale parametere utfgres dette etter 2-4 timer i henhold til etablerte
rutiner i avdelingen». Fra Sepsis, i Metodebok i Akutt indremedisin, HUS (2016). Antbiotikabehandling omtales

tidligere i kapittelet.

sepsiskapitlet i Helsedirektoratets retningslinje
for antibiotikabruk i spesialisthelsetjenesten.

I noen sykehus er bruk av nye definisjoner
iverksatt. Ved Haukeland universitetssjukehus
har vi introdusert bruk av qSOFA i den nye
metodeboken i Akutt indremedisin (10) og i
andre sepsisdokumenter, med den hensikt & gi
behandling raskere og for bedre prioritering av
ressursbruk. Samtidig som vi har introdusert
qSOFA-verktayet har vi valgt & beholde etablerte
rutiner for overvakning av pasienter der man
tenker det er fare for forverring. | dokumentene
0g i undervisningen vi gjennomfarer, vektlegges
det at man i mottak av pasienter med infeksjon
skal lage overvakningsplaner, ogsa for dem uten
organsvikt. Dette betyr at vi opprettholder bruk
av vitale parametere og at SIRS terminologien

utgar, mens vi beholder tiltakene inspirert av
bruken av slike kriterier. | denne sammenhengen
er det av betydning at SIRS kriteriene er ekstremt
vel kjent i de fleste sykehusene vare. Bruk av
dem er nylig vist & bidra til redusert mortalitet
ved sepsis i et norsk sykehus (11). I HUS har
formulert budskapet om overvakning i tekst og i
form av et enkelt algoritme, som kanskje behgver
noe utvikling (figur 1).

Bade mottaksavdelingen og medisinsk avdeling
har i dag kurve med overvakningsfunksjoner
og medikamentordinasjoner i den elektroniske
pasientjournalen. Denne kurvefunksjonen tenker
vi & utvikle med funksjoner for ordinasjoner av
overvakning, der intervaller, handlingsgrenser
og tiltak beskrives. Liknende system er i bruk i
en rekke sykehus allerede, i litt ulike former. En
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rutine flere sykehus har iverksatt er oppfelging av
innlagte pasienter med bruk av scoringssystemer
som inneholder vitale parametere og der det
fglger med beslutningsgrenser og rutiner for
tiltak. Eksempler pa systemer laget for & pavise
forverring i tilstanden til en pasient og som er i
bruk i norske sykehus er Modified Early Warning
Score (MEWS) eller National Early Warning
Score (NEWS). Forhéandsdefinerte endringer i
score utlgser for eksempel tilkalling av spesifikke
medarbeidere, som sa utfarer tilsyn og tiltak. Det
er ingen konflikt i det & bruke ny sepsisdefinisjon
og a opprettholde slike rutiner.

uheldig om bruk av nye definisjoner leder en bort
fra denne tilnrmingen. En annen bekymring er
at en hurtig etablert sepsisdiagnose, som utlgser
rask antibiotikabehandling, kan trekker fokuset i
feil retning for de pasientene som innlegges med
organsvikter utlgst av ikke-infeksigse tilstander
som likner infeksjon klinisk. Vi risikerer at
man starter med sirkelargumentasjon av typen
”gqSOFA er positiv, SOFA score er over to og
da er det sepsis”. | en amerikansk prospektiv
studie av pasienter innlagt med antatt alvorlig
sepsis fant man hyppig at det var andre tilstander
enn infeksjon som 14 til grunn for den aktuelle

Figur 2. Modified Early Warning Score (MEWS). Score system til oppfglging av vitale
parametere i sykehusavdelinger. Presentasjonen er ikke komplett.

Manglende tid til refleksjon

Det ligger i indremedisinerens natur & vare
veloverveid. Det skal vi selvsagt veere i
handtering av pasienter med alvorlig infeksjon.
Det er bare et stort problem; ved sepsishandtering
ma vi veere veloverveide sa fort.

Kravet vi stiller til hastighet kan ga pa bekostning
av kvaliteten i ulike vurderinger. Det kan ramme
vurderingen av hva etiologien ved en infeksjon
er. Helsedirektoratets retningslinje veileder o0ss i
organrettet antibiotikabehandlingen ved infeksjon
(12). Kravet om fart kan utlase risiko for at det blir
gitt regimer med mindre tanke pa a na malorganet,
selv.om man ikke ngdvendigvis gker andelen
som mottar bredspekteret behandling. Det er

sykdommen (13). For flere av de mest aktuelle
differensialdiagnosene er det ogsd svaert om &
gjere at kausalbehandlingen gis raskt. Sepsis
er den viktigste arsaken til ARDS, DIC og
akutt nyresvikt. 1 den nye sepsisdefinisjonen
understrekes at alle med organsvikt skal vurderes
for infeksjon (1). Det er en dydig formulering,
men den star i motsetning til intensjonen om
bedret klinisk presisjon og ressursbruk med
ny definisjon. Videre ma vi som gruppe ogsa
ta hensyn gkologiske skadevirkninger av
uhensiktsmessig bruk av bredspektrede regimer.

Andre utfordringer

Det foreligger andre problemer med den nye
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definisjonen. SOFA score og den utledede
gqSOFA fremstar ikke ferst og fremst som
screeningverktey for alvorlig infeksjon. De er
henholdsvis markarsystem for mortalitet eller
utledet av dette. Samtidig kan det ga kort tid far
en stor gruppe helsearbeidere vil forstd gSOFA
0g SOFA nettopp som et screeningverktgy for
sepsis. Det er risiko for at definisjonene vil bli
brukt som om det er dette de er. Spesifisiteten for
infeksjon i seg selv er ikke blitt mye bedre med nye
definisjoner. De gamle og de nye sepsiskriteriene
har det felles at det mangler en definisjon av
“infeksjon”, som er selve inngangsbilletten til
algoritmene for sepsishandtering (1,8,9). Vi far i
oppgave selv & identifisere eller sannsynliggjere
infeksjon. Jeg tenker det er uhensiktsmessig
a forlange at alle alvorlige infeksjoner skal
favnes av en infeksjonsdefinisjon til bruk i en
handteringsalgoritme. Var ambisjon er & stille
spesifikke infeksjonsdiagnoser. | dette arbeidet
stgtter vi oss til tallrike casedefinisjoner. Det
gjenspeiler at vi i kategorien infeksjon finner
tilstander som biologisk og klinisk er sveert
forskjellige. Vi sannsynliggjer fokus, resonnerer
oss frem til gode kandidater til mikrobiologisk
etiologi, for vi iverksetter behandling med aktivitet
og god tilgjengelighet i infeksjonsfokuset.
Heldigvis er det "4 stille diagnoser” kanskje det
vi liker aller best. Ikke desto mindre, med fraveer
av infeksjonsdefinisjon - hvor mye narmere
er man egentlig kommet i a tilby et verktgy for
identifikasjon av alvorlig infeksjon med det nye
systemet?

Pa samme mate som SIRS kriterier kan ogsé
SOFA kriterier pavirkes av den tilgrunnliggende
infeksjonen eller av andre tilstander. Et eksempel
er alvorlig nedre luftveisinfeksjon, som er
den klart hyppigste etiologien ved sepsis. Det
foreligger et validert scoresystem for prehospital
vurdering av pasienter med pneumoni, CURB-
65. Dette kommer na potensielt i konkurranse
med et system som ikke er validert til prehospital
bruk og som tilbyr avvikende resultater fra det
validerte systemet.

Nar det gjelder organsviktvurdering er det
innarbeidet at man skal vurdere pasientene
ved bruk av laktat malt i arteriell blodgass. |

det nye systemet er analysen ikke inkludert
i primarevalueringen, det er farst inkludert
som diagnosekriterium ved septisk sjokk.
Laktatmalinger kan veere nyttige i flere
sammenhenger enn sjokk og ma ikke utga
av primerdiagnostikken og oppfelgingen av
pasientene.

Manglende erfaring i bruk av SOFA
score

SOFA score gir oss et mal pa risiko for
ugunstig utfall og kan brukes til oppfalging av
utvikling av risiko. SOFA score har aldri veert
brukt i indremedisinske sengeposter. Bruk av
scoresystemet krever en systematisk tilneerming.
Bade kliniske parametere og relevante
laboratoriedata ma foreligge for at man skal kunne
utfgre fullstendig scoring. Bruk av systemet
krever innsikt, ogsd i begrensingene og nytten
av det. Det er en barriere for indremedisinske
miljg & iverksette korrekt bruk, sikre kvaliteten pa
utnyttelsen av SOFA score, samt ha tiltak som er
utlgst av bruken. Blant norske intensivavdelinger
er det mange som ikke bruker SOFA som
scoringssystem, sa ogsa i dette miljget blir det
mange som ma legge om sine rutiner. Skal
dette verktgyet implementeres i indremedisinsk
hverdag er det arbeid som ma gjares. Like vel er
det innenfor rekkevidde & etablere rutinemessig
bruk av SOFA score i vare avdelinger.

Vitenskapelige studier

Historisk har sepsisforskning i det vesentlige
foregatt i intensivmedisinske miljg og med
intensivperspektiv, men i senere tid har det
utgatt sepsisstudier fra medisinske avdelinger
med utgangspunkt i akuttmottak og sengeposter
utenfor intensiv. Med den nye definisjonen er
sepsis som syndrom blitt avgrenset sa strengt at
de fleste pasienter som fyller definisjonskriteriene
blir & finne i intensivavdelinger eller over-
vakningsavdelinger. Man kan med en viss grad
av rimelighet si at i et forskningsperspektiv
har intensivmedisinen “rgvet tilbake” pasient-
gruppen. De nye definisjonene inkluderer en
biologisk forstaelse av hva sepsis er. Med dette
fokuset kan de stimulere til utviklingen av mulige
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medikamenter rettet mot spesifikke, biologiske
angrepspunkter. Et indremedisinsk eierskap til
slike studier er viktig. 1 denne sammenhengen
er det gledelig at et samlet infeksjonsmedisinsk
miljg har startet samarbeid om sepsis og na
sgker midler til gjennomfering av en multisenter,
nasjonal randomisert behandlingsstudie av
sepsis, der et av omradene man vil undersgke
er vertsresponser. | retrospektive studier
identifiseres aktuelle pasienter gjennom bruk av
ICD-koder. De nye sepsisdefinisjonene har utlgst
at Direktorat for e-helse har revidert bruk av
ICD-koder. Det er interessant at for koden R65.1
sidestilles savel SOFA gkning (to poeng eller
mer) som gSOFA (minst to kriterier av tre) med
SIRS kriterier (minst to kriterier av fire) (14).

SOFA score kan tilfare fagfeltet enhetlige
definisjoner av organsvikt

Det finnes andre positive sider ved introduksjon
av nye definisjoner. De er blant annet tydelige
pa hvorledes man skal kategorisere organsvikt
ved infeksjon. Til dette skal man bruke
kriteriene i SOFA score (15). Pasientgruppene
som inkluderes i studier av sepsis blir mindre
heterogene. Frem til nd har det ikke veert
enighet om valg av scoringssystemer og
definisjoner for karakterisering av organsvikter i
sepsispopulasjonen.

Standardisert bruk av SOFA score til dette
formalet er et riktig steg i retning av & bedre
behandlings- og epidemiologiske studier.

Mangler i prosess og tilslutning

Etter definisjonene ble publisert er det rettet

Foto: Colourbox

kritikk mot sluttproduktet og mot prosessen
som forte til utvikling av dem (16-22). De nye
sepsisdefinisjonene er utviklet pa initiativ fra
amerikanske SCCM og europeiske ESICM. Enav
utviklerne av den opprinnelige sepsisdefinisjonen,
ACCP, er et av flere eksempler pa organisasjoner
som ikke har sluttet seg til de nye definisjonene.
Sammensetningen av ekspertgruppen var skjev
og mangelfull (20). Sepsis krever flest liv i
lavinntektsland, men definisjonene er utviklet
av (og for) hgyinntektsland (21). Videre er
nye definisjoner introdusert pad bakgrunn av
retrospektive materialer. Det er ikke publisert
tester av kvaliteten av definisjonene i prospektive
studier i relevante studiepopulasjoner, sa
spesifisiteten av sepsis 3.0 er ikke reelt kjent.
Dette ma vi fglge opp (22).

Sluttkommentar

Det er gatt 25 ar siden man presenterte den farste
sepsisdefinisjonen. Den har veert sterkt kritisert
for sine rekke av mangler og svakheter. Man
vendte tilbake til definisjonene 10 &r senere, men
produktet av denne prosessen ble anbefalinger
om bruk av biomarkarer og definisjoner av
organsvikter som ikke var validerte eller som
ikke ble allment aksepterte. Man har na fatt
nye internasjonale definisjoner. De er iverksatt.
Jeg tror hovedgevinsten er pasientrettet og
at den hentes ut tidlig i forlgpene. Det beste
med dem er at de tilbyr oppmerksomhet til
betydningen av tidlig antibiotikabehandling
til  de alvorligst syke med infeksjon.
Betydningen av antibiotikabehandling var lenge
underkommunisert i handlingsprogrammer for
sepsis, eksempelvis i tidlige utgaver av Surviving
sepsis campaign (23).

Det er enkelte mulige bivirkninger ved & iverksette
dem. Det anbefales derfor & opprettholde gode,
etablerte rutiner i forlgpene for pasienter med
infeksjon, ogsa for dem som i dag ikke fyller
de nye sepsiskriteriene. Det er ikke vist at nye
definisjoner er vesentlig bedre enn de vi tidligere
har brukt. Derfor er det viktig at man evaluerer
bruken av dem i de institusjonene der man tar
dem i bruk, vi har sterkt behov for egne data. Den
nasjonale sepsisgruppen er et steg i riktig retning.



-pest-POSTEN

Side 14

Referanser

1.

10.

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al.
The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA.
2016;315:801-10

Shankar-Hari M, Phillips GS, Levy ML, for the
Sepsis Definitions Task Force. Developing a New
Definition and Assessing New Clinical Criteria
for Septic Shock: For the Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315:775-87
Seymour CW, Liu VX, Iwashyna TJ, et al.
Assessment of Clinical Criteria for Sepsis: For
the Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).JAMA.
2016;315:762-74

Ferrer R, Martin-Loeches I, Phillips G, et al.
Empiric Antibiotic Treatment Reduces Mortality
in Sepsis and Septic Shock From the First Hour:
results from a guideline-based performance
improvement program. Crit Care Med
2014;42:1749-1755

Gaieski DF, Mikkelsen ME, Band RA, et al.
Impact of time to antibiotics on survival in
patients with severe sepsis or septic shock in
whom early goal-directed therapy was initiated
in the emergency department. Crit Care Med
2010;38:1045-53

Kumar A, Roberts D, Wood KE, et al. Duration
of hypotension before initiation of effective
antimicrobial therapy is the critical determinant
of survival in human septic shock. Crit Care Med
2006;34:1589-1596

Statens helsetilsyn. 2016. https://www.
helsetilsynet.no/no/Tilsyn/Tilsynsrapporter/
Hordaland/2016/Helse-Bergen-HF-sepsis-eller-
mistanke-om-sepsis-i-akuttmottak-2016/

Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. Definitions
for sepsis and organ failure and guidelines for the
use of innovative therapies in sepsis. The ACCP/
SCCM Consensus Conference Committee. Chest.
1992;101:1644-55

Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al. SCCME/
ESCIM/ACCP/ATS/SIS: 2001 SCCM/ESICM/
ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
Conference. Crit Care Med. 2003, 31: 1250-1256,
Intensive Care Med. 2003;29:530-8

Steinar Skrede og Bjgrn Blomberg. Sepsis.

I Metodebok i akutt indremedisin Helse

Bergen Haukeland universitetssjukehus, 7.utg.
Christiansen, R.E.F. (red)2016:191-195. http://
handbok.helse-bergen.no/eknet/docs/pub/

dok24704.pdf

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Torsvik M, Gustad LT, Mehl A, et al. Early
identification of sepsis in hospital inpatients by
ward nurses increases 30-day survival.Crit Care.
2016;20:244. doi: 10.1186/s13054-016-1423-1
Retningslinjer for bruk av antibiotika i
spesialisthelsetjenesten. 2013. Helsedirektoratet.
http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-
sykehus/terapikapitler/sepsis/sepsis-behandling/
Sider/default.aspx

Heffner AC, Horton JM, Marchick MR, et al.
Etiology of illness in patients with severe sepsis
admitted to the hospital from the emergency
department. Clin Infect Dis. 2010;50:814-820
Direktoratet for e-helse. 2016. https://ehelse.
no/Documents/Helsefaglig%20kodeverk/
Informasjon%z20til%?20sektor%20-%20
Sepsiskoding%20-%20nye%20kriterier%20
-sepsis-3.pdf

Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
score to describe organ dysfunction/failure.

On behalf of the Working Group on Sepsis-
Related Problems of the European Society of
Intensive Care Medicine. Intensive Care Med
1996;22:707-10.

Laake JH. Sepsis-3 - ny definisjon med
bismak? Tidsskr Nor Laegeforen. 2016 Jun
21;136(11):982-3.

Wira CR 3rd, Swenson KE. Composition of
the Sepsis Definitions Task Force. JAMA
2016;316:460.

Herndndez G, Machado F, Ospina-Tascon

G. Defining Septic Shock. JAMA. 2016
Jul;316:454-5.

Gerdin M, Baker T. Clinical Criteria to Identify
Patients With Sepsis. JAMA. 2016;316:453-4.
Burnham EL, Roman J. Composition of

the Sepsis Definitions Task Force. JAMA
2016;316:460-1.

Shrestha GS. Composition of the Sepsis
Definitions Task Force. JAMA 2016;316:459-60
Makam AN, Nguyen OK. Clinical Criteria

to Identify Patients With Sepsis. JAMA.
2016;316:453

Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach

H, Calandra T, Cohen J, Gea-Banacloche J,

Keh D, Marshall JC, Parker MM, Ramsay

G, Zimmerman JL, Vincent JL, Levy MM;
Surviving Sepsis Campaign Management
Guidelines Committee. Surviving Sepsis
Campaign guidelines for management of

severe sepsis and septic shock. Crit Care Med.
2004;32:858-73



https://www.helsetilsynet.no/no/Tilsyn/Tilsynsrapporter/Hordaland/2016/Helse-Bergen-HF-sepsis-eller-mistanke-om-sepsis-i-akuttmottak-2016/ 
https://www.helsetilsynet.no/no/Tilsyn/Tilsynsrapporter/Hordaland/2016/Helse-Bergen-HF-sepsis-eller-mistanke-om-sepsis-i-akuttmottak-2016/ 
https://www.helsetilsynet.no/no/Tilsyn/Tilsynsrapporter/Hordaland/2016/Helse-Bergen-HF-sepsis-eller-mistanke-om-sepsis-i-akuttmottak-2016/ 
https://www.helsetilsynet.no/no/Tilsyn/Tilsynsrapporter/Hordaland/2016/Helse-Bergen-HF-sepsis-eller-mistanke-om-sepsis-i-akuttmottak-2016/ 
http://handbok.helse-bergen.no/eknet/docs/pub/dok24704.pdf
http://handbok.helse-bergen.no/eknet/docs/pub/dok24704.pdf
http://handbok.helse-bergen.no/eknet/docs/pub/dok24704.pdf
http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus/terapikapitler/sepsis/sepsis-behandling/Sider/default.aspx 
http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus/terapikapitler/sepsis/sepsis-behandling/Sider/default.aspx 
http://helsedirektoratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus/terapikapitler/sepsis/sepsis-behandling/Sider/default.aspx 
https://ehelse.no/Documents/Helsefaglig%20kodeverk/Informasjon%20til%20sektor%20-%20Sepsiskoding%20-%20nye%20kriterier%20-sepsis-3.pdf
https://ehelse.no/Documents/Helsefaglig%20kodeverk/Informasjon%20til%20sektor%20-%20Sepsiskoding%20-%20nye%20kriterier%20-sepsis-3.pdf
https://ehelse.no/Documents/Helsefaglig%20kodeverk/Informasjon%20til%20sektor%20-%20Sepsiskoding%20-%20nye%20kriterier%20-sepsis-3.pdf
https://ehelse.no/Documents/Helsefaglig%20kodeverk/Informasjon%20til%20sektor%20-%20Sepsiskoding%20-%20nye%20kriterier%20-sepsis-3.pdf
https://ehelse.no/Documents/Helsefaglig%20kodeverk/Informasjon%20til%20sektor%20-%20Sepsiskoding%20-%20nye%20kriterier%20-sepsis-3.pdf

Side 15 -pest-POSTEN

Doktorgrad

Streptokokkinfeksjoner i
hud og blatdeler
Trond Bruun
disputerte for ph.d-graden
den 7. juni 2016 ved Universitetet i Oslo

Avhandlingens tittel: ’Clinical and bacterial diversity in
streptococcal skin and soft tissue disease”™

Hovedveileder: Seksjonsoverlege, farsteamanuensis Steinar
Skrede ved Haukeland universitetssykehus / Universitetet i Bergen.
Medveileder: Professor Nina Langeland, Universitetet i Bergen.

Siden 1980-tallet har den vestlige verden opplevd gkt forekomst
av livstruende infeksjoner med Streptococcus pyogenes (gruppe
A-streptokokker; GAS). Blant de mest alvorlige infeksjonene er
nekrotiserende blgtdelsinfeksjoner (NBDI) hvor bakteriene raskt
sprer seg i underhud og tilgrensende muskulatur, gdelegger vevet
og ofte forarsaker septisk sjokk. De siste par tidrene har tilfeller av
NBDI forarsaket av gruppe C- og G-streptokokker (GCS/GGS),
oftest tilhgrende Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis,
o0gsa blitt beskrevet.

Forekomst og alvorlighetsgrad av NBDI med GAS og GCS/GGS er ikke tidligere nzermere undersgkt
i Norge. | en retrospektiv studie av pasienter behandlet ved Haukeland Universitetssykehus i
perioden 2000-2009 ble en forekomst pa 1,4 per 100.000 innbyggere per ar beregnet for GAS og
0,2 per 100.000 per ar for GCS/GGS. Dette er vesentlig hayere enn det som er funnet i studier fra
de fleste andre land og ogsa hayere enn det som er rapportert via meldesystemet MSIS. Selv om
streptokokk-NBDI er sjelden, viste studien en betydelig sykdomsbyrde pa grunn av en hgy andel med
sjokk, intensivbehandling og dgd. Omtrent halvparten av pasientene var tidligere friske. Analyse
av virulensgener hos streptokokkene viste at emm-typer og superantigen-gener tidligere forbundet
med alvorlige infeksjoner, inkludert emm1, emm3 og Spea, var vanlige hos GAS. Det genetiske
mangfoldet var imidlertid betydelig, ogsa innenfor en “cluster” av 16 invasive streptokokk-tilfeller
innlagt i lgpet av en 11-ukers-periode.

Cellulitt og erysipelas er mye vanligere, mer overfladiske og mindre alvorlige tilstander enn NBDI.
Et uavklart spgrsmal nér det gjelder cellulitt har veert betydningen av beta-hemolytiske streptokokker
som arsak i forhold til Staphylococcus aureus og andre bakterier. I en prospektiv studie av 216
pasienter innlagt i sykehus med cellulitt/erysipelas ble etiologi undersgkt, i farste rekke ved bruk av
serologi. Beta-hemolytiske streptokokker ble funnet & vaere sikker eller sannsynlig arsak i 85% av
tilfellene.  Streptokokker var vanligste &rsak ogsa blant tilfeller uten typiske streptokokk-assosierte
tegn som skarpt avgrenset erytem (erysipelas) og ogsa blant tilfeller der S. aureus var eneste isolerte
patogen dyrket i hudlesjon fra infisert kroppsdel. Ogsa blant pasienter med diabetes mellitus eller
purulente sér var det hos flertallet holdepunkter for streptokokk-etiologi. Funnene kan gi grunnlag for
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gkt bruk av penicillin og en mer begrenset bruk
av bredspektrede antibiotika ved cellulitt.

Tidlig  behandlingsrespons  ved  cellulitt/
erysipelas ble ogsa undersgkt. Klinisk og/eller
biokjemisk respons ble observert hos de fleste
pasientene allerede dagen etter behandlingsstart.
Samsvar mellom klinisk og biokjemisk respons
var sterkest pa dag 2 og 3. Forsinket respons var
sjelden assosiert med feil behandling i forhold

for tidlig eskalering av antibiotikabehandling.
Dette kan tyde pd at eskalering av behandling
ofte er prematur og ungdvendig. Bade hjerte-
og karsykdom, overvekt og andre ikke-
farmakologiske faktorer var assosiert med
forsinket behandlingsrespons. Dette illustrerer
hvordan andre faktorer enn etiologi, resistens
og antibiotikavalg har betydning for forlgpet av
streptokokksykdom. Funnene kan bidra til bedre
rutiner i vurdering av tidlig respons pé behandling

til pavist etiologi men derimot sterkt prediktivt og eventuell behandlingssvikt,

Doktorgrad

Markarer for effektiv behandling
av tuberkulose

Siri L. Feruglio
disputerte for ph.d-graden den
21. september 2016 ved Universitetet i Oslo

Avhandlingens tittel: ““Mycobacterium tuberculosis infection:
immune biomarkers associated with successful therapy”

Veiledere: Anne Ma Dyrhol-Riise og Dag Kvale.

Tuberkulose er en av verdens mest utbredte infeksjoner, og tar

nesten 1,5 millioner liv og forarsaker 9 millioner sykdomstilfeller

arlig. Riktig behandling er avgjgrende for & redusere forekomst

og dadelighet, men Kkorrekt diagnostikk og behandling er

krevende. 1 denne avhandlingen ble ulike markerer for sykdom

og behandlingsrespons hos pasienter med aktiv tuberkulose
kartlagt. Siden tuberkulose ma behandles med flere antibiotika over lang tid, vil kartlegging av slike
markarer pa sikt bedre oppfalging av enkeltpasienter. 1 tillegg vil man kunne bremse utviklingen av
multiresistent tuberkulose, som er en stor helseutfordring. Bade markgarer fra det medfgdte og det
ervervede immunforsvaret ble studert i blodpragver fra pasienter med aktiv tuberkulose. Pasientene
ble inkludert ved Infeksjonsmedisinsk avdeling, OUS-Ulleval. Perifere mononuklezre blodceller ble
analysert ved flowcytometri med eller uten in vito stimulering med Mtb antigener. Kartlegging av T
cellenes cytokin produksjon, T cellenes reguleringsmekanismer og T cellenes proliferative egenskaper
avslgrte diverse forandringer underveis i behandlingsforlgpet. Det ble funnet signifikant nedgang av
cytokinproduserende T celler allerede etter to uker med effektiv behandling, mens sub klasser av
T regulatoriske celler gkte etter 8 ukers behandling. Antall regulatoriske T celler sank ved in vitro
blokkering av TGF-f3 og IL-10 ved baseline, en mekanisme som ber undersgkes nermere i terapeutisk
henseende. Det ble ogsa funnet endringer i markgrer fra Toll like Reseptor 4 komplekset (en bestanddel
av det medfgdte immunforsvaret) allerede etter to uker med effektiv behandling. Funnene bidrar til
en bedret forstaelse av immunologiske prosesser hos pasienter med aktiv tuberkulose og i sgken etter
markarer for tidlig behandlingseffekt hos disse pasientene.
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' Dette legemidlet er underlagt szerlig
overvaking for & oppdage ny sikkerhetsin-
formasjon sa raskt som mulig.

C Harvoni «Gilead»

Antiviralt middel. ATC-nr.: JOSA X65
TABLETTER, filmdrasjerte 90 mg/400 mg:
Hver tablett inneh.. Ledipasvir 90 mg, so-
fosbuvir 400 mg.

Indikasjoner: Behandling av kronisk hepa-
titt C (CHC) hos voksne. For aktivitet som
er spesifikk for hepatitt C-virus (HCV) ge-
notype, se SPC.

Dosering: Behandling ber initieres og over-
vakes av lege med erfaring i behandling av
pasienter med CHC. Voksne: 1 tablett dag-
lig. Bar brukes i kombinasjon med ribavirin
hos visse pasientgrupper (se Felleskata-
logtekst for ribavirin). Anbefalt behandling
og varighet: CHC genotype 1, 4, 5 eller 6.
Uten cirrhose: Harvoni i 12 uker, 8 uker kan
vurderes ved tidligere ubehandlet genoty-
pe 1, Harvoni + ribavirin i 12 uker eller uten
ribavirin i 24 uker ber vurderes hos tidli-
gere behandlede pasienter med usikre alt.
for rebehandling. Med kompensert cirrho-
se: Harvoni + ribavirin i 12 uker eller uten
ribavirin i 24 uker. Harvoni uten ribavirin i
12 uker kan vurderes for pasienter som an-
ses & ha lav risiko for sykdomsprogresjon,
og som har alt. for rebehandling. Etter le-
vertransplantasjon, uten cirrhose eller med
kompensert cirrhose: Harvoni + ribavirin
i 12 uker. Harvoni (uten ribavirin) i 12 uker
(uten cirrhose) eller 24 uker (med cirrho-
se) kan vurderes for pasienter som er ueg-
net for, eller intolerante overfor, ribavirin.
Med dekompensert cirrhose, uavhengig av
transplantasjonsstatus: Harvoni + ribavirin i
12 uker. Harvoni (uten ribavirin) i 24 uker
kan vurderes for pasienter som er uegnet
for, eller intolerante overfor, ribavirin. CHC
genotype 3 med kompensert cirrhose og/
eller tidligere mislykket behandling: Harvo-
ni + ribavirin i 24 uker (relativ effekt av 12
ukers regime med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin, sammenlignet med 24 ukers regi-
me med sofosbuvir + ribavirin er ikke un-
dersokt). Anbefalingene gjelder ogsa ved
hiv-koinfeksjon. Uteglemt dose: Dersom
1 dose glemmes og det er gatt <18 timer,
skal uteglemt dose tas sa snart som mu-
lig og deretter tas neste dose til vanlig tid.
Ved oppkast <5 timer etter inntak skal en
ny tablett tas. Spesielle pasientgrupper:
Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering
ngdvendig ved lett, moderat eller alvorlig
nedsatt leverfunksjon («Child Pugh» grad
A, B og C). Sikkerhet og effekt er fastslatt
ved dekompensert cirrhose. Behandlings-
varighet hos pasienter som venter pa lever-
transplantasjon begr styres etter vurdering
av individuell fordel/risiko. Nedsatt nyre-
funksjon: Ingen dosejustering nadvendig
ved lett eller moderat nedsatt nyrefunk-
sjon. Sikkerhet og dosering er ikke fastslatt
ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (eGFR
<30 ml/minutt/1,73 m2?) eller terminal nyre-
sykdom (ESRD) som krever hemodialyse.
Ved kombinasjon med ribavirin, se Felle-
skatalogteksten for ribavirin ved kreatinin-
clearance (Cley) <50 ml/minutt. Barn og
ungdom <18 &r: Anbefales ikke pga. man-
glende sikkerhets- og effektdata. E/dre: In-
gen dosejustering ngdvendig.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for
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noen av innholdsstoffene. Samtidig bruk
av rosuvastatin, da konsentrasjonen av
rosuvastatin kan gke betydelig, noe som
oker risikoen for myopati og rabdomyoly-
se. Legemidler som er potente P-glykopro-
tein (P-gp)-induktorer i tarmen (rifampicin,
rifabutin, johannesurt [prikkperikum], kar-
bamazepin, fenobarbital og fenytoin). Sam-
tidig bruk vil redusere plasmakonsentrasjo-
nene av ledipasvir og sofosbuvir signifikant
og kan fere til tap av effekt.

Forsiktighetsregler: Skal ikke gis samti-
dig med andre legemidler som inneholder
sofosbuvir. Kliniske data som stetter bruk
ved HCV genotype 2, 3 og 6 er begrense-
de. Alvorlig bradykardi og hjerteblokk har
forekommet ved samtidig behandling med
amiodaron, alene eller i kombinasjon med
andre legemidler som reduserer hjertefre-
kvensen. Dette er potensielt livstruende.
Mekanismen er ikke klarlagt. Samtidig be-
handling med amiodaron bgr kun startes
nar annen alternativ behandling med an-
tiarytmika ikke tolereres eller er kontrain-
disert. Hvis samtidig behandling vurderes
som ngdvendig skal pasienten overvakes
neye ved oppstart med Harvoni. Pasienter
med kjent hey risiko for bradyarytmi ber
overvakes kontinuerlig i 48 timer i egnede
kliniske omgivelser. Pga. amiodarons lan-
ge halveringstid ber ogsa pasienter som
har seponert amiodaron i lgpet av de siste
manedene overvakes ved oppstart. Pasien-
ter som far kombinasjonsbehandling med
amiodaron bgr advares om symptomer pa
bradykardi og hjerteblokk og oppfordres til
& kontakte lege umiddelbart ved evt. symp-
tomer. Behandling av pasienter tidligere ek-
sponert for HCV direktevirkende antivirale
midler: Resistensseleksjon overfor NS5A
mutasjoner som reduserer falsomhet for le-
dipasvir er sett hos de fleste som mislykkes
med behandling. Begrensede data indikerer
at slike NS5A mutasjoner ikke gar tilbake
ved langvarig oppfelging. Ingen data stot-
ter effekt av rebehandling med regime som
inneholder NS5A-hemmer, etter mislykket
ledipasvir/sofosbuvir-behandling. Ingen
data stotter effekt av NS3/4A protease-
hemmere etter tidligere mislykket behand-
ling med regime som inneholder NS3/4A
proteasehemmer. Slike pasienter kan veere
avhengig av andre legemiddelklasser for
behandling av HCV infeksjon. Lengre be-
handling bgr derfor vurderes for pasienter
med usikre alternativer for pafglgende re-
behandling. Pasienter med dekompensert
cirrhose og/eller som venter pa levertrans-
plantasjon eller som har hatt levertransplan-
tasjon: Behandling skal vurderes ut ifra in-
dividuell fordel/risiko ved HCV-genotype 5
og 6, da effekt ikke er undersgkt. Bruk sam-
men med visse hiv antiretrovirale regimer:
@kt tenofovireksponering er pavist, seerlig
ved bruk sammen med et hiv-regime som
inneholder tenofovir og en farmakokinetisk
forsterker (ritonavir eller kobicistat). Risi-
ko/fordel ved samtidig bruk ber vurderes,
spesielt ved gkt risiko for nyredysfunksjon.
Pasienten ber overvakes for tenofovirrela-
terte bivirkninger. Se Felleskatalogtekster
for nevnte legemidler/kombinasjoner mht.
nyreovervakning. Ingen data om bruk ved
HCV/HBV koinfeksjon foreligger. Inne-
holder paraoransje FCF aluminiumslakk
(som kan gi allergiske reaksjoner) og lak-
tose. Bor ikke brukes ved sjelden, arvelig

galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel
eller glukose-galaktose malabsorpsjon. Har
ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen
til & kjere bil og bruke maskiner, men pasi-
enten bgr veere oppmerksom pa at tretthet
kan forekomme.

Interaksjoner: Se Kontraindikasjoner. Ved
samtidig bruk av andre statiner ennrosuvas-
tatin, som er kontraindisert, skal redusert
statindose vurderes og tett overvakning
av statinbivirkninger iverksettes. Samtidig
bruk av folgende P-gp-induktorer anbefales
ikke pga. mulig redusert effekt av ledipas-
vir/sofosbuvir: Okskarbazepin, rifapentin og
ritonavirforsterket tipranavir. Ledipasvir/
sofosbuvir ber ikke brukes samtidig med
simeprevir, da terapeutisk effekt av alle de
3 legemidlene kan gke. Legemidler som
oker gastrisk pH forventes & redusere ledi-
pasvirkonsentrasjonen. Syrengytraliserende
midler ber tas 4 timer fer/etter Harvoni. H2
reseptorantagonister kan tas samtidig/fer/
etter Harvoni ved doser tilsv. famotidin 40
mg 2 ganger daglig. Protonpumpehemmer-
doser tilsv. omeprazol 20 mg kan tas sam-
tidig/etter, men ikke for Harvoni. Brukes
sammen med amiodaron kun hvis ingen an-
dre behandlingsalternativer er tilgjengelige.
Ngye overvaking anbefales. Digoksinkon-
sentrasjonen kan gke ved samtidig bruk, og
forsiktighet og overvakning av terapeutisk
konsentrasjon anbefales. Overvakning for
tegn pa bladning og anemi, inkl. koagula-
sjonstest, anbefales ved samtidig bruk av
dabigatran. Visse hiv antiretrovirale regimer:
@kt tenofovireksponering er pavist, seerlig
ved bruk sammen med et hiv-regime som
inneholder tenofovir og en farmakokinetisk
forsterker (ritonavir eller kobicistat), se For-
siktighetsregler. Se SPC for kombinasjon
med andre antivirale midler.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Bor ikke brukes under graviditet. Ved kom-
binasjonsterapi med ribavirin, m& ekstrem
forsiktighet utvises for & unngd graviditet.
Fertile kvinner/deres mannlige partnere ma
bruke sikker prevensjon under behandlin-
gen og i en periode etter behandlingen, se
Felleskatalogteksten for ribavirin. Amming:
Overgang i morsmelk er ukjent. Risiko for
nyfadte/spedbarn som ammes kan ikke
utelukkes. Skal ikke brukes ved amming.
Fertilitet: Ukjent om fertilitet pavirkes.
Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10). Nevro-
logiske: Hodepine. @vrige: Tretthet.
Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfa-
ring. 1200 mg sofosbuvir til friske ga ingen/
lette symptomer. 120 mg ledipasvir 2 gan-
ger daglig i 10 dager har vaert godt tolerert
hos voksne. Symptomer: Forsterkning av
rapporterte bivirkninger. Behandling: Ven-
trikkeltsmming og kull hvis indisert. Symp-
tomatisk behandling. Ev. hemodialyse.
Pakninger og priser: 28 stk. (flaske) Vnr
573382.

Pris (01 Apr 2016): NOK 181 503,80 (AUP
inkl 25% MVA). Kostnadsfritt i henhold til
blareseptforskriften/smittevernloven.
Innehaver av markedsferingstillatelsen:
Gilead Sciences International Ltd, Storbri-
tannia.

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
legemiddelverket.no
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Minneord

Jan Sander
(1936 - 2016)

I dette nummeret av pest-POSTEN markerer vi to veteraner som fyller 80
ar i hgst, men samtidig har vi mottatt melding om at en tredje 80-aring og
nestor i norsk infeksjonsmedisin dessverre har forlatt oss: Jan Sander dgde
den 16. september.

Jan Sander hadde lang karriere som indremedisiner og infeksjonsmedisiner
og hadde overordnede stillinger ved Kirkenes sykehus, Lillehammer
Sykehus, Ulleval sykehus fgr han endte opp som overlege og senere sjeflege
ved Diakonhjemmet sykehus i Oslo. Lang erfaring og solide kunnskaper
var grunnlaget for Jan Sander i hans kliniske arbeid. Vennlighet preget
alltid hans vaeremate overfor pasienter og kolleger.

Han var gjennom mange ar et viktig medlem av NFIM og var foreningens
formann i de tidligste tider. Han var ogsa engasjert i sykehushygieniske
problemestillinger, og var en tidlig leder i Norsk forum for sykehushygiene
(nd Norsk forum for Smittevern i Helsetjenesten). Han var definitivt en
pionér innen forebyggende infeksjonsmedisin. Feltet “sykehushygiene”
var fra tidlig p& 1980- til langt ut pa 90-tallet kun bestykket med en
handfull aktive leger. Sander var en av disse fa, og inspirerte mange yngre
kolleger ved sitt engasjement.

Jon Birger Haug Oddbjgrn Brubakk Bjorn Myrvang
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DIKTSPALTEN

Stig
Dagerman

(1923 —1954)

En hgstkveld i 1954 gikk Stig Dagerman ned i garasjen, tettet igjen alle ventiler
0g dpninger, satte seg i bilen og startet motoren. Neste morgen ble han funnet dad,
31 ar gammel. Da hadde han siden 1945 fatt stralende kritikker for sine romaner,
noveller, skuespill, "essays” og “dagsedlar”, var blitt tildelt litteraturpriser, og
til og med blitt kalt ”den nye Strindberg”. Men til tross for ros og medgang, ble
livet for vanskelig, fylt av angst, skyldfglelse, pengesorger, som ogsa ga ham en
viss grad av skrivesperre.

Vil du lese mer om Dagermans korte liv, les Bjorn Ranelids dyptgripende
blanding av roman og biografi ”"Mitt namn skall vara Stig Dagerman”, som ogsa
er oversatt til norsk. Haldis Moren Vesaas har ogsa et fint leseverdig kapitel om
Dagermans besgk i Vinje i boka "Baten om dagen”.

Under ”"Bokdagar i Dalsland” i sommer ble jeg minnet av Mustafa Can om at
Stig Dagerman i sine dikt var opptatt av solidaritet og vare moralske utfordringer.
Can leste Dagermans dikt ”Flykten valde 0ss”, i forbindelse med at han fortalte
om en reise han hadde gjort og matt mennesker i det krigsherjede Syria. Diktene
"Flykten valde 0ss” og “En broder mer” ble skrevet for naermere 70 ar siden,
men er vel like aktuelle i dag.

- BM
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; tt vandra.
Flykten valde 0ss Bojan valjer foten. Vi valde att va
Y i valde den icke. barmhartig. Nu ar vihar.
In valjer flykten. Vi vaide hér Natten var kanske den frie trygge sager.
Fége arfor ar vi : ) i ar for ménga, . Ar0
. Dar . ager. Niar d frihet ar?
n valde 0ss anda frihet ager, S e o som vet va
Flyku:n ej blev valda - men ard; vi bar! Kan vi bli for manga
Ni so ) tunga fly '
tt bara den
h]alp 0SS al

Ingen viljer noden. Vi valde den icke.

Den valde oss p& vagen. Nu &r vi h_alr. "

Ni som ej blev valdal Vi vet vad frihet viger!
Hjélp oss bara den frihet som vi bér!

En broder mer

Jorden kan gy inte g6ra om_
Stilla din héftiga sjél.

Endast en sak kan dy gora:

€N annan Mmanniska v,

Men detta 5 redan s§ mycket
att sjalva Stjdrnorna ler.

En hungrande Mannjska mindre
betyder en broder mer.

llustrasjoner: Colourbox
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Referat fra

ECCMID 2016

Amsterdam, Nederland 9. -12. april

Av Jon Birger Haug

ECCMID nr. 26 var opprinnelig lagt til Istanbul, men ble i november-15 besluttet flyttet til
Amsterdam p.g.a. den spente geopolitiske situasjonen med nedskyting av russisk fly over
tyrkisk territorium. Amsterdam klarte brasene med relativt kort varsel pa en fantastisk god
mate. De 120+ deltakende nordmenn og 11,5 tusen fra 50 andre land fikk rikelig god faglig
input, presentert i "hgyteknologisk format”. Flinke nederlendere leverte selv en betydelig
andel av det faglige innholdet til arets kongress. Norske bidrag var ikke s& mange...

Riktignok har treskofolket over tre ganger flere
innbygger og korte avstander. Men hva de far
gjennomfert av multisenterstudier, ogsa RCTs,
tilsynelatende Kkort tid etter at en problemstilling
er reist er like fullt imponerende. Eksempel
til etterfolgelse, helst gjennom et nordisk
samarbeide? Vi kommer tilbake til dette i senere
nummer av pest-POSTEN, sa send gjerne inn
synspunkter pa behovet for norske RCT innen
infeksjonsmedisin. At vére oljepenger her oppe
i furet veerbitt, av det som ikke er gremerket
pensjon, tilsynelatende gar til toppidrett i langt
stgrre grad enn til forskning bar ikke stoppe oss!

Amsterdam er en spennende by. Men kongress-
programmet var definitivt konkurransedyktig
og det ble ikke mange turer i sentrum for

undertegnede. Kongressenteret 13 litt utenfor
byen og var moderne og STORT, — som vanlig
begynte man & fa overblikket farst da det var tid
for hjemreise.

ECCMID tar mal av seg til & dekke alle felt innen
klinisk mikrobiologi og infeksjonssykdommer
og ESCMID er en svert aktiv organisasjon.
Den driver en rekke studiegrupper, og far
de fleste deltakere var ankommet hadde et
stort antall symposier og workshops for disse
gruppene allerede funnet sted. Mange var
spesifikt tilrettelagt for yngre kolleger. Senere
gikk det slag i slag fra lgrdag til tirsdag i et utall
parallelle orale og postersesjoner. Lovprisingen
av vertskapet i innledningen forklares nok dels
ved den kjente single-reporter bias. Nederland er
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internasjonalt kjent for sin antibiotikaforskning
0g undertegnedes rapport bli ngdvendigvis
“smalspektret” med hovedvekt pa antibiotika
styringprogram (ASP) og bakterielle tilstander.
Er du lei for det; sa gjer noe med det ved neste
korsvei (kongress)....

”Sepsis: moving the way forward” var en
godt besgkt 2-timers sesjon der vi fikk hgre
Mervyn Singer (London) redegjere fra Sepsis
Definition Task Force hva som var rasjonalet og

bakgrunnelsen for de nye sepsisdefinsisjonene
(Sepsis-3). Man har brukt ”big data” (et nytt
buzz-word) med > 5 mill. pasienter som grunnlag,
og identifisert ca. 850 000 infeksjonspasienter ut
fra grundige kriterier. In-hospital mortalitet ved

qSOFA skar pa 0,1,2,3 var hhv. <1%, 2-3%, 8%
0g > 20%. Materialet er fra gstkysten av USA
det er klart at materalet trenger & bli validert for
andre land, ikke minst er det usikkert om dette er
appliserbart i den tredje verden (se ogsa Steinar
Skrede sitt innlegg pa side 6 i dette nummeret).

Sesjonen ’Severe sepsis and septic shock™ bgd
pa en prospektiv, kvasi-eksperimentell studie fra
Bologna og ble fremfart av Sara Tedeschi. Ved
deres universitetssykehus ble registrert kvalitet pa
diagnose/behandling av alvorlig sepsis og septisk
sjokk i akuttmottak, i hht. predefinerte kriterier
("sepsis bundle”) . | en farste observasjonsperiode
forgikk alt under vanlig ”standard of care” i 14
mnd. Deretter ble intervenert ved at dedikerte
sepsisteam med infeksjonsspesialister tok ansvar
for samme pasientgruppe over like lang tid.
382 pasienter ble inkludert, 13% hadde septisk
sjokk. Endepunkt var 30-dagers mortalitet
som var hele 41% samlet for populasjonen!
Kvaliteten av handteringen forbedret seg under
intervensjonsperioden betydelig pé alle punkter.
Bedret overlevelse var signifikant assosiert
med involvering av sepsisteam og feber ved
innleggelsen.

I en sesjon kalt ’Modelling and metaanalyses of
antimicrobial stewardship efficacy” la Emilie
Schuts fra Amsterdam en systematisk oversikt
over studier som vurderte effekten av elementer
i antibiotikastyringsprogram (ABS), og fant
at empirisk terapi som fulgte retnigslinjer ga
en relativ risikoreduksjon for mortalitet pa
35%, men reduksjonen var pé hele 66% for de-
eskalering etter dyrkningsfunn. Det var mer
usikkert om justering av doser etter nyrefunksjon
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eller & stoppe behandling ved manglende klinisk
eller mikrobiologisk verifikasjon hadde noen
effekt pd mortalitet i de 145 studiene som ble
vurdert. Men i alt 9 av 14 undersgkte tiltak bidro
positivt pa utfallsmal som bivirkninger, kostnad
og antibiotikaresistens. Dette har implikasjoner
for planlegging av styringsprogram i sykehus.

En annen metaanalyse ble redegjort for av
Primrose Beryl fra Tibingen, malet var
a undersgke effekt av ASP pa reduksjon i
antibiotikaresistens. Av 737 unike studier
ble frem til 2014 mgtte 13 prospektive og 8
retrospektive  inngangskriteriene. 54  ulike
utfallsmal ble analyserte hos over 18 000 pasienter
og man konkluderte med at ASP implementering
reduserte antibiotikaresistens og/eller (?) CI.
difficile forekomst med 34%. For andre enn CID
studiene var det betydelig heterogenitet. Man fant
ogsa at reduksjon i resistens var stgrre for Gr+
(43%) enn Gr- (28%) bakterier. Reduksjonen var
ogsa starre for karbapenemer enn cefalosporiner.

Nok en 2-timers om antibiotika het ~’Tools and
interventions to improve hospital antimicrobial
prescription quality”. Pierre La Coz fra Paris la
frem en nasjonal spgrreundersgkelse om behovet
for bemanning for & iverksette et fullt ASP. Man
inkluderte 65 sykehus, 23% svarte at de hadde
etablert et fullstendig program. Man estimerte
at det var behov for 3,6 infeksjonsmedisinere,
2,5 farmaseyter og 0,6 mikrobiologer per 1000
akuttsenger for & nd malene satt i ASP. Dette
vil for Frankrike utgjere 2 000 stillinger til en

arlig kostnad av ca. 200 mill. Euros.
Konklusjon: ”Funding is urgently
needed”. Harer du, Bernt Hgie?

Marlot Kallen fra Amsterdam hadde
brukt en RAND modifisert Delfi-
prosedyre fordkomme fremtil palitelige
og relevante kvalitetsindikatorer for
ABS-tiltak i intensivavdelinger. 24
kandidatindikatorer ble hentet fra
litteraturen og et multidisiplineert
ekspertpanel. Disse ble revurdert i to
runder av samme panel ut fra kriteriene
relevans, gjennomfarbarhet 0g
“troverdighet” — man endte opp med
3 prosess- og én strukturindikator: 1)
total bruk, og total bruk av "restricted” antibiotika,
malt i “days of therapy”; 2) andel pas. med minst 2
blodkulturer tatt fgr terapistart; 3) andel pas. som
har fatt malt serumkonsentrasjonen (aminoglyk./
glykopeptider) nar indisert; og 4) antall arlige
fysiske mgter mellom smittevernpersonell og
mikrobiologer med den spesifikke agenda &
diskutere resistensforhold i intensivavdelingene.

Annelie Monnier fra Nijmegen hadde benyttet
samme Delfi-prosedyren som Kallen, over,
med et ambisigst mal om global konsensus
for kvalitetsindikatorer for antibiotikastyring i
sykehus. Her var nok mest vektlagt & demonstrere
at Delfi-metoden er egnet. Man stusser jo over at
falgende selvfglgeligheter nevnes blant viktigste
fem indikatorer: "Et antibiotika styringsprogram
skal veere pa plass i helseinstitusjonen”,
"Resultatet av antibiotikaresistens bgr (should)
veere dokumentert i journalen”, og ”Allergistatus
skal tas hensyn til ved antibiotikaforskrivning”.
Seerlig innovativt er dette ikke etter nordiske
forhold.

Sjoukje Woudt fra Amsterdam (sesjon Updates
in bloodstream infection epidemiology and
management) hadde analysert neaer 75 tusen
episoder med bakteremi fra det nederlandske
overvakningssystemet  ISIS-AR.  Hgygradig
resistente mikroorganismer (HRMO) var > 90%
av Enterobacteriaceae res. mot 3. generasjon
cefalosporiner  og/eller  fluorokinoloner og
aminoglykosider, og disse gkte med 37% fra
2008 til 2011 men har stabilisert seg siden.
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@kningen var hgyere enn for gruppen ikke-
HRMO, og man postulerte at dette skyldes eldre
pasientpopulasjon med hyppige sykehusopphold
og hgyt antibiotikaforbruk.

ESBL og KPC var "pé alles lepper” i ulike
smittevernsesjoner. | sesjonen ’New insights in
the control of multi-resistant Gram-negatives™
fikk vi vite av Suzan van Mens (Utrecht) at i
Nederland pavises ESBL-E berere i sykehus
med en rate pa 3,2 per 1000 dager “at risk” (ClI
2,2-4,5). Tallet er basert pd akkumulerte data fra
to store screeningstudier fra 15 sykehus 2011-14,
i alt 8400 innleggelser av pasienter innlagt > 48 t.
Ved matematisk modellering fant man at 28,5%
av tilfellene skyldtes kryss-smitte.

Francesco di Ruscio (Ahus) var en sjelden
norsk foredragsholder under “late breaker”
sesjonen Refugee and migrant health. Han
rapporterte manedlige MSIS data stratisfisert for
etnisitet, smittested Norge/utlandet og alder med

tidsserieanalyse for & se pa trender i perioden
2006-15. Av 5289 rapporterte infeksjoner var
42% ervervet i Norge. Manedlig rategkning var
mye hgyere blant flyktninger (1,37% enn etniske
nordmenn (0,56%). Rapportering gkte betydelig
i august maned med 87% for personer < 40 ar,
antatt sammenheng med hjemvendte turister. @kt
reisevirksomhet og gkt flyktninginfluks antas &
sta for storparten av rapportert gkning i MRSA-
insidens i Norge.

Arian Egli fra Sveits hadde undersgkt MRSA-
og ESBL-prevalens ved fire flyktningmottak. 261
personer ble screenet og MRSA funnet hos 16,1%
uten signifikant forskjell etter opprinnelsesland.
Ved hudlidelser var det en odds ratio pa 2,6 for
MRSA Kkolonisering. ESBL-forekomsten var

Fire prosent av norske deltakerne ved ECCMID,
ved NFIM-standen: fra ve. Raisa Hannula, Marjut
Sarjomaa, Torunn Nygard, Hilde Fjeld og Truls
Leegaard.

23,7% og flertallet i denne gruppen kom fra Midt-
@sten. Disse ratene var rundt 10 ganger hgyere
enn prevalensen i normalbefolkningen. Data er
nyttige i handtering av flyktninger i helsevesenet
inkl. empirisk antibiotikabehandling.

Cl. difficile infeksjon (CDI) tilskrivbar mortalitet
og nye sykehjemsinnleggelser er interessane
epidemiologiske parmetre som vi fikk presentert
for USA av Erik Dubberke fra St. Louis. Fra
MediCare data i 2011 ble identifisert 180 tusen
nye tilfeller av CDI hos personer > 65 &r, disse
ble sammenliknet med en tilfeldig uttrukket
kontrollgruppe pad 5% av ikke-CDI pasienter.
41% av CDI pas. dgde innen ett ar, sammenliknet
med 6,7% av kontroller. En parvis match analyse
viste en CDI-tilskrivbar ett-ars mortalitet pa 11%
og arlig innleggelsesrate i sykhjem per ar pa
7,5% mot 4% for kontroller. Tilsvarende studie
skulle veere fullt mulig & gjennomfgre for norske
pasienter. Vi har for darlig oversikt over dette
gkende problemet.

Neste ars mgte er lagt til Wien. Det er all grunn
til & anbefale deltakelse ved ECCMID. Dersom
man (som de aller fleste av 0ss) har begrenset
mulighet for & dra pa dannelsesreiser til utlandet
er det pa denne store kongressen man finner
det aller meste av nyheter og aktuelle tema fra
infeksjonsmedisin  og  klinisk mikrobiologi.
Hvis sa bare en liten andel deltakere, med ulike
hovedinteresser, skrev noen avsnitt til bladet vart
ville det kunne bli interessant lesning for flere.
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Et kongressminne XI

I noen ar var soppinfeksjoner et av mine fremste
interessefelt. Ogi 1997 tok jeg en tur til Texas hvor
jeg besgkte sykehus og deltok pa en internasjonal
soppkongress i San Antonio. Jeg fikk innblikk i
hvordan diagnostikk og behandling av endemiske
soppinfeksjoner kunne prege arbeidsdagen for
infeksjonsleger pa en helt annen méate enn tilfellet
er i Norge. Det var en interessant kongress, og
det kan ogsa sies om en rundtur jeg tok i San
Antonio. Jeg mgtte ikke ”San Antonio Rose”,
men.... pa rundturen lerte jeg bl.a. om slaget
mellom meksikanske tropper og opprerske
texanske styrker ved Alamo misjonsstasjon i San
Antonio februar—mars 1836.

Den tretten dager lange beleiringen endte 6.
mars med at de meksikanske styrkene erobret
misjonsstasjonen og at nesten alle de texanske
forsvarerne dgde med unntak av noen fa slaver,
kvinner og barn. Bildet under viser minnesmerke
som ble reist til minne om slaget.

Rundturen brakte meg ogsa til «The Institute
of Texas Cultures” hvor det var en interessant
avdeling som viste noe av historien til norske
innvandrere i Texas. Historien om Cleng Peerson,
den norske utvandringens pioner og veiviser, var
med i tekst og tegninger, og det var en utstilling
av en vevstol og et bord med husgerad, brukt av
norske innvandrere.

Helt ny for meg
var historien med
tekst og  bilder
av  Mildred Ella
Didriksen, datter av
en norsk immigrant.
Hun dominerte
kvinnegvelsene ved
olympiaden i Los
Angeles i 1932.

I 1950 ble hun i
USA utnevnt til

"Woman Athlete of
the first half of the
20th century”.

- 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
eller krever dosejustering. Effekt pd dolutegravii abakavir og lmivudin: 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

Emtricitaioin, didonosin,
stavudin, zidovudin

Tipranavir + fitonavir

Ribavirin Forsiktighet bar utvises.

Trimetoprim/ 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.

Rifampicin 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).

kalsiumtiskudd,

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
somtiolig eller den underliggende sykdommen. Svcert vaniige (21/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré. 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:

Robert Schuman (1810-1856)

- romantikkens store tonedikter

Av Bent von der Lippe

160 ar etter Schumanns™ ded blir hans
musikk spilt over hele verden og hans
verker tilhgrer de mest populare innen
den romantiske tidsepoken.

Hans symfoni nr. 3 ("den Rhinske”) star
pa Oslofilharmoniens spilleplan i host.

Han ble fgdt i byen Zwickau i det gstlige
Tyskland ikke langt fra Leipzig og Dresden og
fikk sin forste klaverundervisning fra 7 ars alder.
Som 14-aring opplevde han sin sgsters selvmord,
og hans hang til depresjon debuterte ved dette
alderstrinn. Allerede i skoletiden var Schumann
sin store begavelse bevisst og mente at han ville
bli beramt! Da faren, 53 &r gammel, dgde av ikke
narmere angitt “nervelidelse” to ar senere, mistet
han den i familien som hadde bidratt mest til hans
musikalske utvikling. Han skriver selv : ”Kastet
ut i tilverelsen, slynget ut i verdens natt uten
farer, lerer og far - slik star jeg na her”

(min oversettelse).

Han var allerede en brémoden ung mann med
bade littereer (hans rikelige brevveksling fra
denne tiden vitner om dette) og musikalsk
begavelse, men moren tvang ham til & starte
jusstudier i Leipzig 1828. Men i 1830 fikk han
morens godkjennelse til & droppe jussen og satse
pad kunsten. Med stor ergjerrighet henvendte
han seg i Leipzig til klaverpedagogen Friedrich
Wieck, fast bestemt pa & bli pianist, etter farst
grundig & ha overveiet en litteraer karriere.

Wiecks datter Clara ble senere, etter en lang
kamp, ogsa juridisk, hans hustru og fgdte ham
atte barn, ett av disse begikk selvmord.

Edel personlighet

Schumann etablerte 1834 musikktidsskriftet
”"Neue Zeitschrift fir Musik” og gjennom
dette promoverte han yngre, til dels ukjente
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komponister og deres komposisjoner. Hans innsats for & fremme sine konkurrenter/kolleger var
formidabel og mest kjent var hans introduksjon av den 23 ar yngre Johannes Brahms.

Schumanns kompositoriske virksomhet

Etter mange ars kompositorisk virksomhet skrev Schumann falgende: “Det enkle — det er det siste.
Nar man har overvunnet vanskelighetene og spilt enorme mengder av toner — s fremstar enkelthetens
behag som kunstens sanne stempel.”

Frem til 1841 komponerte han nesten utelukkende for klaver og her finner man en rekke verk som
harer til de ypperste innen romantikken. For & nevne noen:

Abegg-variasjoner op.1 (1830), Symfoniske etyder op. 13, Carnaval op.9, Fantasistykker op.12,
Kinderscenen op.15, Kreisleriana op. 16, Fantasi C-dur op.17, klaversonate nr 2, g-moll op.22,
klaverkonserten a-moll op.54.

I lgpet av farste ekteskapsar (1840) ble 2 store sangsyklus til: Frauenliebe und Leben og Dichterliebe.
Deretter fulgte Liederkreis og Liederalbum fiir die Jugend og en rekke frittstdende romanser.

Nevnes mé ogsa hans fire symfonier, cello- og fiolinkonserten samt en del kammermusikalske verk.

Sykdomsutvikling

I de utallige publikasjoner som omhandler Schumanns
sinnslidelse finner man ner sagt de fleste diagnoser
innen psykiatrien, men depresjon og schizofreni
overveier. Han konsulterte en mengde leger og
gjennom en rekke brev (han var dpen om sin sykdom)
gis god informasjon om symptomatologien. Helt
fra 18-ars alder angis perioder med melankoli og
harselshallusinasjoner (’Evig musikk om natten og
ingen innsovning™). Fra 1828 begynner han & frykte
for at pianistkarrieren ma skrinlegges, hans hgyre arm
er tiltagende smertefull, pekefinger og 3.finger svekkes
gradvis og han konstruerer en slynge for & avlaste 4
finger. Men etter hvert tilkommer kraftsvekkelse og
1831 anferer han i sin dagbok: Lammelse av hgyre
hand (’Erlahmung der rechten Hand”). Denne
sakalte "fokale dystoni” er en nevromuskuler lidelse
som hos musikere ikke er sjelden, oftest rammet er
pianister, tilstanden er hos menn 6 ganger hyppere
enn hos kvinner og beror sannsynligvis pa en feil-
eller overbelastning av muskelapparatet, nylig er
ogsa fokale signalforandringer intracerebralt pévist.
I 1833 innser han at pianistkarrieren er over og setter
sitt hap til sine evner som komponist. Dette aret gjer
han selvmordsforsgk, og etter dette falger tiltagende depresjon og sgvnproblemer. Clara skriver
allerede i 1841 at Roberts stadige svimmelhetsanfall og ”store nervesvekkelse” bekymrer henne sveert.

Robert og Clara Schuman.
Clara var ogsa en ekstremt talentfull pianist.

Schumann utnevnes til musikkdirektor i Diisseldorf og familien flytter dit i 1850. Fra 1852
forsterkes hans psykiatriske lidelse og han er ikke i stand til & oppfylle sine dirigentoppgaver. Hans
herselshallusinasjoner blir smertefulle og truende, taleevnen svekkes, angst og asteni forer til at flere
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konserter ma kanselleres. Men hans kompositoriske virksomhet er fortsatt intakt og bade 1852 og
spesielt 1853 er svert produktive ar. 1853 blir han imidlertid offentlig pepet ut under en konsert og
hans mentale tilstand forverres betydelig. 1854 kaster han seg i Rhinen, men blir fanget opp av sjgfolk
og brakt til nerveanstalten Endenich naer Bonn, hvor han blir til sin ded i 1856, 46 ar gammel. Hans 2,5
ar i anstalten preges av tiltagende hallusinasjoner og asteni, taleevnen svekkes ytterligere og oppharer
helt de siste maneder.

Sykdomsdiagnostikk og revidert dgdsarsak

Inntil 1990-4rene var den generelle oppfatning at Schumann dgde som falge av langvarig psykiatrisk

sykdom. Imidlertid dukket viktige anamnestiske opplysninger opp da Schumanns dagbgker ble

offentliggjort 1991. Han skriver at han 1831 var syfilitisk og ble kurert med arsenikk”. Han angir ogsa
at han hadde hatt kontakt med en viss ”Christel” pa dette tidspunkt.
Hva slags arsenformulering og applikasjon Schumann angivelig
fikk, er ukjent. Paul Ehrlich (1854-1915) utviklet Salvarsan som
forst kom i handelen 1910, preparatet hadde avgjort effekt, men
ogsa betydelige bivirkninger og ble forlatt da penicillinet kom.

All medisinsk dokum-

entasjon fra Endenicher

Sanatorium (dr. Richarz)

ble forst offentliggjort

2006, inntil da hadde den

veert1504arifamilienseie!

Denne  dokumentasjon

Paul Erlich viser relativ  entydig

at  Schumann  dgde

som fglge av nevrolues. | obduksjonsrapporten fra

Endenich anfgres: ”’Hyperemi og gdematgst hjernevev ved

hjernebasis og knokkelhypertrofi pa hjernebasis, dertil

fortykkelse og sammenklebing av hjernehinnene med
hjernebarken og hjerneatrofi”.

Konklusjon

Robert Schumann var avgjort ingen mentalt frisk mann,
helt fra tidlig ungdom hadde han psykiske forstyrrelser.
Men pé& bakgrunn av nye anamnestiske data, fyldig
medisinsk dokumentasjon fra de siste 2,5 levedr og
obduksjonsrapport, dgde han utvilsom som fglge av
nevrosyfilis med progressiv paralyse.

Dementia paralytica eller den sakalte “progressive paralyse” har insidenstopp ca. 22 ar etter
infeksjonsdebut. Schumann ble smittet 1831 (ni ar fer han giftet seg med Clara Wieck), var ikke
infektigs ved ekteskapsinngaelse eller deretter, og derfor ble verken Clara eller noen av hans atte barn
smittet. Clara var ni ar yngre enn sin mann og overlevet ham med 40 ar!

Symptomatisk nevrolues oppstar ubehandlet hos ca. 20 %. Klinisk kan sykdomsbildene karakteriseres
som symptomatisk meningitt, ocular- og otosyfilis, dementia paralytica og tabes dorsalis. De kliniske
forlgpsformer kan overlappe hverandre, men hos Schumann anser man at dementia paralytica var den

mest sannsynlige diagnose.
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Minneord

Per Brandtzag

Per Brandtzag, Norges internasjonalt

mestkjente immunolog, gikk bortden

11. september, 80 ar gammel. Han var

forsker og leder for Laboratorium for

immunhistokjemi og immunpatologi

ved Rikshospitalet i 40 ar. Vi sakser

fra nekrologen i Aftenposten 17.9.

hvor det star at "Per veiledet over

40 doktorander fram til doktorgrad. Kombinasjonen av et lynskarpt
intellekt, hardt arbeid, en personlig utstraling og varme, og omtanke for
sine medarbeidere var ngkkelen til Pers suksess”.

Mange infeksjonsmedisinere har hatt Per Brandtzeeg som veileder,
samarbeidspartner eller som hyggelig hjelpsom kollega, og han har
derigjennom hatt betydning for norsk infeksjonsmedisin. Vi gjenkjenner
beskrivelsen av ham, og vi og flere andre infeksjonsmedisinere tar del i
sorgen over hans bortgang.

Dag Kvale  Bjgrn Myrvang

Sent, men godt?

edaksjonen driver alltid et kapplep med arstidene (og ferier), og

hastnummeret du holder i handen er dessverre intet unntak. Omkvedet
vart fremfares derfor igjen pa denne plass: vi trenger stoff! Vi erkjenner
at det meritterer noe mer & publisere i The Lancet og NEJM, ja selv i vart
hjemlige Tidsskrift. enn i pesta.... . Ingen tvil om det, og det har ogsa
kommet oss for gret at enkeltes tid er knapp.

Likevel klamrer redaksjonen seg til troen pa at var styrke ligger i at vi
er et medlemsblad FOR infeksjonsmedisinere (og mikrobiologer), og AV
de samme.... Med andre ord, den bergmte norske dugnadsanden bgr vere
mulig & menstre fire ganger arlig i to foreninger som har noen hundre
skrivefgre medlemmer. Spesielt bgr jo NFIM sin skare kunne mobilisere
bidrag med starre frekvens enn ng; dette er jo vart blad.

S& har du vert pd en faglig relatert “ekspedisjon”, driver interessant forskning eller
kvalitetsarbeid, eller har lykkes godt med noe i jobben som andre kan lere av, skriv til oss!
Neste deadline er 1. desember.
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FOTO - QUIZ

Bildet viser et gjenspikret hull i en kirkevegg.
Hvilken funksjon hadde hullet da det var apent?
Svar i neste nummer.... - BM

Et godt sitat?

Alle som leser aviser, har vel fatt med seg at Nils Arne Eggen fylte 75 ér lordag 16. september, og mange av
hans treffende og noksa morsomme uttalelser som fotballtrener er blitt listet opp og sitert i den anledning. Det
holder vel med Eggensitater, og vi siterer i stedet en av Eggens disipler, Mushaga Bakenga, en méalhungrig
spiller pa Rosenborglaget.

Han uttaler i anledning 75-arsdagen falgende til Adressa:

”Det er nesten som man kunne byttet
bort Olav Tryggvason-statuen pa
torget med Nils Arne. Det er troen pa
at vi er gode nok og ikke skal frykte
noen, som har smittet over pa oss
andre trgndere”.

Sa der har vi forklaringen. Men som bildene
viser, er ytre ulikhetene store nok til at en
kommende billedhuggeren trolig vil mgte
visse utfordringer.

- BM
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‘Beretning fra praksis....

«Det er simpelthen for mye a tenke pa»

Av @ystein Wendelbo

Overlege Medisinsk intensiv og overvakning,
Hjerteavdelingen, Overvakningen, Medisinsk avdeling

Tverrfaglighet har vaert et moteord i mange ar, utskjelt i enkelte miljger, dyrket i
andre. Det praktiseres i ulik grad ved landets sykehus og innen ulike spesialiteter.
Etablering av tverrfaglig samarbeid utfordrer etablerte tradisjoner, byr pa praktiske
problemer og synliggjer kulturforskjeller mellom spesialiteter. Tverrfaglighet
ma veere et viktig prinsipp i fremtidig klinisk virksomhet for & kunne utnytte det
samlede kunnskapspotensialet og alle tilgjengelige ressurser.

Innledning

Deter kjent og akseptert at Helsetjenesteassosierte
infeksjoner (HAI) kan forebygges gjennom
systematisk smittevernarbeid. Smitteverntiltakene
er stort sett godt kjent blant helsepersonell, men
etterlevelse er langt fra optimal.

I 2015 besluttet Helse Bergen etter initiativ
fra administrerende direktgr at Forsknings-
og utviklingsavdelingen ved Seksjon for
pasientsikkerhet skulle utarbeide konkrete forslag
til implementering av tiltak for smitteforebygging
i de kliniske avdelingene i Helse Bergen.

Det ble Dbesluttet fem
handhygiene,  postoperative

innsatsomrader;
sarinfeksjoner,

influensavaksinasjon, antibiotikabruk og gjenn-
omfgring av smittevernvisitter.

Tverrfaglig samarbeid

Ved Haukeland Universitetssykehus (HUS)
er det to intensivenheter med mange likheter,
men ogsad noen ulikheter. Medisinsk intensiv
og overvakning (MIO) er en kombinert intensiv
og overvakingsenhet eid og administrert av
hjerteavdelingen. Pasienter fordeles mellom
de to intensivenhetene pd HUS etter en
pasientfordelingsavtale i sykehuset. MIO tar
pasienter fra det medisinske fagfeltet (hjerte,
lunge, indremedisin og kreft). Seksjonen har
kapasitet til inntil fem respiratorpasienter (fra
2017 — (6) respiratorpasienter) og 5
overvakningspasienter. Det er i dag
fem faste overleger (3 kardiologer, 1
infeksjonslege, 1 nefrolog), i tillegg
roterer | LIS i hhv Kkardiologi og
indremedisin.

Vinteren 2015 ble det etablert kontakt
mellom Seksjon for pasientsikkerhet
og MIO for & vurdere smittevernstiltak
i en intensiv enhet uten optimale
forutsetninger for a gjennomfare isolasjon

X004nojoQ -S|l
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av pasienter (manglende luftsmitteisolat, rom
mangler forgang og egne toaletter etc). Raskt sa
man muligheter for & utvide samarbeidet med
utgangspunkt i direkterens gnske om smittefritt
sykehus. I samarbeid med leger fraMikrobiologisk
avdeling, Seksjon for pasientsikkerhet og MIO
i tillegg til farmasgyt konkluderte vi med at vi
sammen kunne yte bedre enn hver for oss.

Varen og hgsten 2015 ble brukt til & registrere
diagnoser, forskrivningspraksis av antibiotika
og til & se pa hvordan vi argumenterte for avvik
fra avdelingens metodebok og de nasjonale
retningslinjene for bruk av antibiotika i sykehus.
Med bakgrunn i registreringer ble mal og strategi
definert.

Mal
Malene er basert pa en allerede jevn reduksjon i
antibiotika siden 2013 og hva vi realistisk kan fa

til i en oppstartsfase. Muligheter for justeringer
hvert % ar.

Beslutninger om Reduksjon i (DDD)
e Kinoloner: fra (5)12015 til (4) 12016
e Karbapenemer: fra (8) 12015 til (7) 12016

e Tredje generasjons cephalosporiner:
fra (24) i 2015 tilbake til (19) i 2014.

Strategi

1. Fellesmgter

Ukentlig ~ fellesmgter med  mikrobiolog,
infeksjonslege, lege fra smittevern og farmasgyt
som sammen med legene pa M10O vurderer faglige
problemstillinger. Mikrobiologiske provesvar

X0Q4no|0Q 0104

diskuteres, utvides og endres. Optimalisering av
smittevernstiltak vurderes pa utvalgte pasienter
og antibiotika valg justeres ift klinikk, pravesvar
og vedtatte mal.

2. Registrering av data

Farmasgyt registrerer kliniske data som
presenteres pa interne evalueringsmater hvert
Y% &r og en fells oppsummering over resultater
legges ut i desember.

3. Retningslinjer

Kontinuerlig bevisstgjgring i bruk av avdelingens
metodebok og nasjonale retningslinjer for bruk
av antibiotika. Det er laget en lommeutgave av
de nasjonale retningslinjene for behandling av
nedre luftveisinfeksjoner som deles ut til alle
leger i primarvaktsjiktet.

4. Undervisning

Smittevern ledet undervisning i 2015 av
intensivsykepleierne om generelle isolasjons-
rutiner og forebygging av Kkateterassosiert
sepsis. For legene ble det i 2015 undervist i
sepsis og prevetagning/behandling av nedre
luftveisinfeksjoner. Faste infeksjonstemaer skal
settes opp arlig for leger i for og bakvaktsystemet
som betjener MIO.

Konklusjon

Prosjektet er i utforming, kursen justeres om
ngdvendig hvert ¥ ar og prosjektet beveger
seg langsomt fremover pa bred front. Det er
simpelthen sd mye & tenke pd at nytten av
fagfelleskapet pa tvers av spesialitetene gker
kvaliteten pa det arbeidet vi gjer.
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Norsk forening for infeksjonsmedisin
— NFIM orienterer —

Referat fra Arsmatet i Norsk forening for
infeksjonsmedisin, Sandefjord, 2. juni 2016

Antall fremmgtte: 22

Sak 1. Godkjenning av innkalling og
saksliste

Godkjent.

Sak 2. Valg av mgteleder og referent

Arne Broch Brantseter ble valgt som mgteleder
og Jorn-Age Longva som referent.

Sak 3. Arsberetning for 2015-2016

Arsberetningen ble summarisk gjennomgatt,
kommentert og godkjent. Av kommentarer
nevnes ny redaktar for pest-POSTEN og arbeidet
som er gjort med nettsidene til foreningen.

Sak 4. Regnskap for 2015
Regnskapet for NFIM ble godkjent.

Sak 5. Budsjett 2016

Det ble fremlagt budsjett for regnskapsaret 2016
hvor styret har lagt opp til et mindre underskudd.
Spesielle posteringer ble diskutert:

a. Nye statutter for reise- og hospiteringsstipend
ble godkjent. Det legges opp til samlet kr
100.000,- i budsjettet kommende &r for nevnte
stipend.

b. Stette til deltakelse pd NSCMID. Det
budsjetteres for at inntil 2 LIS kan fa stette
til dekning av reise- og oppholdsutgifter til
NSCMID.

c. Statte til infeksjonsmedisinsk prosjekter og
kompetanseheving i utviklingsland.

Styret orienterte om allerede tildelt statte 12016 til
MedHum (medisinstudentenes humaniteeraksjon)
og kurs i infeksjonsmedisin for leger i Etiopia.
Det ble diskusjon om hvorvidt foreningen skal
gi stette til tilsvarende kurs eller prosjekter i
fremtiden. Etter avstemning var det flertall for
at foreningen gir slik stgtte, med opp til kr 30.-
50.000 pr ar. Det ble poengtert at dette skal vaere
statte som skal bidra til & heve lokale kollegers
kompetanse. Alternativt kan det vere direkte
statte til lokale infeksjonsmedisinske prosjekter.
Utlysning av midlene skal skje pa nettsiden til
foreningen og utlyses i pest-POSTEN. Saken skal
revurderes pa neste arsmgate.

Sak 6. Varmgtet 2017

a. Det ble orientert om at Varmgtet 2017 skal
avholdes i Sarpsborg.

b. Industristette og -deltakelse.

Det ble diskutert hvorvidt legemiddelindustrien
kan stgtte varmgtet gkonomisk gjennom stand
eller lignende, og det var flertall for at hver enkelt
arranger kan bestemme dette selv. NFIM vil
dekke et evt. underskudd. Det var ogsa flertall
for at representanter fra legemiddelindustrien kan
vere deltakere ved varmgtet.

Sak 7. Nettundervisningen

Det ble bedt om &rsmgtets wvurdering av
nettundervisningens innhold, frekvens og behov
for lydfiler. Kommentarer ga inntrykk av at det
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faglige innholdet generelt var bra, med blanding
av tema om vanlige infeksjonsmedisinske
problemstillinger og mer avanserte og spesielle
tema. Det ble poengtert at undervisning om
vanlige og generelle infeksjonsmedisinske
tilstander er sveert godt egnet for nettundervisning,
og at terskelen til innhold og kvalitet ikke skal
veere hgyere enn at sykehusene lett skal kunne
stille med foredragsholder. Hyppighet av
nettundervisning enskes opprettholdt manedlig
som i dag. Det ble opplyst om mulighet for &
delta pd nettundervisningen til smittevern og
mikrobiologer. Hans Erling Simonsen informerte
om mulighet for & la nettundervisningen
bli teknisk organisert under Avdeling for
kompetanseutvikling ved OUS, slik NFMM gjar i
dag. Davil lydfiler tas opp og legges ut tilgjengelig
i etterkant for bruk i egen undervisning. Antatt
kostnad ca 50.000,- pr &r for NFIM. Arsmgtet gav
sin stgtte til denne lgsningen. Hans Erling jobber
videre med saken.

Sak 8. Medisinsk arbeidsgruppe for
smittevernleger i spesialisthelsetjenesten
(MASS)

MASS overtar for Medisinsk arbeidsgruppe for
sykehushygiene (MASH) som ikke har veert
i funksjon pa flere &. MASS blir en nasjonal
komité under European Committee on Infection
Control (EUCIC) og vil bestd av 6 medlemmer, 2
fra NFIM, 2 fra NFMM og 2 fra Norsk forum for
smittevern i helsetjenesten (NFSH). MASS vil
veere representert med en representant i EUCICs
Advisory Board.

Mandatet til MASS ble godkjent av arsmgatet.

(se mandat neste side - red. anm.)

Sak 9. Kvalitetsutvalget

Kvalitets- og forskningsutvalget ble opprettet i
2008, mens sistnevnte del av utvalget ble nedlagt
etter arsmatet i 2014. Styret foreslo & legge ned
kvalitetsutvalget, men poengterte at dette ikke er
et signal om nedprioritering av kvalitetsarbeid
i foreningen. Nedleggelsen ble godkjent av
arsmgtet.

Styret ble oppfordret til & veere padriver videre i
jobben med registre og fagutvikling.

Sak 10. pest-POSTEN

Arsmagtet uttrykte snske om & opprettholde
utgivelse av pest-POSTEN bade pa papir og i
elektronisk form (pestposten.no). Det ble orientert
om bladets drift og redaksjonsmedlemmer. Det
etterlyses flere innlegg til bladet fra foreningens
medlemmer.

Sak 11. Eventuelt

Ingen saker.

Arne B. Brantseter, Styreleder

Jorn-Age Longva,
Nestleder/kasserer/referent

Marjut Sarjomaa, Styremedlem
Ingvild Nordgy, Styremedlem

Hans Erling Simonsen, Styremedlem

NFIM gratulerer:

To av vare virkelige nestorer fyller 80 ar i
hgst: Johan N. Bruun 20. oktober og Bjarne
Bjorvatn 21. desember.

De er begge omtalt i tidligere utgaver av
pest-POSTEN, og alle leserne bgr veere klar
over den langvarige og store innsats begge
har gjort for norsk infeksjonsmedisin.
Medlemsbladet er ikke “alltid foran” ---
men denne gang er vi i det minste ikke mye
senere enn alle andre, nar vi sender vare
hjertelige gratulasjoner til jubilantene og
gnsker dem fortsatt mange aktive ar.
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Mandat for

Medisinsk arbeidsgruppe for smittevernleger i spesialisthelsetjenesten

Medisinsk arbeidsgruppe for smittevernleger i spesialisthelsetjenesten (MASS) skal pa vegne av
Norsk forening for infeksjonsmedisin (NFIM), Norsk forening for medisinsk mikrobiologi (NFMM)
og Norsk forum for smittevern i helseinstitusjoner (NFSH) arbeide for & styrke den faglige kompetanse
til smittevernleger som arbeider i spesialisthelsetjenesten, bl.a. gjennom faglige mater, skriftlig
informasjon og arbeid for & styrke videre- og etterutdanning. MASS arrangerer en faglig samling
for smittevernleger i spesialisthelsetjenesten og andre interesserte leger minimum én gang i &ret,
fortrinnsvis i forbindelse med arskonferansen til NFSH. MASS skal ogsa arbeide for at tilstrekkelige
ressurser blir avsatt til & ivareta smittevernlegenes oppgaver.

MASS er organisert under og mottar stette fra NFIM, NFMM og NFSH, som skal motta arsrapport,
regnskap og budsjett. NFIM, NFMM og NFSH dekker ngdvendige utgifter for sine respektive
representanter. @vrige kostnader for eksempel for arrangementer, foredragsholdere og lignende deles
likt mellom de tre overordnede organisasjonene. Planlagte sterre utgifter skal MASS pa forhand
avklare med kassererne i de tre organisasjonene.

MASS kan fa delegert oppgaver fra NFIM, NFMM og NFSH. Nar det er hensiktsmessig, kan MASS
fungerer som radgivende organ i sparsmal som gjelder smittevern i helseinstitusjoner og benyttes som
hgringsinstans i sparsmal vedrgrende smittevern i spesialisthelsetjenesten. MASS kan pa eget initiativ
ta opp saker med NFIM, NFMM og NFSH.

MASS bestar av seks representanter, to oppnevnt av hvert av styrene i henholdsvis NFIM, NFMM
og NFSH. 1 tillegg skal det oppnevnes 3 varamedlemmer, én fra henholdsvis NFIM, NFMM og
NFSH. Representanter og vararepresentanter skal veere leger. Disse utpekes for en periode pa 2 ar
av gangen og tiltrer 1. september. For & sikre kontinuitet, bgr det tilstrebes at NFIM, NFMM og
NFSH gjenoppnevner minst én representant hver. MASS konstituerer seg selv med leder, sekretaer og
gkonomiansvarlig.

MASS fungerer ogsa som norsk nasjonalkomité (National Committee) for European Committee on
Infection Control (EUCIC). EUCIC er en komité under European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Disease (ESCMID). MASS nominerer ett av styremedlemmene til & representere Norge i
EUCICs Advisory Board. Representanten skal godkjennes av styrene i NFIM og NFMM. Medlemmer
av EUCICs Advisory Board utpekes for en periode pé 3 ar av gangen. Dersom representantens periode
i MASS lgper ut, fortsetter representanten ut perioden i EUCICs Advisory Board.

pest-POSTEN korrigerer og beklager:

| forrige nummers referat fra Varmgtet i Sandefjord kom redaksjonssekretearen
i skade for a forveksle Anders Jahre (1891-1982), byens store sonn, skipsreder

og bygger av Park Hotel, med en ikke ukjent bergenser i samme yrkesgruppe.
- Ikke siden billedforvekslingen av Ibsen med Bjernson i Diktspalten har
lignende.... naja. Redaksjonen er i alle fall utrestelig, og legger seg flate.
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Takk for reisestipend!

Studieopphold | Harar, Etiopia

Av Stian MS Orlien

Den 10. juli 2016 avsluttet jeg mitt studieopphold i Etiopia hvor jeg, som del av mitt
doktorgradsprosjekt, skulle samle inn data om arsaker til leversykdom i regionen
og effekten av et modifisert behandlingsopplegg for kronisk hepatitt B. Min kone
0g jeg hadde da veert i Etiopia siden 31. mai 2014.

Jeg har veert mest involvert i den delen av
forskningsprosjektet som har foregatt i
Harar, en liten by i gst-Etiopia pa 150-200
tusen innbyggere.

Finansiert gjennom midler fra Helse Sgr-@st
0og GLOBVAC-fondet fra Forskningsradet
har jeg hatt en 3-arig stilling som PhD
stipendiat. Forskningsprosjektet innebar,
etter invitasjon fra Harar, Hiwot Fana
Specialized University Hospital (HFSUH)
og Jugal Hospital (JH), samt Haramaya
University College of Medicine and Health
Sciences (HUCMHS), et feltarbeid pa
minimum 18 mnd i Harar. Prosjektet har
0gsa en tilknytning til St. Pauls Millennium
Hospital i Addis Abeba. Det ble sgkt om
utenlandsstipend for & dekke ekstrautgifter
ved feltarbeid i utlandet, noe vi dessverre
avslag pa; det utlyses ikke lenger
utenlandsstipend ved dette programmet.

Midlene fra Legeforeningens studie- og
reisestipend frisatt fra Caroline Musgus
Aarsvold har derfor veert et betydelig
gkonomisk bidrag for & kunne gjennomfare
dette feltarbeidet. Det har veert ngdvendig
med reising til og fra Harar og hovedstaden
Addis Abeba for transport av blodpragver og
levering av medisinsk utstyr og reagenser
til laboratoriet i Harar. | de fgrste manedene
var vi i tillegg nedt til & foreta reiser til
Norge grunnet kurs pa Universitetet i Oslo
og visumproblemer. Midler fra studie-/
og reisestipendet har blitt benyttet til
denne reiseaktiviteten (flybilletter), samt
merutgifter ved oppholdet som husleie i
Harar og palagte tjeneste ift vakthold.

Med prosjektet gnsker vi & fa kunnskap
om arsaker til leversykdom i gstlige del
av Etiopia. Vi gnsker ogsd a gi pasienter
med viral hepatitt et bedre helse- og



-pest-POSTEN

Side 40

Sykehuset

behandlingstilbud, samt & gke kompetansen
blant lokale helsearbeidere gjennom bilateral
stgtte og undervisning av lokale partnere.

Prosjektet i Harar har hatt 2 faser:

1. Sykehusbasert tverrsnittsundersgkelse
for & kartlegge og utforske arsaker til
leversykdom i regionen, inkludert den
relative medvirkningen viral hepatitt
har;

2. Etablere adekvat diagnostikk og et
effektivt behandlingsprogram for
hepatitt B infeksjon i rurale strgk i lav-
til middelinntektsland.

Datainnsamlingen i Harar ble avsluttet 1. juli
2016. Det var da inkludert 150 pasienter med
kronisk leversykdom og 16 pasienter med
akutt hepatitt og 300 leverfriske individer.
Pasienter og kontroller inngar i en case-
control studie hvor vi gnsker & kunne si noe
nermere om kausalitet. Ferske funn vil bli
presentert ved American Association for the
Study of Liver Disease (AASLD) — Liver
Meeting 2016, 11.-15. November, Boston
— hvor vi vil ha en posterpresentasjon av
tverrsnittsundersgkelsen.

Vi flyttet tilbake til Norge i midten av

juli 2016 da feltarbeidet var sluttfert og

behandlingsprogrammet for hepatitt B i
Harar var etablert og godt lokalt forankret.

Avskjedskaker er vanlig ogsa i Afrikal

Vi er sveert takknemlige for Legeforeningens
studie- og reisestipend og de ekstra
mulighetene som har blitt gitt gjennom de
gkonomiske midlene som arlig frisettes fra
Caroline Muszus Aarsvolds fond. Vi takker
for en rik tid i Etiopia og Harar — det har sa
absolutt gitt mersmak og kan anbefales pa
det varmeste!

Stian MS Orlien, PhD stipendiat

Kompetansesenteret
for import og tropesykdommer,
Infeksjonsmedisinsk avdeling OUS Ulleval.

Sok foreningens
reisestipend, du ogsa!
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Vare infeksjonsavdelinger

pest-POSTEN presenterer i hvert nummer vare sma og store infeksjonsavdelinger og
seksjoner, alle med sitt serpreg men med en fellesnevner som er dyktig og engasjert
personell.

Turen gdr nd til @stfold, det tidligere ”Smaalenene” med > 290 000 innbyggere der det
helsepolitisk farvannet tidvis har veert turbulent. Om enn toppfotballen ikke er helt hva
den en gang var, er det nd andre piler som peker oppover: Sentralt i fylket star na et
splitter nytt sykehus som bl.a. inneholder en infeksjonsseksjon i vekst. Optimismen er
stor innen bransjen, men utfordringene er mange. Infeksjonsmedisin blir aldri kjedelig
nar man betjener en eldre befolkning med industriarbeiderbakgrunn, og et stort innslag av
flyktninger.

Vart nye sykehus apnet 2. november 2015, og Sykehuset @stfold Kalnes er det offisielle navnet. Kalnes
er et stedsnavn som er ukontroversielt; det tidligere ”Sentralsykehuset for @stfold i Fredrikstad” hadde
en viss odigs klang i deler av Smaalenene for 20-30 ar siden. Sykehusstriden raste da i fylket lenge far
dette ble et begrep andre steder i landet. Kampen om lokalsykehusene var blodig alvor i @stfold pa 80-
og 90-tallet. Det var fakkeltog, generalstreik og folk lenket seg til "sine” sykehus”. ’Ett sykehus med
5 innganger” het det seg i 1998 da Sykehuset @stfold ble det eneste akuttsykehuset i fylket. Siden har
man slitt med lokaliseringen i Fredrikstad sentrum og gamle, trange lokaler i bygget fra 1957.

Veien frem til nytt sykehus har vart lang. Tomten pa Kalnes ble kjgpt av myndighetene med tanke
pa sykehusbygg allerede 1 1864. 1 1990 kom sa den ferste rapporten som tilradde et nytt sykehus for
@stfold, men farst i 2010 ble beslutningen tatt — og tomtevalget ble det vare forfedre hadde tenkt seg...

Trass én milliard i beskaret budsjett har et moderne og strategisk plassert sykehus na veert i full drift
i snart ett ar. Kalnessykehuset har fatt en unik samling av somatikk og psyKkiatri (kledt i hhv. sglv og
gull pa bildet over). 2 x 8 etasjer i Fredrikstad er blitt til fire i det nye sykehuset. Det gir lange distanser
a tilbakelegge for mange — og akuttmottaket burde veert starre. Men vi er utrolig stolte av sykehuset
vart, og alle > 5000 medarbeidere gleder seg over alt nytt og flott!
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Gamle S@, midt i Fredrikstad, blir leilighetsbygg.
Historikk

Infeksjonsmedisin i @stfold var fra “tidenes
morgen” synonymt med Sarpsborg sykehus
fordi indremedisinsk avdeling der hadde
fylkets eneste infeksjonsmedisiner i Oddbjarn
Brubakk. Oddbjgrn kom fra Haukeland sykehus
og legendariske Medisin B, hvor svart mange
infeksjonsmedisinere har fatt sin utdanning.
Og gruppen av menn (!) som ble oppdratt i
infeksjonsfaget av Johs. Bae og Claus Ola Solberg
pa 70-tallet, har alle markert seg siden. Hvorfor
valgte s& en ung nyutdannet lege fra Alvik i
Hardanger overgangen fra foten av Ulriken til et
smasykehus i Olavs by? Vi siterer fra Oddbjarns
CV, innsendt foreningen i forbindelse med Dnlf’s
AErespris i 2015:

Allmennpraksis eller sjukehus, valde det siste,
men kven ville ha meg? Ingen sjukehus i Noreg,
men ringde til Sverige: Nar kan du borja?

Fyrste sjukehus
som var positiv
i Noreg var
Sarpshborg!
Vi skal el
klara oss eit ar
i Sarpsborg?”
Det vart i alt 23
ar!

Og hvilke 23 ar.
Oddbjgrn  med
sin doktorgrad
i kardiologi

(om  systoliske Oddbjgrn - Varmgtet NFIM 2005

Sarpsborg sykehus, na Helsehus for kommunen.

tidsintervaller) og utrolige karisma og musikalitet.
Han var opptatt av Robert Norman, den
eksentriske og geniale gitaristen fra Kvastebyen
i Skjeberg. Han var forbilledlig i sin omsorg
for pasientene, et muntrasjonsrad for kolleger,
talmodig med oss under opplaering og alltid faglig
engasjert. Pasienter fra Sarpsborgregionen husker
fortsatt han dr. Brubakk med stor glede!

Spesialist ble han i 1980 pa dette viset (CV-sitat):
Alle som har vore pa 1. avd. UUS og Med B HUS
ma sgka om a bli spesialist i infeksjonssjukdomar,
skreiv Claus Ola til alle oss som var pa bygda.
”Han kan ikkje mykje om infeksjonssjukdomar
som skreiv doktorgrad om hjarta medan han var
reservelege sa dei i komiteen»,- og hadde truleg
rett. MEN, styret i Den norske osv, «tar han ¥ ar
mikrobiologi far han bli spesialist». Difor gjorde
eg det, sjgl om nokre i spes. komiteen gret.

Oddbjgrn forlot @stfold etter en kort tid i ved
sykehuset i Fredrikstad. Han ble, i likhet med
enkelte andre “seniores Sarpsborg-kolleger”,
utvilsomt behandlet darlig som tapere av den
tidligere nevnte opprivende sykehusstriden. Slik
var klimaet dengang. Han forlot @stfold, og ble
sjef pa Infeksjonsavdelingen Ulleval i 1998. Som
han i kortform beskriver det selv: | 1998 kom eg
til Ulleval US,- ei alt for stor oppgave for ein
landsens lege som meg, men med trufaste og
snille kollegaer kom eg levande fra det til eg vart
pensjonist.

Dette var bra for Oslo, men en betydelig nedtur
for vart infeksjonsmiljg. Pa den tiden var "New
Public Management” det nye og saliggjgrende
og pa full fart inn ved vart og andre sykehus.
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Ny-lederne vare tok, da som nd, knapt noen i litteraturen, og har som spin-off enda i nétid

notis av faglige bautaer som gikk tapt s& lenge
“bunnlinjen” stemte.

En annen sgrgelig historie, og selvsagt uten noen
sammenligning for gvrig, var det altfor tidlige
bortgangen til kollega Knut Refsahl som dukket
opp pa Askim sykehus tidlig pa 1990-tallet. Som
et friskt pust ivret han for nye prosjekter (og gkte
infeksjonsstaben i fylket med 50%), men dgde
bratt — pa vakt — far jul i 1995 bare 38 ar gammel.

Eivind Ragnhildstveit — ogs& han vestlending
— har vaert en annen markant person i vart
infeksjonsmiljg fra de tidligste tider.

Sammen med
Sigrid  Grimsrud
(filial  Sarpsborg)
og noen “sporadiske
kolleger” bygget
han opp og drev
mikrobiologien i
@stfold neer sagt
alene gjennom flere
tiar.
Rekruttering innen
mikrobiologi var
i alle fall for
kvinners  virkelige
inntog i sykehusmedisinen — alltid vanskelig.
Sideutdanning mikrobiologi lot seg derfor ordne
lokalt for et antall vordende infeksjonsspesialister.
Det neare samarbeidet som alltid har eksistert
mellom klinisk infeksjonsmedisin og mikro-
biologi ved S@ har vert en stor styrke.
Fellesvisitter pa intensivavdelingen og ad-hoc
diskusjoner om pasientkasus og preveresultater
har vert fasilitert av korte avstander mellom
sengepost, poliklinikk og laboratorium, samt et
utmerket samarbeidsklima.

Eivind Ragnhildstveit

Et av verdens starste Legionellautbrudd fant sted
i Fredrikstad/Sarpsborg-regionen i 2005 og fikk
stor mediaomtale og nasjonal oppmerksomhet.
Opphavet ble fastslatt & vaere en defekt ”scrubber”
ved Borregaard fabrikker og utmerket seg med
en (fortsatt ikke fullt ut forklart) stor geografisk
spredning. Utbruddet er behgrig rapportert

bidratt til en lokal doktorgrad (&. Simonsen,
under arbeid). Vi har ogsd hatt et stort VRE-
vanA utbrudd ved sykehuset i 2012/13 som ble
bekjempet, dvs. det endte ikke opp med noen
endemisk situasjon.

Spesifikk  forskning innen infeksjonsfaget
har det nok veert sparsomt med ved vart
“arbeidssykehus”. Til det har bemanningen
veert for liten. Infeksjon har bidratt ved
publikasjoner om Legionellautbruddet, som
har gitt anledning til forskningssamarbeid med
Telemark og Folkehelsa om luftveisinfeksjoner.
Ogsa gastromiljeet star sterkt med forskning
pé Helicobacter pylori gjennom mange ar, med
betydelig bistand fra mikrobiologene.

Infeksjonsseksjonen ved S@-Kalnes

Legebemanningen  ved infeksjonsseksjonen
utvides til 4,5 overlegestillinger fra 1.12.16.
Jetmund Ringstad er seksjonsoverlege og Saad
Aballi bekler den andre fulle stillingen. Jon
Birger Haug har halv Klinisk overlegestilling
og halv stilling som smittevernoverlege. To
har doktorgrad, og ytterligere en PhD er under
fullfering ved @ystein Simonsen som er

konstituert overlege og erfaren kliniker - og
midt i travelheten er han i ferd med & fullfore
en grad.

Fra desember gnsker vi velkommen Vicki
Olsen som ny konstituert overlege. Béde
@ystein og Vicki er B-grenkandidater, begge er
indremedisinere og har fullfart sin mikrobiologi
sideutdanning. Men den styrkede bemanningen
dekker egentlig kun for det gkte antallet
pasientsenger vi har fatt i nytt sykehus. Flere
nye oppgaver innen forskning, kvalitetsutvikling
(for eksempel antibiotikastyring) og ikke minst
supervisjon av B-grenkandidater krever dpenbart
at vi far tilfert ytterligere legeressurser.

Rullering av LIS-leger gjer at vi nd ogsa har
to underordnede leger som sammen med
turnusleger hjelper til med postarbeid. Slik har
det ikke alltid veert, og det er utrolig mye som
star og faller med en god organisering nar man
har fa hoder & ta av.
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Arealer. | Fredrikstad hadde vi 12 senger, derav
bare 4 enerom. Vi har na svart gode forhold for
pasientbehandling ved ”sengetun-modellen” som
er gjennomfart over hele sykehuset med enerom
med dusj og toalett, flatskjerm og internett for alle
pasienter. Ett sengerom per 9 (som utgjer et "tun”)
er i form av et fullverdig kontaktsmitteisolat.

Infeksjonsseksjonen har tre sengetun med til
sammen 24 enerom, hvorav fire er luftsmitteisolat
og fire kontaktsmitteisolat. Ogsa barneavdelingen
og intensiv har to luftsmitteisolat hver.

Uunnveerlige medarbeidere ved infeksjonspoliklinikken: fra venstre
seksjonsleder Irene Nordrum Rakvag, infeksjonssykepleierene Britt
Andersen og Siw Lgken Pedersen og sekreteer Catarina Johansen.

Infeksjonsavdelingens leger,
fra venstre mot hgyre:

LIS-lege Jon Anders Bjarke,
overlege Jon Birger Haug,
seksjonsoverlege Jetmund
Ringstad, turnuslege Kristine
Elvebakk Hummel, konst.
overlege @ystein Simonsen,
LIS-lege Kathrine Johansen
og overlege Saad Aballi.

Konst. overlege Hilde Brun
Andersen og overlege Vicki
Olsen var ikke til stede da
bildet ble tatt.

Gruppe I. Vi innsé hvorledes infeksjonsseksjonen
ville endre seg i det nye sykehuset.
Allerede i desember 2015 hadde vi besgk
av spesialitetskomiteen og vi sgkte deretter
Legeforeningen om Gruppe | status. Dette ble
godkjent i Helsedirektoratet fra august i ar og
gir oss dermed mulighet for & utdanne egne
spesialister.

Vaktordning. Fra 1.12.16 far infeksjonsseksjonen

en delvis egen vaktordning. Det mangearige

samarbeidet med hematologisk seksjon opphagrer.
Det betyr at vi pd hverdagene
har ti-delt vakt hvor vi i tillegg til
infeksjonsmedisin, ogsad dekker
gastro, endo og geriatri. | helgene
far vi en 5-6 delt ordning med
infeksjonslege som kun dekker
infeksjonsseksjonen og eventuelle
tilsyn.

Infeksjonspoliklinikk. Vi har en
stor legebasert poliklinikk hvor
ogsa to HIV/hepatitt sykepleiere
arbeider selvstendig under
supervisjonav legene. Sykepleierne
star for en mye av opplaringen av
pasienter med immunsvikt, og de
tar hand om pasienter som trenger
i.v. behandling. Ordningen har
bestdtt lenge og avlaster legene
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betydelig. For tiden har vi som pasientgrunnlag
ca. 200 hiv- og et stort antall hepatitt C og
B-pasienter. | tillegg ser vi et betydelig antall
tuberkulosepasienter. Tidligere ar har vi hatt litt
over 2000 konsultasjoner pa poliklinikken. Dette
blir kraftig utvidet nd som legestaben er gkt.

Infeksjonsseksjonen har fatt den ere & arrangere
Varmgtet 2017, og vi gleder oss veldig over det!

Mikrobiologi pa Kalnes

Ved Sykehuset @stfold er mikrobiologi organi-
sert under Senter for laboratoriemedisin. Pragvene
til alle laboratoriespesialitetene mottas i et felles
prgvemottak, registreres inn i laboratoriedatasys-
temet og fordeles videre. Mikrobiologi er fordelt
pa Seksjon bakteriologi og Seksjon genteknologi
og infeksjonsserologi. Sistnevnte er for gvrig

Trange forhold ved den gamle ”mikro-labben” i
Fredrikstad - men Sara smiler likevel bredt...

tverrfaglig, og selv om majo-
riteten av analysene tilharer
mikrobiologi leverer seksjo-
nen ogsa analyser til patologi
og klinisk kjemi. Seksjonen
har ogsé en forskningsenhet
bestdende av tre forskere i
full stilling som bade bistar
laboratoriet og de Kkliniske
avdelingene i forskningspro-
sjekter. Avdelingen utferer et
bredt spekter av mikrobiolo-
giske analyser innenfor bak-
teriologi, inkludert mykologi
og mykobakteriedyrkning.

Seksjonen utfgrer mange infeksjonsserologiske
analyser og blodgiverscreening, og er i ferd med
a bygge opp et godt repertoar innen molekylaer
diagnostikk.

| forbindelse med flytting til nytt sykehus hgsten
2015 investerte Sykehuset @stfold i mye nytt
laboratorieutstyr. Laboratoriet skulle gd fra &
vaere "Norges minst moderne laboratorium” til &
bli det mest moderne. Selve flytteprosessen var
spennende, men pafarte den lille besetningen en
stor arbeidsbelastning. Omtrent alt av analyser
matte valideres pa nytt, i tillegg til at man matte
delta i utallige anbudsprosesser. Til slutt méatte
det nye utstyret testes grundig far ibruktakelse.
Og alt dette skjedde selvsagt parallelt med
full drift pd det gamle sykehuset og innfaring
av et helt nytt laboratoriedatasystem — ut med
MICLIS; inn med LVMS. Men det er utrolig
hva man fér til nar de fleste av degnets timer tas
i bruk, og alt kunne heldigvis syes sammen til
en fungerende helhet til slutt. Resultatet er blitt
sveert bra, og fagomradet vart er blitt tilfart masse
nytt utstyr som er spennende og larerikt & jobbe
med. Forholdene na ligger na bedre til rette for at
vi kan utvikle oss videre.

Hasten 2015 var “labben” ogsd s& heldige & fa
tilfart en ekstra legestilling. Det medfarte at
vi nd har tre overlegestillinger i mikrobiologi,
og én LIS-stilling. Som ved mange andre
sykehus merkes ogsd hos oss, selv med et

En dyktig og ungdommelig stab ved mikrobiologen: Fra ve. Sara Molvig

Debes, Hannah Agyemang, Anja Dyresen Guleng og Astri Lervik Larsen.
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ultramoderne laboratorium, at det er mangel pa
spesialister i medisinsk mikrobiologi. Legene
som er ansatt nd er Astri Lervik Larsen
som er spesialist og overlege. Sara Molvig
Debes er konstituert overlege, og skal snart
pendle til Folkehelseinstituttet for & fullfere sin
spesialisering der. | tillegg er ansatt to LIS leger,
Anja Dyresen Guleng og Hannah Agyemang.

Legene pa mikrobiologen opplever et godt
samarbeid med sine kollegaer infeksjonslegene.
Det gjennomfares felles internundervisning annen
hver uke, og felles intensivvisitt hver torsdag
for gjennomgang av alle intensivpasientene
sammen med anestesilegene. | forkant kommer
infeksjonslegene innom for demonstrasjon av
en mikrobiologisk kasuistikk eller et spennende
preparat. Disse faste mgtene gir ogsa rom for &
diskutere andre problemstillinger som dukker
opp, og bidrar til & legge forholdene til rette for et
godt samarbeid.

Smittevern

Smittevern fikk aksept som et viktig fagomrade
og gkende fokus fra begynnelsen pa 90-tallet.
Jon Birger Haug har veert engasjert i utviklingen
nasjonalt og regionalt, og var leder for den gang
nyopprettede Seksjon for smittevern (underlagt
mikrobiologi) fra 1999 — 2004. De siste tre ar har
man arbeidet for at smittevern — som en utpreget
sykehusovergripende virksomhet — blir lagt til et
mer overordnet nivd pa organisasjonskartet. Fra
august i r er vi blitt hgrt, og sdgar blitt oppgradert
fra seksjon til egen avdeling som sorterer under
direktgren for Fag og utvikling.

Avdelingen har to hygienesykepleiere med
hovedansvaret for sykehuset. Under sees
avdelingsleder flankert av Lena Johansen og
Lars Varheim, begge ganske nylig ansatt, men
med sin lange fartstid i sykehuset takler de
utfordringer pé en forbilledlig méte.

Det som har sermerket @stfold i mange ar er
et hgyt innslag av mottak for flyktninger og
asylsgkere. Vi har Kasper mottak i Vaéler og
Mysebu for mindreérige asylsgkere pa Mysen. Fra
hgsten 2015 er det etablert et stort ankomstmottak
i Réde, ved E6. Selv om stremmen av flyktninger
for gyeblikket er dabbet av har vi stadige oppgaver
knyttet til fremmedlandske pasienter, seerlig nar
det gjelder TBC, men ogsa multiresistens.

Vi er derfor heldige som har en svart erfaren,
kunnskapsrik  (og  bestemt!)  tuberkulose-
koordinator ved vér avdeling.

Anne-Lise Dahl-
bo holder tak i
bdde kommunale
og sykehusaktgrer
mht. TB-behand-
lingen. For slike
som henne kunne
man vurdert klo-
ning, om det var
etisk og teknisk
mulig, men som
det er ma vi satse
pa & sikre etter-
veksten pa tradi-

. . Anne Lise
sjonelt vis.

Som det aller farste sykehus i Norge inn-
gikk S@ i 1999 avtaler med fylkets kom-
muner om smittevernbistand. Ideen var
at en dedikert hygienesykepleier lgnnes
av kommunene men er ansatt ved smit-
tevernavdelingen i sykehuset.

Med statte i vart faglig miljg betjener
Gro Bghler kommunenes sykehjem,
ved bl.a. & undervise, rettlede ved
utbruddsoppklaring og vedlikeholde et
tilpasset infeksjonskontrollprogram. Vi
legger ogsa vekt pa & bidra med hjelp til
antibiotikastyring i kommunene, og har i
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- darunavir og forsterkeren kobicistat i en og samme tablett

REZOLSTA® tilbyr den veldokumenterte allsidigheten til darunavir'™ og forsterkeren kobicistat i
en og samme tablett®, noe som forenkler behandlingsregimet for mange HIV pasienter.
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Nytt 2016: Som initial terapi anbefales et integrasehemmerbasert regime.
Regimer basert pa darunavir (proteasehemmer) eller rilpivirin (NNRTI)
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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

Janssen-Cilag AS Postboks 144, NO-1325 Lysaker, Norway
Tel +47 2412 65 00, Fax +47 2412 6510, www.janssen-cilag.no

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

”Kommune-Gro” — alltid pé farten!

samarbeid med UiO og Antibiotikasenteret for
primaermedisin (ASP) startet en overvaking
av antibiotikabruk i sykehjem og helsehus/
KAD som del av en intervensjonsstudie. Vi
gnsker imidlertid & etablere en kontinuerlig
overvakning - hvis vi bare far utvidet avtalen

var med kommunene.

”pest-POSTENS vugge”

2

Vi er stolte av a ha startet
medlemsbladet  til  NFIM  og
vedlikeholdt det i over 20 ar
her i fylket, selvsagt med stotte
fra foreningen, og ikke minst
Ullevalsmiljget med Arild Meland
(redakter i 10 ar) og Bjegrn Myrvang
(bl.a. Diktspalten) i spissen. Trond
Bruun ved HUS er ogsa en langvarig
skattet medarbeider.

Til & begynne med var dette et
rent @stfoldprosjekt. Innholdet bar
tidvis noe preg av det, som denne
muntre anekdoten fra ”Borg Bingo”
i nummer 4, 1996..... Stoffterke
(og bittelittegrann trykk-feil) var
utvilsomt et fenomen, dengang
som na.

Om “unnfangelsen” er & si, igjen
med Oddbjgrns egne ord:

1 1995 utfordra eg styret i NFIM
pa arsmgtet og sa me burde ha
eit medlemsblad. Det var ingen
stor stemning for det, sa JB Haug,
E. Ragnhildstveit, alle jobba i
Austfold, vi starta pa eigen hand.
Tiltaket vart etter kvart godt
motteke og me hausta stor fagning.



VEILEDNING FOR FORFATTERE

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

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 bgr ha en opplgsning pad minimum 150 dpi ("dots per inches”). lllustrasjoner kan
ogsa oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da gnskes 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 veere pa 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Fglgende opplysninger
ma falge referatet: 1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle
adresse og institusjonen hvor arbeidet er utfart, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og
eventuelt navn pa opponenter.

Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan vaere 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 ngyaktig referanseliste.

Foredrag holdt ved mater 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 ANNONSYRER

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 & gjennomfagre en rulleringsordning ved stor pagang av annonsgrer.



..... il oss da vel !
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