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pest-HUND 
 hunde-POSTEN

pest-POSTENs interesserte og oppvakte 
lesere har kanskje lurt på hvor det ble 
årets høstnummer. Svaret er like banalt 
og hverdagslig som det er sant: sentrale 
medlemmer av redaksjonen har rett og slett 
blitt rammet av den epidemisk spredende, 
for ikke å si endemisk forekommende 
”tidsklemma”. 

Tidsklemma karakteriseres som kjent 
av at det oppstår et misforhold mellom 
arbeidsoppgaver og andre forpliktelser på 
den ene siden, og tiden man har til rådighet 
for å utføre disse oppgavene og pliktene på 
den andre. Resultatet blir at oppgaver som 
ikke gjelder liv og helse, ikke er pålagt av 
arbeidsgiver, og ikke er nødvendige for å 
holde familielivet i gang, må nedprioriteres. 
I dette tilfellet var de pest-POSTENs 
høstnummer som havnet i bunken av 
nedprioriterte oppgaver. Men ingen grunn 
til å fortvile: Vi har til gjengjeld et fyldig 
og interessant julenummer som kan smykke 
seg med nummereringen 2019 3-4, antagelig 

det første sammenslåtte nummeret i bladets 
historie. 

Den tidlige høsten begynte med hendelser 
som illustrerer at infeksjonsmedisinen er 
faget der det uventede kan skje rundt et 
hvert hjørne. Plutselig står man overfor et 
utbrudd av sykdomstilfeller man ikke vet 
hva skyldes eller hvordan det sprer seg. 
I høst har et uvanlig høyt antall av landets 
hunder vært rammet av alvorlig mage-
tarminfeksjon, dels med dødelig utgang. 
Og selv om det er litt på siden av hva den 
humane infeksjonsmedisineren skal ta seg 
av, satte det en støkk i mange hundeeiere 
og -elskere (og dem er det mange av), og 
som de nysgjerrige infeksjonsdetektivene 
mange av oss er var det jo spennende å følge 
med i media. For det var mange ubesvarte 
spørsmål. Var det et virus eller en bakterie, 
spredte det seg fra hund til hund, eller hadde 
tilfellene en felles smittekilde, for eksempel 
i vannkilder eller turområder? Farene kunne 
potensielt lure overalt og eiere ble anbefalt 
å holde hundene adskilt fra andre hunder. 
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Men vi må også se framover. Den som har fulgt 
med i pest-POSTENs spalter og andre faglig 
fora det siste året har fått med seg at revisjon 
av de nasjonale antibiotikaretningslinjene 
er i gang. Vi er glade for at prosjektleder 
Hege Wang fra Helsedirektoratet og redaktør 
Per-Espen Akselsen har skrevet en fyldig 
oppdatering om retningslinjearbeidet i dette 
nummeret av bladet. Vi håper også at fagfolk 
over hele landet engasjerer seg, kommer med 
innspill og sier ja til å sitte i fagnettverk som 
skal være med å kvalitetssikre anbefalingene 
redaksjonen legger fram. 

Vi har også mye annet å by på, blant annet 
møtereferater fra NSCMID i Trondheim 
(solid arrangert av kollegaene på St Olav, 
en stor takk til dem), Hiv-og hepatittmøtet 
i Stockholm, og UEMS møte i Berlin og 
fagnettverksmøtet Infeksjoner i Nord. Vi 
gleder oss over at kasuistikkserien fortsetter 
og at vi får reisebrev fra de som har mottatt 
foreningens reisestipend. Med dette innholdet 
tror jeg at vi viderefører pest-POSTENs 
tradisjoner tilbake til begynnelsen i 1995. Vi 
er takknemlige for alle de gode bidragene og 
mottar gjerne flere i året som kommer. 

Med ønske om en fredelig jul med mange 
klemmer, men ikke klemt tid, til alle pest-
POSTENs lesere. 

   - Torgun Wæhre  
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Mattilsynet og Veterinærinsituttet samlet inn 
prøver og informasjon, og obduserte døde 
dyr. Hos de døde hundene ble det funnet 
tegn til uttalt tarmbetennelse og hos mange 
av dem ble det gjort funn av Providencia 
alcalifaciens. Om denne bakterien er årsak 
til sykdomsbildet er fortsatt usikkert, og 
en eventuell smittekilde har man foreløpig 
ikke funnet. Men helgenomsekvensering av 
providensiabakterien funnet hos mange av 
hundene har vist stor grad av likhet, noe som 
støtter hypotesen om et utbrudd med felles 
smittekilde. Midt i oktober ble utbruddet 
meldt å være over. De fleste utbrudd går over 
av seg selv, uten menneskelig inngripen. 
Kanskje får vi aldri vite hva årsaken var. 

For både lesere og redaksjon er det ekstra 
god grunn til å kikke bakover denne høsten. 
For mens pest-POSTENs går i sitt 25. år 
og ser fram mot en mulig markering av sitt 
kvarte århundre i 2020, har bladets første 
redaktør gått ut av tiden. Oddbjørn Brubakk 
meldte seg til tjeneste da Norsk forening for 
infeksjonsmedisin i 1995 besluttet å lage 
et medlemsblad. Han døde i august i år, 
og du kan lese minneord over ham i dette 
nummeret. Selv traff jeg ham bare en gang; 
da han fikk ble tildelt æresmedlemskap 
i Infeksjonsforeningen på Vårmøtet i 
Stavanger i 2015. Han etterlater seg avtrykk 
i manges minner: som sjef, kollega, venn, 
hobbymusiker og altså som redaktør gjennom 
mange år. 

Antagelig preger hans lune tilstedeværelse 
fortsatt bladet vårt. Og for den nåværende 
redaktøren hjelper det for inspirasjon og 
stamina å tenke på at noen idealistiske og 
entusiastiske folk har hatt vervet før, og at 
det er en arv som skal bæres videre. Vi er 
takknemlige for arbeidet Oddbjørn la ned i 
sitt mangslungne virke, og lyser fred over 
hans minne. 



Side 6-pest-POSTEN 

Minneord Oddbjørn Brubakk

Hedersmannen, vår gode venn og kollega Oddbjørn Brubakk døde 28. august 79 år 
gammel. Han ble født og vokste opp i Ålvik i Hardanger av sunnmørske foreldre. 
Etter ex artium ved Voss off. landsgymnas, studerte han medisin ved Universitet 
i Oslo og Universitetet i Bergen i årene 1960-66. Turnus- og militærtjeneste ble 
avtjent i Troms. Han spesialiserte seg i indremedisin ved Haukeland sykehus og 
Sarpsborg sykehus, og i 1979 tok han dr. graden i et kardiologisk emne.

Etter at grenspesialiteten infeksjonssykdommer ble opprettet i 1975, skiftet hans 
interesse fra hjerte- til infeksjonssykdommer og i rundt 20 år var han Østfold’s 
ledende infeksjonsmedisiner. Ved Sarpsborg sykehus var han en faglig éner og 
et betydelig forbilde for svært mange leger, sykepleiere og andre medarbeidere. 
Praktisk legegjerning og akademia gikk hånd i hånd. Ett høydepunkt var 
Timololstudien, den første studien som viste verdien av betablokade som 
sekundærprofylakse etter hjerteinfarkt (T. Pedersen et al) publisert i NEJM i 
1981. Et annet var da en turnuslege (senere en fremragende forsker) satte opp 
en PCR for Tropheryma whippleii og påviste Whippel’s sykdom hos en sarping, 
lenge før PCR var allemannseie, og Oddbjørn hadde stor glede av å nevne dette 
i forbifarten for gode kolleger ved et større senter lengre nord. 

Foto: Arild Mæland
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Oddbjørn var også en empatisk lege med en stor pasientportefølje, og doktor 
Brubakk ble husket og snakket om i årevis etter at han forlot lokalmiljøet. 
Han var en aktiv forkjemper for sykehuset sitt, og en betydelig inspirator og 
trøst for kolleger gjennom en langdryg prosess som tilslutt førte til at et unikt 
faglig miljø ble revet opp gjennom konstuksjonen ”ett Østfoldsykehus med fem 
porter”. I 1998 ble han kallet til Ullevål sykehus for å bli avdelingsoverlege ved 
infeksjonsmedisinsk avdeling. Der var han en utmerket og uvanlig godt likt leder, 
og ansatte satte også der særlig pris på hans fremragende miljøskapende evner. 
Samtidig maktet han det kunststykket å ha et tillitsfullt forhold til sykehusledelsen. 
Gjennom mange år spilte han en aktiv rolle i norsk infeksjonsmedisin. Han 
gjorde en stor innsats i viktige tillitsverv og er æresmedlem i Norsk forening for 
infeksjonsmedisin. 

Han avslørte tidlig sjeldne musikalske evner, som han arvet fra faren, og gjennom 
hele livet var musikkens hans trofaste følgesvenn. Han mestret flere instrumenter, 
han var en mester på pianoet, men spilte også cello, kontrabass og gitar. Han var 
svært allsidig i sin musikksmak, klassisk musikk, jazz, visemusikk – han var glad 
i det meste. På sine ulike bosteder var han aktiv musiker, i Ålvik, Voss, Bergen, 
Harstad, Sarpsborg og Oslo. I Sarpsborg var han venn av og spilte sammen med 
legendariske Robert Normann, og i Oslo var han nesten helt fram til sin død 
medlem av en salongmusikergruppe.                                   

På denne plass er det grunn til å huske og takke ham fordi han i 1995 var 
initiativtaker til og grunnlegger av medlemsbladet du fortsatt mottar med 
forholdsvis jevne mellomrom, og deretter var dets redaktør i 10 år. Hans ”vittig-
lune” ledere og andre bidrag til innhold satte en standard som vi håper har preget 
bladet videre. Et siste bidrag av det slaget (”Lysande”) kan leses i nummer 
2-2017.  Flere henvendelser gjennom 25 år fra mer profesjonelle aktører om 
å gi bladet en ”standardhevning” har vært resolutt avslått av redaksjonen, og 
undertegnede vil i alle fall holde frem så lenge vi mestrer tastaturet for å beholde 
det smule amatørpreget – i Oddbjørn’s ånd.

Oddbjørn var en populær og vennesæl mann i mange kretser, og vi som skriver 
disse minneord representerer en stor gruppe venner og kolleger når vi sier farvel 
til hedersmannen Oddbjørn. Vi vil savne ham, men er samtidig takknemlige for 
et langt og godt vennskap med ham. Samtidig sender vi dypfølte kondolanser til 
Rita, sønnene Petter og Bjørn, svigerdøtre og barnebarna.

  Bjørn Myrvang Jon Birger Haug
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Referat fra

NSCMID 2019
Trondheim, 12. – 15. september

 
Av Jon Birger Haug

 
Den nordiske familien av mikrobiologer og infeksjonsmedisinere samlet seg igjen 
til sitt 36. årlige møte i ’the Nordic Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases’. Det var Norges tur, og arrangørene fra trønderhovedstaden sto for 
et meget rikholdig og interessant program. Værgudene sørget på sin side  for at 
deltakerne ikke ble overvettes fristet til utenomfaglige aktiviteter.  

Det ble presenter litt i underkant av 50 munt-
lige innlegg over tre dager, så  refereringen kan 
nødvendigvis ikke bli helt komplett. Torsdagen 
startet opp med et symposium om tropiske syk-
dommer, og som første foredragsholder skulle 
Siri Feruglio fra Folkehelseinstituttet fortelle 
om ”Neglected diseases”. Dette var omgjort 
til et foredrag om rabies, grunnet et dødsfall i 
mai av en 24 årig norsk kvinne som var smittet 
av en hundehvalp på Fillipinene. Det er første 
gang siden 1815 at rabies er påvist på fastlandet 
i Norge. Trass i utmerket medisinsk håndtering 
ved sykehuset i Førde gikk det galt, hvilket var å 

forvente siden diagnosen ble stilt etter sykdoms-
debut. Inkubasjonperioden er 2-3 mnd. men kan 
variere fra uker til > 1 år. Feruglio redegjorde 
for protokollen for posteksponeringsprofylakse 
(PEP) som vil si antistoff og vaksineadminis-
trasjon. Selv om menneske-til-menneske smitte 
aldri er dokumentert, ble ikke tatt sjanser, og PEP 
ble gitt liberalt til behandlende personell etter 
oppsatt risikovurdering. Mediaoppmerksomhe-
ten var enorm, og medførte stor pågang fra pu-
blikum både til FHI og fastleger. Uten tvil var 
dette den største utfordringen å håndtere. Det var 
et stort gap mellom observert (objektiv) risiko og 
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den fornemmede risiko hos enkeltpersoner som 
hadde vært i kontakt med pasienten. 

Eyrun Kjetland, professor ved KwaZulu-Natal 
University og Director of BRIGHT Research 
Academy er vel vår mest kjent tropeforsker (se 
også H. Skudal reisebrev s. 32) og ledende ka-
pasitet på schistosomiasis hos kvinner. ”Take-
home” om schistosomiasis var bl.a. viktighet av 
å screene de asymptomatiske; parasittegg hoper 
seg opp og gir risiko for cancer på lang sikt. Mer 
forskning trengs og hun oppfordret ”send your 
students”!   

Daniel Paris fra Lausanne, Sveits, foredro 
ekstensivt om Richettsial infections og pekte 
på aktuelle utfordringer innen diagnostikk 
- forholdsvis komplisert hvor ”Antigen 
cartography” og ”Bayesiansk modellering av IFA 
resultater” lå litt utenfor referentens forstand. Et 
mål om enkel, rimelig point-of-care testing var 
mer forståelig, og mest inntrykk på meg gjorde at 
han hevdet halve jordens befolkning befinner seg 
i en sirkel med 2000 miles radius rundt Bangkok.

Tore Lier (UNN) tok for seg  parasittdiagnostikk 
(”alle you need to know”) på en didaktisk måte, 
det er en god grunn til at våre mikrobiologer rin-
ger ham når i tvil... Laura Nabarro delte med oss 
erfaringer med cystisk eccinococcosis fra et UK 
perspektiv, mens Kristine Mørch (HUS) avslut-
tet sesjonen med å understreke viktigheten med 
tverrfaglighet i behandlingen av hydatid sykdom, 
med basis i en interessant kasuistikk.

Fra symposiet Prosthetic Joint Infection (PJI) 
never jeg to av tre foredragsholdere fra St. Olavs 
Hospital. Først kom en oppdatering på diagnos-
tikk av  PJI ved Kåre Bergh. Hans gruppe har 
studert PJI og bl.a. vist at sonikering av infisert 
protese gir bedre enn skraping. Samtidig viser 
en ny stude at vevskultur gir bedre reultat (69%) 
enn sonikering (57%). Kun 36% av europeiske 
ortopeder brukte sonikering i 2016. Flere prøver 
(=>5?) må tas, og kulturmetoder optimaliseres, 
men diagnostikken mangler en gullstandard.

Kjersti Wiik-Larsen fulgte opp med koagulase-
negative stafylokokker (KNS) og PJI. Ca. 40% av 
positive kulturer med KNS kommer fra normalt 
sterile lokasjoner. Kontaminanter er en utfor-

dring. En studie viste mulig sammenheng mel-
lom rifampicinresistens og redusert vankomy-
cin-følsomhet. Hun var sterk tilhenger av KNS 
genotyping for epidemiologi (karlegge spredning 
av MDR, horisontal genoverføring), validere ge-
netiske markører for dårlig prognose, og kanskje 
hjelpe til å finne et ”target” for midler med anti-
virulens-effekt.

Fredag var ABC of betaheamolytic streptococci 
først tema. Steinar Skrede (HUS) snakket som 
alltid engasjert og veltalende om GAS i hud og 
bløtdelsinfeksjoner - han siterte kategorisering 
etter IDSA guidelines (2014) og la deretter frem 
en rekke interessante resultater fra egen ”Bergen 
Streptococcal Resarch Group” som ledes (tror 
jeg?) av Trond Bruun. Som del av ”INFECT”, en 
stort sett europeisk nettverksstudie med 16 part-
nere, har man mellom 2013-18 ekstensivt studert 
pasienter med nekrotiserende fasciitt (NF). En 
skandinavisk 5-senter kohortstudie viser pasi-
entkarakteristika og utfall. Av 409 pas. med NF 
hadde 50% septisk sjokk, total mortalitet var 
18%. (Madsen et al., Int Care Med 2019).

Gruppe B streptokokker fikk sin omtale av Anne 
Karin Brigtsen, pediater fra OUS-Ullevål. In-
trapartum GBS antibiotikaprofylakse (IAP) er 
i Norge risikobasert: tidligere GBS-barn, mem-
branruptur > 18t,   gestasjonsalder < 37. uke, in-
trapartum temp > 38. IAP kan ha ulemper som 
risko for anafylaksi, sepsis og økt resistens. Nye 
norske obstetrikk-retningslinjer er foreslått. Tre 
ulike firma har vaksinekandidater.

Oddvar Oppegaard (HUS) tok for seg strep-
tokokker gruppe C, etter Lancefield klassifika-
sjonen kan imidlertid S. dysgalactica med sine 
subspecies dysgalactica (veteriær-patogen) og 
equisimilis (SDSE) tilhører både gruppe A og 
C – det hele var noe forvirrende for en enkel 
infeksjonist. Lettfattelig var derimot at insiden-
sen av invasiv SDSE i Bergen har økt fra 4 til 8 
per 100 000 siden 1999 mens den for  iGAS og 
iGBD har vært stabil mellom 4 og 7. I en studie 
av pas. med ben og leddinfeksjoner 1999-2013, 
har Oppegaard vist at SDSE, sammenliknet med 
GAS  hadde signifikant større andel med lokale 
eller => 1 risikofaktorer. De to er ”Brothers in 
arms” – det er viktig å kjenne til at SDSE er en 
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patogen å regne med, var vel hovedkonklusjonen 
for møtets mest humoristiske innlegg med et hav 
av ordspill og artige illustrasjoner.

I sepsis-symposiet analyserte/spekulerte Jan 
Kr. Damås (St. Olav) på hvorfor kliniske sepsis-
studier har feilet gjennom tidene. Steroider, re-
kombinant trombomodulin, aktiver protein C, an-
giotensin II, for ikke å snakke om anti-TNF alfa 
og antitoksin antistoff i GNS: ”alt virker i mus, 
ingenting i mennesker”. Han viste i eksempler og 
stilte spørsmål ved om vi har brukt for vid defini-
sjon av sepsis, om 28-dagers ”all cause” morta-
litet har vært for generell, om behandlingseffekt 
har vært overestimert, og om forståelsen av syk-
dommen rett og slett har vært for simplistisk og 
om balansen mellom pro- og anti-inflammatoris-
ke faktorer ofte bare ble forstyrret.  Bedre stratifi-
serng av av en heterogen sepsispopulasjon må til, 
mente Damås.

Erik Solligård fra St. Olav/NTNU fulgte opp ved 
å spørre om fremtiden er videre empirisk antibio-
tika innen èn time til alle (sepsispasienter) eller 
individualisert sepsisterapi. Egentlig, og natur-
lig nok, ble det litt overlapping med foregående 
taler mht. faktorer av betydning for at tidligere 
”sannheter” ikke har innfridd, slik at ytterlige for-
bedring av sepsismortalitet har uteblitt. Solligård 
gikk imidlertid videre med  individualisert terapi 
og introduserte et slags (mye mer fornuftig enn 

Arrangementskomiteen hadde god grunn til å smile 
etter en svært vellykket konferanse: fra ve. Svein 
Arne Nordbø, Hege Enger, Harald Steinum, Jan 
Kristian Damås, Raisa Hanulla, Invgvild Haugan, 
Guro-Marte Gulstad Mpote, Kristin Vardheim 
Liyanarachi og Jan Egil Afset. 

Høie sitt) ”pasientenes helsevesen”, der deres 
megadata, kliniske og epidemiologiske, fra type 
HUNT kohorter til biobanker, vil kunne generere 
risikoprofiler og gi legene beslutningsstøtte for 
å gi rett terapi til rett pasient (og ikke bare for 
sepsis kanskje?). Kjemperiktig og viktig, men – 
hos denne tilhører er dette på linje med snarlig 
innføring av AI og Big Data i norsk helsevesen... 
som p.t. synes å være i clash med alt som heter 
Sykehuspartnere og GDPR - dessverre.

Orale posterpresentasjoner sto på programmet 
og jeg fant særlig interessant studien fra Danmark, 
fremlagt av Mahtab Chehri om behandling med 
rektal bakterieterapi (RBT) vs. fekal mikrobiota 
transplantasjon (FMT) vs oral vankomycin ved 
Clostridioides difficile infeksjon. Det var en åpen 
RCT med 90 pasienter, pas. ble allokert til enten 
vankomycin i 14 dager eller forbehandling med 
vanko 7-14 dgr etterfulgt av RBT (3 doser) eller 
FMT (én dose, men repetert inntil x 2 innen 14 
dgr ved fortsatte sympotomer). Begge varianter 
ble gitt som klyster. Signifikant forskjell i klinisk 
kurasjon mot vanko alene fant man bare for FMT 
når gitt i repeterte doser (p=0,027). Pasienter var 
såvidt jeg skjønner ikke selekterte i forhold til om 
det forelå en primær episode eller ikke. Denne 
studien interessere alle som er engasjert i den 
norske multisenter RCT ’COLONIZE’ av FMT 
(kun én dose som klyster) vs vankomycin alene 
ved primær C. difficile infeksjon.

Dagens siste symposium, om antimikrobiell 
resistens, ble innledet av Gunnar Skov Simon-
sen (UNN) som redegjorde for ”The burden of 
antimicrobial resistance”. Et omfattende tema 
på en knapp halv time som NORM-generalen 
startet med å spørre hvorfor, og hvordan, følge 
med på ”resistance burden”. – Hvorfor? Det er 
viktig for å målrette behandling for enkeltpasien-
ter og preventive tiltak på populasjonsnivå, for 
å prioritere det siste i forhold til andre helsetil-
tak (kostnad, mortalitet). Metoder må utvikles 
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mht. klarere definisjoner og å unngå konfunde-
re - samtidig er det et problem at det er variabel 
tilgang til diagnostikk og alternative terapier. – 
Hvordan? Man trenger prevalensdata for resis-
tens og infeksjoner, men et problem er at slike 
gir et skjevt bilde fordi de oftest kommer fra 
overvåkning og studier fra høyinntekstland. Det 
ble vist en rekke eksempler på studier av fore-
komst og mortalitet for MRSA vs MSSA, ESBL 
vs non-ESBL osv.; O’Neil rapporten (2014)  
ble òg omtalt (10 mill resistensdødsfall i 2050). 
”Disability-realted” leveår (DALY) er målet 
for sykdomsbyrde, det bedre kjente QUALY 
måler bare byrde uten medisinsk intervensjon.  
I oppsummeringen viste han mange tall for 
DALY, jeg nøyer meg med å sitere ham på at en 
hoveddel av negativ helseeffekt pga. AMR (65%) 
er relatert til helsevesen og sykehusopphold.

Irene Høyland Løhr (SUS) fortalte om den nor-
ske Klebsiella pneumoniae studien. Sykdoms-
byrde av Kp undersøkes for 90% av befolkningen 
ved at 33 sykehus inkluderes, genetiske markø-
rer for virulens og deres assosiasjon til mortali-
tet undersøkes med WGS for ~1000 isolater fra 
Kp bakteremier 2017-18. En rekke kliniske data 
samles også, en betydelig styrke selvsagt for slik 
estudier. Løhr redegjorde til slutt for allerede 
kjente virulensfaktorer hos Kp. 

Et siste foredrag av sveitseren Antony Croxatto  
”Next generation methods for AB susceptibility 
testing” ble altfor teknisk og omfattende for un-
dertegnede å referere fra. 

Lørdag startet med symposium om hepatitt C og 
E & HIV. Ikke mitt hovdfelt lenger heller, og jeg 
finner ikke å ville utbrodere her. 

HCV behandlingsstrategier er veldig fokusert på 
i mange vestlige land og en finsk sådan i primær-
helsetjenesten, opioid subst. klnikker og fengs-
ler ble redegjort for av Henna Rautiainen. Om 
hepatitt E infeksjonspatogenese og behandling 
ble underholdt av av franske Jacques Iztropet. 
Tilslutt fortalte en HIV pasientkontakt, Garry 
Brough fra UK, engasjert om to omfattende men-
torprogram ved ulike klinikker hos dem.

Vanskelige, men interessante tema kom så opp 

i symposiet ”Metagenomics and syndromic 
testing of infectious diseases.” Øyvind 
Kommedal (HUS) tok for seg første del - 
metagenomics. Først beskrev han problemet for 
”the metagenomic shotgun sequencing” (MSS) 
med tilstedeværelsen av ekstracellulært DNA fra 
humant vev som kontaminerer (ratio mikrobielt 
til humant DNA er 1:103 til 1:106) men det 
finnes metoder for dette: ”selective human DNA 
depletion” som imidlertid også gir en ”kostnad” 
i tap også av mikrobielt DNA. For ortopediske 
proteseinfeksjoner viste han stor gevinst bruk av  
MSS vs. dyrkning av sonikatvæske, spesielt ved 
kulturnegative tilfeller. Generelt er fordeler ved 
metoden eksellent ID (bakterier, sopp, parasitter), 
mulighet for resistensdata, samt lettere å adskille 
bakgrunnsstøy (?) sml. med 16S DNAsekv. 
Ulemper er høy kostnad, behovet for intakte 
bakterieceller, ukjent ytelse ved forutgående 
antibiotikabehandling og man kan kun benytte 
MSS på flytende materiale/kroppsvæsker.  

Nanopore metagenomics ble spesifikt omtalt  og 
jeg fikk ikke helt med meg enkelthetene, men en 
artikkel om dette temaet i Nature biotechnology 
fra juli 2019 kan konsumeres av vitenbegjær-
lige. Jeg fikk med meg at etter hDNA deplesjon 
er 5kb fragmentasjon og random PCR involvert 
før nanopore MG, og metoden har en turn-around 
tid på ca. 6 timer. Dette var et kjempespennede 
foredrag!

Ville Peltola fra Finland åpnet andre del, med  
syndomtesting ved luftveisinfeksjoner (LVI). En 
økende antall tester er tilgjengelige, stort sett PCR 
baserte, hurtige (< 2 t) og noen med ”point-of 
care” mulighet. Fortsatt relativt kostbare, og med 
variabel kapasitet. Fordeler med rask diagnostikk 
er åpnebare for LVI med sin høye sykdomsbyrde: 
redusere overforbruk av antibiotika, hindre 
sykehusinnleggelser og forkorte opphold, hindre 
transmisjon. Verd å merke seg er at interpretasjon 
av funn mht. klinisk betydning kan være en 
utfordring og at de over beskrevne fordelene bare 
delvis er vist i kliniske studier.. 

Truls Leegaard (Ahus) snakket så om syndrom-
testing ved gastrointestinale infeksjoner. I en 
nylig studie fra eget sykehus var 291 pasienter 
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med PCR pos. for enten EHEC eller campylo-
bacter fant Berdal et al. at de som var dyrknings-
positive hadde klinikk som samsvarte med en in-
feksiøs gastroenteritt mens kun PCR-pos. oftest 
hadde en alternativ årsak til sine symptomer - føl-
gelig anbefales ikke PCR som ”stand-alone” test. 
Ahus-laboratoriet har også gjort studier av Shiga-
toksin produserende E.coli men her hang jeg ikke 
helt med på hva som var essensen. 

Man får stadig mer erfaring med et fæces PCR-
panel, det er kommet for å bli ved GI-infeksjoner 
- gir en enestående rask svartid men resultater må 
tolkes med forsiktighet. Treg terapirespons og al-
vorlige symptomer bør føre til videre undersøkel-
ser. Og klinisk informasjon mangler altfor ofte! 

Andreas Lind (OUS-Ullevål) tok for seg syn-
dromtesting ved CNS-infeksjoner og fortalte om 
et meningitt-encefalitt (ME) panel som har vært 
i rutinebruk ved sykehuset siden 2016. ”BioFire 
Film Array” er et multiplex PCR system som 
kan detekter 15 relevante agens på 70 min. med 
bare 10 min. hands-on tid, både virus, bakterier 
og sopp (2 species av cryptococcus). Meningitt-
sympt. bør ikke ha vart mer enn 3-5 dager. Anti-
biotika før spinalpunksjon påvirker ikke resulta-
tet. Lind advarte mot hva han kalte ”black boxes” 
der brukere ikke vet hva som foregår i maskinen 
og har lite kontroll over evt. feil. Kontaminater og 
hemmer kan gi hhv. falsk pos. og neg. resultat - 
som ellers ved PCR.

Honorary Lecture etter lunch ble holdt av årets 
mottaker av NSCMID ærespris, Martin Steinbakk 
fra Sykehuset Østfold. Han har arbeidet gjennom 
mange år på mange arenaer og er en ytterst klinisk 
orientert, praktisk dyktig mikrobiolog med en 
hovedinteresse for antbiotikaresistens.  I høy grad 
er han aktiv også internasjonalt, og særlig opptatt 
av One Health initiativet slik tittelen på hans 
prisvinnerforedraget gjenspeiler: ”Antibiotics: 
Miracle drugs or pig food”. Gjennom 45 min. tok 
han oss med på en visitt innom svært mange tema 
som dette globale initiativet omfatter: utviklingen 
av resistens og utfordringen vi står ovenfor både 
når det gjelder mennesker, dyr og miljøet.   

I sesjonen Invited young scientists vil jeg for-
midle en god, om enn nedslående negativ RCT 
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fra Finland. Elina Saarela et al har publiserte 
denne i CMI sept.2019, og viste resultater av 
hurtig vs sen diagnostikk av virale luftveisvirus 
mht. til LOS og forbruk av antibiotika ved 30 d. 
Det ble ikke funnet noen reduksjon av disse ende-
punktene, skuffende nok. Klinikere tør ikke følge 
algoritmer, og stoler mer på pos. røntgenfunn.

Ruben Dyrhovden (HUS) har undersøkt etiologi 
ved moderat og alvorlig akutt kolesystitt med 
kultur og parallell massiv 16S rRNA  sekvense-
ring av galle. Dyrkning påviste kun 40 (38%) av 
mikrober funnet ved sekvensering. Meget inter-
essante funn, spennende forskning!

Det var mer på søndagen, bl.a. tre glimrende 
oppsummeringer av god vitenskap i året som 
gikk, men jeg forlater NSCMID her med et bilde 
fra en hyggelig festmiddag, der toastmaster Bjørn 
Blomberg  førte an i en forrykende - tilsynelatende 
spontan - salsa, og fikk alle på beina.

Vel møtt til neste NSCMID i Stockholm 2020!   

En glad NSCMID æresprisvinner flankert av  leder 
for arrangementskomiteen, JanEgil Afset 
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Fredag 8. november var det duket for andre utgave av 
høstmøtet i regi av fagnettverket Infeksjoner i Nord. 
Nettverket består av Sandra Åsheim, Tore Lier, Dag 
Seeger Halvorsen, Vegard Skogen og Hans Erling 
Simonsen, alle spesialister i medisinsk mikrobiologi 
eller infeksjonsmedisin i Bodø og Tromsø. Møtet 
arrangeres helt uten bindinger til legemiddelindustrien. 

Fjorårets møte var en suksess med 35 deltakere. Det var 
stor spenning knyttet til årets deltakerantall. Heldigvis 
innfridde forventningene. 33 infeksjonsinteresserte 
stilte opp, klare til faglig stevnemøte. Blant de 
oppmøtte var sykepleiere, allmennleger, farmasøyter, 
mikrobiologer, infeksjonsmedisinere, smittevernleger 
og LIS i både indremedisin og infeksjonsmedisin.

Møtet begynte med hyggelig sammenkomst kvelden før 
på restaurant ”Full Steam” i Tromsø. Her sto vert Kalle 
for en innføring i nordnorske fiske- og mattradisjoner. 
Han hevdet hardnakket at tran var nøkkelen til god 
helse, men tromsøtoddyen, bestående av tran og sprit, 
ble vel ingen ny favoritt. Da smakte middagen bedre. 
Så godt som hele den polare faunaen var på bordet: Sel, 
hval, elg, torsketunger, rogn og lutefisk. 

Selve møtedagen var konferansehotellet ”The Edge” 
fylt av en samlet norsk presse med ”me too” på 
agendaen. Infeksjonsfolket ble dermed flyttet til 
toppetasjen med utsikt over Tromsø i klart vinterlys, 
dekket av rekordmengder med snø. 

Etter velkomst ved fagnettverkets leder, Sandra 
Åsheim, var det tid for ”Korrekt mikrobiologisk 
prøvetaking” ved Kristoffer Endresen. Den 
knusktørre tittelen viste seg å skjule en intergalaktisk 
reise inn i prøvetakningens univers med endestasjon 
planeten VAP. Her var det bare å ta fram popkornet og 
lene seg tilbake. 

Andreas Følling tok over stafettpinnen med en 
illustrativ kasuistikk fra intensiven på UNN som viste 
hvordan pasientens flora endret seg med liggetid og 
økende antibiotikaeksponering. Da var scenen satt for 
dagens gjest fra Ahus, Jan Erik Berdal, som ga et 
inspirerende innlegg om hvordan infeksjonsmedisinsk 
bistand og antibiotikastyring på intensivavdelingen kan 
lykkes. Her var det mye nyttig å ta med hjem. 

Før lunsj avsluttet farmasøytene Trine Aag og June 
Utnes med eksempler på hvordan de har jobbet for 
å redusere forbruk av bredspektret antibiotika på 
Helgelandssykehuset. Her har de etablert blant annet 
tavlemøter og antibiotikanotater, noe som har gitt  
gode resultater. 

Med blodsukkeret på topp etter en nydelig lunsj, startet 
andre halvdel av programmet. Martin Nilsen og Ida 
Tveter viste eksempler på at selv pneumoni ikke er så 
lett, og Hans Erling Simonsen og Ida Tveter igjen, 
ga eksempler på at UVI visst ikke er så lett det heller. 

Mental benstrekk med quiz vekket deltakerne til 
liv igjen. Seieren gikk til det svært inhabile laget 
”Ertabertapenem”. 

Etter hvert som mørket begynte å senke seg ute, var 
det tid for dystrere scenarier også innendørs. Ørjan 
Olsvik fortalte om bruk av bioterror gjennom historien 
med bestialske eksempler fra de fleste deler av verden. 
Spennende, om enn deprimerende. 

Siste del av programmet var viet til mer eksotiske 
infeksjoner. Skjønt, lærte vi, kanskje mindre eksotiske 
enn vi tror. Marte Petrikke Grenersen la fram en 
kasuistikk fra UNN hvor Leishmaniasisdiagnosen 
var krystallklar i retrospektoskopet. Tore Lier fulgte 
opp med en oversikt over Leishmania i Sør-Europa. 
Særlig har det vært en økende forekomst av visceral 
leishmaniasis blant immunsupprimerte i noen av våre 
kjæreste ferieland. 

Dag Seeger Halvorsen sto for dagens siste 
kasuistikk som omhandlet Norges første pasient med? 
Echinococcus multilocularis! Tore Lier fortalte mer 
om echinococcus i Europa som ser ut til å spre seg 
til større områder. Men tusenkronerspørmålet om 
hvorvidt man kan smittes av østeuropeiske importbær 
forble ubesvart. 

Mette av inntrykk dro møtedeltakerne hjem med 
fornyet inspirasjon og kvessede våpen til bruk i kampen 
mot mikrober og andre uvesen. Gamle bekjentskap 
hadde møtt hverandre igjen, telefonstemmer hadde fått 
ansikt. Det lille, men gode infeksjonsmiljøet i nord var 
blitt enda litt sterkere. Vi håper det blir nytt høstmøte 
neste år!

Høstmøte i Fagnettverket Infeksjoner i Nord

                   Av Ida Tveteret ’late breaker’ innlegg...



Komplisert urinveisinfeksjon  
(komplisert UVI), inkludert pyelonefritt

cUVI

Komplisert intraabdominal infeksjon
(komplisert IAI)

cIAI

Sykehuservervet pneumoni, inkludert 
ventilator-assosiert pneumoni (VAP)

HAP/VAP

Behandling av infeksjoner forårsaket 
av aerobe gramnegative organismer 
hos voksne pasienter med begrensede 
behandlingsmuligheter 

En kombinasjon av ceftazidim og 
avibaktam mot infeksjoner med 
multiresistente gramnegative bakterier
ZAVICEFTA brukes til følgende indikasjoner hos voksne:1

Avibaktam hemmer både Ambler klasse A og klasse C betalaktamaser og enkelte klasse D-enzymer, 
inkludert betalaktamaser med utvidet spektrum (ESBL), KPC og OXA-48 karbapenemaser, og AmpC-
enzymer. Avibaktam hemmer ikke klasse B-enzymer (metallobetalaktamaser) og klarer ikke å hemme 
mange av klasse D-enzymene1.

ZAVICEFTA SIKKERHETSINFORMASJON 
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet overfor innholdsstoffene og ethvert antibiotikum av typen 
cefalosporin. Alvorlig overfølsomhet til ethvert annet betalaktam-antibiotikum. Interaksjoner: 
Kliniske data har vist at det er ingen interaksjoner mellom ceftazidim og avibaktam, eller mellom 
ceftazidim/avibaktam og metronidazol. Forsiktighetsregler: Nedsatt nyrefunksjon: Ceftazidim og 
avibaktam elimineres via nyrene og dosen bør derfor reduseres iht graden av nedsatt nyrefunksjon. 
Nøye monitorering av estimert CrCl anbefales hos disse pasientene. Samtidig behandling med høye 
doser cefalosporiner og nefrotoksiske legemidler som aminoglykosider eller potente diuretika (f.eks. 
furosemid) kan påvirke nyrefunksjonen negativt.

Referanse: 1. Zavicefta SPC, 24.10.2018
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 Dette legemidlet er underlagt særlig overvåking for å  
oppdage ny sikkerhetsinformasjon så raskt som mulig.  

Helsepersonell oppfordres til å melde enhver mistenkt bivirkning.   
Se pkt. 4.8 i SPC.

Zavicefta «Pfizer»
Antibiotikum, cefalosporin + betalaktamasehemmer.   ATC-nr.: J01D D52
PULVER TIL KONSENTRAT TIL INFUSJONSVÆSKE, oppløsning 2 g/0,5 g: Hvert hetteglass inneh.: Ceftazidimpentahydrat tilsv. ceftazidim 2 g, 
avibaktamnatrium tilsv. avibaktam 0,5 g, natriumkarbonat. Indikasjoner: Følgende infeksjoner hos voksne: Komplisert intraabdominal infeksjon (cIAI), 
komplisert urinveisinfeksjon (cUVI) inkl. pyelonefritt, sykehuservervet pneumoni inkl. ventilator-assosiert pneumoni (VAP), infeksjoner forårsaket av 
aerobe, gramnegative organismer ved begrensede behandlingsmuligheter. Dosering: Voksne inkl. eldre: Anbefalt i.v. dose ved estimert ClCR ≥51 
ml/minutt er 2 g/0,5 g gitt hver 8. time. Behandlingsvarighet avhenger av infeksjonstype:

Infeksjonstype    Behandlingsvarighet   
cIAI1,2     5-14 dager
cUVI, inkl. pyelonefritt2    5-10 dager3
Sykehuservervet pneumoni, inkl. VAP2   7-14 dager
Infeksjoner forårsaket av aerobe,  Avhengig av infeksjonens alvorlighetsgrad
gramnegative organismer1,2,5  og pasientens kliniske og bakteriologiske utvikling4

1 Skal brukes i kombinasjon med metronidazol når man vet/mistenker at anaerobe patogener bidrar til 
infeksjonsprosessen.
2 Skal brukes i kombinasjon med et antibakterielt middel som virker mot grampositive patogener når man 
vet/mistenker at disse bidrar til infeksjonsprosessen.
3 Total varighet som er vist kan inkludere i.v. ceftazidim/avibaktam etterfulgt av hensiktsmessig peroral behandling.
4 Svært begrenset erfaring med bruk >14 dager.
5 Til behandling av infeksjoner forårsaket av aerobe, gramnegative organismer hos voksne med begrensede 
behandlingsmuligheter kun etter konsultasjon med lege med egnet erfaring fra behandling av infeksjonssykdommer.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering nødvendig. Nedsatt nyrefunksjon: 
Ingen dosejustering nødvendig ved lett nedsatt nyrefunksjon (estimert ClCR ≥51-≤80 ml/minutt). Anbefalte i.v. doser 
ved estimert ClCR ≤50 ml/minutt:
Estimert ClCR (ml/minutt)   Dose   Frekvens
31-50    1 g/0,25 g   Hver 8. time
16-30    0,75 g/0,1875 g  Hver 12. time
6-15    0,75 g/0,1875 g  Hver 24. time
ESRD inkl. i hemodialyse1   0,75 g/0,1875 g  Hver 48. time
1 På dager med hemodialyse skal doseringen skje etter fullført hemodialyse.
Barn og ungdom <18 år: Ingen doseanbefaling kan gis. Sikkerhet og effekt ikke fastslått. Tilberedning/Håndtering: Se pakningsvedlegg. Standard 
aseptisk teknikk skal brukes. Pulveret rekonstitueres med 10 ml sterilt vann til injeksjonsvæsker. Rekonstitueringstid er <2 minutter. Rekonstituert 
konsentrat skal være svakt gult og fritt for partikler. Fortynnes umiddelbart ved overføring til infusjonspose med natriumkloridoppløsning 9 mg/
ml (0,9%), dekstrose (glukose)-oppløsning 50 mg/ml (5%), natriumklorid- 4,5 mg/ml og dekstrose (glukose)-oppløsning 25 mg/ml eller Ringer-
laktat. En infusjonspose på 100 ml kan brukes for tillaging av infusjonsvæske, basert på pasientens volumbehov. Total tidsbruk for rekonstituering 
og fortynning bør ikke overstige 30 minutter. Administrering: Gis som i.v. infusjon over 120 minutter. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for 
innholdsstoffene eller cefalosporiner. Alvorlig overfølsomhet for ethvert annet betalaktamantibiotikum (f.eks. penicilliner, monobaktamer eller 
karbapenemer). Forsiktighetsregler: Overfølsomhetsreaksjoner: Alvorlige, og noen ganger fatale, overfølsomhetsreaksjoner kan forekomme. Ved 
overfølsomhetsreaksjoner må behandling seponeres umiddelbart og tilstrekkelige akuttiltak iverksettes. Forsiktighet bør utvisesdersom ceftazidim/
avibaktam gis til pasienter med ikke-alvorlig overfølsomhetsreaksjon for penicilliner, monobaktamer eller karbapenemer. Clostridum difficile-assosiert 
diaré: Er sett ved bruk, og kan nødvendiggjøre seponering og spesifikk behandling. Nedsatt nyrefunksjon: Nøye monitorering av estimert ClCR 
anbefales, da ClCR kan endres raskt, særlig tidlig i behandlingsforløpet. Direkte antiglobulintest (DAGT eller Coombs test) serokonversjon og 
potensiell risiko for hemolytisk anemi: Bruk av ceftazidim/avibaktam kan føre til positiv direkte antiglobulintest (DAGT eller Coombs test), som kan 
interferere med krysstesting av blod og/eller føre til legemiddelindusert immunhemolytisk anemi. Ved anemi under/etter behandling skal denne 
muligheten undersøkes. Aktivitetsspektrum: Ceftazidim har liten eller ingen effekt på de fleste grampositive organismer og de anaerobe, og ytterligere 
antibakterielle midler skal brukes ved kjennskap til eller mistanke om disse. Avibaktam hemmer ikke klasse B-enzymer (metallo-betalaktamaser) og 
mange av klasse D-enzymene. Ikke-følsomme organismer: Langvarig bruk kan føre til overvekst av ikke-følsomme organismer (f.eks. enterokokker, 
sopp) som kan kreve behandlingsavbrudd eller andre egnede tiltak. Interaksjoner med laboratorietester: Ceftazidim kan interferere med tester som 
baserer seg på kopperreduksjon (Benedicts, Fehlings, Clinitest) for deteksjon av glukosuri, som fører til falske positive resultater. Hjelpestoffer: Hvert 
hetteglass inneholder 6,44 mmol natrium (ca. 148 mg), og dette skal vurderes ved kontrollert natriumdiett. Bilkjøring og bruk av maskiner: Bivirkninger 
som kan påvirke bilkjøring/maskinbruk (f.eks. svimmelhet) kan oppstå. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk 
interaksjonsanalyse. Samtidig bruk av probenecid anbefales ikke. Samtidig høydosebehandling med cefalosporiner og nefrotoksiske legemidler 
som aminoglykosider eller potente diuretika (f.eks. furosemid) kan påvirke nyrefunksjonen negativt. Samtidig bruk av kloramfenikol bør unngås pga. 
mulig antagonisme. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Skal kun brukes dersom fordel oppveier risiko. Dyrestudier med ceftazidim indikerer 
ingen direkte/indirekte skadelige effekter mhp. graviditet, embryonal/føtal utvikling, fødsel eller postnatal utvikling. Dyrestudier med avibaktam har 
vist reproduksjonstoksisitet uten bevis for teratogene effekter. Amming: Ceftazidim går over i morsmelk i små mengder. Ukjent om avibaktam går 
over i morsmelk. Det må tas en beslutning om amming skal opphøre eller behandling avstås fra, basert på nytte-/risikovurdering. Fertilitet: Ikke 
undersøkt hos mennesker. Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Blod/lymfe: Positiv direkte Coombs test. Vanlige (≥1/100 til <1/10): Blod/lymfe: 
Eosinofili, trombocytose, trombocytopeni. Gastrointestinale: Diaré, abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Makulopapulært utslett, urticaria, 
pruritus. Infeksiøse: Candidiasis (inkl. vulvovaginal candidiasis og oral candidiasis). Lever/galle: Økt ALAT, økt ASAT, økt alkalisk fosfatase i blod, 
økt γ-GT, økt LDH i blod. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Øvrige: Trombose/flebitt på infusjonsstedet, pyreksi. Mindre vanlige (≥1/1000 til 
<1/100): Blod/lymfe: Nøytropeni, leukopeni, lymfocytose. Gastrointestinale: Dysgeusi. Infeksiøse: Clostridium diffici-le-kolitt, pseudomembranøs 
kolitt. Nevrologiske: Parestesi. Nyre/urinveier: Økt kreatinin i blod, økt urea i blod, akutt nyreskade. Svært sjeldne (<1/10 000), ukjent: Blod/
lymfe: Agranulocytose, hemolytisk anemi. Hud: Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, angioødem, 
legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon. Lever/galle: Gulsott. Nyre/urinveier: 
Tubulointerstitiell nefritt. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Kan føre til nevrologiske følgesykdommer inkl. encefalopati, kramper og koma 
pga. ceftazidim. Behandling: Serumnivå av ceftazidim kan reduseres ved hemodialyse eller peritoneal dialyse. Se Giftinformasjonens anbefalinger 
for andre beta-laktamantibakterielle midler J01D på www.felleskatalogen.no. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i originalpakningen for å 
beskytte mot lys. Etter rekonstituering: Fortynnes umiddelbart. Etter fortynning: Kjemisk og fysisk stabilitet er vist i opptil 24 timer ved 2-8°C, etterfulgt 
av opptil 12 timer <25°C. Bør fra et mikrobiologisk synspunkt brukes umiddelbart. Brukeren er ansvarlig for oppbevaringstid og -forhold, som normalt 
bør være <24 timer ved 2-8°C/romtemperatur, med mindre fortynning/rekonstituering er utført under aseptiske forhold.
Utleveringsbestemmelser: Skal kun utleveres til bruk på menneske.
Pakninger og priser: 10 stk. (hettegl.) kr 13422,00.

Sist endret: 22.08.2018

▼
C
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Referat fra UEMS 2019

Europa trenger flere infeksjonsmedisinere!

Av Bente M. Bergersen

Det årlige møtet i den EU-tilknyttede komiteen UEMS-ID ble i år avholdt i Berlin lørdag 
21.september. Målet for UEMS-ID er å samordne Europas spesialistutdanning i infek-
sjonsmedisin og har jobbet med dette siden starten i 1997.  UEMS-ID sine ”European 
Training Requirements (ETR) -ID” ble ferdigstilt og godkjent sentralt i UEMS og Lege-
foreningen for 2 år siden – se link uems.eu/ ETR-in-Infectious-Diseases-2018-corrected-1.
pdf. Dette dokumentet ble et nyttig utgangspunkt når Spesialitetskomiteen i Norge jobbet 
på spreng med å ferdigstille læringsmål, læringsaktiviteter og evalueringsmetoder.

I år deltok 22 infeksjonsmedisinere fra 14 land på 
UEMS-ID møtet, denne gangen også Nederland, 
Malta og Latvia. Det viktigste faste punktet på 
agendaen er runden hvor hvert land rapporterer 
på hvor langt de har kommet med å tilpasse 
seg ETR-ID. Fortsatt strever Italia, Spania og 
Tyskland med å få anerkjent infeksjonsmedisin 
som en spesialitet og UEMS-ID støtter dem på 
ulike måter, bl.a. med et opprop om viktigheten av 
å ha tilstrekkelig med kunnskapsrike infeksjons-
medisinere spredt rundt i hele Europa for å lykkes 
i kampen mot antibiotikaresistens. 

For å få litt oppmerksomhet om oppropet ble 
det arrangert en egen pressekonferanse dagen 
før, men siden fredag 20.9.19 også var dagen da 
10 000 tyske klimaaktivister okkuperte Berlins 
gater, druknet budskapet i trommer og slagord 
fra parken utenfor. Men tanken var god, og nye 
fremstøt vil bli gjort i året som kommer.

Europeisk infeksjonseksamen
Fredagen før møtet deltok noen av oss på kurs i 
å lage gode og standardiserte eksamensspørsmål. 
UEMS-ID har tatt mål av seg til å ha en 
eksamens-pilot i forbindelse med ECCMID 
2021. Målgruppen er spesialistkandidater som 
innehar en utdanningsstilling i Europa og som 
er på slutten av utdanningsløpet. Europeisk 
spesialisteksamen i infeksjonsmedisin skal være 
frivillig, vil kun bli avholdt på engelsk og blir 
på ingen måte gratis. Det er allerede 30 fag som 
arrangerer slike eksamener og det pleier å koste 
700 – 800 Euro å delta dvs. ender opp som en 
betydelig inntektskilde for eksamensarrangørene 
i store fag.

 Den største utfordringen for oss blir å definere hva 
som er anerkjente europeiske sannheter innenfor 
faget og plukke ut hvilke retningslinjer som skal 
benyttes som pensum. Nivået skulle være slik at 
de fleste ferdige spesialister i infeksjonsmedisin 
forstår hva som er ment å være riktig svar. Det er 
utarbeidet en mal for hvordan spørsmålene skal 
utarbeides og vi oppfordrer med dette alle – og 
spesielt de som arrangerer infeksjonsmedisinske 
kurs - å hjelpe oss med forslag til spørsmål til den 
europeiske eksamensdatabanken. Har du lyst til 
å bidra? Send en mail til UXLNDR@ous-hf.no 
eller bember@ous-hf.no.

http://uems.eu/ ETR-in-Infectious-Diseases-2018-corrected-1.


Side 17 -pest-POSTEN 

Forbedringsarbeid som krav til sykehu-
sene og mulighet til utdanning for helse-
personell
Helsedirektoratet har laget en ny ”Nasjonal hand-
lingsplan for pasientsikkerhet og kvalitetsforbe-
dring 2019-2023” som beskriver forpliktelsen 
virksomheten har til å styrke kompetansen hos 
medarbeidere og ledere i pasientsikkerhet og 
forbedringsarbeid. I tillegg til medarbeidere og 
ledere skal også pasienter, brukere og pårørende 
involveres aktivt (1). Utdanning i forbedringsar-
beid tilbys alle profesjoner i nordiske og regio-
nale programmer. I tillegg har Helsedirektoratet 
de siste 4 årene gitt tilbud om utdanning i for-
bedringsarbeid i samarbeid med Legeforeningen: 
Forbedringsutdanning for leger -FUL. Denne ut-
danningen godkjennes for 20 til 30 timer i legers 
videre- og etterutdanning, og anbefales for alle 
leger som ønsker å lede et forbedringsprosjekt 
(2). Utdanningen er særlig relevant for helselede-
re etter at det 1. januar 2017 kom ny forskrift som 

pålegger virksomhetene til å styre etter denne 
forbedringsmodellen hvor man planlegger, gjen-
nomfører, evaluerer og korrigerer virksomheten 
man leder. 

Mange vil gjenkjenne PDSA (plan-do-study-
act) sirkelen (se figuren til venstre) hvor end-
ringer planlegges i småskala, utføres, studeres og 
korrigeres før det utvides til større enheter (3). I 
tillegg til basisutdanningen i forbedringsmetode 
arrangeres det veilederutdanning i de ulike hel-
seregionene. 

Hva er forbedringsmetodikk til forskjell 
fra forskning?
Forskning frembringer ny kunnskap, mens for-
bedringsvitenskap undersøker i hvilken grad vi 
implementerer og benytter oss av ny beste prak-
sis til pasientene. Det er estimert at det i gjen-
nomsnitt tar 17 år fra ny viten er kjent til den er 
integrert i klinisk praksis (4). Det dreier seg altså 
om å minske gapet mellom kunnskap og imple-
mentering.

Forbedringskunnskap dreier seg om forståelse av 
fire sentrale elementer: virksomheter som sys-
temer og prosesser, hvordan det er naturlig va-
riasjon i prosessene, hvordan vi skaper læring fra 
erfaring og hvordan man må anvende kunnskap 
om kulturen og hva som påvirker menneskene i 
systemet. 

Etterlever vi beste praksis?
Når vi undersøker egen praksis viser det seg ofte 
at vi ikke etterlever bestepraksis. Hvordan kan 
pasientene få den beste behandlingen 24 timer i 
døgnet, syv dager i uken uavhengig av hvem som 
er på vakt? Hvilke systemer må vi ha på plass for 
at dette skal skje? Det nasjonale sepsistilsynet be-

Hva er forbedringsarbeid og hvordan får man 
utdanning i denne metoden?

 
Av Erna Harboe, Øyvind Misund Hernes,  

Inger Hjørdis Bleskestad og  Siri Lerstøl Olsen
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nyttet seg av forbedringsmetode. Det viste seg at 
ingen sykehus nådde målet om antibiotika innen 
en time ved første måling, men de aller fleste 
viste forbedring over tid når det ble satt inn sys-
tematisk tiltak. Det hender regelmessig at det blir 
diskusjon om tallene er riktige og reproduserbare. 
Å etablere en felles forståelse for datagrunnlaget 
og behov for endring kan mange ganger være kre-
vende. Det er derfor svært viktig å beskrive nå-
situasjonen godt gjennom gjentatte målinger for 
å få en utgangsmåling og finne de områdene som 
krever forbedring før en går i gang med målret-
tede tiltak for å oppnå endring. 

Hvordan benyttes forbedringsmetodikk 
til å implementere ny beste praksis?
Forbedringsmetodikk bruker forbedringsmodel-
len som rammen for prosjekter. Den stiller tre 
spørsmål som må besvares og er knyttet sammen 
med PDSA sirkelen:

1. Hva ønsker vi å oppnå?

2. Hvordan kan vi vite at en endring er en for-
bedring?

3. Hvilke endringer skal gjøres for å oppnå en 
forbedring?

For å gjennomføre et prosjekt må man formulere 
et mål, et sett av målinger og beskrive tiltak. Ideer 
testes ut i småskala, f.eks. på en sengepost, før det 
korrigeres og eventuelt gjøres klar for å utvide  til 
større områder i sykehuset.

Mål: Hva ønsker vi å oppnå?
Målet må konkretiseres og besvare spørsmålet 
”Hvor mye, innen når og for hvem”?

Eksempel på en nasjonal kvalitetsindikator: Re-
dusere ”andel pasienter som har fått urinveisin-
feksjon på sykehus” med 25%, fra 2017-2023

Eksempel fra sykehus: Øke andelen pasienter 
som har gått fra intravenøs til til peroral behand-
ling ila dag 3 på post X med 20% innen 1 juni 
2020. 

Målinger: Hvordan vet vi at en endring 
er en forbedring?
Forbedringsteamet må bli enige om hva (hvilke 

indikatorer) som bør måles og hvor ofte det bør 
måles for å kunne se at vi oppnår en forbedring. 
Sykehuset har rapporter som kommer månedlig 
eller årlig, men i forbedringsarbeid vil det som 
regel være nyttig med hyppigere målinger for ras-
kere å se om man beveger seg i ønsket retning. 
I våre sykehus har stadig flere fått elektroniske 
kurve og journalsystemer, men flere av disse har 
dessverre mangelfulle rapporter. Man bør tenke 
over hvilke data som er tilgjengelig og hvordan 
man skal få tak i de nødvendige dataene. Til for-
skjell fra forskning skal man ikke ha store data-
sett eller måle alt som påvirker systemet. Det er 
viktigere å finne et knippe av viktige indikatorer 
f.eks. 3-8.  

Alle forbedringsprosjekter som innebærer inn-
henting av personopplysninger må ha et lovlig 
grunnlag for dette. Spesialisthelsetjenesteloven 
§ 3-4 a (5) pålegger helseforetakene å drive for-
bedringsarbeid, men gir i seg selv ikke et lovlig 
grunnlag for behandling av personopplysninger. 
Dersom det dreier seg om helseopplysninger 
innsamlet i forbindelse med pasientbehandlin-
gen, vil opplysningene videre være omfattet av 
taushetsplikt. Personvernforordningen, person-
opplysningsloven og norsk særlovgivning på 
helseområdet der helseforskningsloven, helsere-
gisterloven og helsepersonellovens bestemmelser 
om taushetsplikt er de mest sentrale, vil derfor 
kunne komme til anvendelse. Det påligger in-
stitusjonen selv å sikre et riktig lovgrunnlag for 
studiene før igangsettelse og innhente godkjen-
ninger fra eksterne myndigheter (REK, Helsedi-
rektoratet) og et eventuelt samtykke fra pasien-
tene der det kreves.

I forbedringsmetodikk benyttes statistisk prosess-
kontroll (SPC). Ved denne metoden analyseres 
variasjon i målinger over tid. Dataene fremstilles 
som en tidsserie (rundiagram eller kontrolldia-
gram). Ved hjelp av disse seriediagrammene kan 
vi først finne vår baseline. Hva er status i dag? 
Når man setter inn tiltak og følger målinger over 
tid vil man fortløpende kunne se endring etter 
enkle regler basert på sannsynlighetsberegning. 
Ved hjelp av disse analysene kan vi få svar på om 
prosessen er naturlig eller spesiell (run og kon-
troll diagrammer) og om prosessen er stabil eller 
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ustabil (kontroll diagrammer). Man kommer langt 
med å bruke run diagrammer for å følge et forbe-
dringsprosjekt. Disse er relativt enkle å lære seg 
og tolke. Kontrolldiagrammer er mer avanserte, 
men også mer sensitive m.t.p. å skille naturlig fra 
spesiell variasjon i dataene og krever flere må-
lepunkter (6). Skulle det vise seg at tiltaket ikke 
virker eller gjør situasjonen verre vil man raskt 
kunne se dette og sette inn korrigerende tiltak. 

Tilfeldig variasjon er en naturlig variasjon i en 
prosess. Et eksempel er at systolisk blodtrykk va-
rierer mellom 110 og 170 i befolkningen.

Spesiell variasjon kan være ønsket eller uønsket 
pga spesielle årsaker som en intervensjon. Eks: 
Andelen pasienter som er utskrevet dag 3 med 
peroral antibiotikabehandling for samfunnserver-
vet pneumoni har økt med 20%. Her ville inter-
vensjonen være en systematisk vurdering dag 3 
etter gitte kriterier for overgang fra intravenøs til 
peroral behandling. 

Tiltak: Hvilke endringer skal gjøres for å 
oppnå en forbedring?
Forbedringsmetodikk handler om å finne nye 
måter å jobbe på, smartere og bedre, ikke mer og 
raskere. Ansatte som jobber i det systemet som 
skal forandres bør involveres for å finne de om-
rådene i dagens system som er tungvint eller ikke 
fungerer. 

Når du bestemmer deg for å igangsette et prosjekt 
er tverrfaglige team en forutsetning for å lykkes. 
En annen forutsetning er ledelsesforankring og 
kunnskap om forbedringsmetode. Teamets sam-
mensetning vil variere etter hvilken problemstil-
ling en prøver å løse, men kan f.eks. bestå av 
prosjektleder, lege, sykepleier, måleansvarlig, 
forbedringsekspert og pasienter/brukere. 

Spredning av et forbedringsarbeid – eta-
blering av ny beste praksis som rutine
Når et prosjekt er testet ut i småskala f.eks en 
sengepost og justert, gjerne i flere omganger og 
har fått en endring i ønsket retning, er det klart 
for spredning. Det vil ofte være hensiktsmessig å 
utvide det til å omfatte flere mindre enheter f.eks. 
2-3 sengeposter som igjen må gjøre sine justerin-

ger, før det utvides til en hel klinikk og deretter 
hele sykehuset. Det kan være hensiktsmessig å 
organisere arbeidet som et prosjekt så lenge man 
tester ut i liten skala, evaluerer og justerer med 
korte intervaller. 

1. Hvorfor skal prosjektet iverksettes? Eks: Eta-
blere ”Ny bestepraksis for overgang fra intrave-
nøs til peroral behandling for samfunnservervet 
pneumoni ” som rutine i sykehuset.  

2. Hva skal vi oppnå med prosjektet? Eks: Ande-
len pasienter som er utskrevet dag 3 med pero-
ral antibiotikabehandling for samfunnservervet 
pneumoni har økt med 23% innen 1. juni 2020. 
Andelen pasienter som får vurdert indikasjon for 
iv behandling dag 3 skal være 95% innen 1. juni 
2020. Det skal ikke være økning i reinnleggelser 
for samfunnservervet pneumoni i perioden frem 
til 1. juni 2020. 

3. Hvem må delta og involveres i prosjektet? Eks: 
Det må være forankret i ledelse for å avsette tid 
og midler til prosjektet. Opinionsdannere i faget 
må involveres. De ansatte som skal implementere 
endringen må involveres. Det må lages en kom-
munikasjonsplan til ansatte som berøres av end-
ringen.  Det må foreligge opplæringsplaner for 
ansatte i ”Ny beste praksis”. 

4. Hvordan skal prosjektet gjennomføres? Hvilke 
oppgaver skal utføres til hvilket tidspunkt og 
av hvem må fremgå i en fremdriftsplan. Man 
vil alltid støte på motstand når man innfører en 
endring. Leder i linje og prosjektleder må lytte 
til denne motstanden og eventuelt korrigere pro-
sjektet.  Det kan være nyttig å strukturere disku-
sjonen i fordeler og ulemper i nåværende situa-
sjon oppimot muligheter og risiko i en fremtidig 
situasjon (SWOT analyse – strengths, weaknes-
ses, opportunities, threats.). Hvis det er særlige 
områder med risiko må en sette inn risikoredu-
serende tiltak der det er mulig eller vurdere om 
dagens situasjon faktisk er bedre. Dagens situa-
sjon er som regel heller ikke uten risiko.  I tillegg 
har personer ulik tilnærming og holdning til end-
ring. Noen er iverksettere (”innovators”), noen 
kommer tidlig med i endringsprosesser (”early 
adopters”), noen har en pragmatisk tilnærming til 
endring  (”early majority”), noen er konservative 
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mtp endring (”late majority”) og noen er skep-
tiske (”laggards”). Det kan også være forskjeller 
mellom avdelinger og sykehus mtp hvordan de 
forholder seg til endring. Disse forskjellene kan 
være kunnskapsbaserte, men kan også dreie seg 
om kultur og tradisjon. 

Avslutningsvis
Forbedringsarbeid er engasjerende og utfordren-
de fordi det raskt gir resultater for våre pasienter 
og medarbeidere. Det kan være frustrerende fordi 
vi er uenige om hva som er beste kunnskapsba-
serte praksis, og ikke minst fordi tallgrunnlaget 
vi trenger for å følge arbeidet med målinger er 
vanskelig tilgjengelig. I tillegg kan det være van-
skelig å få avsatt tid og ressurser til å strukturere 
arbeidet. Med utdannelse i forbedringsarbeid får 
man en bred innsikt i hva som er med å styre den 
behandlingen våre pasienter får i sin reise gjen-
nom helsevesenet. Man får kunnskap og verktøy 
til selv å være med å påvirke systemet og oppnå 
tryggere og bedre behandling. Det er nødvendig 
med forskning som sørger for stadig bedre be-
handling av komplekse tilstander, men det gir lite 
nytte om ikke helsevesenet er i stand til å ta beste 
praksis i bruk. 

Vi anbefaler alle legekolleger og infeksjons-lege-
kolleger til å vurdere FUL utdanningen eller ori-
entere seg i litteratur om emnet på Helsebibliote-
ket og Pasientsikkerhetsprogrammet (7). 

Referanser:
1. https://www.helsedirektoratet.no/veile-

dere/ledelse-og-kvalitetsforbedring-i-
helse-og-omsorgstjenesten/Nasjonal%20
handlingsplan%20for%20pasientsikker-
het%20og%20kvalitetsforbedring%20
2019-2023.pdf

2. https://www.pasientsikkerhetsprogram-
met.no/Forbedringskunnskap/forbedrings-
utdannelse/forbedringsutdanning-for-leger

3. https://lovdata.no/dokument/LTI/for-
skrift/2016-10-28-1250

4. EA Balas, SA Boren. Managing Clinical 
Knowledge for Health Care Improvement. 

Sitatet
Forfattaren  Ole Robert Sunde på heimtur 
etter å ha vori på filosofifestival i Kragerø:

”Mange druknar og døyr i  
Middelhavet, medan vi er  
opptekne av bompengar”.

                                                                                                                                                      
                                                          -  BM

ØNSKE OM ENDA 
LITT MER FAGLIG 

INNHOLD i pest-
POSTEN?

Det er bare å ta pennen 
fatt, eller rettere: gå løs på 

tastaturet: 
Bladet er FOR deg, 
men også AV deg... 

Yearbook of Medical Informatics 2000. 
Schattauer Verlagsgesellschaft mbH, 
Stuttgart, Germany 

5. https://lovdata.no/dokument/NL/lov/1999-
07-02-61

6. https://www.helsebiblioteket.no/kvali-
tetsforbedring/kvalitetsmaling/statistisk-
prosesskontroll

7. https://www.pasientsikkerhetspro-
grammet.no/Forbedringskunnskap/
Forbedringsarbeid/_attachment/4886?_
download=false&_ts=16541fa3b1b
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Dansker og  svensker er i flertall, men alle de fem 
nordiske landene er representert. 

Alle sesjoner foregår i plenum. Programkomiteen 
som ledes av Magnus Gisslen fra Gøteborg og 
Nina Weiss fra København, har hvert år klart å 
rekruttere topp internasjonale forelesere på temaer 
som er tidsaktuelle og relevante for både klinikere 
og forskere.  I tillegg til det offisielle programmet 
er det en håndfull satellittsymposier som er 
svært matnyttige.  Vi var i år en håndfull norske 
infeksjonsmedisinere til stede. Konferansen kan 
anbefales til alle som har behandler personer med 
eller har interesse for hiv og virushepatitter, og 
som ønsker å få en oversikt over mest aktuelle 
innen fagene. Reiseavstanden fra Norge er 
også hyggelig og kan gjøres uten å måtte utløse 
flyskam.

Åpningsforedraget i år ble holdt av Susanne 
Dam Poulsen, København som ga en oversikt 
over ko-morbiditeter ved antiretroviral terapi 
(ART)-behandlet hiv-infeksjon.  Forskning 
over flere år har vist at selv velbehandlet 
hiv-infeksjon tilnærmet dobler risiko for 
kardiovaskulære- og cerebrovaskulære 
hendelser og kronisk nyresvikt. Nyere 
publikasjoner har i tillegg vist at infeksjonen 
øker risiko for økt QT-tid med 50 % og 
gir betydelig økt risiko for obstruktiv 
lungesykdom. Vaskulære hendelser er 
i stor grad relatert til kronisk, lavgradig 
inflammasjon mens mekanismene for de 
nyeste observasjonene på hjertearytmi og 
lungesykdom er så langt mindre klart.

Chloe Orkin, Oxford snakket om nye 
behandlingsstrategier for hiv-infeksjon. Det har 
over flere år vært snakket om depotformularer, 
primært som injeksjoner. Av disse ”long-
acting antivirals” er et kombinasjonspreparat 
av integrasehemmeren cabotegravir sammen 
med rilpivirin kommet lengst. Preparatet er 
under behandling hos både de europeiske og 
amerikanske legemiddelverkene (EMA og FDA) 
og kommer kanskje på markedet i 2020. Det er 
imidlertid fortsatt uklart om det må gis hver eller 
hver andre måned, og hvilke pasienter dette er 
best egnet for.

Et annet emne som har vært mye diskutert det siste 
året er bivirkninger av integrasehemmere og da 
særlig vektøkning. Jan Gerstoft fra København 

Konferansereferat HIV & Hepatitis Nordic 
Conference – 2019

 
Av Dag Henrik Reikvam

For sjette gang ble den nordiske konferansen på hiv-infeksjon og virushepatitter 
arrangert 25.-27. september i Stockholm. Konferansen blir arrangert over tre dager 
i slutten av september og har hvert år blitt holdt på Hotel Hilton Slussen sentralt i 
Stockholm. Det var i år ca. 300 deltakere. Dansker og svensker er i flertall, men alle 
de fem nordiske landene er representert.
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gikk gjennom hva som er publisert på området. 
Observasjonsstudier viser at integrasehemmere 
kan gi vektøkning på noen kilo. Studier indikerer 
at dette ikke bare er økning av fett, men også 
økning i lean body mass, noe som trolig er 
gunstig. Kvinner av afrikansk herkomst har 
størst risiko for vektøkning, og blant denne 
gruppen er det observert en økning i antall med 
fedme (BMI >30). Ellers er det så langt ikke 
dokumentert at vektøkningen er assosiert med 
harde endepunkter. Gerstoft konkluderte med at 
hos grupper som ellers ikke har særskilt risiko 
for overvekt, er det per i dag ikke grunnlag for å 
endre foreskrivingspraksis.

Tilsvarende vanskelig er det å konkludere om 
fosterrisiko for ulike ART gitt under svangerskap. 
Pediateren Claudia Crowell fra Seattle viste at 
det er vanskelig å konkludere sikkert om noe som 
helst, særlig fordi det er få intervensjonsstudier 
som har inkludert kvinner og gravide. I tillegg har 
de studiene som er gjort for kort oppfølgingstid, 
ofte bare måneder postnatalt. Et eksempel er 
efavirenz, som man tidligere fryktet kunne gi 
nevralrørsdefekt og som har nevropsykologiske 
bivirkninger hos voksne, hvor man ikke har 
gode nok data på eventuelle langtidseffekter av 
intrauterin eksposisjon. På motsatt side mente 
Crowell at evidensen for å definere dolutegravir 
som kontraindisert i første trimester, slik også 
den norske veilederen gjør, er tynn.

Sharon Walmsley ga en rapport om seksuelt 
overførbare infeksjoner (SOI) hos personer med 
hiv. Epidemiologien i Toronto der Walmsley har 
sitt virke, er mye likt det vi observerer i Norge 
med en betydelig økning i syfilis og gonore og 
økende resistensproblematikk hos gonokokker. 
Nytt for undertegnede var den betydelige 
antigenhomologien mellom gonokokker og 
mengingokokker gr. B som gjør at i Toronto 
tilbys meningokokkvaksine til personer med hiv 
og risikoatferd for SOI som et ledd i å demme opp 
for økningen i gonoretilfeller.

Anders Sønnenborg fra Karolinska Instituttet 
presenterte egne data i tillegg til internasjonale 
studier som viser at low-level viremia (HIV 
RNA <50 copies/ml) predikerer senere virologisk 

relaps (HIV RNA >1000 copies/ml), uavhengig 
om årsaken var dårlig pasient-compliance eller 
resistensutvikling, eller en kombinasjon. 

I tillegg til klinisk rettede forelesninger, var 
det også gode basalmedisinske foredrag om 
ny kunnskap på hiv-virusreservoir, status for 
funksjonell kurasjon av hiv, mekanismer for 
spontan virologisk kontroll (”elite-kontroller”) 
og virologiske bakgrunn for integrasehemmer-
resistens. Konferansen gir også plass til muntlige 
presentasjoner av innsendte abstrakt, kliniske 
og basalmedisinske studier, fra de nordiske 
deltakerne. Det er også posterutstilling av 
innsendte abstrakt. 

På hepatittfeltet var det oppdateringer fra alle de 
nordiske landene, samt Skottland, på progresjonen 
i å utrydde hepatitt C. Olav Dalgard fra Ahus 
redegjorde for status i Norge. Det var ellers et 
fokus på nye behandlingsstrategier ved hepatitt 
B og hepatitt D med gode oversikter av Niklas 
Björkström, Stockholm, Maria Buti, Barcelona 
og Johannes Vermehren, Frankfurt. Den norsk-
etiopiske Nuc-Stop-studien ble trukket fram ved 
flere anledninger. 

Ola Weiland, Stockholm ga en gjennomgang av 
det han mente var de viktigste publikasjonene 
innen virushepatittfeltet over det siste året. 
Interessent var det at han kunne presentere studier 
publisert i høyt rangerte tidsskrifter som hadde 
stikk motsatte konklusjoner. Det ene tilfelle 
gjaldt risikoen for residiv av hepatocellulært 
carcinom (HCC) etter eradikering av hepatitt 
C, og det andre gjaldt ulike forekomst av HCC 
etter behandling med henholdsvis tenofovir og 
entekavir mot hepatitt B. Interessent var også en 
nylig publisert stor svensk observasjonsstudie 
med >16 000 pasienter som viste at pasienter 
med hepatitt B og/eller hepatitt C og som brukte 
lipofile statiner (atorvastatin, simvastatin og 
fluvastatin) hadde halvert forekomst av HCC 
sammenlignet med de som ikke brukte statiner. 
Hydrofile statiner (pravastatin, rosuvestatin) ga 
ikke samme risikoreduksjonen.

Vi gleder oss allerede til neste års konferanse.

****-----*****



Delstrigo (doravirin/lamivudin/tenofovirdisoproksilfumarat)
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av 
hjelpe stoffene. Samtidig administrering med legemidler som er sterke induktorer 
av cytokrom P450 CYP3A-enzymet er kontraindisert.
Forsiktighet: Doravirin er ikke undersøkt hos pasienter med tidligere virologisk 
svikt ved andre antiretrovirale behandlinger, og det foreligger ikke tilstrekkelig klin-
isk evidens for å støtte bruken av doravirin hos pasienter infisert med hiv-1 med 
tegn på resistens mot NNRTI-klassen.
Alle pasienter med hiv-1 bør testes for tilstedeværelse av hepatitt B-virus (HBV) 
før oppstart av antiretroviral behandling. 
Nedsatt nyrefunksjon, inkludert tilfeller av akutt nyresvikt og Fanconis syndrom 
er rapportert ved bruk av tenofovirdisoproksil. Delstrigo bør unngås ved samtidig 
eller nylig bruk av nefrotoksiske legemidler og bør seponeres dersom estimert 
CrCl faller under 50 ml per minutt.
Effektene av endringer i beintetthet og biokjemiske markører forbundet med 
tenofovirdisoproksil på beinhelse på lang sikt og fremtidig risiko for frakturer er 
ikke kjent. Måling av BMD bør vurderes hos pasienter med patologisk beinfraktur 

i anamnesen eller andre risikofaktorer for osteoporose eller beintap. Tilfeller av 
osteomalasi forbundet med proksimal renal tubulopati er rapportert i forbindelse 
med bruk av tenofovirdisoproksil. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med 
galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon 
bør ikke ta dette legemidlet. Immunt reaktiveringssyndrom er rapportert hos 
pasienter behandlet med antiretroviral kombinasjonsbehandling.  Autoimmune 
sykdommer har også vært rapportert i forbindelse med immunreaktivering. 
Interaksjoner: Doravirin metaboliseres hovedsakelig av CYP3A, og legemidler 
som induserer eller hemmer CYP3A forventes å påvirke clearance av doravirin. 
Delstrigo skal ikke administreres samtidig med legemidler som er sterke induktor-
er av CYP3A-enzymet, siden det forventes at plasmakonsentrasjonen av doravi-
rin blir betydelig redusert, noe som kan redusere effekten av doravirin.
Forsiktighet må utvises når doravirin gis samtidig med legemidler som er sensi-
tive CYP3A-substrater som også har et smalt terapeutisk vindu (f.eks. takrolimus 
og sirolimus).

Før forskrivning av Delstrigo, se preparatomtalen

Pifeltro (doravirin)
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av 
hjelpestoffene. Samtidig administrering med legemidler som er sterke induktorer 
av cytokrom P450 CYP3A.
Forsiktighet: Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintole-
ranse, total laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon bør ikke ta 
dette legemidlet.
Immunt reaktiveringssyndrom er rapportert hos pasienter behandlet med anti-
retro viral kombinasjonsbehandling.  Autoimmune sykdommer har også vært 
rapportert i forbindelse med immunreaktivering. 

Det foreligger ikke tilstrekkelig klinisk evidens for å støtte bruken av doravirin hos 
pasienter infisert med hiv-1 med tegn på resistens mot NNRTI-klassen.
Interaksjoner: Doravirin metaboliseres hovedsakelig av CYP3A, og legemidler 
som indu serer eller hemmer CYP3A forventes å påvirke clearance av doravirin.
Pifeltro skal ikke administreres samtidig med legemidler som er sterke induktorer av  
CYP3A-enzymet, og forsiktighet må utvises når doravirin gis samtidig med lege-
midler som er sensitive CYP3A-substrater som også har et smalt terapeutisk 
vindu.

Før forskrivning av Pifeltro, se preparatomtalen

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON FOR DELSTRIGO OG PIFELTRO

Beslutningsforum vedtok i møte 26. august at Delstrigo og Pifeltro kan  
inngå i fremtidige LIS-anbud. Delstrigo og Pifeltro blir inkludert i neste  
anbud som gjelder fra 1. desember 2019.1

MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakerøya, 3002 Drammen, Tlf. 32 20 73 00, Faks 32 20 73 10. 
Copyright © 2019 MSD (Norge) AS. All rights reserved. NO-DOR-00002 09/19

Delstrigo er indisert til å behandle voksne infisert med hiv-1 uten tidligere påvist eller  
nåværende resistens mot klassen ikke-revers transkriptasehemmer (NNRTI).2

Delstrigo er en kombinasjonstablett som inneholder 3 komponenter.
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 100 mg doravirin, 300 mg lamivudin og 300 mg  
tenofovirdisoproksilfumarat, som tilsvarer 245 mg tenofovirdisoproksil.2

Den anbefalte dosen av Delstrigo hos voksne er én tablett tatt peroralt én gang daglig  
med eller uten mat.2

Pifeltro er indisert, i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler, til å behandle  
voksne infisert med hiv-1 uten tidligere påvist eller nåværende resistens mot klassen  
ikke-nukleosid revers transkriptasehemmer (NNRTI).3  
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 100 mg doravirin.3 
Den anbefalte dosen er én 100 mg tablett tatt peroralt én gang daglig med eller uten mat.3

Forskrivning
DELSTRIGO og PIFELTRO finansieres over sykehusbudsjettet og forskrives på H-resept.

Før forskrivning av DELSTRIGO og PIFELTRO, se preparatomtalen

NYHET!
Delstrigo og Pifeltro - for behandling 
av voksne pasienter med HIV-infeksjon

Referanser: 
1.  https://nyemetoder.no/nyheter/ja-til-legemidler-for-foflekkreft-hiv-leverkreft-og-leukemi
2. Delstrigo SPC April 2019 avsnitt 4.1, 4.2 
3. Pifeltro SPC April 2019 avsnitt 4.1, 4.2



Delstrigo MSD
Antiviralt middel.   ATC-nr.: J05A R24
TABLETTER, filmdrasjerte 100 mg/300 mg/245 mg: Hver tablett inneh.: Doravi-
rin 100 mg, lamivudin 300 mg, tenofovirdisoproksilfumarat tilsv. tenofovirdisoproksil 
245 mg, laktose, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 
171). Indikasjoner: Behandling av voksne med hiv- 1-infeksjon uten tidligere påvist 
eller nåværende resistens mot klassen ikke- nukleosid revers transkriptasehemmere 
(NNRTI). Dosering: Behandling bør initieres av lege med erfaring innen behandling 
av hiv-infeksjon. Voksne: 1 tablett 1 gang daglig. Dosejustering: Ved samtidig bruk 
av rifabutin og andre moderate CYP3A-induktorer tas 1 tablett doravirin 100 mg 
(som monopreparat) ca. 12 timer etter dosen med Delstrigo. Glemt dose: Dersom 
det er gått <12 timer fra tidspunktet dosen vanligvis tas, bør dosen tas så snart som 
mulig, og normal dosering fortsettes. Dersom det er gått >12 timer bør neste dose 
tas til normal tid. 2 doser skal ikke tas samtidig. Spesielle pasi entgrupper: Ned-
satt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett/moderat nedsatt leverfunksjon 
(Child-Pugh A/B). Ikke undersøkt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C), 
og forsiktighet bør derfor utvises. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ved 
ClCR ≥50 ml/minutt. Behandling skal ikke startes ved ClCR <50 ml/minutt. Bør sepo-
neres hvis ClCR faller <50 ml/minutt. Ved moderat/alvorlig nedsatt nyrefunksjon er 
det behov for justering av doseringsintervallet av lamivudin og tenofovirdisoproksil 
som ikke kan opp nås med kombinasjonspreparatet. Barn og ungdom: Sikkerhet og 
effekt ikke fastslått. Ingen data. Eldre: Ingen dosejustering. Forsiktighet anbefales 
grunnet aldersrelaterte endringer, som redusert nyrefunksjon. Administrering: Tas 
med eller uten mat. Svelges hele. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for inn-
holdsstoffene. Samtidig bruk av sterke CYP3A-induktorer, da det kan betydelig re-
dusere plasmakonsentrasjonen av doravirin og dermed redusere effekten. Forsik-
tighetsregler: Viral suppresjon med antiretroviral behandling reduserer risikoen for 
seksuell hiv-1-overføring betraktelig, men kan ikke utelukkes. Forholdsregler for å 
forhindre overføring bør tas iht. nasjo nale retningslinjer. NNRTI-substitusjoner: Ikke 
undersøkt ved tidligere virologisk svikt ved andre antiretrovirale behandlinger. Et 
brytningspunkt for redusert følsomhet pga. ulike NNRTI-substitusjoner forbundet 
med reduk sjon av klinisk effekt er ikke fastslått. Utilstrekkelig klinisk evidens for å 
støtte bruk av doravirin hos hiv-infiserte med resistenstegn mot NNRTI. Koinfeksjon 
med hiv-1 og hepatitt B-virus (HBV): Alle bør testes for HBV før oppstart av antire-
troviral behandling. Alvorlig akutt forverring av hepatitt B er sett hos pasienter med 
hiv-1- og HBV-koinfeksjon som har seponert lamivudin eller tenofovirdisoproksil. 
Pasienter med både hiv-1- og HBV-infeksjon bør over våkes nøye og følges opp 
klinisk og laboratoriemessig i minst flere måneder etter avbrutt behandling. Dersom 
hensiktsmessig, kan det være nødvendig med oppstart av anti-hepatitt B-behand-
ling, særlig ved fremskreden leversykdom eller cirrhose, da hepatittforverring etter 
behandling kan medføre leverdekompensasjon og -svikt. Nyoppstått/forverret ned-
satt nyrefunksjon: Nedsatt nyrefunksjon, inkl. akutt nyresvikt og Fanconis syndrom, 
er sett ved bruk av tenofovirdisoproksil. Delstrigo bør unngås ved samtidig eller nylig 
bruk av nefrotoksiske legemidler (f.eks. høydose eller flere NSAID). Tilfeller av akutt 
nyresvikt etter oppstart av høydose eller flere NSAID er sett hos hiv- infiserte med 
risiko for nyresvikt som virket stabile på tenofovirdisoproksil. Enkelte hadde behov 
for sykehusinnleggelse og nyreerstatningsbehandling. Alternativer til NSAID bør vur-
deres ved risiko for nyresvikt. Vedvarende/forverrede skjelettsmerter, smerter i eks-
tremiteter, frakturer og/eller muskel smerter eller -svakhet kan være manifestasjoner 
av proksimal renal tubulopati, og bør etterfølges av en evaluering av nyrefunksjon 
hos risikopasienter. ClCR bør vurderes hos alle før behandlingsoppstart, og som 
klinisk nødvendig under behandling. Ved risiko for nyresvikt, inkl. pasienter som har 
hatt renale hendelser mens de fikk adefovirdipivoksil, anbefales det å vurdere ClCR, 
serumfosfat, uringlukose og protein i urinen før behandlingsstart. Hyppigere over-
våkning av nyrefunksjonen bør vurderes ved behov. Bentetthet: Tenofovirdisoproksil 
er forbundet med noe større tap av bentetthet (BMD) og økning i biokjemiske 
markører på benmetabolisme, noe som indikerer økt benomsetning. PTH-nivå i 
serum og 1,25-vitamin D var også høyere hos pasienter som fikk tenofovirdisoprok-
sil. Størst tap av BMD er sett ved tenofovirdisoproksilbehandling som del av et be-
handlingsregime med en boostret proteasehemmer. Benabnormaliteter (som i 
sjeldne tilfeller gir brudd) kan være forbundet med proksimal renal tubulopati. Effekt 
av endringer i BMD og biokjemiske markører forbundet med tenofovirdisoproksil på 
benhelse på lang sikt, og fremtidig risiko for frakturer, er ukjent. Måling av BMD bør 
vurderes hos hiv-1-infiserte voksne med tidligere patologisk benfraktur eller andre 
risikofaktorer for osteoporose/bentap. Selv om effekten av kalsium- og vitamin D-til-
skudd ikke er undersøkt, kan slikt tilskudd være nyttig hos alle. Dersom benabnor-
maliteter mistenkes, bør hensiktsmessig konsultering utføres. Mineraliseringsdefek-
ter: Tilfeller av osteomalasi forbundet med proksimal renal tubulopati, manifestert 
som skjelettsmerter eller smerter i ekstremitet ene, og som kan bidra til frakturer, er 
sett ved bruk av tenofovirdisoproksil. Artralgi og muskelsmerter eller -svakhet er 
også sett ved proksimal renal tubulopati. Hypofosfatemi og osteomalasi sekundært 
til proksimal renal tubu lopati bør mistenkes hos pasienter med risiko for nyresvikt 
som har vedvarende eller forverrede ben- eller muskelsymptomer. Samtidig bruk av 
andre antivirale legemidler: Skal ikke gis med andre legemidler som inneholder lami-
vudin, tenofovirdisoproksil, tenofoviralafenamid eller adefovirdipivoksil. Skal ikke gis 
samtidig med doravirin med mindre det er nødvendig for dosejustering. CYP3A- 
induktorer: Forsiktighet utvises ved samtidig bruk, da doravirineksponering kan re-
duseres. Immunt reaktiveringssyndrom: Er sett ved antiretroviral kombinasjons-
behandling. I innledende behandlingsfase kan pasienter med responderende 
immun system utvikle en inflammatorisk respons mot indolente/gjenværende 
oppor  tunistiske infeksjoner (som Mycobacterium avium, cytomegalovirus, Pneumo-
cystis jirovecii-pneumoni eller tuberkulose), noe som kan nødvendiggjøre ytterligere 
evalu ering og behand ling. Autoimmune sykdommer (som Graves sykdom, polio-
myo sitt, Guillain- Barrés syndrom) er også sett i forbindelse med immunreaktivering. 
Tids punkt for utbrudd er variabelt, og kan være flere måneder etter behand lings-
start. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og bør ikke brukes ved galaktoseintole ranse, 
total laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Bilkjøring og bruk av 
maskiner: Kan ha en liten påvirkning. Pasienten bør informeres om at fatigue, svim-
melhet og somnolens kan oppstå. Dette bør vurderes ved bedømming av evnen til 
å kjøre bil/bruke maskiner. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemid-
delverket om relevante interaksjoner, se J05A R24. Se SPC for interaksjonstabell. 

Delstrigo er et fullstendig regime for behandling av hiv-1-infeksjon, og skal ikke gis 
sammen med andre antiretro virale legemidler, og informasjon vedrørende poten-
sielle legemiddelinterak sjoner med andre antiretrovirale legemidler er ikke oppgitt. 
Interaksjons studier er kun utført hos voksne. Doravirin metaboliseres primært av 
CYP3A, og CYP3A-induktorer/-hemmere kan påvirke clearance. Se Dosering og 
Kontraindikasjoner. Ved anbefalt dose er det usannsynlig at doravirin har klinisk 
relevant effekt på plasmakonsentrasjonen av legemidler som er avhengig av trans-
portproteiner for absorpsjon og/eller eliminasjon, eller som metaboliseres av 
CYP-enzymer. Forsiktighet utvises ved samtidig bruk av sensitive CYP3A-substrat-
er med smalt terapeutisk vindu (f.eks. takrolimus og siroli mus). Samtidig bruk med 
legemidler som reduserer nyrefunksjonen eller konkurrerer om aktiv tubulær sekre-
sjon (for tenofovir: via OAT1, OAT3 eller MRP4) kan øke serumkonsentrasjonen av 
lamivudin og tenofovir, da disse hovedsakelig elimineres via nyrene ved glomerulær 
filtrasjon og aktiv tubulær sekresjon. Pga. tenofovirdisoproksil bør preparatet unn-
gås ved samtidig eller nylig bruk av nefrotoksiske legemidler (f.eks. aciklovir, cidofo-
vir, ganciklovir, valaciklovir, valganciklovir, aminoglykosider (som gentamicin) og 
høydose eller flere NSAID). Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen/be-
grensede data for doravirin. Stor mengde data på lamivudin i kombinasjon med 
andre antiretrovirale legemidler indikerer ingen toksisitet som gir misdannelser. 
Moderat mengde data på tenofovirdisoproksil indikerer ikke potensial for misdan-
nelser eller føto-/neonatal toksisitet. Legen oppfordres til å registrere pasienten i det 
etablerte antiretrovirale graviditetsregisteret for å overvåke utfall for mor og foster. 
Dyrestudier med doravirin og tenofovirdisoproksil indikerer ingen direkte/indirekte 
skadelige effekter mht. reproduksjons toksisitet. Dyrestudier med lamivudin viste 
økning i tidlig fosterdød hos kaniner, men ikke rotter. Overføring av lamivudin via 
morkaken er vist hos mennesker. Lamivudin kan hemme cellulær DNA-replikasjon, 
men klinisk relevans er ukjent. Som et forsiktighetstiltak anbefales det å unngå bruk 
under graviditet. Amming: Utskillelse i morsmelk er ukjent. Dyrestudier har vist 
utskillelse i melk. Lamivudin ble påvist hos diende nyfødte/spedbarn til behandlede 
kvinner. Serumkonsentrasjonene av lamivudin hos diende spedbarn til mødre be-
handlet for hiv var veldig lave (<4% av serumkonsentra sjonen til mor) og synker 
progressivt til ikke-detekterbare nivåer når diende spedbarn når 24 uker. Ingen til-
gjengelige sikkerhetsdata på lamivudin når det gis til spedbarn <3 måneder. Teno-
fovir utskilles i morsmelk. Utilstrekkelig informasjon om effekt av tenofovir hos 
nyfødte/ spedbarn. Pga. mulig overføring av hiv-1 og muligheten for alvorlige bi-
virkninger hos diende spedbarn skal mødre instrueres i å ikke amme. Fertilitet: 
Dyrestudier indikerer ingen skadelige effekter ved eksponeringsnivå høyere enn ek-
sponering ved anbefalt klinisk dose. Ingen humane data. Bivirkninger: Beskrivelse 
av frekvens intervaller sortert på organklasse.
Frekvens Bivirkning
Vanlige
Gastrointestinale

Generelle
Hud

Luftveier
Muskel- 
skjelettsystemet
Nevrologiske
Psykiske

Undersøkelser

Abdominalsmerte (inkl. øvre abdominalsmerte), diaré, 
flatulens, kvalme, oppkast
Fatigue, feber1

Alopesi1, utslett (inkl. makuløst utslett, erytematøst utslett, 
generalisert utslett, makulopapuløst utslett, papuløst 
utslett og urticaria)
Hoste1, nesesymptomer1

Muskellidelser1

Hodepine, somnolens, svimmelhet 
Insomni (inkl. innsovningsvansker og søvn forstyrrelser), 
unormale drømmer
Økt ALAT (inkl. hepatocellulær skade)

Mindre vanlige
Blod/lymfe
Gastrointestinale

Generelle
Hud
Kar
Muskel- 
skjelettsystemet
Nevrologiske

Nyre/urinveier

Psykiske

Stoffskifte/ernæring
Undersøkelser

Anemi1, nøytropeni1, trombocytopeni1
Abdominal distensjon, abdominalt ubehag (inkl. epigas-
trisk ubehag), dyspepsi, forstoppelse, gastrointestinal 
motilitetsforstyrrelse (inkl. hyppig avføring), myk avføring 
(inkl. unormal avføring), pankreatitt1

Asteni, malaise
Pruritus
Hypertensjon

Artralgi, muskelsvakhet1,2, myalgi, rabdomyolyse1,2

Dårlig søvnkvalitet, hypertoni, oppmerksomhets-
forstyrrelse, parestesi, svekket hukommelse
Proksimal renal tubulopati (inkl. Fanconis syndrom)1,  
økt kreatinin1

Angst (inkl. generalisert angstlidelse), depresjon (inkl. dys-
fori, alvorlig depresjon og persistent depresjonstilstand), 
forvirringstilstand, irritabilitet, mareritt, selvmordstanker
Hypofosfatemi, hypokalemi1
Amylaseøkning, hemoglobinreduksjon, lipaseøkning, økt 
ASAT

Sjeldne
Gastrointestinale
Generelle
Hud
Infeksiøse
Lever/galle
Luftveier
Muskel- 
skjelettsystemet

Nyre/urinveier

Psykiske

Stoffskifte/ernæring
Undersøkelser

Rektale tenesmer
Brystsmerter, frysninger, smerte, tørste
Allergisk dermatitt, angioødem1, rosacea
Pustuløst utslett
Hepatitt1, leversteatose1

Dyspné, forstørrede mandler

Muskel-skjelettsmerter, myopati1, osteomalasi (mani-
festert som skjelettsmerter og som iblant bidrar til brudd)1
Akutt nyreskade, akutt nyresvikt1, akutt tubulær nekrose1, 
nefritt (inkl. akutt interstitiell)1, nefrogen diabetes insipidus1, 
nyrestein, nyresvikt1, nyre sykdom, urinstein
Aggresjon, hallusinasjon, humørforandringer,  
somnambulisme, tilpasningsvansker
Hypomagnesemi, laktacidose1

Økt CK i blodet
Svært sjeldne
Blod/lymfe
Nevrologiske

Erytroaplasi1
Perifer nevropati (eller parestesi)
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Pifeltro MSD
Antiviralt middel, ikke-nukleosid revers transkriptasehemmer. ATC-nr.: J05A G06

TABLETTER, filmdrasjerte 100 mg: Hver tablett inneh.: Doravirin 100 mg, laktose, 
hjelpestoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171). Indikasjoner: I kombi nasjon med an-
dre legemidler til behandling av voksne med hiv-1-infeksjon uten tidligere påvist 
eller nåværende resistens mot klassen ikke-nukleosid revers transkriptasehemmere 
(NNRTI). Dosering: Behandling bør initieres av lege med erfaring innen behandling 
av hiv-infek sjon. Voksne inkl. eldre: 1 tablett 1 gang daglig. Dosejustering: Ved 
samtidig bruk av rifabutin og andre moderate CYP3A-induktorer tas 1 tablett 2 
ganger daglig med ca. 12 timers mellom rom. Glemt dose: Dersom det er gått 
<12 timer fra tids punktet dosen vanligvis tas, bør dosen tas så snart som mulig, 
og normal dosering fortsettes. Dersom det er gått >12 timer bør neste dose tas 
til normal tid. 2 doser skal ikke tas samtidig. Spesielle pasient grupper: Nedsatt 
leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett/moderat nedsatt leverfunk sjon (Child-
Pugh A/B). Ikke undersøkt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C), og 
forsiktighet bør derfor utvises. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ved lett, 
mode rat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Ikke undersøkt ved terminal nyresvikt 
eller hos dialysepasienter. Barn og ungdom: Sikkerhet og effekt ikke fastslått. Ingen 
data. Administrering: Tas med eller uten mat. Svelges hele. Kontraindikasjoner: 
Overfølsomhet for innholds stoffene. Samtidig bruk av sterke CYP3A-induktorer, da 
det kan betydelig redusere plasmakonsentrasjonen av doravirin og dermed redu-
sere effekten. Forsiktighetsregler: Viral suppresjon med antiretroviral behandling 
reduserer risikoen for seksuell hiv-1-overføring betraktelig, men kan ikke utelukkes. 
Forholdsregler for å forhindre overføring bør tas iht. nasjonale retningslinjer. NNRTI- 
substitusjoner: Ikke undersøkt ved tidligere virologisk svikt ved andre antiretrovirale 
behandlinger. Et brytnings punkt for redusert følsomhet pga. ulike NNRTI-substi-
tusjoner forbundet med reduksjon av klinisk effekt er ikke fastslått. Utilstrekkelig 
klinisk evidens for å støtte bruk av doravirin hos hiv- infiserte med resistenstegn 
mot NNRTI. CYP3A-induktorer: Forsiktighet utvises ved samtidig bruk, da doravirin-
eksponering kan reduseres. Immunt reaktiveringssyndrom: Er sett ved antiretroviral 
kombinasjons behandling. I innledende behandlingsfase kan pasienter med re-
sponderende immunsy stem utvikle en inflammatorisk respons mot indolente/gjen-
værende opportunistiske infeksjoner (som Mycobacterium avium, cytomegalo virus, 
Pneumo cystis jirovecii-pneumoni eller tuberkulose), noe som kan nødvendiggjøre 
ytterligere evaluering og behandling. Autoimmune sykdommer (som Graves syk-
dom, polio myositt, Guillain- Barrés syndrom) er også sett i forbindelse med immun-
reaktivering. Tidspunkt for utbrudd er variabelt, og kan være flere måneder etter 
behandlingsstart. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og bør ikke brukes ved galakto-
seintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galak tosemalabsorpsjon. Bilkjøring 
og bruk av maskiner: Kan ha en liten påvirkning. Pasienten bør informeres om at 
fatigue, svimmelhet og somnolens kan oppstå. Dette bør vurderes ved bedømming 
av evnen til å kjøre bil/bruke maskiner. Inter aksjoner: For utfyllende informasjon 
fra Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se J05A G06. Se SPC for inter-
aksjonstabell. Metaboliseres primært av CYP3A, og CYP3A- induktorer/-hemmere 
kan påvirke clearance. Ved anbefalt dose er det usannsynlig at doravirin har klin-
isk relevant effekt på plasmakonsentrasjonen av legemidler som er avhengig av 
transportproteiner for absorpsjon og/eller eliminasjon, eller som metaboliseres av 
CYP-enzymer. Forsiktighet utvises ved samtidig bruk av sensitive CYP3A-substrat-
er med smalt terapeutisk vindu (f.eks. takrolimus og sirolimus). Graviditet, amming 
og fertilitet: Graviditet: Ingen/begrensede data. Legen oppfordres til å registrere 
pasienten i det etablerte antiretrovirale graviditetsregisteret for å overvåke utfall for 
mor og foster. Dyrestudier indikerer ingen direkte/indirekte skadelige effekter mht. 
reproduksjonstoksisitet. Som et forsiktighetstiltak anbefales det å unngå bruk under 
graviditet. Amming: Utskillelse i morsmelk er ukjent. Dyrestudier har vist utskillelse i 
melk. Pga. mulig overføring av hiv-1 og muligheten for alvorlige bivirkninger hos di-
ende spedbarn, skal mødre instrueres i å ikke amme. Fertilitet: Dyrestudier indikerer 
ingen skadelige effekter ved eksponeringsnivå høyere enn eksponering ved anbefalt 
klinisk dose. Ingen humane data. 

Bivirkninger: Beskrivelse av frekvensintervaller sortert på organklasse.

Frekvens Bivirkning

Vanlige
Gastrointestinale

Generelle
Hud

Nevrologiske
Psykiske

Undersøkelser

Abdominalsmerte (inkl. øvre abdominalsmerte), diaré, 
flatulens, kvalme, oppkast
Fatigue
Utslett (inkl. makuløst utslett, erytematøst utslett, 
generali sert utslett, makulopapuløst utslett,  
papuløst utslett og urticaria)
Hodepine, somnolens, svimmelhet
Insomni (inkl. innsovningsvansker og søvn forstyrrelser), 
unormale drømmer
Økt ALAT (inkl. hepatocellulær skade)

Mindre vanlige
Gastrointestinale

Generelle
Hud
Kar
Muskel- 
skjelettsystemet
Nevrologiske

Psykiske

Stoffskifte/ernæring
Undersøkelser

Abdominal distensjon, abdominalt ubehag (inkl. epigas-
trisk ubehag), dyspepsi, forstoppelse, gastrointestinal 
motilitets forstyrrelse (inkl. hyppig avføring), myk avføring 
(inkl. unormal avføring)
Asteni, malaise
Pruritus
Hypertensjon

Artralgi, myalgi
Dårlig søvnkvalitet, hypertoni, oppmerksomhets-
forstyrrelse, parestesi, svekket hukommelse
Angst (inkl. generalisert angstlidelse), depresjon (inkl. dys-
fori, alvorlig depresjon og persistent depresjonstilstand), 
forvirringstilstand, irritabilitet, mareritt, selvmordstanker
Hypofosfatemi
Amylaseøkning, hemoglobinreduksjon, lipaseøkning, økt 
ASAT

Sjeldne
Gastrointestinale
Generelle
Hud
Infeksiøse
Luftveier
Muskel- 
skjelettsystemet
Nyre/urinveier
Psykiske

Stoffskifte/ernæring
Undersøkelser

Rektal tenesmi
Brystsmerter, frysninger, smerte, tørste
Allergisk dermatitt, rosacea
Pustuløst utslett
Dyspné, forstørrede mandler

Muskel-skjelettsmerter
Akutt nyreskade, nyrestein, nyresykdom, urinstein
Aggresjon, hallusinasjon, humørforandringer, somn - 
am bulisme, tilpasningsvansker
Hypomagnesemi
Økt CK i blodet

Overdosering/Forgiftning: Ingen informasjon. Egenskaper: Virknings meka nisme: 
Hemmer hiv-1-replikering ved ikke-kompetetiv hemming av hiv-1-revers transkrip-
tase. Hemmer ikke de humane cellulære DNA-polymerasene α, ß, og mitokondriell 
DNA-polymerase γ. Absorpsjon: Cmax nås etter 2 timer. Estimert biotilgjengelighet 
ca. 64%. Proteinbinding: Ca. 76%. Fordeling: Vd 60,5 liter. Halveringstid: Ca. 15 
timer. Steady state nås vanligvis etter 2 dager. Metabolisme: Primært oksidativ 
meta bolisme via CYP3A. Utskillelse: Noe biliær ekskresjon av uforandret lege-
middel, lite via urinen. Oppbevaring og holdbarhet: Brukes innen 35 dager etter 
anbrudd. Opp bevares i tett lukket originalboks for å beskytte mot fuktighet. Tørke-
midlet skal ikke fjernes. Pakninger og priser: TABLETTER, filmdra sjerte: 100 mg 
30 stk. (boks) kr. 6046,90 Sist endret: 10.05.2019
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1  Ikke identifisert fra kliniske studier med doravirin, men fra SPC til lamivudin og/eller  
tenofovirdisoproksil, hvor høyeste frekvenskategori er brukt.

2  Kan forekomme som følge av proksimal renal tubulopati. Vurderes ikke å ha en  
årsakssammenheng med tenofovirdisoproksil i fravær av denne tilstanden.

Overdosering/Forgiftning: Ingen informasjon om doravirin. Tenofovirdisoproksil 
fjernes effektivt med hemodialyse med en ekstraksjonskoeffisient på ca. 54%. Se 
Giftinformasjonens anbefalinger: For tenofovirdisoproksil J05A F07 og lamivudin 
J05A F05. Egenskaper: Virkningsmekanisme: Doravirin: Pyridinon ikke-nukleosid 
revers transkriptasehemmer av hiv-1 som hemmer hiv-1-replikering ved ikke-kom-
petetiv hemming av hiv-1-revers transkriptase (RT). Hemmer ikke de humane 
cellulære DNA-polymerasene α, ß, og mito kondriell DNA-polymerase γ. Lamivu-
din: Nukleosid revers transkriptase hemmer. Nukleosidanalog som fosforyleres 
intracellulært til aktiv lamivudintrifosfat. Virker hovedsakelig ved hemming av RT 
via DNA-kjedeterminering etter inkorporering av nukleotidanalogen. Tenofovirdiso-
proksil: Nukleosid revers transkriptasehemmer. Asyklisk nukleosid fosfonatdiester-
analog av adenosinmonofosfat. Hemmer aktiviteten til hiv-1 RT ved å konkurrere 
med det naturlige substratet deoksyadenosin-5’-trifosfat og, etter inkorporering i 

DNA, ved DNA-kjedeterminering. Tenofovirdifosfat er en svak hemmer av mam-
malske DNA-polymeraser α, ß og mitokondriell DNA-polymerase γ. Absorpsjon: 
Doravirin: Cmax nås etter 2 timer. Estimert biotilgjengelighet ca. 64%. Lamivudin: 
Rask absorpsjon. Tenofovirdisoproksil: Cmax innen 1 time. Biotilgjengelighet ca. 
25% hos fastende. Proteinbinding: Doravirin: Ca. 76%. Lamivudin: Lav. Tenofo-
vir: <0,7%. Fordeling: Vd 60,5 liter for doravirin. Halveringstid: Doravirin: Ca. 15 
timer. Steady state nås vanligvis etter 2 dager. Lamivudin: 5-7 timer. Gjennom-
snittlig total clearance 398,5 ml/minutt. Tenofovirdisoproksil: 12-18 timer. Gjenn-
omsnittlig renal clearance 243,5 ml/minutt. Metabolisme: Doravirin: Primært via 
CYP3A. Utskillelse: Doravirin: Noe biliær ekskresjon av uforandret legemiddel, 
lite via urinen. Lamivudin: 71% gjenfunnet uforandret i urin etter i.v. dose. Teno-
fovirdisoproksil: Elimi neres ved kombinasjon av glomerulær filtrasjon og aktiv 
tubulær sekre sjon. Ca. 70-80% gjenfinnes uforandret i urin innen 72 timer etter 
i.v. dose. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i tett lukket originalboks 
for å beskytte mot fuktighet. Tørkemidlet skal ikke fjernes. Pakninger og priser: 
TABLETTER, filmdrasjerte: 100 mg/300 mg/245 mg 30 stk. (boks)  
kr. 7054,00. Sist endret: 13.05.2019

Preparatomtale for Delstrigo forts.

MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakerøya, 3002 Drammen, tlf. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10.
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Kronisk hepatitt B var hyppig forekommende 
i øst-Etiopia, mens kun få pasienter hadde 
alkoholisk leverskade eller kronisk hepatitt C. 
Et oppsiktsvekkende funn var at mer enn 
halvparten av leverpasientene hadde uforklart 
leversykdom, dvs at de verken hadde virushepatitt, 
alkoholoverforbruk, autoimmun leversykdom, 
metabolsk leversykdom eller parasittinfeksjon. 
Samtidig rapporterte rundt fire av fem daglig 
bruk av rusmiddelet khat (Catha edulis).
De fant en klar sammenheng mellom khat-bruk 
og kronisk leversykdom, spesielt hos menn, hvor 
man fant at risikoen for utvikling av kronisk 
leversykdom økte med økende forbruk av khat: 
menn med høyest khat-forbruk hadde en justert 
odds ratio på 13.03 (95% konfidensintervall 
3.61-47.02) for utvikling av leversykdom 
sammenlignet med de som aldri tygde khat, 
etter justering for alder, alkoholbruk og hepatitt 
B-infeksjon.
Forutsatt at den påviste sammenhengen mellom 
khat og kronisk leversykdom er tilgrunnliggende 
årsak, kan over 80 % av kronisk leversykdom 
blant menn i denne regionen forklares med khat-
bruk. 
Hovedbudskapet fra studien er at rusmiddelet 
khat er en viktig risikofaktor for utvikling av 
kronisk leversykdom i øst-Etiopia og tilsier at 
dette er et stort samfunnshelseproblem i områder 
hvor khat er populært. 
Siden forekomsten av khat-bruk er stadig økende, 
og i tillegg lovlig og sosialt akseptert på Afrikas 
horn og deler av Den arabiske halvøy, vil det være 
ekstremt vanskelig å redusere sykdomsbyrden fra 
leversykdom i denne delen av verden dersom 
forebyggende tiltak for å håndtere bruken av khat 
ikke iverksettes.

Avhandlingens tittel: Catha edulis and chronic 
liver disease in eastern Ethiopia.

Hovedveileder: Asgeir Johannessen.

Biveiledere: Nega Berhe og Anne Ma Dyrhol-
Riise.

Kronisk leversykdom er et økende helseproblem 
i Afrika sør for Sahara og tilskrives vanligvis høy 
forekomst av hepatitt B-virus, alkoholmisbruk 
og hepatitt C-virus. I øst-Etiopia er kronisk 
leversykdom den hyppigste dødsårsaken blant 
voksne, men forekomsten av bakenforliggende 
risikofaktorer er dårlig kartlagt. 
I sin avhandling har Orlien og medarbeidere 
studert ulike årsaker til kronisk leversykdom i 
øst-Etiopia og undersøkt om den utbredte bruken 
av rusmiddelet khat (Catha edulis) kan være en 
risikofaktor. 

     Doktorgrad 
 

Khat og kronisk leversykdom  
i øst-Etiopia

Stian Magnus S. Orlien
disputerte for ph.d-graden 

den 4. mars 2019 ved 
Universitetet i Oslo
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antibiotika, med hovedvekt på mikrobiologiske 
prøver. 

Gjennom intervjustudier av norske sykehusleger 
fant vi at tilgang på fagpersoner, retningslinjer og 
mikrobiologiske prøvesvar var viktig for bruken 
av antibiotika. Mikrobiologiske prøvesvar kom 
imidlertid ofte for sent til at de fikk betydning for 
pasientbehandlingen.

Vi studerte derfor barrierer i kommunikasjonen 
mellom de kliniske avdelingene og de 
mikrobiologiske laboratoriene ved å intervjue 
laboratoriepersonell. 

Vi fant da at prosessen for innsending av prøver og 
utsending av -svar fra laboratoriet var suboptimal, 
og mangel på personell og moderne teknologi 
hemmet servicen laboratoriet kunne yte. I tillegg 
kom det frem at laboratorie- og klinisk personell 
hadde utilstrekkelig kunnskap om- og innsikt i 
hverandres arbeidsfelt.

Videre studerte vi 1731 pasientopphold på tre 
sykehus på Vestlandet for å se hvilken betydning 
disse faktorene hadde for pasientbehandlingen. 
Studien viste at det ble tatt svært mange 
mikrobiologiske prøver, men kun et fåtall (9%) av 
prøvene fikk direkte innvirkning på pasientenes 
antibiotikabehandling.

Av disse studiene konkluderer vi at hele 
prøvegangen for de mikrobiologiske prøvene 
må revideres, slik at prøvene i langt større 
grad kan brukes til å målrette pasientenes 
antibiotikabehandling. Videre må tilgangen på 
fagpersoner og oppdaterte retningslinjer for 
antibiotikabruk sikres, for å legge til rette for 
nøktern bruk av antibiotika i norske sykehus.

Avhandlingens tittel: ”Addressing the threat of 
AMR in Norway: optimising antibiotic prescribing 
and microbiology testing in hospitals”.

Hovedveileder: Ingrid Smith

Biveiledere: Karina Aase og Stig Harthug.

Sentrale tiltak i arbeidet mot antibiotikaresistens 
er nøktern bruk av antibiotika og god utnyttelse 
av mikrobiologiske prøvesvar som kan 
målrette antibiotikabehandlingen. For å utvikle 
skreddersydde tiltak for optimal bruk av 
antibiotika i norske sykehus, ønsket vi å avdekke 
hvilke faktorer som påvirker forskrivningen av 

     Doktorgrad 
 

Bruk av antibiotika og 
mikrobiologiske prøver  

i norske sykehus

Brita Skodvin
disputerte for ph.d-graden 

den 14. juni 2019 ved 
Universitetet i Bergen
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DIKTSPALTEN

Hans Alfredson oppnådde, som alle bør vite, velfortjent berømmelse som 
revyforfatter og revyskuespiller, og duoen Hans Alfredson – Tage Danielsson 
utgjør en svært viktig del av svensk humor- og teaterhistorie. Men som Tage, var 
Hasse en ”mångsysslare”, som utmerket seg på en rekke områder utenom teatret 
og revyscenen. Han lagde bl. a, mange filmer, humoristiske og alvorlige, han 
spilte i flere filmer, han deltok ivrig i kultur- og samfunnsdebatten, og han skrev 
en stabel med bøker. Når vi kort presenterer Hasse i Diktspalten, er det gjennom 
smakebiter fra boka ”Svea Hunds limerickar” (1976), der han viser til fulle viser 
at han mestrer den humoristiske poesiformen. 
Her et utvalg av Hasses bidrag av fem-linjede vers:

 
Hans ”Hasse” Alfredson

 
(1931 – 2017)
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En våldsam ung mann ifrån Ararat

Han sa til sin tjej ”Jag befarar att

jag - som lidelsen slav

i hettan bet av

själva tutan på din ena rara ratt..”

En urgammal man från Ardennerna

han bjöds på bordell utav vännerna

Det blev kyssar och smek

”Jag vill bitas !”, han skrek

”Kan nå’n springa hem efter tännerna?”

Det bodde en kvinna i Gränna

som sin stjärtmuskel så kunde spänna,

att hun i dette hål

kunde strypa en ål

och till och med vässa en penna !

Når en nunna, som var från Kalhäll,

hørt vad gatflickor tjänar per kväll,

sa hon: ”Kors - vad med stålar! 

Våran abbot han snålar

man får bara en karamell !”

Det var en ung man ifrån Koster

Som til skyddsmedel använde ploster.

Det va’ inte så bra

som han trodde de’ va’

så hans fästmös syster ble moster.

En polisman som var från Lyon

reste bort från Lyon gång på gång.

Och han lämna sin fruga

att sitta och suga

i sin ensamhet på hans battong.

Det var en gift mann i Peru

som sa til en tjei: ”Hör du du –

vil du ruska och skaka

lite fram och tilbaka

– før jag får inte själv för min fru”.

En märklig ung dam från Plata

med rumpen kan vissla och prata.

Hon er särdeles fin

på ”God save the Queen”

och Beethovens ”Appassionata”.

Twå nunnor som var hos von Scheven

om natten besøktes av greven.

Nästa morgon man hör

dessa nunnor i kör

sjunga twåstämmigt: ”Penis från Heaven” 
     
    BM
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Denne artikkelen beskriver mål for prosjektet, 
hvordan det er organisert, hvem som er med 
og hvordan vi arbeider. Du kan lese mer om 
prosjektet på Helsedirektoratets nettsider (1).

Mål for oppdateringen
Prosjektet skal innen 1. august 2021 ha revidert 
og publisert nasjonal faglig retningslinje for 
bruk av antibiotika i sykehus. Målgruppen 
for retningslinjen er hovedsakelig leger i 
spesialisering (LIS) og sykehusleger med ulike 
spesialiteter, men også andre helseprofesjoner 
bruker retningslinjen. Prosjektet skal publisere 
de enkelte reviderte kapitlene fortløpende. 
Disse vil erstatte de gamle kapitlene, mens ikke-
reviderte kapitler vil fortsatt være gjeldende. 
Retningslinjen skal forenkles, og anbefalingene 

skal skrives strukturert og standardisert. Målet 
er å få en kunnskapsbasert og brukervennlig 
retningslinje som også kan gjenbrukes i ulike 
datasystemer, som for eksempel journalsystemer 
(EPJ) eller kurveløsninger. Retningslinjen skal 
harmoniseres med den nasjonale retningslinjen 
Antibiotikabruk i primærhelsetjenesten. Det skal 
også etableres et system for jevnlig oppdatering 
av retningslinjen. 

Bakgrunn
Retningslinjen er delt opp i 17 terapiområder 
som kan ses på som enkeltstående retningslinjer. 
I tillegg er det seks generelle kapitler. Den 
ble første gang utgitt i 2013 med Jon Birger 
Haug som redaktør, og bidrag fra et stort antall 
infeksjonsmedisinere og andre spesialister.

Oppdatering av Nasjonal faglig retningslinje for bruk av 
antibiotika i sykehus er i gang 

Av Hege Wang (Helsedirektoratet) og Per Espen Akselsen (KAS)

Helsedirektoratet er nå i gang med å oppdatere retningslinjen – i tett samarbeid med 
helsetjenesten. Retningslinjen er en viktig forutsetning for at pasientene i norske sykehus 
skal få best mulig antibiotikabehandling og for å redusere unødvendig antibiotikabruk. Den 
er Helsedirektoratets mest brukte retningslinje med omtrent 60 000 sidevisninger per måned 
og uomtvistelig nyttig for norske sykehusleger. Det er satt ned en liten redaksjonsgruppe 
med infeksjonsmedisinere og det skal etableres et større nettverk av fagpersoner. Vi vil 
gjerne ha innspill fra og dialog med ulike fagmiljøer.

Prosjektgruppe og redaksjon 
samlet på oppstartsmøte.  

Fra venstre, over: Dag 
Seeger Halvorsen, Per Espen 
Akselsen, Bjørn Waagsbø, 
Torgun Wæhre, Stina Jordal. 
Nede fra venstre: Hege Wang, 
Lene Linnerud og Anne B 
Aga. Børge Myrlund Larsen 
var ikke tilstede da bildet ble 
tatt.
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Flere har etterlyst en oppdatering, blant annet 
Norsk forening for infeksjonsmedisin (2). 
Helsedirektoratet gjennomførte et forprosjekt 
høsten 2018, i samarbeid med helsetjenesten.  
Oppdateringsprosjektet baseres på anbefalingene 
i rapporten fra forprosjektet. 

Organisering av prosjektet
Oppdateringen gjøres av Helsedirektoratet i tett 
samarbeid med helsetjenesten. Helsedirektoratets 
metodikk for utarbeidelse av nasjonale faglige 
retningslinjer legges til grunn for arbeidet.  Hege 
Wang, Helsedirektoratet, er prosjektleder. Anne B 
Aga, Børge Myrlund Larsen, og Lene Linnerud, 
også Helsedirektoratet, er med i prosjektgruppen. 
Vi har kompetanse innen retningslinjemetodikk, 
prosjektledelse, legemidler, datamodellering/
strukturering, kommunikasjon og web-utvikling.

Per Espen Akselsen, til vanlig KAS (Nasjonal 
kompetansetjeneste for antibiotikabruk i 
spesialisthelsetjenesten), er ansatt i prosjektet i 
50 % stilling. Hans rolle i prosjektet er redaktør 
(faglig ansvarlig). Det er etablert en redaksjon med 
infeksjonsmedisinere. Disse er: Bjørn Waagsbø 
(St. Olavs hospital), Dag Seeger Halvorsen 
(UNN-Tromsø), Stina Jordal (Haukeland 
universitetssjukehus) og Torgun Wæhre (Oslo 
universitetssykehus, Ullevål). Helsedirektoratet 
har ansatt redaksjonsmedlemmene i 20 % stilling 
gjennom hele prosjektet. Redaksjonsgruppens 
medlemmer er alle meget kompetente og 
engasjerte infeksjonsmedisinere som er 
opptatte av at retningslinjen blir faglig solid og 
brukervennlig.

Prosjektet ønsker å knytte til seg et fagnettverk 
med interesserte fagpersoner for kvalitetssikring 
av anbefalingene og forankring i fagmiljøene. 
Vi tenker oss ett eller flere fagnettverk for hvert 
terapikapittel. De første fagnettverkene etableres 
senhøsten 2019. 

Johan Torgersen, divisjonsdirektør i Helse-
direktoratet, leder styringsgruppen og er 
prosjekteier. Morten Græsli og Svein Lie, også 
Helsedirektoratet, er med i styringsgruppen. De 
regionale helseforetakene (RHF) er representert 
med Janne Kutschera (HM RHF), Jon Birger 

Haug (HSØ RHF), June Utnes Høgli (HN 
RHF) og Panchakulasingam Kandiah (HV 
RHF). Det er også etablert en bredt sammensatt 
referansegruppe for prosjektet, hvor blant annet 
Norsk forening for medisinsk mikrobiologi 
og Norsk forening for infeksjonsmedisin er 
representert.

Arbeidsmetodikk
Redaksjonen har videomøte annen hver uke, 
ellers jobber hvert redaksjonsmedlem på egen 
hånd og med fagnettverkene og redaktør. Vi har 
hatt 3 to-dagers samlinger med både redaksjon 
og prosjektgruppe. Dette har vært nyttig for å få 
etablert godt samarbeid og framdrift i prosjektet.

Vi har begynt med de generelle kapitlene og fire 
terapikapitler som er: Invasive soppinfeksjoner, 
Infeksjoner i nedre luftveier, Sepsis og 
Antibiotikaprofylakse ved kirurgi. Redaksjonen, 
i samarbeid med Helsedirektoratet, vil stå for 
søk og kunnskapsinnhenting, og utarbeiding av 
utkast til anbefalinger. Kunnskapsinnhentingen 
vil basere seg mye på retningslinjer fra relevante 
land og organisasjoner. For å sikre relevans, 
kvalitet og forankring av retningslinjen er det 
nødvendig med involvering av fagpersoner fra 
sykehusene.

Prosjektet vil kontakte fagpersoner i de ulike 
helseforetakene, men interesserte må gjerne 
melde sin interesse til prosjektet. Fagnettverkene 
skal først bidra tidlig i prosessen med å identifisere 
områder der det er behov for vesentlige endringer 
og vanskelige eller kontroversielle områder. 
Senere i prosessen tenker vi at de vurderer 
og kommenterer utkast til anbefalinger. Det 
forventes ikke være noen stor arbeidsbyrde å 
delta i et av prosjektets fagnettverk. 

Hvordan følge med på prosjektet?
På nettsiden (2) vil vi oppdatere informasjon etter 
hvert som vi jobber oss gjennom prosjektet. Vi vil 
også gjerne ha tilbakemeldinger og har opprettet 
epostadressen antibiotikaisykehus@helsedir.no 
For å nå flere med informasjon, vil vi på nyåret 
dukke opp på ulike nettundervisninger. 

Prosjektet har blitt lagt fram for de regionale 

mailto:antibiotikaisykehus%40helsedir.no%20?subject=
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fagdirektørene, som var veldig positive 
til planene. Vi opplever også at det er stor 
interesse i fagmiljøet, og at mange er glade 
for at oppdateringen skal gjøres. Dette gode 
engasjementet er et flott utgangspunkt for at den 
oppdaterte retningslinjen vil bli enda bedre og 
mer brukt enn den eksisterende. 

Referanser:
1. Oppdatering av retningslinjen for 

antibiotikabruk i sykehus – informasjon om 
prosjektet: Helsedirektoratet [lest 8.10.19].  

Tilgjengelig fra: https://www.
helsedirektoratet.no/tema/antibiotika/
oppdatering-av-retningslinjen-for-
antibiotikabruk-i-sykehus-informasjon-om-
prosjektet

2. Nordøy IL, O;Longva,J;Kloumann 
Bekken,G;Simonsen,H. Utdaterte 
retningslinjer om antibiotikabruk. Tidsskr 
Nor Laegeforen 2018. 

****----****

Reisebrev fra 

Overlegepermisjon i Sør-Afrika 2019

Av Hilde Skudal 

Det er sommer i Sør- Afrika da vi ankommer Durban i starten av januar. Temperaturen 
ligger på 30 grader og luftfuktigheten er rundt 85%. En slående forskjell fra vinteren vi 
forlot dagen før i Norge. Min samboer og jeg har planlagt reisen i rundt 4 måneder og nå 
er vi endelig ankommet. Barnehageplassen er sagt opp og huset utleid. Hva venter oss? 
Hvordan er sørafrikanere? Hvor trygge er vi? Får Victoria plass på skolen? Hvordan er 
sykehuset?

Eyrun Kjetland tar imot oss på flyplassen. På 
forskingssenteret BRIGHT, hvor vi skal bo, er 
hun leder og driver internasjonal forskning på 
schistosomiasis. Vi er sultne, og hun byr på fersk 
juice, biltong (tørket oksekjøtt) og nøtter. Det 
smaker. 

Fra flyplassen er det om lag 10 mil å kjøre til 
huset vårt på Shelly Beach i provinsen KwaZulu 
Natal. Det er gode veier og et frodig landskap vi 
kjører gjennom. Jeg har bare vært i Sør-Afrika på 
en kort kongress noen år før, og vet ikke hva jeg 
kan forvente meg de neste månedene. Jeg gruer 
meg litt, men er helt sikker på at dette vil jeg. Det 
har vært et mål for meg som infeksjonslege i flere 
år, at jeg en gang skal jobbe i Afrika. 

Etter tre dager får Victoria plass nummer 19 av 20 
på den lokale skolen og vi puster lettet ut. Vi har 
sendt mailer og ringt rundt til ulike skoler uten 
å lykkes med organiseringen fra Norge. Eyrun 
har på forhånd informert oss at skoleplass lettest 
ordnes når vi kommer til Sør-Afrika og folk ser 
hvem vi er. Det viser seg å stemme.

Sykehuset og antibiotic stewardship
Nå venter livet på sykehuset. Port Shepstone 
Hospital, regionsykehuset i distriktet, skal 
bli min arbeidsplass de neste månedene. 
Befolkningsgrunnlaget er i underkant av 800 
000 innbyggere. Sykehuset har totalt 336 
senger hvorav 58 er medisinske. Det er seks 

https://www.helsedirektoratet.no/tema/antibiotika/oppdatering-av-retningslinjen-for-antibiotikabruk-
https://www.helsedirektoratet.no/tema/antibiotika/oppdatering-av-retningslinjen-for-antibiotikabruk-
https://www.helsedirektoratet.no/tema/antibiotika/oppdatering-av-retningslinjen-for-antibiotikabruk-
https://www.helsedirektoratet.no/tema/antibiotika/oppdatering-av-retningslinjen-for-antibiotikabruk-
https://www.helsedirektoratet.no/tema/antibiotika/oppdatering-av-retningslinjen-for-antibiotikabruk-
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senger på intensivavdelingen og fire senger på 
overvåkingen. Eyrun er med den første dagen 
og vi møter direktøren. Det er en svart kvinne. 
Hun smiler, ler og tar godt imot oss. Samme 
dag blir vi invitert til å delta på et møte med 
administrasjonen. Og jammen, det kommer 
fram at sykehuset har planlagt å starte antibiotic 
stewardship. Jeg kaster meg på. Kanskje kan jeg 
bidra? 

De mangler foreløpig et team og det viser seg at 
de ikke har systematiske målinger for resistens 
eller antibiotikaforbruk. Sykehuset har et 
mikrobiologisk laboratorium. En gang per måned 
er mikrobiolog tilstede. Det er dr Praksha 
Ramjathan som er svært dyktig og 
tilknyttet til et større sykehus i Durban. 
Uten å ha møtt meg er hun behjelpelig 
og sender meg mikrobiologisk data hun 
har oversikt over. Jeg får tilgang alle 
mikrobiologiske prøver tatt ved sykehuset 
2018 hvor det er påvist resistens. Etter tre 
måneders mailutveksling og søk får jeg 
også oversikt over alle blodkulturfunn 
de syv første månedene i 2018 for  
E. coli, S. aureus og K. pneumoniae. 
70% av prøvene (andelen av prøver 
med resistens) består av mikrober som 
produserer ESBL. Jeg lykkes derimot 
ikke med å få tilgang til alle prøver 
med mikrobevekst. I så fall må man ha 
godkjenning fra etisk råd i Sør-Afrika. 
Det vil ta noen måneder, ifølge dr. Ramjathan. 
Den tiden har jeg ikke. Jeg får derfor ikke 
grunnlag til å vurdere andelen resistens, men jeg 
kan vise fordelingen av de resistente mikrobene. 

Det er uansett nyttig informasjon og 
noe informasjon. Ikke minst setter 
presentasjonen av dataene fokus på 
resistens på sykehuset. I blodkultur 
derimot kan andelen resistente 
mikrober vurderes.  Jeg finner at 
andel MRSA av S. aureus er 31 % i 
blodkultur i materialet jeg har.

Et antibiotikateam blir etablert og 
jeg blir en del av teamet. I møte 
med direktør skriver vi i strategi for 
sykehuset; vi nedfeller i protokoll 
at målinger av antibiotikaforbruk 

og overvåking av resistens skal måles jevnlig 
og rapporteres. Farmasøyt og leder for teamet, 
Beverly Hooper, og jeg, gjennomfører den første 
punktprevalensundersøkelsen gjort på sykehuset. 
Vi måler antibiotikaforbruket og presenterer 
resultatet for ledelsen og for medisinsk avdeling. 
Det er en målsetting av dette gjøres tre ganger i året 
i første omgang. På visitten tar vi opp indikasjon 
for antibiotikabehandlingen. Foreløpig er det en 
holdning hos noen, at dersom en overlege har 
startet en antibiotikabehandling, endres ikke den 
av respekt for denne legen. Det er langt frem, 
men vi har startet en prosess.

Medisinsk avdeling
Hver morgen er det morgenmøte kl 08. Det er 
tre medisinske overleger, 9 LIS og omtrent like 

Planlegging av antibiotikastyring; Overlege Sipho  
Duncan, farmasøyt Beverly Hooper og meg.

Port Shepstone Hospital



mange turnusleger. Det er god stemning og 
latteren sitter løst. Vi har ingen skjerm som alle 
har blikket sitt rettet mot. Vi sitter i ring og ser 
på hverandre. Jeg erfarer gode faglige og ikke 
minst etiske diskusjoner. Jeg er den eneste hvite 
legen på medisinsk avdeling, men jeg får en 
opplevelse av å høre til. Det er kanskje det jeg er 
mest takknemlig for i hele perioden i Sør-Afrika. 
Jeg er inkludert hos noen jeg var helt fremmed 
for. Viktig - når man kommer som et utskudd. Jeg 
opplever å bli sett på som et tilskudd. Takk. 

Etter morgenmøtet går vi visitt. Hverdagen består 
av generelle indremedisinske problemstillinger. 
En stor andel av pasientene har HIV og det 
første vi starter rapporten med er om pasienten 
er ”RVD (retro virus disease) positive, negative 
or unknown”. Ikke så rart, vi er i det området i 
verden med høyest hivprevalens. Jeg har lang 
klinisk erfaring, men de første dagene har jeg 
store problemer med å skjønne sammenhengen i 
anamnesen legene refererer. 

Først og fremst på grunn av alle forkortelsene; 
MVA (motor vehicle accident), CVD(cronic 
vessel disease), NGT(nasogastric tube)osv. På 
”herreavdelingen” er det 27 senger på ett rom. 
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Det er gardin mellom sengene, og alle vinduene 
er åpne. ”Fresh air fights TB”. Av og til bruker 
noen leger munnbind, men ofte ikke. En av legene 
forteller meg at holdningen er at dersom man er 
frisk, kan man leve fint med latent tuberkulose. 
Jeg klarer ikke venne meg helt til det, og bruker 
munnbind og holder meg litt på avstand fra 
pasientsengen.

Hiv poliklinikk
Deler av dagene er jeg på hiv poliklinikken på 
sykehuset. Kompliserte hivpasienter kommer dit. 
De har utfordringer med compliance, resistens, 
bivirkninger og ko-morbiditet. Ukompliserte 
pasienter følges på klinikkene rundt i distriktet. 
Jeg lærer mye og ser 20-30 pasienter på en 
dag. Jeg opplever at jeg ikke skjønner alt i 
denne kulturen. Hvorfor slutter en gravid å ta 
medisiner? Hvorfor slutter en ammende mor med 
medisiner og smitter sitt nyfødte barn? Hvorfor 
kan ikke foreldre passe på at barnet får medisinen 
sin? Hvorfor er hiv så stigmatisert her når omtrent 
halvparten av befolkningen er hiv positive? Tall 
fra 2017, viser at hiv prevalensen hos gravide 
i KwaZulu Natal provinsen var 41 %, ifølge 
National Institute for Communicable Diseases 
(NICD). Det er den høyeste i Sør-Afrika. Som 
infeksjonsmedisiner og interesse for hiv befinner 
jeg meg i en ”hot spot” i verden.  Norge oppleves 
nesten som er liten utpost.

Kirken og frivillig arbeid
I Sør-Afrika er nærmere 90 % kristne og kirken 
har en sentral plass i samfunnet. Vi ble også 

Leger på visitt; Dr. Msiwa, meg og Dr. Mpiana
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kirkegjengere og slik fikk vi et større sosialt 
nettverk. Jarle, min samboer, ble engasjert i et 
prosjekt drevet av kirken. I følge humanitære 
organisasjoner i Sør-Afrika blir 40 % av 
kvinnene voldtatt i løpet av livet og ca. 40 % av 
disse er barn. På det grunnlaget opprettet kirken 
prosjektet ”safe place”. Donerte containere ble 
plassert i områder hvor behovet for en trygg base 
ble ansett som stort. Containerne ble innredet og 
inngjerdet, og sosialarbeidere ansatt. Hjelpetiltak 
ble utformet for barna som var utsatt for overgrep. 
Mange ”heavy things came up” og vi fikk sett 
starten på dette prosjektet. Jarle tok initiativ og 
arrangerte en fotballcup for ca. 400 barn som en 
del av prosjektarbeidet for ”safe place”. Dagen 
ble sponset av Skagerak energi og var noe av det 
siste vi gjorde før hjemreisen. Jeg var med og 
delte ut godteri og pølser. En uforglemmelig dag 
for oss. Arrangementet ble filmet og den kan ses 
på facebook under ”Safe Place”.  Anbefales. 

 

Ettertanke
Jeg har ikke blitt syk, frastjålet noe eller følt meg 
utsatt mens jeg var her. Jeg nevner dette, fordi jeg 
får ofte spørsmål om det. Dog har jeg sett utfallet 
av hard kriminalitet på sykehuset. Jeg fulgte 
forhåndsreglene som ble gitt. Kjørte bil med låste 
dører og lukkede vinduer. Unngikk 

belastede områder.
Var oppmerksom 
hele tiden etc. 
Oppholdet var 
uansett ikke preget 
av redsel. Jeg ble 
vant til at vi ikke 
var i Norge og vi 

måtte forholde oss annerledes.

I Sør-Afrika opplevde vi verdier som kanskje er 
litt annerledes enn i Norge. Folk var nysgjerrige 
på oss og torde å bry seg selv om vi var 
”fremmede” for dem. Folk hilste på gaten og var 
hjelpsomme. Vaskehjelpen som hadde mistet 3 av 
sine 4 barn, spurte meg jevnlig hvordan Victoria 
hadde det på skolen! På skolen oppdro de barna 
og samme måte som foreldre gjør. Det var humor 
og varme, men også skjenning og skammekrok. 
Uvant i starten, men det var liksom litt ”mer 
liv” med mer kontraster enn vi er vant til og det 
opplevdes trygt. Sørafrikanerne lot oss ikke være 
i fred. Heldigvis. 

Jeg savner vennene vi fikk. Jeg savner tiden vi 
hadde sammen som familie. Jeg savner naturen 
og spesielt lydene fra insektene og froskene om 
natten. Det er også med en viss sårhet jeg reiste 
derfra. Sør-Afrika er et vakkert land, men også 
landet med de største forskjellene i verden. Jeg 
så forskjellene. Det var trist. Demokratiet er 
fremdeles relativt ungt og optimismen er likevel 
tilstede. 

Infeksjoner dominerer fortsatt sykdomsbilde 
i Sør-Afrika. Som lege fikk sett mange tilfeller 
av spesielt AIDS og tuberkulose. Jeg fikk også 
mulighet til å bidra i prosessen med oppstart av 
antibiotic stewardship på sykehuset og se en del 
av helsevesenet i Sør-Afrika. Ikke minst så jeg 
Eyruns arbeid med sine schistoprosjekter og jeg 
fikk lære mer om denne sykdommen. 

Oppholdet ga meg og min familie en berikelse på 
livets vei. 
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1100 mg tyggetablett kan deles i 2 like 50 mg doser. Bør likevel unngås om mulig. 
Formuleringene har ulik farmakokinetisk profil. Tyggetablettene må ikke erstattes med 400 mg eller 
600 mg tabletter. Tyggetablettene er ikke undersøkt hos hiv-infiserte ungdom eller voksne. Dosen 
bør justeres ettersom barnet vokser. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dose-
justering nødvendig ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Sikkerhet og effekt ved underliggende 
alvorlige leversykdommer er ikke fastlagt. Bør derfor brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt 
leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering nødvendig. Barn: Sikkerhet og effekt ikke 
fastlagt hos premature (<37. svangerskapsuke) og nyfødte med lav fødselsvekt (<2000 g). Ingen 
data tilgjengelig. Tablett 600 mg bør ikke brukes til barn <40 kg. Eldre: Begrenset informasjon, bør 
brukes med forsiktighet. Administrering: Tabletter: Usikkert hvilken effekt mat har på absorpsjon-
en. Tas med eller uten mat. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller deles. Tyggetabletter: Tas med 
eller uten mat. Kan deles, men anbefales ikke. Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for innholds-
stoffene. Forsiktighetsregler: Informer pasientene om at aktuell ART ikke helbreder hiv, og at det 
ikke er vist at den hindrer hiv-overføring til andre via blod eller seksuell kontakt. Hensiktsmessige 
forholdsregler må fortsatt tas. Genetisk resistensbarriere er relativt lav. Skal derfor gis sammen med 
2 andre aktive ART hvis mulig, for å minimalisere potensialet for virologisk svikt og resistens utvikling. 
Hos behandlingsnaive pasienter er data fra kliniske studier begrenset til bruk sammen med 2 nuk-
leosid revers transkriptasehemmere (emtricitabin og tenofovirdisoproksilfumarat). Depresjon, inkl. 
selvmords tanker og selvmordsrelatert atferd, er rapportert. Brukes med forsiktighet ved depresjon 
eller psykiatrisk lidelse i anamnesen. Brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. 
Pasienter med nedsatt leverfunksjon i anamnesen, inkl. kronisk hepatitt, har økt frekvens av unormal 
leverfunksjon under antiretroviral kombinasjonsbehand ling og bør følges opp iht. standard retnings-
linjer. Ved tegn på forverring av leversykdommen bør seponering vurderes. Pasienter med kronisk 
hepatitt B eller C har økt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbivirkninger. Forsiktighet utvises 
ved samtidig bruk av potente UGT1A1-indusere (f.eks. rifampicin), se Interaksjoner. Brukes med 
forsiktighet ved tidligere myopati eller rabdomyolyse eller andre predisponerende faktorer, f.eks. 
samtidig bruk av andre legemidler forbundet med disse tilstandene. Osteonekrose kan forekomme, 
og pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsespro-
blemer. Hos hiv-infiserte med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehand-
ling, kan det oppstå en inflammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende opportunis-
tiske patogener. Alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomene sees vanligvis i løpet av 
de første ukene/månedene etter behandlingsstart. Eks. er cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/
eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni forårsaket av Pneumocystis jiroveci (tidligere P. 
carinii). Alle symptomer på inflammasjon bør evalueres, og behandling initieres ved behov. Auto-
immune sykdommer (som Graves sykdom) er rapportert i forbindelse med immun reaktivering. 
Tids punktet for når disse hendelsene inntreffer er imidlertid mer variabelt, og slike reaksjoner kan 
oppstå flere måneder etter behandlingsstart. Samtidig bruk av raltegravir og antacida med alumini-
um og/eller magnesium er ikke anbefalt, se Interaksjoner. Alvorlige, potensielt livstruende og døde-
lige hudreaksjoner, inkl. Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er rapportert, i 
de fleste tilfeller samtidig med andre legemidler som er forbundet med disse reaksjonene. Overføl-
somhetsreaksjoner karakterisert av utslett, konstitusjonelle funn og enkelte ganger nedsatt organ-
funksjon, inkl. leversvikt, er også rapportert. Dersom tegn eller symptomer på alvorlige hudreaksjon-
er eller overfølsomhetsreak sjoner oppstår (inkl. men ikke begrenset til, alvorlig utslett eller utslett 
med feber, generell sykdomsfølelse, utmattelse, smerter i muskler eller ledd, blemmer, munnsår, 
konjunktivitt, ansiktsødem, hepatitt, eosinofili, angioødem), skal Isentress og ev. andre mistenkte 
virkestoffer seponeres. Klinisk status, inkl. lever aminotransferaser, bør moni toreres og egnet 
behand ling igangsettes. Forsinket seponering etter utvikling av alvorlig utslett kan føre til en livstru-
ende situasjon. Utslett forekommer hyppigere med raltegravir og darunavir enn med enkeltkompo-
nentene alene hos tidligere behandlede pasienter. Hjelpestoffer: Tablettene inneholder laktose, og 
bør ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorp-
sjon. Tyggetablettene inneholder frukt ose og sorbitol, og bør ikke brukes ved sjeldne arvelige pro-
blemer med fruktoseintoleranse. Bilkjøring og bruk av maskiner: Svimmelhet er rapportert hos noen 
pasienter hvor raltegravir er en del av behandlingsregimet, og kan påvirke evnen til å kjøre bil og 
bruke maskiner. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante inter-
aksjoner, se J05A X08. Interaksjonsstudier er kun utført hos voksne. 400 mg tabletter og tyggetab-
letter: Raltegravir metaboliseres primært via UGT1A1, og forsiktighet utvises ved samtidig bruk av 
potente UGT1A1-induktorer (f.eks. rifampicin). Rifampicin reduserer plasmakonsentrasjonen av 
raltegravir, men virkningen på raltegravireffekten er ukjent. Hvis samtidig bruk med rifampicin ikke 
kan unngås, kan dobling av raltegravirdosen vurderes hos voksne. Det finnes ingen data som kan 
veilede ved behandling med raltegravir sammen med rifampicin hos pasienter <18 år. Påvirkningen 
på UGT1A1 av andre potente enzyminduktorer, som fenytoin og fenobarbital, er ukjent. Andre mindre 
potente induktorer (f.eks. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokorti koider, johannesurt 
(prikk perikum), pioglitazon) kan brukes uten justering av raltegravirdosen. Samtidig bruk av kjente 
potente UGT1A1-hemmere (f.eks. atazanavir) kan øke plasmakonsentrasjonene av raltegravir. Ingen 
dosejustering kreves ved samtidig bruk av atazanavir. Samtidig bruk med antacida som inneholder 
divalente metall kationer, kan redusere raltegravirabsorpsjonen ved chelatdannelse, med redusert 
plasmanivå av raltegravir. Hvis antacida tas med aluminium/magnesium innen 6 timer etter ralte-
gravir administrering, reduseres plasmanivået av raltegravir signifikant. Samtidig bruk er derfor ikke 
anbefalt. 600 mg tabletter: Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir med rifampicin er ikke anbefalt, 
da det kan gi redusert bunnivå av raltegravir i plasma. Påvirkningen på UGT1A1 av andre potente 
enzyminduktorer , som fenytoin og fenobarbital, er ukjent. Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir 1 
gang daglig med fenytoin eller fenobarbital anbefales ikke. Andre mindre potente induktorer (f.eks. 

efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider, johannesurt (prikkperikum), pioglitazon) kan 
brukes uten justering av raltegravirdosen. Samtidig bruk av kjente potente UGT1A1-hemmere (f.eks. 
atazanavir) kan øke plasmakonsentra sjonene av raltegravir. Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir 1 
gang daglig og atazanavir anbefales ikke. Samtidig bruk av 1200 mg raltegravir 1 gang daglig med 
aluminium-/magnesium- og kalsiumkarbonatholdige antacida vil sannsynligvis gi klinisk signifikant 
reduksjon i plasmakonsentrasjonen til raltegravir. Samtidig bruk av aluminium-/magnesium- og 
kalsiumkarbonatholdige antacida med 1200 mg raltegravir 1 gang daglig anbefales ikke. Samtidig 
bruk av raltegravir og tipranavir/ritonavir kan gi redusert bunnnivå av raltegravir i plasma og anbe-
fales ikke. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Bør ikke brukes. Utilstrekkelige data. Repro-
duksjonstoksiske effekter er vist hos dyr. Mulig human risiko er ukjent. For å overvåke det mater-
nelle/føtale utfallet hos pasienter som ved en feiltagelse fikk raltegravir under graviditeten, er det 
etablert et antiretroviralt graviditetsregister. Leger oppfordres til å registrere pasientene i dette reg-
isteret. Amming: Overgang i morsmelk ukjent. Det er vist utskillelse av raltegravir/metabolitter i melk 
hos dyr. Risiko for nyfødte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes. Pasienter som bruker raltegra-
vir skal ikke amme. Generelt anbefales det at mødre med hiv-infeksjon ikke ammer, for å hindre 
hiv-overføring. Fertilitet: Ingen effekt sett på fertilitet hos hann- eller hunnrotter ved doser opptil 600 
mg/kg/dag, som gir 3 ganger høyere eksponering enn ved anbefalt human dose. Bivirkninger: 
Vanlige (≥1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppblåst mage, abdominalsmerter, diaré, dyspepsi, 
kvalme, oppkast. Hud: Utslett. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine, psykomotorisk hyperaktivitet. 
Undersøkelser: Økt ALAT, atypiske lymfocytter, økt ASAT, økte triglyserider i blodet, økt lipase, økt 
nivå av pankreasamylase i blodet. Psykiske: Unormale drømmer, insomnia, mareritt, unormal oppfør-
sel, depresjon. Stoffskifte/ernæring: Nedsatt appetitt. Øre: Vertigo. Øvrige: Asteni, fatigue, pyreksi. 
Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Blod: Anemi, jernmangelanemi, smerter i lymfeknuter, lym-
faden opati, nøytropeni, trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastritt, ubehag i abdomen, smerter i 
øvre del av abdomen, ømhet i abdomen, anorektalt ubehag, obstipasjon, munntørrhet, ubehag i 
epigastriet, eroderende duodenitt, sure oppstøt, gastroøsofageal reflukssykdom, gingivitt, glossitt, 
smerter ved svelging, akutt pankreatitt, peptisk ulcer, rektal blødning. Hjerte/kar: Palpitasjoner, 
sinus bradykardi, ventrikulære ekstrasystoler, hetetokter, hypertensjon. Hud: Akne, alopesi, akne-
lignende dermatitt, tørr hud, erytem, avmagring i ansiktet, hyperhidrose, lipoatrofi, ervervet lipodys-
trofi, lipohypertrofi, svette om natten, prurigo, pruritt, generell pruritt, makulært utslett, makulopapu-
lært utslett, kløende utslett, hudlesjoner, urticaria, xeroderma, Stevens-Johnsons syndrom, 
lege middelindusert utslett med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Immunsystemet: 
Immun  rekonstitusjonssyndrom, overfølsomhet for legemidler, overfølsomhet. Infeksiøse: Genital 
herpes, follikulitt, gastroenteritt, herpes simplex, herpes virus-infek sjon, herpes zoster, influensa, 
abscesser i lymfeknutene, molluscum contagiosum, nasofaryngitt, øvre luftveis infeksjoner. Kjønns-
organer/bryst: Erektil dysfunksjon, gynekomasti, menopausale symptomer. Lever/galle: Hepatitt, 
fettavleiring i leveren, skrumplever, leversvikt. Luftveier: Dysfoni, neseblødning, nesetetthet. Muskel-
skjelett sy stemet: Artralgi, artritt, ryggsmerter, flankesmerter, muskel-skjelettsmerter, myalgi, smerter 
i halsen, osteopeni, smerter i ekstremitetene, tendonitt, rabdomyolyse. Nevrologiske: Amnesi, karpalt 
tunnelsyndrom, kognitive forstyr relser, konsentrasjonsforstyrrelser, postural svimmelhet, smaks-
forstyrrelser, hypersomni, hypoestesi, letargi, hukommelsesforstyrrelser, migrene, perifer nevropati, 
parestesi, somnolens, spenningshodepine, tremor, dårlig søvnkvalitet. Nyre/urinveier: Nyresvikt, ne-
fritt, nyresten, nokturi, nyrecyste, redusert nyrefunksjon, tubulointerstitiell nefritt. Psykiske: Mental 
sykdom, selvmordsforsøk, angst, forvirringstilstander, nedtrykthet, depresjon, alvorlig depresjon, 
middels insomnia, humørsvingninger, panikkanfall, søvnforstyrrelser, suicidale tanker, suicidal opp-
førsel (spesielt hos pasienter med psykisk sykdom i anamnesen). Stoffskifte/ernæring: Kakeksi, dia-
betes mellitus, dyslipidemi, hyperkolesterolemi, hyperglykemi, hyperlipidemi, hyperfagi, økt appetitt, 
polydipsi, unormalt kroppsvev. Svulster/cyster: Papillomer i huden. Undersøkelser: Redusert absolutt 
antall nøytrofile, økt alkalisk fosfatase, redusert albumin i blodet. Økte blodverdier av: Amylase, bili-
rubin, kolesterol, kreatinin, glukose, urea-nitrogen, kreatinfosfokinase. Økt fastende blodsukker, 
glukose i urinen, økt HDL, økt INR, økt LDL, redusert antall blodplater, positiv test for blod i urinen, 
økt livvidde, vektøkning, redusert antall hvite blodlegemer. Øre: Tinnitus. Øye: Svekket syn. Øvrige: 
Utilsiktet overdose, ubehag i brystet, frysninger, ansiktsødem, økt fettvev, nervøs skjelving, utilpass-
het, submandi bular oppsamling, perifert ødem, smerte. Overdosering/Forgiftning: Behandling: 
Ingen spesifikk informasjon om behandling av overdosering. Støttende standardtiltak som f.eks. 
fjerning av ikke-absorbert legemiddel fra mage-tarmkanalen, klinisk monitorering (inkl. EKG) og ev. 
støttende behandling bør iverksettes. Det bør tas med i vurderingen at raltegravir foreligger som 
kaliumsalt. Ukjent i hvilken grad raltegravir kan dialyseres. Se Giftinformasjonens anbefalinger: J05A 
X08. Egenskaper: Klassifisering: Integrasehemmer. Virkningsmekanisme: Hindrer integrase fra å 
overføre virus-DNA, og er aktiv mot hiv-1. Hemmer katalytisk aktivitet av integrase, et hiv-kodet 
enzym nødvendig for virusreplikasjon. Integrasehemming hindrer kovalent integrering av hiv-geno-
met i vertscellens genom. Hiv-genom som ikke integreres, kan ikke styre produksjonen av nye infek-
siøse viruspartikler, og hemming av integrasjonen hindrer derfor spredning av virusinfeksjonen. De 
fleste virusisolatene fra pasienter som ikke responderer på raltegravir, har høy grad av raltegravir-
resistens pga. ≥2 mutasjoner i integrase. Mutasjoner som medfører raltegravirresistens fører vanlig-
vis til resistens mot integrasehemmeren elvitegravir. Mutasjoner på amino syre 143 fører til større 
resistens mot raltegravir enn elvitegravir, og E92Q-mutasjoner fører til større resi stens mot elvitegra-
vir enn raltegravir. Virus som skjuler en mutasjon på aminosyre 148 i tillegg til en eller flere andre 
resistensmutasjoner mot raltegravir, kan også medføre klinisk signifikant resistens mot dolutegravir. 
Absorp sjon: Tmax ca. 3 timer etter en enkeltdose hos fastende, friske frivillige. AUC og Cmax øker 
doseproporsjonalt i doserings området 100-1600 mg. C12t øker doseproporsjonalt i doseringsområ-
det 100-800 mg og øker noe mindre enn doseproporsjonalt i doseringsområdet 100-1600 mg. 
Doseproporsjonaliteten er ikke fastlagt hos pasienter. Dosering 2 ganger daglig gir farmakokinetisk 
steady state ila. de 2 første behandlingsdagene. Betydelig farmakokinetisk variasjon. Mat ser ut til å 
øke farmakokinetisk variabilitet. Liten til ingen akkumulering i AUC og Cmax, men tegn på svak akku-
mulering i C12t. Store inter- og intraindividuelle variasjoner i C12t som kan skyldes forskjeller i samti-
dig administrering av mat og andre legemidler. Absolutt biotilgjengelighet er ikke fastslått. Farma-
kokinetikken hos barn er ikke fastslått. Alder har ingen klinisk betydning på farmakokinetikk i 
aldersgruppen 16-71 år. Proteinbinding: Ca. 83% bundet til humant plasmaprotein i konsentrasjons-
området 2-10 µM. Fordeling: Går raskt over i placenta hos rotter, men penetrerer ikke hjernen i 
merkbar grad. Halveringstid: Tilsynelatende terminal t1/2 er ca. 9 timer, med en kortere α-fase t1/2 
(~1 time) som står for mye av AUC. Metabolisme: Raltegravir utgjør ca. 70% i plasma, resten er 
raltegravirglukuronid. UGT1A1-mediert glukuronidering til raltegravirglukuronid er viktigste clear-
ancemekanisme. Ingen dosejustering er antatt nødvendig ved redusert UGT1A1 pga. genetisk poly-
morfisme. Utskillelse: Ca. 51% og 32% av dosen gjenfinnes i hhv. feces og urin. I feces er kun ral-
tegravir til stede; det meste er sannsynligvis derivert fra hydrolyse av raltegravirglukuronid utskilt i 
gallen. Raltegravir og raltegravirglukuronid er påvist i urinen og står for hhv. ca. 9% og 23% av 
dosen. Det er ukjent i hvilken grad raltegravir kan dialyseres, og dosering før en dialyseøkt bør unn-
gås. Pakninger og priser: TABLETTER, filmdrasjerte: 400 mg 60 stk. (boks) kr 6785,10, 600 mg 
60 stk. (boks) kr 6878,40. TYGGETABLETTER: 25 mg 60 stk. (boks) kr 2251,20, 100 mg 60 stk. 
(boks) kr 2251,20. Sist endret: 28.06.2018

Refusjonsberettiget bruk: Rekvirering skal gjøres i tråd med nasjonale handlingsprogrammer for 
HIV og føringer fra RHF/LIS spesialistgruppe. Vilkår: 216 Refusjon ytes kun etter resept fra syke-
huslege eller avtalespesialist. 222 En blå resept kan ekspederes med H-resept som hjemmel hvis 
resepten er forskrevet før legemidlet ble overført til H-reseptordningen. 
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”Han var stor. Hver størrelse bærer i seg sin 
egen skyldbefrielse. Vet vi så, til hvilken pris 
mennesket tilegner seg sin størrelse?”  

F. Liszt

11-åring (1793) opptrer han offentlig ved flere 
anledninger, spesielt under kirkekonserter. Etter 
en braksuksess i Genua 1795 blir han fremstilt 
for den berømte fiolinvirtuosen Alessandro Rolla 
i Parma. Rolla uttaler raskt at han ikke kan lære 
denne unge mannen noe hva fiolinteknikk angår, 
men tilbyr  kunstnerisk veiledning. 

1797 starter hans store konsertreise i Nord-Italia, 
året før har han mottatt en Stradivarius som 
gave av en mesen! De neste årene videreutvikler 
han sin fiolinteknikk, og han får ansettelse ved 
teatret i Lucca. Imidlertid må han gi fra seg sin 
Stradivarius etter å ha tapt store summer ved 
spillebordet, men en ny beundrer forærer ham 
et nytt instrument: en Guarnerius! Han anses 
nå som en genial fiolinvirtuos og omsvermes av 
adelen og kvinnene spesielt.

1800-1805
Noen biografer angir at Paganini  tilbringer disse 
årene i fengsel på grunn av drap, men detaljer og 
fakta er svært mangelfulle.

Konsertreiser og berømthet
Han takker ja til stillingen som hoffvirtuos og 
direktør for hoffoperaorkesteret i Lucca og blir her 
i fire år frem til 1809 og får den samme posisjon i 
Firenze. Paganini foretar utstrakte konsertreiser i 
Italia og hans berømte og geniale komposisjoner: 
24 capriser for fiolin solo utgis 1818. 1825 
kommer hans eneste barn til verden ( sønnen 
Achille), men han inngår ikke ekteskap. 1828 
starter han sitt triumftog gjennom Europa og får 

Infeksjonssykdommer i musikkens verden

Niccolò Paganini 
(27.10 1782 Genua - 27.05 1840 Nice)

Den geniale og demoniske fiolinvirtuos

 
Av Bent von der Lippe
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Bakgrunn og utvikling
Niccolò Paganini blir født  i Genuas slumstrøk nær 
havnen, der faren er sjauer. Familien er trangbodd 
og fattig, han er nummer 3 av 6 søsken. Hans 
status som vidunderbarn blir tidlig konstatert, 
men meget av Paganinis biografi er full av myter, 
selvmotsigelser og usikre data. Om hans tidlige 
musikalske utvikling vites lite, men som 7-åring 
spiller han fiolin under farens veiledning, og som 
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av den østerrikske keiser ærestittelen ”Keiserlig 
kammervirtuos”. Hvor han enn kommer blir 
han omsvermet, utropt som genial og nærmest 
umenneskelig virtuos, og tallrike uttalelser om 
hans fiolinspill er dokumentert. J. W von Goethe 
hører ham 9. november 1829 og mener han har sett 
en ”flamme- og skysøyle”, Heinrich Heine mener 
at Paganinis fysiognomi uttrykker klare tegn 
på ”sorg, geni og helvete”. Berømte musikere 
(Franz Schubert, Felix Mendelssohn-Bartholdy, 
Frèdèric Chopin og Giacchino Rossini) opplever 
ham i konsertsalen og er trollbundet av hans spill. 
Paganini innfører nye fiolintekniske finesser 
slik som dobbeltflageolett og venstrehånds 
pizzicati kombinert med springende bue og en 
meget varierende vibrato som skulle illudere 
menneskestemmen. Hans ry blir raskt så stort at 
han kan forlange skyhøye honorarer.

1831 konserterer han i Paris, London, Skottland 
og Irland og blir kreert til æresdoktor ved 
universitetet i Oxford.

Kompositorisk virksomhet
Blant hans mest spilte komposisjoner er i dag 
trolig de 24 caprisene for fiolin solo opus 1. 
Disse skriver han ferdig allerede 
1798, men de blir ikke publisert 
før 1818. De blir av samtiden 
vurdert å være uspillbare, og 
det går derfor femti år før de 
kommer på konsertprogrammene. 
I dag hører disse capriser til 
standardrepertoaret for enhver 
stor konsertfiolinist. I tillegg 
komponerer han noen verk 
for fiolin og klaver, spesielt 
variasjonsverk, men disse er 
egentlig kun interessante for 
fiolinister og ikke for det vanlige 
publikum. Han skriver også fem 
konserter for fiolin og orkester, 
og den verdensberømte ”La campanella” utgjør 
2. sats i den andre konserten i h-moll. De første 4 
fiolinkonserter spilles stadig, men ikke hyppig av 
de virtuoser som mestrer dette, solistpartiene er 
meget krevende og noen mener den musikalske 
valør ikke er særlig høy bortsett fra i konsert 

nummer 2 (h-moll). Kun solostemmen til konsert 
nummer 5, foreligger, ikke orkesterstemmene. 
At Paganini også var virtuos på gitar er ikke 
godt kjent, og han skriver interessant musikk for 
dette instrumentet, både soloverker (140 mindre 
stykker)  og  28 duoer med fiolin, 4 trioer og 9 
kvartetter.

Livsløp og sykdom
Paganinis fysiognomi beskrives slik av den 
franske kritiker Castil-Blaze 1831: ”Fem fot og 
fem tommer høy, slangekropp, langt blekt ansikt, 
markerte trekk, krum nese, ørneøyne. Krøllete 
hår som flagret rundt skuldrene og skjulte en 
skrekkelig tynn nakke. Når han spilte var det 
som om to figurer  var inngravert i hans kinn. 
Figurene lignet f-hullene på fiolinen”. 

Paganini var stadig syk, muligens 
gjennomgikk han pneumoni med 
plevritt i ungdommen. 1818-
20 angis sannsynlig venerisk 
sykdom pådratt i Syd-Italia, blant 
annet er den senere affeksjon av 
strupehodet med forbigående 
afoni og samtidig avmagring er 
tatt til inntekt for denne diagnose. 
Langvarig hoste og feberresidiver 
fører til store kvikksølvdoser 
1822. Bennekrose i mandibelen 
manifesterer seg 1828 og 
opereres. Han gjennomgår nå 

diverse kuropphold i Tyskland og behandles med 
diett, årelating og avføringsmidler. Til tross for 
sin dårlige helse insisterer han på å gjennomføre 
en stor konsertreise til de britiske øyer, denne 
foretas med stor suksess 1831. 1832 undersøkes 
han i Paris for en prostatalidelse, men detaljer 
forblir ukjent. En hemoptyse opptrer i Paris 1834 

Illustrasjon: WIkipedia
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DOLUTEGRAVIR
SOM PLATTFORM

Dolutegravir (DTG) er en integrasehemmer til behandling av hiv-infeksjon2a 
      Har høy barriere mot resistens3

   Kan gis som et 2- eller 3-komponentregime2b

   Er anbefalt av WHO: Dolutegravir i kombinasjon med NRTI-backbone er 
       foretrukket førstelinje-behandling4

Alle dolutegravir-baserte 
regimer er tilgjengelig i 
nytt anbud. 
Se LIS avtaledokument i 
perioden 01.12.2019 – 
30.11.20211
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Graviditet: Pga. risiko for nevralrørsmisdannelser skal ikke dolutegravir brukes i 
1. trimester, med mindre det ikke finnes noe alternativ. 
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Tivicay «ViiV Healthcare»
Antiviralt middel, integrasehemmer.         ATC-nr.: J05A X12
TABLETTER, filmdrasjerte 10 mg, 25 mg og 50 mg: Hver tablett inneh.: Dolutegravir 10 mg, resp. 25 mg og 50 mg, mannitol, hjelpestoffer. Fargestoff: Alle styrker: Titandioksid (E 171). 25 
mg og 50 mg: Gult jernoksid (E 172). Indikasjoner: Indisert i kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling av voksne, ungdom og barn ≥6 år, som er infisert med humant 
immunsviktvirus (hiv). Dosering: Behandlingen bør initieres av lege med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. Voksne infisert med hiv-1, uten dokumentert eller klinisk mistenkt 
resistens for integraseklassen: Anbefalt dose er 50 mg (1 tablett) 1 gang daglig. Bør administreres 2 ganger daglig dersom det samtidig gis efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir eller 
rifampicin, se Interaksjoner. Voksne infisert med hiv-1, med resistens for integraseklassen (dokumentert eller klinisk mistenkt): Anbefalt dose er 50 mg (1 tablett) 2 ganger daglig. 
Beslutningen om å bruke dolutegravir bør bygge på integraseresistensmønsteret. Ved dokumentert resistens inkl. Q148 + ≥2 sekundære mutasjoner fra G140A/C/S, E138A/K/T, L74I, bør 
doseøkning vurderes ved begrensede behandlingsalternativer (<2 aktive virkestoff), pga. fremskreden multiklasseresistens. Ungdom 12-<18 år og ≥40 kg infisert med hiv-1, uten resistens 
for integraseklassen: Anbefalt dose er 50 mg 1 gang daglig. Utilstrekkelige data for å kunne gi doseringsanbefaling ved resistens mot integrasehemmere. Barn 6-<12 år og ≥15 kg infisert 
med hiv-1, uten resistens for integraseklassen: Doseanbefalinger iht. vekt:  
Kroppsvekt  Dosering       Kroppsvekt  Dosering 
15-<20 kg  20 mg 1 gang daglig (tas som 2 stk. 10 mg tabletter)    20-<30 kg  25 mg 1 gang daglig 
30-<40 kg  35 mg 1 gang daglig (tas som 1 stk. 25 mg og 1 stk. 10 mg tablett)   ≥40 kg  50 mg 1 gang daglig  
Doseanbefalingene for 10 mg-tabletten, spesifisert i tabellen, må følges. I tilfeller der 50 mg skal gis 1 gang daglig, må ikke 5 stk. 10 mg-tabletter brukes. Utilstrekkelige data for å kunne gi 
doseringsanbefaling ved resistens mot integrasehemmere. Glemt dose: Ved glemt dose bør pasienten ta dosen så raskt som mulig, med mindre neste dose skal tas innen 4 timer. Da bør 
pasienten fortsette iht. vanlig doseringsplan. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering er nødvendig ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A 
eller B). Ingen tilgjengelige data for alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C); bør brukes med forsiktighet. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering er nødvendig. Ingen tilgjengelige data 
for dialysepasienter, men forskjeller i farmakokinetikken er ikke forventet. Barn: Sikkerhet og effekt hos barn <6 år eller <15 kg, er ikke fastslått. Pga. utilstrekkelige data finnes ingen 
doseanbefaling til barn og ungdom som har resistens for integrasehemmere. Ingen data om bruk av dolutegravir pluss lamivudin som to-komponentregime. Eldre: Begrenset erfaring hos 
pasienter >65 år. Det er ingenting som tilsier at dosen må justeres. Administrering: Oral bruk. Kan tas med eller uten mat. Tas fortrinnsvis med mat ved resistens mot integrasehemmere, for 
å øke eksponeringen (spesielt hos pasienter med Q148-mutasjoner). Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene. Samtidig administrering av dofetilid. Forsiktighetsregler: 
Forhindrer ikke risiko for overføring av hiv til andre via seksuell kontakt eller blodsmitte. Forholdsregler for å forhindre overføring bør tas. Ved resistens mot integrasehemmere: Det bør tas 
hensyn til at dolutegravirs aktivitet er betydelig svekket for virusstammer inneholdende Q148 + ≥2 sekundære mutasjoner fra G140A/C/S, E138A/K/T, L74I. Overfølsomhetsreaksjoner: 
Overfølsomhetsreaksjoner som hudutslett, konstitusjonelle funn, og noen ganger organdysfunksjon, inkl. alvorlige leverreaksjoner, er rapportert. Dolutegravir og ev. andre mistenkte legemidler 
seponeres umiddelbart ved tegn eller symptomer på hypersensitivitetsreaksjoner (inkl. men ikke begrenset til, alvorlig utslett eller utslett ledsaget av økte leverenzymverdier, feber, generell 
sykdomsfølelse, tretthet, muskel- eller leddsmerter, blemmer, munnlesjoner, konjunktivitt, ansiktsødem, eosinofili, angioødem). Klinisk status inkl. leveraminotransaminaser og bilirubin bør 
overvåkes. Immunt reaktiveringssyndrom: Hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved behandlingsoppstart, kan det oppstå en inflammatorisk reaksjon på asymptomatiske eller gjenværende 
opportunistiske patogener. Alvorlige kliniske tilstander eller forverring av symptomer sees ev. innen de første få ukene eller månedene etter at kombinasjonsbehandling er initiert. Eks. er 
cytomegalovirus-retinitt, generelle og/eller fokale mykobakterieinfeksjoner, og Pneumocystis jirovecii-pneumoni. Autoimmune sykdommer (f.eks. Graves sykdom og autoimmun hepatitt) er 
rapportert i den immune reaktiveringsfasen. Tidspunkt for utbrudd er imidlertid variabelt, og kan forekomme mange måneder etter behandlingsstart. Overvåkning av leververdiene er anbefalt 
ved samtidig infeksjon med hepatitt B og/eller C ved behandlingsstart, da økning i leververdier forenlig med immunt reaktiveringssyndrom er sett. Vær spesielt oppmerksom ved initiering eller 
vedlikehold av effektiv hepatitt B-behandling (se preparatomtalen for disse), ved oppstart av dolutegravirbasert behandling hos hepatitt B-infiserte pasienter. Pasienten bør informeres om at 
antiretrovirale midler ikke er en kur og at de fortsatt kan utvikle opportunistiske infeksjoner og andre komplikasjoner som følge av hiv-infeksjon. De bør være under klinisk oppfølging av lege 
med erfaring i behandling av hiv-relaterte sykdommer. Alle faktorer som reduserer eksponeringen for dolutegravir bør unngås ved resistens mot integrasehemmere. Osteonekrose: 
Osteonekrose er rapportert i særlig grad ved fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandling. Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk 
og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lamivudin og dolutegravir: To-komponentregime med dolutegravir 50 mg daglig og lamivudin 300 mg daglig er kun egnet for behandling av 
hiv-1-infeksjon der det ikke er kjent/mistenkt resistens mot integraseinhibitorklassen eller lamivudin. Se SPC. Bilkjøring og bruk av maskiner: Pasienten bør informeres om at svimmelhet er 
rapportert. Pasientens kliniske tilstand og bivirkningsprofil bør tas i be-traktning. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Effekt på 
dolutegravir: Ved resistens mot integrasehemmere bør samtidig administrering med legemidler som reduserer eksponeringen for dolutegravir (f.eks. magnesium/aluminiumholdig antacida, jern- 
og kalsiumtilskudd, multivitaminer og induserende legemidler, tipranavir/ritonavir, rifampicin og noen antiepileptiske legemidler) unngås. Dolutegravir metaboliseres hovedsakelig via UGT1A1, og 
er også et substrat for UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-gp og BCRP, derfor kan legemidler som induserer disse enzymene redusere plasmakonsentrasjon og terapeutisk effekt av dolutegravir. 
Samtidig administrering med legemidler som hemmer disse enzymene kan øke plasma-konsentrasjonen av dolutegravir. Absorpsjonen av dolutegravir reduseres av antacida. Effekt av 
dolutegravir: Dolutegravir kan øke plasmakonsentrasjonen av legemidler som utskilles vha. OCT2 eller MATE-1 (f.eks. dofetilid, metformin). Pasienten bør følges nøye og dosejustering kan være 
nødvendig. Hemming av OAT3 er ikke undersøkt, mulig økning i plasmakonsentrasjonen av legemidler som utskilles via OAT3. Interaksjonsstudier er kun utført hos voksne. 
Dolutegravir kombinert med 
Etravirin uten boostret proteasehemmer
 
 
Efavirenz, nevirapin
 
Atazanavir
Tipranavir/ritonavir
 
Fosamprenavir/ritonavir
Dofetilid
Karbamazepin, okskarbamazepin, fenytoin, 
fenobarbital, johannesurt (prikkperikum) 
Metformin
 
Rifampicin
 
Magnesium/aluminiumholdig antacida, 
kalsiumtilskudd, jerntilskudd eller multivitaminer

Anbefalt daglig dolutegravirdose
Samtidig bruk reduserer dolutegravirkonsentrasjonen. Anbefalt dose dolutegravir til voksne er 50 mg 2 ganger daglig ved kombinasjon med 
etravirin uten boostret proteasehemmer. Hos barn bør den vektbaserte doseringen gis 2 ganger daglig. Dolutegravir bør ikke gis sammen med 
etravirin uten at det samtidig gis atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir eller lopinavir/ritonavir ved resistens mot integrasehemmere.
50 mg 2 ganger daglig til voksne. Hos barn bør den vektbaserte doseringen gis 2 ganger daglig. Kombinasjon ikke anbefalt ved resistens mot 
integrasehemmere.
Dosejustering ikke nødvendig. Bør ikke gis i doser >50 mg 2 ganger daglig.
50 mg 2 ganger daglig til voksne. Hos barn bør den vektbaserte doseringen gis 2 ganger daglig. Kombinasjon ikke anbefalt ved resistens mot 
integrasehemmere.
Kombinasjon ikke anbefalt ved resistens mot integrasehemmere.
Kontraindisert.
50 mg 2 ganger daglig til voksne. Hos barn bør den vektbaserte doseringen gis 2 ganger daglig. Ved resistens mot integrasehemmere bør, hvis 
mulig, andre alternative kombinasjoner brukes.
Dolutegravir øker metforminkonsentrasjonen. Dosejustering av metformin kan være nødvendig, for å opprettholde glykemisk kontroll og ved 
moderat nedsatt nyrefunksjon, pga. økt risiko for laktacidose grunnet økning i metforminkonsentrasjonen.
50 mg 2 ganger daglig til voksne. Hos barn bør den vektbaserte doseringen gis 2 ganger daglig. Kombinasjon er ikke anbefalt ved resistens mot 
integrasehemmere.
Bør tas godt adskilt i tid fra inntak av dolutegravir (minimum 2 timer etter eller 6 timer før).
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Graviditet, amming og fertilitet: Graviditetstest skal tas før behandling og effektiv prevensjon må brukes under behandlingen. Graviditet: Data indikerer økte tilfeller av nevralrørsmisdannelser ved 
eksponering for dolutegravir ved unnfangelsestidspunkt, sammenlignet med behandling uten dolutegravir. Pga. risiko for nevralrørsmisdannelser skal ikke dolutegravir brukes i 1. trimester, med mindre 
det ikke finnes noe alternativ. Data om bruk i 2. og 3. trimester indikerer ingen økt risiko for misdannelser/negativ påvirkning på foster/nyfødt. Mekanismen som gjør at dolutegravir kan påvirke graviditet 
ukjent, og sikkerhet kan ikke bekreftes. Skal kun brukes i 2. og 3. trimester dersom forventet fordel oppveier mulig risiko for fosteret. Dolutegravir krysser placenta hos dyr. Amming: Ukjent om 
dolutegravir utskilles i morsmelk. Skilles ut i melk hos dyr, hos rotter i høyere konsentrasjon enn i blod. For å unngå hiv-overføring anbefales det at hiv-infiserte mødre ikke under noen omstendighet 
ammer sine barn. Fertilitet: Ingen humane data. Dyrestudier indikerer ingen effekt på fertilitet. Bivirkninger: Svært vanlige (≥1/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré. Nevrologiske: Hodepine. Vanlige (≥
1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Oppkast, flatulens, smerter i øvre del av mage, magesmerter, mageubehag. Hud: Utslett, pruritus. Nevrologiske: Svimmelhet. Psykiske: Insomnia, unormale drømmer, 
depresjon, angst. Undersøkelser: Forhøyet ALAT, ASAT, CK. Øvrige: Utmattelse. Mindre vanlige (≥1/1000 til <1/100): Immunsystemet: Hypersensitivitet, immunt reaktiveringssyndrom. Lever/galle: 
Hepatitt. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Psykiske: Selvmordstanker, selvmordsforsøk, spesielt hos pasienter med depresjon eller psykiatriske lidelser i anamnesen. Sjeldne (≥1/10 000 til 
<1/1000): Lever/galle: Akutt leversvikt. Undersøkelser: Økning i serumkreatinin forekom innen 1. uke av behandling og forble stabil i 48 uker. Antas å ikke være av klinisk relevans, da glomerulær 
filtrasjonshastighet ikke endres. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Høyeste administrerte dose (250 mg) har ikke gitt symptomer utover kjente bivirkninger. Behandling: Det bør gis støttende 
behandling basert på klinisk tilstand og nødvendig oppfølging. Usannsynlig at dolutegravir kan fjernes ved dialyse pga. sterk binding til plasmaproteiner. Se Giftinformasjonens anbefalinger J05A X12 
på www.felleskatalogen.no. Pakninger og priser: 10 mg: 30 stk. (boks) kr 1411,50. 25 mg: 30 stk. (boks) kr 3524,70. 50 mg: 30 stk. (boks) kr 6902,20. Refusjon: H-resept: J05A X12_1.  Dolutegravir. 
Refusjonsberettiget bruk: Rekvirering skal gjøres i tråd med nasjonale handlingsprogrammer for HIV og føringer fra RHF/LIS spesialistgruppe. Vilkår: (216). Refusjon ytes kun etter resept fra 
sykehuslege eller avtalespesialist. Sist endret: 13.02.2019. Basert på SPC godkjent av SLV/EMA: 12.03.2019

Les preparatomtale før forskrivning. Bivirkninger må rapporteres. Kontakt GSK på telefon 22 70 20 00.

Referanser: 1. LIS avtaledokument (LIS HIV avtale i perioden 01.12.2019 – 30.11.2021) (https://sykehusinnkjop.no/seksjon/nyheter/Documents/HIV-seminar%202019/
Helseforetakenes%20LIS%20hiv%20anbefalinger%202019_offentlig%20uten%20priser.pdf Sett 22.11.19). 2. Tivicay SPC (12.03.2019) avsnitt a) 4.1 b) 5.1 c) 4.8. 3. Faglige retningslinjer for 
oppfølging og behandling av hiv 2019, http://hivfag.no/ (sett 15.11.19) 4. WHO Policy brief HIV treatment: Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral regimens. July 
2019. (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325892/WHO-CDS-HIV-19.15-eng.pdf?ua=1 Sett 15.11.19)
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Side 42-pest-POSTEN 
og Paganini føler seg så syk at han uttaler ”Jeg 
kan ikke mer!”. Men han er tilbake i Italia året 
etter og blir feiret med stormende ovasjoner. 
Han kjøper landgodset Villa Gajone ved Parma 
– han foretar 1837 konsertreiser gjennom Italia 
og i Paris selv om han er i dårlig forfatning, 
talestemmen stadig svakere og så afonisk. Hans 
ØNH-lege (dr. Magendi)  trøster ham med at 
stemmebåndsparesen vil være forbigående, 
men dette slår ikke til. Gytjebad og andre  
behandlingsforsøk bidrar ikke til bedring og 
Paganini innser nå at hans liv er i ferd med å ebbe 
ut. Allikevel foretar han sammen med sin sønn 
Acille en båtreise til Genua 1839, avmagret til 
det ytterste, men med fiolinkassen under armen. 
Han må nå bæres i land - men er kommet hjem 
til sin fødeby. Men han tåler klimaet i Genua 
dårlig og transporteres til Nizza  (i dag Nice). Her 
dør han i sin sønns armer og etterlater ham en 
millionformue.

Paganinis mest berømte instrument, nemlig hans 
”Kanone”, en Guarnerius del Gesù-fiolin fra 
1742 (regnes som et mesterverk)  er i dag utstilt 
i rådhuset i Genua (og ikke som det burde være, 
i bruk hos aktiv musiker). Hans Bergonzi-fiolin 
selges hos Sotheby`s for 1 million dollars i 2005.

Diagnostiske overveielser og dødsårsak
Paganinis fysiognomi er godt beskrevet ovenfor. 
Allerede i 30-årsalder fremstår han som altfor tidlig 
eldet, dype folder preger ansiktet og betydelige 
nervøse forstyrrelser tvinger ham til sengs. 
Onde tunger mumler om en underlivslidelse, 
som i perioder plager ham. Fra tidlig alder 
beskrives obstipasjon, tarmproblemer” og bruk 
av avførende midler kontinuerlig.

Gjennomsnittlig levealder var på Paganinis tid ca 
45 år, og han ble 57 år gammel selv om han siden 
tidlig barndom var preget av sykdom. Biografene 
angir meslingencefalitt i tidlig barnealder og 
fra voksenalder både tuberkulose og syfilis. 
De fleste fremhever den luetiske infeksjon, 
men  ikke usannsynlig hadde lungeinfeksjonen 
i ungdomsårene tuberkuløs årsak. Luetisk årsak 
støtter seg særlig til en større bennekrosen i 
mandibula   og til en ”kronisk halslidelse” som 

manifesterer seg i 40 års alderen. I Prag  blir han 
av prof. von Krombholz operert to ganger med 
fjernelse av bensekvestre i underkjeven. Hans 
etter hvert kroniske hoste, feberresidiver og 
larynxproblemer som førte til afoni, kunne godt 
passe med tuberkuløs infeksjon. 

I ettertid har man vært meget interessert i å 
eventuelt sannsynliggjøre hvorvidt han hadde 
Marfan syndrom. Gipsavstøpning av hans 
hender ble foretatt (obduksjon ble ikke utført),  
disse var ikke unormalt store og fingrene ikke 
unormalt lange, men i forhold til håndflatens 
størrelse temmelig  lange (i 97 percentilen).  To 
etterkommere (6. generasjon) av Paganini er 
genetisk undersøkt m.h.p. Marfan uten napp. 
Således forblir Marfan mistanken hos Paganini 
ikke styrket ytterligere.

Dødsårsak
Paganini dør ekstremt avmagret, afonisk, med 
ødematøse ekstremiteter og kronisk hoste. Kun 
siste uke(-r) er han totalt sengeliggende, sensoriet 
er klart til det siste. Obduksjon blir ikke foretatt. 
At Paganini skal ha pådratt seg lues tidlig i livet er 
det gjennomgående enighet om, men hvorvidt de 
forskjellige organmanifestasjoner kan tilskrives 
denne infeksjon alene , er det reist behørig tvil 
om. Hvorvidt han hadde tuberkuløs sykdom med 
flere organaffeksjoner er umulig å fastslå utfra 
sykehistorie og funn. Både luetisk og tuberkuløs 
sykdom kan ha foreligget hos Niccolò Paganini.

Begravelse og siste hvilested
Paganini ble nektet en kristelig begravelse 
i sin hjemby av erkebiskopen av Genua. 
Satanistryktene svirret omkring denne geniale 
musiker og man mente at han med sitt spill 
hadde drevet svart magi. Navnet Paganini betyr 
for øvrig  ”lille hedning”. Liket ble balsamert i 
Nice, og deretter forsvinner kisten ut av historien 
for noen år til den gjenfinnes og overføres til 
Genua og deretter får sitt hvilested på Paganinis 
eiendom Villa Gajone ved Parma. Noen år senere 
godkjenner Paven en kristelig begravelse, og når 
byen Parma åpner en ny kirkegård får Paganini et 
monumentalt gravmæle der. 



Side 43 -pest-POSTEN 

Høsten er over oss, men minnene etter sommeren sitter fortsatt i. Enkelte av oss husker nok 
også ett og annet myggstikk, som i Norge vanligvis ikke fører til annet enn litt kløe. Dette var 
ikke tilfellet for denne AA-Quizens helt, speiderlederen, som to år på rad har måttet oppsøke 
poliklinikken på grunn av følgene av myggstikk fra norske mygg. Kan man virkelig være så 
uheldig?

Svar på spørsmålene sendes per epost til PestaQuiz@gmail.com. Den som svarer riktigst og 
raskest får som vanlig den største av alle premier, nemlig berømmelse (altså vil bli nevnt i 
neste nummer). 

Det anmerkes forøvrig at det hadde sneket seg inn to feil i forrige nummers fasit. Finner du 
dem, vanker det en ekstrapremie (nemlig enda mer berømmelse!).

        Oppgave 1: Hvilket virus? 

Vår snart 40 år gamle speiderleder 
kommer på poliklinikken. Den siste 
uken har han hatt allmennsymptomer 
med leddsmerter særlig i hender og 
føtter. I tillegg har han hatt et ikke-

kløende utslett og feber fra og til som 
vedvarte i én uke.

Han har ikke vært ute og reist i utlandet, men var ute i 
skogen med speidertroppen helgen før. Utenom alt regnet, 
myggstikkene og det faktum at han hadde glemt pølsene 
hjemme, hadde turen vært hyggelig uten spesielle hendelser. 

Hva er det vår venn kan ha fått, hvordan sikrer man diagnosen og hvordan behandles 
tilstanden?
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Oppgave 2: Hvilken bakterie?

Året etter er den nå 40 år gamle speiderlederen på nytt på tur med 
troppen sin en sensommerhelg på fjellet.  Denne gangen hadde 
han med nok vann og pølser, men fikk atter igjen de uunngåelige 
myggstikkene.
På den venstre hånden utviklet det ene myggstikket seg etter noen 
dager til et smertefullt sår med lymfeknutehevelse i aksillen. Han gikk til sin fastlege Dr. 
Brille, som ikke tok prøver, men som først forskrev penicillin og så kloksacillin uten noen 
som helst effekt. 

Hva er diagnosen og hvordan påvises infeksjonen? Hva er behandlingen?

Oppgave 3: Visitten hos parasitten

Jeg ble først oppdaget av både en skotte og en irlender. Jeg heter   på 
Hindustani. Kan du løse dette, vil enkelte bli sorte av misunnelse!

Oppgave 4: Infeksjon i historien

La Historia Universal de las Cosas de Nueva España, eller Codex Florentin er et verk fra 
15-hundretallet som beskriver Aztekernes kultur og samfunn sett gjennom fransiskaneren 
Bernardino de Sahagúns øyne. 

Der beskrives også en pandemisk infeksjonssykdom, men hvilken er det snakk om? Hvilke 
andre pandemier ble Aztekerne offer for?

Codex Florentin, 
Bok 12
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Indikasjoner: Behandling av voksne som er infisert med humant immunsvikt-virus-1 (hiv-
1) uten nåværende eller tidligere påvist virusresistens mot integrasehemmerklassen, 
emtricitabin eller tenofovir, se SPC.

Dosering: Behandling bør initieres av lege med erfaring i hiv-behandling. Voksne: 1 
tablett daglig. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering 
ved lett/moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A og B). Ikke studert ved alvorlig 
nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C), og anbefales derfor ikke. Nedsatt nyrefunksjon: 
Dosejustering ikke nødvendig ved ClCR ≥30 ml/minutt. Behandling skal ikke startes 
ved ClCR <30 ml/minutt. Barn og ungdom <18 år: Sikkerhet og effekt ikke fastslått, 
ingen data. Eldre ≥65 år: Dosejustering ikke nødvendig.

Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene. Samtidig bruk av rifampicin 
eller johannesurt (prikkperikum).

Bivirkninger: 

Frekvens Bivirkning

Vanlige
Gastrointestinale 
Generelle 
Nevrologiske 
Psykiske 

Diaré, kvalme 
Fatigue 
Hodepine, svimmelhet 
Depresjon, unormale drømmer

Mindre vanlige 
Blod/lymfe 
Gastrointestinale 
Hud 
Lever/galle 
Muskel-skjelettsystemet 
Psykiske

Anemi 
Abdominalsmerte, dyspepsi, flatulens, oppkast 
Angioødem, pruritus, urticaria, utslett 
Hyperbilirubinemi 
Artralgi 
Angst, selvmordsatferd, søvnforstyrrelser

1. BIKTARVY SmPC, Available at: www.ema.europa.eu. 

 This medical product is subject to additional monitoring.

* BIC (Bictegravir) FTC (Emtricitabine) TAF (Tenofovir alafenamide)
** Integrase strand transfer inhibitor
*** People living with HIV

(Rx EF)

THE BEAUTY OF  
WHAT IS POSSIBLE
BIKTARVY®1   (BIC/FTC/TAF*) a triple therapy
that combines bictegravir, an INSTI**, with FTC/TAF 

 • Zero resistance in phase 3 clinical trials1

 • With or without food1

 • 86 % efficacy in treatment–naïve PLWHIV***  
at Week 961
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Biktarvy is indicated for the treatment of adults infected with human 
immunodeficiency virus-1 (HIV-1) without present or past evidence of viral 
resistance to the integrase inhibitor class, emtricitabine or tenofovir1 

    Dette legemidlet er underlagt særlig overvåking for å oppdage ny sikkerhetsinformasjon så raskt 
som mulig.

BIKTARVY «Gilead»
C Antiviralt middel. ATC-nr.: J05A R20

TABLETTER, filmdrasjerte 50 mg/200 mg/25 mg: Hver tablett inneh.: Biktegravirnatrium tilsv. 
biktegravir 50 mg, emtricitabin 200 mg, tenofoviralafenamidfumarat tilsv. tenofoviralafenamid 25 mg, 
hjelpestoffer. Fargestoff: Rødt og svart jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).
Indikasjoner: Behandling av voksne som er infisert med humant immunsviktvirus-1 (hiv-1) uten 
nåværende eller tidligere påvist virusresistens mot integrasehemmerklassen, emtricitabin eller tenofovir, 
se SPC.
Dosering: Behandling bør initieres av lege med erfaring i hiv-behandling. Voksne: 1 tablett daglig. Glemt 
dose/oppkast: Dersom 1 dose er glemt og det er gått <18 timer, skal den glemte dosen tas så snart som 
mulig og normal doseringsplan følges. Dersom det er gått >18 timer, skal glemt dose ikke tas, og normal 
doseringsplan følges. Ved oppkast <1 time etter inntak skal ny dose tas. Spesielle pasientgrupper: 
Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett/moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A og 
B). Ikke studert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C), og anbefales derfor ikke. Nedsatt 
nyrefunksjon: Dosejustering ikke nødvendig ved ClCR ≥30 ml/minutt. Behandling skal ikke startes ved 
ClCR <30 ml/minutt. Barn og ungdom <18 år: Sikkerhet og effekt ikke fastslått, ingen data. Eldre ≥65 
år: Dosejustering ikke nødvendig. Administrering: Tas med eller uten mat. Skal svelges hele. Skal ikke 
tygges, knuses eller deles.
Kontraindikasjoner: Overfølsomhet for innholdsstoffene. Samtidig bruk av rifampicin eller johannesurt 
(prikkperikum).
Forsiktighetsregler: Behandlingen kurerer ikke hiv, forholdsregler skal fortsatt tas for å hindre 
smitteoverføring av hiv ved seksuell kontakt eller gjennom blod. Samtidig infeksjon med hiv og 
hepatitt B-virus (HBV) eller hepatitt C-virus (HCV): Pasienter med kronisk HBV- eller HCV-infeksjon 
som samtidig behandles med antiretrovirale legemidler, har økt risiko for alvorlige og potensielt 
dødelige hepatiske bivirkninger. Sikkerhet og effekt ved samtidig infeksjon med hiv-1 og HCV er ikke 
fastslått. Tenofoviralafenamid er aktiv mot HBV. Seponering hos pasienter infisert med både hiv og 
HBV kan være assosiert med alvorlig akutt forverring av hepatitt, og disse må overvåkes nøye med 
både klinisk oppfølging og laboratorieoppfølging i minst flere måneder etter seponering. Leversykdom: 
Sikkerhet og effekt er ikke påvist ved signifikante underliggende leversykdommer. Pasienter med 
tidligere leverdysfunksjon, inkl. kronisk aktiv hepatitt, har økt risiko for leverfunksjonsforstyrrelser under 
antiretroviral kombinasjonsterapi (CART), og skal overvåkes i samsvar med vanlig praksis. Seponering 
må vurderes hvis leversykdommen forverres. Vekt og metabolske parametre: Vektøkning og økt lipid- 
og glukosenivå i blod kan forekomme ved antiretroviral behandling. Kan være forbundet med både 
sykdomskontroll og livsstil. For lipider er det i noen tilfeller vist at det er en effekt av behandlingen. 
For monitorering av lipid- og glukosenivå i blod, se etablerte retningslinjer for hiv-behandling. 
Lipidforstyrrelser skal behandles hensiktsmessig. Mitokondriell dysfunksjon etter eksponering in utero: 
Nukleos(t)idanaloger kan påvirke mito-kondriefunksjonen i varierende grad, noe som er mest tydelig 
med stavudin, didanosin og zidovudin. Mitokondriell dysfunksjon hos hiv-negative spedbarn eksponert 
for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt er sett. Disse behandles hovedsakelig med regimer 
som inneholder zidovudin. De viktigste bivirkningene som er sett er hematologiske forstyrrelser 
(anemi, nøytropeni) og metabolske forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipasemi), ofte forbigående. I 
sjeldne tilfeller er senere forekommende nevrologiske forstyrrelser sett (hypertoni, kramper, unormal 
atferd); ukjent om dette er forbigående eller permanent. Disse funnene skal vurderes for alle barn 
eksponert for nukleos(t)idanaloger in utero, hvor det er alvorlige kliniske funn med ukjent etiologi, 
spesielt nevrologiske funn. Funnene påvirker ikke gjeldende nasjonale retningslinjer for bruk av 
antiretroviral be-handling av gravide, for å hindre vertikal hiv-overføring. Immunreaktiveringssyndrom: 
Hos hiv-infiserte med alvorlig immunsvikt ved oppstart av CART, kan en inflammatorisk reaksjon 
på asymptomatiske eller gjenværende opportunistiske patogener oppstå og gi alvorlige kliniske 
tilstander, eller symptomforverring. Slike reaksjoner er særlig sett i løpet av de første ukene eller 
månedene etter oppstart. Relevante eksempler omfatter cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/
eller fokale mykobakterieinfeksjoner og Pneumocystis jirovecii-pneumonier. Ethvert symptom på 
inflammasjon bør utredes og, om nødvendig, behandles. Autoimmune forstyrrelser (som Graves 
sykdom og autoimmun hepatitt) er sett. Tid til inntreden er varierende, og kan være mange måneder 
etter behandlingsstart. Opportunistiske infeksjoner: Pasienten kan fortsette å utvikle opportunistiske 
infeksjoner og andre komplikasjoner forbundet med hiv-infeksjon under behandling, og bør derfor 
holdes under nøye klinisk observasjon av lege med erfaring i hiv-behandling. Osteonekrose: Det anses 

å være flere etiologiske faktorer (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, 
høyere BMI), men osteonekrose er sett i særlig grad hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom 
og/eller langtidseksponering overfor CART. Pasienten bør rådes til å kontakte lege ved leddverk og 
smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Nefrotoksisitet: Potensiell risiko for nefrotoksisitet pga. 
kronisk eksponering for lave tenofovirnivåer kan ikke utelukkes. Bilkjøring og bruk av maskiner: Det bør 
informeres om at svimmelhet kan forekomme.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse.
Interaksjonsstudier er kun utført hos voksne. Skal ikke brukes samtidig med andre antiretrovirale 
legemidler som inneholder tenofoviralafenamid, tenofovirdisoproksil, lamivudin eller adefovirdipivoksil 
brukt til behandling av HBV-infeksjon. Biktegravir er et substrat av CYP3A og UGT1A1. Samtidig bruk av 
potente induktorer av både CYP3A og UGT1A1 kan gi redusert plasmakonsentrasjon av biktegravir, tap 
av terapeutisk effekt og resistensutvikling, og er kontraindisert, se Kontraindikasjoner. Samtidig bruk 
av potente hemmere av både CYP3A og UGT1A1 kan gi økt plasmakonsentrasjon, og anbefales ikke. 
Samtidig bruk av følgende legemidler anbefales ikke: Atazanavir, karbamazepin, ciklosporin (i.v./oralt), 
okskarbazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifapentin og sukralfat. Biktegravir er et substrat av både 
P-gp og BCRP. Klinisk relevans er ikke fastslått. Det bør derfor utvises forsiktighet ved samtidig bruk 
av P-gp- og/eller BCRP-hemmere. Samtidig bruk av emtricitabin med legemidler som elimineres ved 
aktiv tubulær sekresjon, kan øke konsentrasjonen av emtricitabin og/eller det samtidig administrerte 
legemidlet. Legemidler som reduserer nyrefunksjonen, kan øke konsentrasjonen av emtricitabin. 
Tenofoviralafenamid transporteres av P-gp og BCRP. Samtidig bruk av legemidler som påvirker P-gp- og 
BCRP-aktiviteten sterkt, kan gi endringer i absorpsjonen av tenofoviralafenamid (P-gp- og/eller BCRP-
hemmere øker absorpsjonen). Det er forventet at legemidler som induserer P-gp-aktivitet reduserer 
absorpsjonen av tenofoviralafenamid, som kan gi tap av terapeutisk effekt og resistensut-vikling. Skal 
ikke tas samtidig med antacida som inneholder magnesium/aluminium eller med jerntilskudd på tom 
mage. Skal tas ≥2 timer før, eller med mat 2 timer etter antacida som inneholder magnesium/aluminium. 
Skal tas ≥2 timer før jerntilskudd eller sammen med mat.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Skal bare brukes dersom mulige fordeler oppveier mulig 
risiko. Amming: Biktegravir og tenofoviralafenamid: Overgang i morsmelk er ukjent. Emtricitabin: Går 
over i morsmelk. For å unngå hiv-overføring bør amming frarådes på det sterkeste.
Bivirkninger: 

Frekvens Bivirkning

Vanlige
Gastrointestinale 
Generelle 
Nevrologiske 
Psykiske 

Diaré, kvalme 
Fatigue 
Hodepine, svimmelhet 
Depresjon, unormale drømmer

Mindre vanlige 
Blod/lymfe 
Gastrointestinale 
Hud 
Lever/galle 
Muskel-skjelettsystemet 
Psykiske

Anemi 
Abdominalsmerte, dyspepsi, flatulens, oppkast 
Angioødem, pruritus, urticaria, utslett 
Hyperbilirubinemi 
Artralgi 
Angst, selvmordsatferd, søvnforstyrrelser

Vekt og metabolske parametre kan øke i løpet av behandlingen. Immunreaktiveringssyndrom kan 
oppstå. Osteonekrose er rapportert. Se Forsiktighetsregler og ev. SPC for ytterligere informasjon.
Overdosering/Forgiftning: Opptil 30% av emtricitabindosen og ca. 54% av tenofovirdosen kan 
fjernes ved hemodialyse. Se Giftinformasjonens anbefalinger for nukleosid og nukleotid revers 
transkriptasehemmere J05A F og emtricitabin J05A F09 på www.felleskatalogen.no.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i originalpakningen for å beskytte mot fuktighet. Hold 
boksen tett lukket. Skal ikke brukes hvis forseglingen over boksåpningen er brutt eller mangler.
Pakninger og priser: 30 stk. (boks) 436308. Pris (2019.07.01): NOK 11 290,70 (AUP inkl 25% MVA). 
Kostnadsfritt i henhold til blåreseptforskriften/smittevernloven. Refusjon: H-resept: J05A R20_1 
Emtricitabin, tenofoviralafenamid og biktegravir
Innehaver av markedsføringstillatelsen: Gilead Sciences Ireland UC, Irland.
For informasjon kontakt Gilead Sciences, +46 8 505 718 00
Sist endret: 23.08.2019
Basert på SPC godkjent av SLV: 06/2019
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of Vaccination and Immunization), og ledet 
organisasjonen i dens første seks år. Og han 
var også viktig i opprettelsen av «Coalition for 
Epidemic Preparedness Innovations» (CEPI), 
som finansierer og koordinerer utviklingen av 
nye vaksiner mot smittsomme sykdommer. 

Godal var spesialrådgiver for Gro Harlem 
Brundtland da hun var generaldirektør i WHO, 
og han var sentral i opprettelsen av ”Roll Back 
Malaria”, et omfattende program for bekjempelse 
av malaria. Blant andre viktige oppgaver han 
påtok seg, var å være rådgiver for Bill and 
Melinda Gates Foundation.

Han vendte tilbake til Norge i 2005, og ble først 
spesialrådgiver ved statsministerens kontor 
og seinere spesialrådgiver for global helse i 
utenriksdepartementet. I dag, 80 år gammel, 
har han deltidsstilling ved Folkehelseinstituttet, 
samtidig som han regelmessig reiser til Genève 
for å utføre oppgaver der.

Mange godord er blitt Tore Godal til del for det 
utmerkede og omfattende arbeid han har lagt ned 
gjennom 49 år. Statsminister Jens Stoltenberg 
sa i en tale i 2005 at ”Tore Godal er trolig den 
nordmannen som har reddet flest menneskeliv 
siden Fridtjof Nansen”. Og nåværende leder 
for WHO, Tedros Adhanom Ghebreysus, har 
uttalt at ”Tore Godal is a giant of public health, 
and one of its unsung heroes”. Vi slutter oss 
til karakteristikkene - og til gratulantene på 
80-årsdagen.   - B.M.

Noe forsinket er dagen blitt feiret i Genève, som 
var Godals arbeidssted i mange år, og i Oslo 23. 
november, der han fikk Kongens fortjenstmedalje. 

Godals livsverk har vært å forbedre folkehelsa i 
utviklingsland, særlig for kvinner og barn. Hans 
arbeidsdag har i mange år vært utenfor Norge, 
og hans innsats er antakelig derfor ikke så kjent 
blant norske infeksjonsmedisinere og Pestpostens 
lesere. Den eneste gangen han har opptrådt for 
oss, var med et foredrag på vårmøtet i Tønsberg 
på 1980-tallet.   

Tore Godal startet sin internasjonale karriere 
da han som 31-åring ble direktør for Armauer 
Hansen Research Institute (AHRI) i Addis Ababa 
i 1970 (stabsbildet under er fra 1972, Godal 
helt til ve.). Gjennom sine tre år der gjorde han 
instituttet til et velrennomert og verdenskjent 
forskningsinstitutt for lepra. Han knyttet mange 
internasjonale kontakter, og internasjonal helse 
pekte seg ut som veien videre for ham.

Etter et par år heime i Norge etter Addis 
Ababa, ble han kalt til WHO og Genève i 
1975 til å lede en gruppe for forskning innen 
lepra- og tuberkuloseimmunologi. I åra 1986-
1998 var han direktør for TDR (programmet 
viet forskning og undervisning innen tropiske 
sykdommer), initiert av UNICEF, UNDP, WHO 
og Verdensbanken. I det internasjonale miljøet i 
Genève fikk han etter hvert flere nye og viktige 
oppgaver. Han var drivkraften bak opprettelsen 
av vaksinealliansen GAVI (Global Alliance 

Tore Godal 80 år
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Kasuistikken
pest-POSTEN presenterer en ny serie som vi håper skal gå landet rundt. Vi ønsker at en 
infeksjonsavdeling bidrar med en kasuistikk i hvert nummer. Vi har jo så mange spennende 
pasienter og opplever så mye interessant og variert i løpet av våre arbeidsdager. Dette er 
interessant å dele med kolleger. Tanken er ikke en omfattende faglig drøfting, men en 
kort oppsummering av hendelser og poenger som kan være både informativ, spennende 
og morsomt å lese for andre. Her kan det trekkes fram sykdommer vi sjelden ser, eller 
en mer vanlig problemstilling hvor ting ikke gitt helt som forventet. Det vil også kunne 
være spennende dersom man klarer å trekke fram momenter som særpreger ens egen 
infeksjonsavdeling, enten pga beliggenhet, størrelse eller pasientpopulasjon. For dem 
som holder til i sentrale strøk kan for eksempel en beskrivelse av logistikkproblemer i 
utkantstrøk være ”allenndannende”.

Hodepine kan være en hodepine for klinikere såvel som pasienter, noe denne utførlige 
og spennende kasuistikken fra Ålesund sykehus illustrerer. Når man hører hovslag tenker 
man hest og ikke sebra (i Norge) – og Møre og Romsdal er faktisk på 4. plass i antall 
meldte tilfeller til MSIS av borreliose 2008-16. Men som vi skal se...

Nevroborreliose, eller?
En fra tidligere stort sett frisk norsk kvinne ble lagt inn på medisinsk avdeling med 
gradvis økende hodepine og nedsatt allmenntilstand. Hun hadde de siste par månedene 
ikke følt seg helt i form, hatt frysninger og takvise smerter i magen. Det var ingen end-
ringer i avføringsmønster, kvalme eller oppkast. Urinundersøkelser og gynekologisk 
undersøkelse var uten funn. 

Tre dager før innleggelse oppsøkte hun legevakt 
grunnet økende hodepine og stiv nakke. Tilstan-
den ble oppfattet som uspesifikk akutt virusinfek-
sjon og ikke behandlet spesifikt. 

Innleggelsesdagen oppsøkte hun lege på nytt på 
grunn av vedvarende kraftig hodepine, nå også 
med kvalme og en episode med oppkast, men 
uten diare. Fastlege fant henne da tydelig allment 
påvirket, men med normale vitale parametre. Hun 
var afebril og ikke nakkestiv. Blodprøvene viste 
CRP <5 mg/l, lett leukopeni 2,6 x 10*9/l, med 
nøytrofile 1,4, lymfocytter 1,0, monocytter 0,2, 
eosinofile 0,0. SR 26. Ferritin 942. ALP, GT, 
ALAT var i normalområdet. 

Hun ble innlagt sykehus. Ved ankomst hadde hun 
hodepine, særlig oksipitalt med VAS 6-7. Følte 
tidvis at begge armene sov, men ingen lysskyhet. 
Temperaturen var 37,2 – 37,8 °C. puls 110. BT 
164/95, og respirasjonsfrekvens 12. SpO2 97 % 
på romluft.  Nevrologisk undersøkelse viste ingen 
sikre motoriske eller sensoriske utfall, Rombergs 
test var negativ.

Blodprøver ved innkomst viste Hb 13.3g/dl, CRP 
3mg/l, leukocytter 3,9 10*9/l med nøytrofile 2.7, 
lymfocytter 1,9 og tegn på aktiverte lymfocytter. 
ASAT 141 U/l, ALAT 136, LD 347, GT 46, bili-
rubin 4, Lipase 23, SR 21mm/t. 

CT caput var uten tegn til patologi.
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Hun ble lagt inn på sengepost for slagsykdom-
mer og geriatri for videre utredning. Tentativ di-
agnose var akutt virusinfeksjon av usikker årsak.

Dagen etter anga hun økende svimmelhet.  Tem-
peraturen steg til 38.6 °C. Hun ble spinalpunk-
tert 3 dager senere med normalt åpningstrykk. 
Biokjemiske spinalprøver viste leukocytter 38 x 
106/ L med 100 % mononukleære celler, protein 
0,92g/l, og glukose 2,7 mmol/L (5,9 mmol/L i 
perifert blod).  

Det ble gjort MR caput uten tegn til patologi. 

Videre undersøkelser av spinalvæsken viste at 
herpes simplex og varicella zoster virus DNA og 
enterovirus RNA var negativ. Borrelia IgM og 
IgG var negativ i spinalvæske og serum. Chemo-
kinreseptor ligand (CXCL) var13 455pg/ml, som 
er et høyt nivå.

Spinalvæskefunnene ble diskutert med mikrobio-
logisk avdeling: Pleocytose i kombinasjon med 
svært høy CXCL13 hos pasient fra høyendemisk 
område for borreliose ga stor mistanke om tidlig 
oppdaget akutt nevroborreliose i form av borreli-
aassosiert meningitt.

Det ble startet behandling med Doksysyklin ta-
bletter 200 mg daglig, planlagt behandlingstid 14 
dager. Hun ble skrevet ut til hjemmet uten videre 
avtale om kontroll.

Om lag et halvt år senere henviste fastlegen pa-
sienten til infeksjonspoliklinikken. Hun hadde 
hanglet i flere måneder etter innleggelsen og 
behandling for antatt nevroborreliose. Gjentatte 
kontroller hos fastlege hadde vist lett leukopeni 
med litt lave nøytrofile, ellers ingen andre pato-
logiske prøver. I forløpet etter utreise hadde pasi-
enten også hatt en episode med influensalignende 
sykdomsbilde som har gått spontant over.

Ved konsultasjon på infeksjonspoliklinikken to 
måneder etter fastlegens henvisning fortalte hun 
at hun var allment blitt mye bedre. Hun var til-
bake i full jobb. Blodprøver viste nå normaliserte 
leukocytter 4,1 med normalfordeling og upåfal-
lende celler i blodutstryk. Den planlagte spinal-
punksjonen ble derfor utsatt. Den forbigående 
leukopenien ble vurdert å kunne være forårsaket 
av en forbigått viral sykdomstilstand, trolig uten 

relasjon til innleggelsen med akutt nevroborre-
liose. 

Ett år senere ble hennes ektefelle overført fra et 
sykehus i utlandet til innleggelse på infeksjons-
avdeling i Ålesund. Han hadde fått påvist pneu-
mocystis jiroveci pneumoni ved nydiagnostisert  
hiv infeksjon. Smittetidspunktet var antatt å være 
noen måneder forut for den beskrevne innleggel-
sen av kona.

Hun ble undersøkt med hiv antigen/antistoff hur-
tigtest som var positiv.  I spinalvæsken som var 
blitt tatt under sykehusinnleggelsen ett år tidli-
gere var hiv RNA positivt.

Konklusjon: Pasienten vår hadde ved første-
gangsinnleggelse sannsynligvis en primærinfek-
sjon med hiv, trolig hiv-assosiert meningoencep-
halitt. Dette er en av få differensialdiagnoser som 
er vist å kunne gi like høye verdier av CXCL13 
i spinalvæske som akutt nevroborreliose. Hennes 
langvarige leukopeni/nøytropeni må også kunne 
sees i sammenheng med primær HIV-infeksjon. 
Pleocytose sammen med CXCL13 må i vår set-
ting gi mistanke om akutt nevroborreliose, men 
ved negativ antistoffindeks bør man vurdere 
andre differensialdiagnoser og spinalpunksjonen 
bør gjentas på et senere tidspunkt.

CXCL13 
Det fulle navnet er CXC motif chemokine 
ligand,  et kjemokin som binder til celleresepto-
ren CXCR5 på B-lymfocytter. CXCL13 uttryk-
kes i dendrittiske celler og makrofager i lymfe-
follikler for å tiltrekke seg B-celler til folliklene 
(”homing”). Eksperimentelle studier viser at bor-
relia outer surface protein blir erkjent av TLR2 på 
monocytter og microgliaceller i CSF som deretter 
skiller ut CXCL13 for å tiltrekke B-lymfocytter 
[1-3].

Analyse av CXCL13 i spinalvæske kan være 
svært nyttig ved diagnostikk av nevroborreliose:

CXCL13 i spinalvæske har vist å ha høy sensiti-
vitet og spesifisitet ved akutt ubehandlet nevro-
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borreliose [4-8]. Ved sikker akutt nevroborreliose 
finner man – avhengig av cutoff-verdi - en sensi-
tivitet opp mot 100 % (99 % i Tjernberg [4] sin 
studie). Ljøstad og Mygland fant i sin studie [2] 
en sensitivitet på 100 % (uten definert cutoff-ver-
di), mens spesifisiteten i deres studie angis med 
63 % (ville vært høyere ved høyere cutoff-verdi). 
I en systematisk review og metaanalyse av Rup-
precht [5] fra 2018, hvor 162pg/ml ble definert 
som beste cutoff for akutt nevroborreliose, ble 
det funnet en samlet sensitivitet og spesifisitet på 
henholdsvis 89 % og 96 %, eller 96 % og 94 % 
dersom kun studier av høykvalitet ble tatt med. 

Signifikant økning av CXCL13 i spinalvæske sees 
tidligere enn positiv serum-antistoff og antistof-
findeks (altså borrelia-IgM/IgG CSF:serum mot 
totalimmunglobulin CSF:serum). Ljøstad og My-
gland fant en sensitivitet på 74 % ved måling av 
intrathekal antistoffproduksjon hos pasienter med 
mistenkt akutt nevroborreliose og symptomdebut 
<6 uker forut for prøvetaking [9]. Gjennomsnitt-
lig sykdomsvarighet ved presentasjon hos lege 
var 20.5 dager i studien til Knudtzen et al [10]. 
CXCL13 var signifikant økt på diagnosetidspunkt 
hos nesten alle pasienter i de fleste studiene.

Flere studier har vist signifikant (100 fold) fall i 
konsentrasjon av CXCL13 i spinalvæske parallelt 
med fall i pleocytose etter gjennomført behand-
ling, både ved bruk av ceftriaxon og doksycyclin 
[8,9].

Diskusjon 
CXCL13-økning i spinalvæske og pleocytose 
synes å gå hånd i hånd. Diagnosen sikker nev-
roborreliose baserer seg på 3 kriterier: Kliniske 
tegn, pleocytose >5 celler, positiv antistoffindeks.  
Sistnevnte blir altså som regel ikke positiv før 6-8 
uker etter symptomdebut og er relativt ofte falsk 
negativ ved diagnosetidspunkt. Dermed sitter 
man igjen med pleocytose og kliniske symptomer 
som diagnosekriterier. Pleocytose har høy sensiti-
vitet, men lav spesifisitet, og celletallet kan være 
normalt ved diagnosetidspunkt[10]. Det kliniske 
bildet er ofte ikke entydig. 

Slik sett er det åpenbart nyttig å ha en diagnostisk 

metode som er like sensitiv som pleocytose og 
mer spesifikk i forhold til andre nevroinflamma-
toriske tilstander. Det sistnevnte problematiseres 
tydelig i studien til Bremell et al [11] som sam-
menlignet pasientgruppen med diagnosen nevro-
borreliose mot en pasientgruppe med ubehandlet 
-hivinfeksjon. Høye konsentrasjoner av CXCL13 
i spinalvæske ble påvist i begge populasjonene. 
En slik sammenligning gir kanskje ikke mening i 
en norsk pasientpopulasjon hvor hivprevalensen 
tross alt er svært lav, men som vår pasientkasu-
istikk illustrer bør man være klar over denne fall-
gruven. 

Av andre sykdomstilstander foruten hiv som kan 
gi høye verdier av CXCL13 i CSF nevnes her 
nevrosyfilis, karsinomatøs meningeose, krypto-
kokkose, intracerebralt lymfom, multippel skle-
rose, sistnevnte dog sjeldent [12, 13]. 

Det kan være nyttig å bruke en diagnostisk algo-
ritme som fanger opp slike alternative årsaker til 
forhøyet CXCL13 i CSF.

Pietikäinen A et al [6] foreslår en algoritme i sin 
studie som kan være aktuell for Norge også (se 
neste side).  

-------------------

Mikrobiologisk avdeling i helse Møre og Roms-
dal (Molde) har analyse av CXCL13 på sitt stan-
dardrepertoar. 

Referanser
1. Rupprecht TA et al. The chemokine CXCL13 

is a key regulator of B cell recruitment to the 
cerebrospinal fluid in acute Lyme neurobor-
reliosis. J Neuroinflammation. 2009; 6: 42.

2. Ljøstad U, Mygland A. CSF B–lymphocyte 
chemoattractant (CXCL13) in the early di-
agnosis of acute Lyme neuroborreliosis. J 
Neurol. 2008 May; 255:732-7.  

3. Schmidt C et al. A prospective study on the 
role of CXCL13 in Lyme neuroborreliosis 
Neurology. 2011 Mar 22;76:1051-8.

4. Tjernberg I et al., Diagnostic performance of 
cerebrospal fluid chemokine CXCL13 and 



Side 50-pest-POSTEN 

antibodies to the C6-peptide in Lyme neuro-
borreliosis. J Infect. 2011 Feb;62:149-58.

5. Rupprecht TA et al.Diagnostic value of ce-
rebrospinal fluid CXCL13 for acute Lyme 
neuroborreliosis. A systematic review and 
meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2018 
Dec;24:1234-1240.

6. Pietikäinen A et al.Point-of-care testing for 
CXCL13 in Lyme neuroborreliosis. Diag-
nostic Microbiology & Infectious Disease, 
2018;91:226-228.

7. Pícha D et al.Prospective study on the che-
mokine CXCL13 in neuroborreliosis and 
other aseptic neuroinfections. Journal of the 
Neurological Sciences, 2016;368:214-220

8. Senel M et al, The chemokine CXCL13 in 
acute neuroborreliosis. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2010;81:929-33

9. Ljøstad U et al, Clinical usefulness of intrat-
hecal antibody testing in acute Lyme neuro-
borreliosis. Eur J Neurol. 2007 Aug;14:873-6

10. Knudtzen FC et al, Characteristics and Cli-

nical Outcome of Lyme Neuroborreliosis in 
a High Endemic Area, 1995-2014: A Re-
trospective Cohort Study in Denmark.Clin 
Infect Dis 2017; 65:1489-1495.

11. Bremell D et al. Cerebrospinal fluid CXCL13 
in Lyme neuroborreliosis and asymptomatic 
HIV infection. BMC Neurol 2013; 13: 2.

12. Hytönen J et al. CXCL13 and neopterin con-
centrations in cerebrospinal fluid of patients 
with Lyme neuroborreliosis and other disea-
ses that cause neuroinflammation.  Journal of 
Neuroinflammation 2014; 11:103

13. Van Burgel ND et al.Discriminating Lyme 
Neuroborreliosis from Other Neuroinflam-
matory Diseases by Levels of CXCL13 
in Cerebrospinal Fluid. J Clin Microbiol. 
2011;49:2027-30

Pasienten har samtykket til at historien publiseres.
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