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En liten korreksjon: | forrige nummer ble et 40 ars jubileum markert pa side 6 - men ut fra valg av logo
i headingen kunne det se ut som om det var NFIM, foreningen var, som fylte 40 ar. Men det var altsa
grenspesialiteten infeksjonssykdommer som ble opprettet i 1979. NFIM ble etablert allerede i 1975.
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Forsvar er det beste angrep

Loddefjord, en mark hgstkveld pa slutten av
80-tallet.

Undertegnedes blakledde hjemmelag
mgter erkerivalene i markeblatt. Mangel pa
overtrekksvester, kombinert med pgsregn,
medferer raskt total fargeforvirring, og
kulminerer i at hjemmelagets forsvarshauta far
rgdt kort for en stygg takling pa en MEDspiller.
Utfallet ble katastrofalt.

Evnen til & skille medspillere fra motspillere er en
underkommunisert grunnpilar i ethvert forsvar.
Aret som har gatt har sigar ogsd understreket
viktigheten avimmunforsvarets evne til sortering.
Mange av de alvorlige COVID-19 tilfellene
beerer nettopp preg av immunologisk overtenning
og takling av medspillere, stundom med fatale
utfall. Dette gjenspeiles ogsa i at behandling med
kortikosteroider s langt synes & veere det eneste
effektive remediet vi har i verktgyskuffen for
denne undergruppen.

Sa hvilke taktiske grep begr menneskehetens
lagledere ta for & vinne kampen?

Er angrep det beste forsvar?

I krigen mot COVID-19 synes kanskje sharere
det motsatte & medfare riktighet. Bekjemping
av SARS-CoV-2 med antiviral medikasjon har
i liten grad stagget pandemien, eller pavirket
sykdomsforlgp for den saks skyld. Dette
understattes av flere studier som viser mangel
pa korrelasjon mellom virus-load og sykelighet.
Saledes synes styrking av immunforsvaret
gjennom vaksinering & framsta som den beste
angrepsstrategien.

Men for & lykkes med enhver taktisk disposisjon
er det viktig & std samlet som et lag. Ved 3 slutte
opp om vaksineringsstrategien (samt avstd fra
takling av medspillere), kan vi unnga forvirring
i folkeopinionen og ga seirende ut av kampen.
pest-POSTEN maner til alle mann i forsvar. Eller
for & bruke Jose Mourinhos fag-terminologi:
«Park the bus!».

| denne utgaven av pest-POSTEN setter vi fokus
nettopp pd COVID-19-immunologi og vaksiner.
Det blir blant annet presentasjon av nye norske
COVID-19 forskningsmiljger, gjennomgang av
sars-cov2-vaksinenes mangfold og saregenheter,
samt et samlende perspektiv i et intervju med
vaksine-autoriteten Bjarne Bjorvatn.

Gledelig lesning.

Oddvar Oppegaard
Avdanket forsvarsbauta
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Lederens hjorne

Kjeere kollegaer.

Det var med en viss optimisme jeg skrev forrige
leder. Smitten var nedadgaende, det naermet seg jul,
og viktigst av alt, Tottenham Hotspur ledet Premier
League.

w Julen er over, og det ble en dyrekjgpt glede: Smitten
‘ skjat fart og spredte seg via taxiturer, juleselskap
/ og salmesang. Lokalt har vi mattet re-apne
' pandemiposten. Importerte mutanter har medfart nye
strenge innskrenkinger i arbeids- og samfunnsliv.
Tottenham har gatt pa trynet, det er faktisk fint lite &

! glede seg over.

Vi har dog fatt en viss gang pa vaksinering. Jeg antar at det fleste som leser dette har fatt
sine velfortjente doser etter at vare eldste og skrepeligste fikk farst. Data tyder pa god
beskyttelse, og det gir hap om gradvis normalisering. Det ma ogsa vere lov a si at enkelte
utenrikspolitiske hendelser gir grunnlag for optimisme, selv om det er mye & rydde opp i.

| foreningen er det relativt rolig. Vi har fatt oppdaterte hiv-retningslinjer, og vi har
gjennomfart arsmgte pa zoom. Pa forhand var vi bekymret for om det tekniske holdt
mal, og om hvor mange som ville stille opp. Det gikk teknisk greit, oppmatet var vel ikke
bedre enn det matte veere, men vi var glade for i det hele tatt ha fatt gjennomfart det. Sant
a si har vi ofte slitt litt med oppmatet ogsa pa godt besgkte varmeter.

Ellers gar arbeidet med & oppdatere retningslinjene for bruk av antibiotika fremover, og
mange er aktive i komiteer og utvalg.

Til neste arsmate vil det bli nytt valg av styre. Valgkomiteen starter na arbeidet med a
finne gode kandidater, og vi haper dere stiller opp om dere blir spurt. Ta gjerne kontakt
med undertegnede eller andre styremedlemmer om dere lurer pa noe i den forbindelse.
Arbeidsmengden er overkommelig, og det medfarer blant annet at man far kjennskap til
kolleger over det ganske land. I tillegg kan man i mye starre grad kan pavirke agendaen.

Med gnske om en ny var, ny manager bade her og der, og et inderlig hdp om & se dere
alle pd Varmgtet!

— Olav Lutro
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Vaksinehistorikk - del 1

Vaksinens opprinnelse -
med vondt skal vondt fordrives

Av Oddvar Oppegaard

Store deler av verdens befolkning har fulgt
spent med pd COVID-19 vaksine-kapplapet

levende (usvekket) vaksine mot det langt mer
aggressive koppeviruset. Ordet vaksine stammer
sdgar nettopp fra den latinske termen for ku
(vacca). Metoder for selektiv immunstimulering
hadde dog pa dette tidspunktet allerede veert kjent
i noen arhundrer. Inokulasjon, eller variolasjon
som det ogsa kaltes, var blitt praktisert i India
0og Midtesten i lang tid, sannsynligvis siden
1500-tallet. Hjgrnesteinen i denne teknikken
var infeksigst materiale innhentet fra humane
koppelesjoner og pustler, som ble rispet inn i

som forhapentligvis vil kulminere i en retur til

et normalt liv. Et variert sortiment av
vaksiner og vaksineteknologi har blitt
utviklet og testet ut i fast-track modus
det siste aret, understreket i navnet pa
den amerikanske insentivordningen:
«Operation Warp  Speed».  Aldri
tidligere i vaksinasjonens historie har
en sa omfattende global innsats blitt lagt
ned, og historikken gar kanskje lengre
tilbake enn mange er klar over.

De fleste tidfester startskuddet til
1796, da Edward Jenner brukte det
lav-virulente kukoppeviruset som en

“YERY ore would delirs s be peciilbted from as I:gullh}- a
N perlop as he could; though I beleve the health of the per-

The proper time For taking the matier i Jull before it wonld
have dried up.  In order o take ir, any fort of thread muoit be had
ready aboat the thickinels of 4 common pin. ‘The head of ooe of

the |II'I-|I:|-I\|:|'I‘. m.:.i. be n-r-uu;'nl. weith & necdle, or pin, and then the
thread is to be drawn along this, and other pocks, iF it be necel~
(ary, till i b thoroughly wetted. The theead thin wetted may be pae
it o comunan pill-box, into which the air can cufily ger, and here
i will fimin Becorne dry @ you may either ineculate with it as foon as
weer it B drr dand 1 adeifs ie net i s ol whiles @i el ae e

THILDREN ander two yours af ago require no prep-,irmiun F
(_‘ thofe whio exceed this age, every other nighe for a fornighe
bsclgre they arc inoculaved, hould ke four or more Eraine of rhu-
harls, or equal parts of rhubarh ond jatap, fo o o occafion one
Mool extraccdingy the next day. 15 over they had been wied o

Figur 1. Detaljerte instrukser om gjennomfgring av
inokulasjon fra legen William Heberdeen i 1759
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huden pa naive personer (i alle betydninger).
Dette forte (ideelt sett) til en mild form for
koppe-sykdom med péfalgende immunitet. De
mest populare protokollene beskrev en rekke

immunologiske metoder med store likhetstrekk
med den framtidige vaksine-teknologien.

En beslektet prosedyre, insufflasjon, har
sannsynligvis veert praktisert i Kina i naermere

Figur 2. Insufflasjon i praksis. Tarket og pulverisert materiale fra koppelesjoner ble blast opp i nesen.
Bildet vekker sannsynligvis sympati fra alle som i disse tider har gjennomgétt nasofarynx-testing.

ngdvendige former for pre-prosessering av
smitte-materialet, inkludert terking, rayking
og nedgraving i jord. Videre ble det ogsa
anmerket at materiale fra personer med milde
sykdomsforlgp gav mindre risiko for alvorlige
«vaksine»-reaksjoner. Man kan spekulere
i om denne seleksjonen o0g prosesseringen
medfarte en viss attenuasjon av det inokulerte
viruset. Det er dog uansett interessant at man
lenge fer mikrobiologiske agens og prinsipper
for smitteoverfaring var kjent, hadde etablert

1000 ar. Immunogenet var ogsa her hentet
fra koppelesjoner, men tarket og pulverisert
materiale ble blast opp i nesen via et ror.

Selv. om variolasjon sannsynligvis har vart
utbredt i Midtgsten og Afrika, var den i liten
grad implementert i Europa fer pa begynnelsen
av 1700-tallet. Vitenskapsteorien hadde s&
smatt begynt fa fotfeste innen det medisinske
faget pa denne tiden, og i 1722 ble det utfart
en spartansk fase 3-studie i regi av den skotske
kirurgen Charles Maitland. | en tidsalder for

Had the Small-pox in

3 thele died |
the Comimion wiys ] OF thele died

| | Beceived the diftem per ! Of thefe died

by Inocalation,

Whites Blacks Whites | Dlacks ! Whites | Blacka Whites i Blacky
| so50 485 452 Gz 1474 119 3 T
- R e fa e R RS R B P R, e R ol R S s |

Figur 3. Tidlig klinisk intervensjonsstudie pa effekten av inokulasjon, utfgrt i 1759 pa initiativ fra Benjamin
Franklin og legen William Heberden. Publisert og distribuert i sin tid i form av en informasjonsbrosjyre:
“Some Account of the Success of Inoculation for the Small-Pox in England and America: Together with
Plain Instructions By which any Person may be enabled to perform the operation and conduct the Patient

through the Distemper”.
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etikk ble diskutert i Helsinkis saunaer, bestod
riktignok testpanelet av seks dedsdemte fanger
fra Newport fengselet. | bytte mot sin frihet, ble
de ble farst variolisert og deretter aktivt eksponert
for koppesmitte. Alle overlevde, men en av
pravekaninene ble inokulert i nesen, og den falt
angivelig av i prosessen. Tap av legemsdel hos 1
av 6 var tydeligvis ikke avskrekkende for datidens
EMA, og metoden bredte raskt om seg i Europa.
Populariteten skal ha blitt ytterligere sikret av en
vellykket variolisering av Frankrikes dronning
Marie Antoinette. Selveste Benjamin Franklin
var en av padriverne for innfgring av inokulasjon
i USA, og tok sagar initiativ til en vitenskapelig
utprgving av metoden pd midten av 1700-tallet.

«Omfattende» utprgving og enkeltkasuistikker til
tross, s& var inokulasjon en risikabel prosedyre.
Alvorlige sykdomsforlgp og dedsfall var ikke
helt uvanlig, og lokale epidemier utgaende fra
inokulerte individer er ogsad beskrevet. Et av
barna til Kong George |11 av England dede sagar
av inokulasjon i 1783.

Y

Edward Jenner - oil painting (kilde: Wikipedia)

Bordet var sédledes dekket for at Jenners
koppevaksine i 1796 enkelt kunne vise til bade
non-inferiority s& vel som superiority. | prinsippet

var Jenners vaksine identisk med en variolasjon,
men immunogenet ble hentet fra kukoppe-
lesjoner i stedet for koppesykdom. Dette gav
langt faerre bivirkninger av det dadelige slaget.

Utviklingen innen medisinsk etikk var imidlertid
beskjeden. Jenner testet ut sin kukoppe-baserte
vaksine pa en atte ar gammel fattiggutt, James
Phipps, med pafglgende eksponering for ekte
kopper noen uker senere. De to skal angivelig
ha blitt faste «partnere», og Phipps ble eksponert
gjentatte ganger for koppesmitte i offentlighet
for & demonstrere sin ervervede immunitet.
Koppevaksinering bredte raskt om seg, og ble
obligatorisk i Norge allerede i 1810. Obligatorisk
koppevaksinering har i ettertid vist seg a veere en
av den medisinske vitenskapens store seiere, 0g
koppeviruset er i dag bokstavelig talt historisk.

Malrettet styrking av immunforsvaret gjennom
vaksinasjon er mer aktuelt enn noensinne,
og moderne RNA-baserte teknikker framstar
lovende. Eliminasjon av natidens heteste virus
er kanskje urealistisk, men forhépentligvis vil
vaksineteknologien gi oss hverdagens tilbake.
Gjerne med «Warp Speed», men helst uten at
nesen faller av.

Kilder:

A. Boylston “The origins of inoculation” ;
Tilgjengelig fra Jameslindlibrary.org

S. Riedel “Edward Jenner and the history of
smallpox and vaccination” ; Proc (Bayl Univ
Med Cent). 2005;18(1):21-25.

M. Tryland “Kopper og koppevirus — 200 ar
siden farste vaksinasjon i Norge” ; Tidsskr Nor
Laegeforen 2001; 121: 3546-50

B. Franklin “Some Account of the Success of
Inoculation for the Small-Pox in England and
America: Together with Plain Instructions By
which any Person may be enabled to perform the
operation and conduct the Patient through the
Distemper” ; Tilgjengelig fra https://curiosity.lib.
harvard.edu/contagion/
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Tema: Vaksiner og immunologi, Sars-CoV-2

Vaksiner mot Covid-19

Av Bgrre Fevang, Seksjon for klinisk immunologi
og infeksjonsmedisin, Oslo universitetssykehus

Vi brukte 100 &r pa & finne en effektiv vaksine
mot hjernehinnebetennelse, og meslinger tok 10
ar, og for en rekke sykdommer som tuberkulose,
malaria og HIV har vi ikke funnet noen effektive
vaksiner - og det er ikke fordi vi ikke har forsgkt
(Figur 1). Vaksinerekorden ble slatt av flere
grunner:

Ny plattform for vaksiner akkurat ferdig
- RNA og DNA-vaksiner for andre
sykdommer har veert rett rundt hjgrnet.

Forskjellige faser i kliniske studier (fase
1 for sikkerhet og dosering, fase 2 for

bivirkninger og immunologisk effekt og
fase 3 for klinisk effekt), kjort parallelt.

Utviklingen av vaksiner mot Covid-19 har skjedd i et tempo som har
gjort de mest optimistiske spadommene til skamme. Vi har effektive og
grundig testede vaksiner under 12 maneder etter at viruset ble erkjent.

Utviklingen har foregatt pa en bred front med til dels helt nye metoder..

« Egenskaper ved pandemien - den haye
infeksjonsraten - sammen med en enkel
intervensjon og et enkelt endepunkt har
gjort design og gjennomfaring av kliniske
studier mye enklere enn det normalt er.

< Nanoteknologien som er grunnlaget
for RNA- og DNA-vaksinene er ideell
for masseproduksjon i million- og
milliardskalaen.

Sist men ikke minst har har forskere, helsevesen,
byrékrati, politikere og industri delt en felles
erkjennelse: vaksiner er vart viktigste vapen mot
viruset.

Naturlige infeksjoner og vaksiner deler de samme
grunnleggende immunologiske
mekanismene. Et  antigen
i form av et protein eller
polysakkarid blir tatt opp av en
antigenpresenterende celle som
en makrofag eller dendritisk
celle. Noen bakterielle poly-
sakkarider kan aktivere B-celler
direkte, men det gjelder altsd
ikke virale proteiner. Den
antigenpresenterende cellen

Figur 1. Utvikling av
vaksiner fra 1880 og til i dag
(ourworldindata.org)
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presenterer antigenet til en CD4 + T-hjelpercelle
og aktiverer denne. Avhengig av kofaktorer og
cytokinprofil, vil T-cellen né utvikle seg til en
T-hjelpercelle type 1, Thl-celle, som aktiverer
makrofager og CD8 + cytotoksiske T-celler,
eller til en T-hjelpercelle type 2, Th2-celle, som
aktiverer B-celler som modnes til plasmaceller
som igjen danner antistoff som IgG. Disse
to armene av immunresponsen, T-celle og
B-celle responsen, er viktig ikke bare for den
umiddelbare reaksjonen pa mikroben, men ogsa
for den immunologiske hukommelsen gjennom
dannelsen av hukommelses-celler. Det er den
immunologiske hukommelsen som er grunnen til
at vaksinene virker.

Antigenet i vaksiner kan administreres pa
forskjellige mater; levende svekkede mikrober,
inaktiverte eller dgde hele mikrober, replikerende
eller ikke-replikerende virusvektorer, DNA,
RNA og subenheter fra mikroben. Levende
vaksiner gir en bredere og kraftigere aktivering
av immunsystemet og teoretisk en bedre
immunisering, men med gkt risiko for
bivirkninger, spesielt i form av klinisk infeksjon
med den inaktiverte mikroben. Det har blitt
utviklet vaksiner mot Covid-19 med flere av disse
metodene for antigen administrasjon og enda
flere er under utvikling (Tabell 1).

Tabell 1. Ledende vaksiner mot Covid-19

I RNA-vaksiner brukes mRNA som koder for et
protein eller en del av et protein hos mikroben
- for Covid-19, spike-proteinet vi hgrer sa mye
om. mRNAet er pakket inn i en lipiddrape

som smelter sammen med cellemembranen til
for eksempel muskelceller ved intramuskulaer
injeksjon. MRNA blir sa translatert til protein
som eksponeres p& muskelcellemembranen for sa
a bli fanget opp av antigenpresenterende celler.
mRNAet forblir i cytosol og bruker cellens egne
ribosomer sa det er ingen interaksjon med vertens
DNA eller kjernen — pasientens genom er helt
urart.

Det er to ekstra fordeler med & bruke RNA,; for det
farste brytes RNA raskt ned nar jobben er gjort.
For det andre vil RNA gjenkjennes av cellen
som noe fremmed, et sékalt damage-associated
molecular pattern, en DAMP, som gjenkjennes
av de intracellulere TLR-reseptorene 3 og 7 og
som aktiverer mekanismer knyttet til naturlig
immunitet som igjen eker -effektiviteten til
vaksinen. | polysakkarid- og protein subenhet
vaksiner vil du ofte trenge et hjelpestoff, f.eks.
alum, for & utlgse denne naturlige immuniteten.
RNA-vaksiner er enkelt bygd opp men trikset
— og forretningshemmelighetene til Pfizer og
Moderna — ligger i lipidkapselen sa her er det
ikke alt vi vet. Vi vet imidlertid at lipidkapselen
inneholder polyetylen-glykol - PEG- og det har
veert bekymring for at enkelte pasienter kan
reagere allergisk pa dette stoffet, PEG finnes for
eksempel ellers i sminke.

I DNA-vaksiner for Covid vil en virusvektor
levere dobbelt-tradet DNA som koder for spike
proteinet intracellulert. Virusvektoren fungerer
bare som et skall og transportmedium, og
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kommer i to varianter — enten som replikerende
eller ikke-replikerende vektor. Et inaktivert ikke-
replikerende adenovirus er den mest vanlige
vektoren. Vektoren blir tatt opp av vertscellene,
0g DNA blir deretter transportert til cellekjernen
hvor DNA transkriberes til mRNA som sa
translateres til protein. Den store fordelen med
DNA-vaksiner er at DNA er et mye mer stabilt
molekyl enn RNA, sa vaksinene er mer robuste
og téler f eks lagring i hgyere temperaturer. Det
har vaert bekymring for at enkelte kan ha eller
utvikle immunitet mot virusvektoren slik at
immunsystemet vil gdelegge vektoren far den far
levere DNA. En annen bekymring er at DNA kan
pavirke vertsgenomet, og at dette kan fore til gkt
risiko for bivirkninger, men vi har ikke sett noen
sikre tegn til dette sa langt.

Aktuelle vaksiner
Pfizer-BioNTech

Pfizer-BioNTech-vaksinen har vist en effekt pa
95% etter to doser i en stor kombinert fase 2-3
studie gjennomfort i flere land inkludert USA,
Brasil, Sgr-Afrika og Tyskland (Polack FP, et al.
N Engl J Med 2020;383:2603-15). Personer over
16 ar ble randomisert til vaksine eller placebo
med 18 000 i hver gruppe og forekomsten av
Covid-19 var henholdsvis 8 (1) og 162 personer
i de to gruppene etter 2 mnd. observasjon, se
forenklet versjon uten copyright (Figur 2 - xkcd.
com).

TIME

Figur 2. Effekt av mRNA vaksiner mot Covid-19

I en ledsagende lederartikkel ble det kommentert
at slike data narmest gjorde statistikk overfledig.
Vaksinen har imidlertid flere ulemper som har
blitt trukket frem:

» Behov for to doser, men dette gjelder flere
av de aktuelle vaksinene. Den store fase
3 studien var ikke designet for & vurdere
effekt av en dose men den ble i ettertid
beregnet til & veere bare 50%. Rapporter
etter bruk i Israel skal imidlertid tyde pa at
effekten er betydelig bedre enn det.

» Lagring ved -70°C nesten helt frem til
vaksinering. Nyere data tyder pé at den er
stabil inntil 2 uker pa -20°C og det er sgkt
om godkjenning fra FDA for dette.

e Forekomst av bivirkninger. Vaksinen
har en hgy grad av reaktivitet med
lokale symptomer men ogsa feber og
sykdomsfalelse.

Det er etterhvert kommet rapporter om anafylaksi
og anafylaktoide reaksjoner med en forekomst
pa 10-15 pr million satte vaksiner. Dette er
langt hgyere enn det som sees ved for eksempel
influensa der forekomsten er angitt til 1 pr million
doser.

Vaksinen blir nd satt i stort omfang og det vil helt
sikkert komme fler rapporter om bivirkninger av
vaksinen.

Moderna

Moderna-vaksinen inneholder ogsd mRNA i en
kapsel av nanolipider og er utviklet i et samarbeid
med National Institute of Health. Effekten er neer
lik Pfizer-vaksinen og er allerede vist & gi hoy grad
av beskyttelse fra fgrste dose i en stor amerikansk
fase 3 studie pa personer over 18 ar (Baden LR
et al, NEJM 2021; 384:403-16). 11 av 14 000
pasienter i vaksinegruppen utviklet Covid mot
185 i en tilsvarende stor placebogruppe. Vaksinen
har den klare fordelen at den er stabil ved -20°C
i flere méneder, og kan til og med oppbevares i
et kjoleskap i lang tid. Tilsvarende som Pfizer-
BioNTech- vaksinen var det en hgy grad av milde
lokale reaksjoner - nesten 80 prosent. Systemiske
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reaksjoner som trgtthet var ogsa hyppig men
igjen forekom ogsé hos en signifikant andel av
placebogruppen.

Oxford-AstraZeneca

Oxford-AstraZeneca-vaksinen inneholder et
dobbelt-tradet DNA segment som koder for
spike-proteinet i en modifisert adenovirusvektor
kalt ChAdOx (figur 3). Selve vektoren er allerede
godkjent for bruk i vaksine mot Zika-viruset,
sa det eneste de har endret er DNA-molekylet.
Den store fordelen med denne
vaksinen er at den skal veere stabil
i opptil 6 maneder i kjgleskapet.
Vaksinen er presentert i en artikkel
som beskriver en rekke fase 1 og
3 substudier som er kombinert
for & vurdere effekt (Voysey, et
al. Lancet 2021; 397: 99-111).
De forskjellige substudiene har
benyttet ulike doser og variabelt
intervall mellom de to dosene og
gjer vurderingen vanskeligere.
Vaksinasjon med Covid-vaksinen
ble sammenlignet med vaksinasjon
med hjernehinnebetennelse med
en klar effekt, selv om den ikke er sd imponerende
som for Pfizer- og Moderna- vaksinene. Og
viktigere - og noe som ikke er lett & forklare -
sd det ut til at mens en lav dose og deretter en
standard dose med vaksinen ga en effekt pa 90

Figur 3. Vektoren ChAdOx (chimpanzee-adenovirus-
oxford) er basis for Oxford-AstraZeneca-vaksinen
(pixabay.com).

prosent, ga to standarddoser en beskyttelse pa bare
60 prosent. | en ny artikkel fra samme forfattere
lagt ut som en preprint angis effekt pa 76% etter
farste dose (https://ssrn.com/abstract=3777268).

Sputnik

Sputnik-vaksinen kommer sannsynligvis ikke til
Norge pa en stund, men bruker samme teknologi
som Oxford-vaksinen - med en liten vri. DNA for
spike-proteinet leveres av en adenovirusvektor
men det har altsa vert reist spgrsmal om personer

Figur 4. Prinsipp for to-trinns Sputnik-vaksine be-
skrevet av produsenten. Den kliniske betydningen av
dette er usikkert (sputnikvaccine.com).

kan ha eller utvikle immunitet mot denne
vektoren. Russerne har prgvd & lgse dette pa en
elegant mate; de bruker én virusvektor Ad26 for
den farste dosen og deretter en annen virusvektor
Ad5 for den andre dosen. | prinsippet kan dette
fare til gkt immunogenisitet av vaksinen (Figur
4).

Den farste artikkelen som ble publisert om
Sputnik-vaksinen viste at vaksinen var like
godt tolerert som de andre vaksinene i fase 1
og 2-studier, og det er nd ogsa publisert en fase
3 studie som viser en svart god effekt pa 91%
(Logunov et al. Lancet 2020; 396: 887-97;
Logunov et al, Lancet online, Feb 02, 2021). |
en gruppe pa 15 000 personer >18 ar som fikk
vaksine utviklet 16 Covid.19, mens tilsvarende
antall i kontrollgruppen p& 5000 var 62, noe som
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gir en vaksineeffekt pa 91 prosent. Vaksinen
kan pd samme mate som Oxford-AstraZeneca
oppbevares i lang tid i kjgleskap.

Johnson & Johnson

Johnson & Johnson har arbeidet med vektorbaserte
DNA-vaksiner over lang tid, inkludert vaksine
mot Ebola, og har nd kommet med forelgpige
resultater fra en stor fase 3 studie pad Covid-19
vaksine (Ensemble-studien, jnj.com). Studien
rekrutterte 44000 personer fra USA, Ser-
Amerika og ogsd Ser-Afrika der den muterte
Covid-19 varianten B.1.351 dominerte. Vaksinen
har samme fordel som Oxford-AstraZeneca og
Sputnik ved at den kan oppbevares i kjgleskap
og det angis en effekt pd 66% mot moderat og
alvorlig Covid-19 etter bare en dose.

Hva med mutasjoner?

Vi vet forelopig lite om effekt av vaksinene mot
muterte varianter av viruset men forelgpig virker
vaksinene som er aktuelle i Norge & ha en rimelig

god effekt mot den britiske varianten. Effekten
mot den Sgr-Afrikanske varianten er mer usikker,
men det vi uansett vet er at nye varianter av dette
viruset vil dukke opp. Vi er derfor helt avhengige
av & fortlgpende justere vaksinen etter som nye
varianter gir seg tilkjenne. Teknologien som
ligger til grunn for mMRNA og DNA-vaksinene er
ideell for dette og en ny vaksine kan i prinsippet
konstrueres pa et par dager. Utfordringen blir
produksjon og distribusjon men ogsa her har
spesielt mMRNA-plattformen et stort potensiale.

Nyttige nettsteder

« ourworldindata.org — oppdatert statistikk
og enkelt nedlastbare grafer pa nesten alle
aspekter av pandemien.

e nytimes.com — systematisk og oppdatert
oversikt over alle vaksiner i klinisk
utprgving, sek pa «vaccine tracker».

 coronavirus.jhu.edu — Johns Hopkins har
ikke bare oppdatert statistikk pa infeksjon
men ogsé vaksinering.

Foto: Colourbox


http://ourworldindata.org
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pest-intervjuet: Bjarne Bjorvatn

pest-POSTEN fortsetter traden fra forrige nummer,
0g intervjuer en nestor innen det aktuelle nummerets
tema. Siden dette nummeret omhandler vaksinologi,
falt valget pa Bjarne Bjorvatn. For undertegnede hus-
kes han som en utrolig inspirerende foredragsholder
fra studiet og senere kurs og seminarer. Hans trygge
opptreden som eksaminator pa mikrobiologieksamen
loset oss trygt gjennom, og inspirerte flere av oss til &
velge infeksjonssykdommer og mikrobiologi som fag.

Senere har man hgrt gjetord om denne mannen,
blant annet da han presenterte seg som arabisk
sjeik forut for ansettelse ved Ulleval. Et
raskt googlesgk, samt prgveabonnement pa
Faedrelandsvennen pluss, avslgrer at han nd
oppholder seg pa Birkeland pa Sgrlandet, hvor
han driver med kunst i form av skulpturer og
maling.

Han er for tiden engasjert som smittevernoverlege
ved Sgrlandet sykehus, samt innehar et professorat
i mikrobiologi og immunologi ved Pyongyang
University of Science and Technology i Nord-
Korea hvor han reiser og underviser flere ganger
per ar.

Han er svaert opptatt av kunst, historie og
arkitektur, og har restaurert ni 1700-talls hus
sammen med lokale byggmestre.

Han har arbeidet mye med vaksiner, og boken
«Vaksiner — en velsignet forbannelse», kan
anbefales alle, bade forvirrede Nesoddinger, s&
vel som oppegdende mennesker, vil ha glede av
denne.

Bjorvatn er et renessansemenneske. Som ung var
han usikker pa om han skulle satse pa filologi,
arkitektur, historie eller medisin. Tilfeldigheter
forte ham til Heidelberg, som i kraft av &
inneholde Tysklands eldste universitet kunne

tilfredsstille alle den unge mannens gnsker.

Deretter bar det til Sverige og fullfering av
medisinerutdannelsen i Lund.

Bjarne har en omfattende CV, vi tar med fglgende
hgydepunkter:

o Alder 84 ar
¢ Cand. med Lund 1966
¢ Dr. med. Karolinska Institutet 1973

* Post doc. National Institutes of Health,
Bethseada, USA 1974-75

 Spesialist i infeksjonssykdommer og generell
indremedisin (Norge) og klinisk virologi
(Sverige).

« Den Kongelige Norske Fortjenstorden -
Ridder av 1. klasse (2010).

Forskningsinteresse/spesialfelt:

Vaksinologi, molekyler epidemiologi,
tuberkulose, internasjonal helse

Yrkesstatus/arbeidssted: Pensjonert fra
overlege-/lederstillinger og professorater ved

 Laboratorium for mikrobiologi, Sgrlandet
sykehus,

« Parasittologi ved Ulleval, Senter for
internasjonal helse, Bergen,
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» Vaksineprogram i EU og WHO i Geneve
(forskningskoordinator).

Pandemihandtering gjennom tidene

Under Asiasyken i 1957 fikk Bjarne som ung
student i Oslo kjenne virusets herjinger i kroppen.
Han folte seg «dadssyk», fikk etter hvert bestilt
legetilsyn, bare for & oppleve at legen sa pasienten
gjennom dgrdpningen og avfeide den unge
mannens tilstand som «helt ordinzrt syk, det er
mange som er sykere enn deg i denne byen».
Dette ublide matet fikk unge Bjarne til & love seg
selv a tilfare egen legekarriere empati!

— SARS-epidemien fra 2003 ble farst og fremst
en teoretisk gvelse i var del av verden. En
hadde lenge forberedt seg pa en ny alvorlig
influensapandemi lik Spanskesyken, og det var
litt overraskende at det var et Coronavirus som
oppstod. Imidlertid ble det heldigvis slukket ut
for det spredde seg ordentlig.

Under svineinfluensaen i 2009 var han ikke
direkte involvert i vaksinekomiteen, men stilte
seg helt bak beslutningen om massevaksinasjon.—
Selv om en i etterkant har sett at pandemien
ble mildere enn fryktet, var vaksinasjon et
fornuftig valg pa det tidspunktet. Den etterpakloke
diskreditering av denne strategi man har sett har
jeg ikke noe til overs for.

Covid-19 pandemien

Han er i det store og hele enig med myndighetens
handtering av den pagaende pandemien.

— De harde fakta angaende morbiditet og
mortalitet gjer det vanskelig & argumentere
mot dette.

Han tror imidlertid ikke bare det er briljans som
gjer at Norge kommer bedre ut av det enn mange
sammenlignbare land.

— Flaks, og mange ukjente immunologiske
faktorer, har helt sikkert spilt en rolle.

Han kunne godt tenkt seg at hurtigtester i starre
grad ble tatt i bruk, det ville lettet handtering av
mange smittesituasjoner, og nyere studier viser at

de nok er bedre enn sitt rykte.

Han tror SARS-Covid-2 etter hvert vil bli
veerende som et stadig tilbakevende virus, kanskje
i sesongvariasjon.

Bjarne er svensk statsborger, og har naturligvis
reflektert over Sveriges corona-strategi. -Den
opprinnelige planen var langt pa vei basert
pa rasjonelle tanker, men den store ulykken
var spredning inn pa institusjoner. Dette er
institusjoner som ofte har mangelfullt utdannet
personale uten forutsetning for skikkelig
smittevernregime, og konsekvensene har veert
fatale.

Det slar ham ogsa at det er besynderlige regionale
forskjeller, der spesielt Stockholmsregionen
har veert uforholdsmessig hardere rammet
enn for eksempel Malmg. | tillegg er enkelte
rurale smabyer hardt rammet, som gjer at ikke
bare storbyens trangboddhet og multietniske
populasjon kan forklare forskjellene. Igjen peker
han pa at det nok er forskjellige immunologiske
faktorer vi enna ikke kjenner til, som kan veere
del av forklaringen.

COVID vaksiner

— De nye covid-vaksinene vitner om utrolige
teknologiske og immunologiske fremskritt. S&
lenge man har rammeverket med hele sekvensen
pa viruset, kan en raskt lage mRNA-basert
vaksine. Denne vil man ogsa kunne endre for
nye varianter av virus, i form av mutanter.

At man har brukt ny teknologi opprinnelig
designet som kreftvaksiner gir ogsa hap om at
man kan utvikle effektive vaksiner mot andre
infeksigse sykdommer.

Nér det gjelder utfordringer er det per nd
hovedsakelig logistikk og leveranse som er
utfordringen. Videre er det hvorvidt det gir
langvarig beskyttelse, ikke bare for sykdom for
det vaksinerte individ, men ogsa for spredning.
Hapet er at kombinasjonen av hgy andel vaksinert
befolking og langvarig immunitet for de som
har gjennomgatt infeksjon vil gi omfattende
beskyttelse. Forhapentligvis er det slik at dette
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gir T-celle-immunitet av ars varighet. Det han
etterlyser er data om slimhinneimmunitet.
Fremdeles er det slik at vaksinerte ogsd ma i
karantene etter eksponering, og da faller noe av
gevinsten bort.

Angaende vaksinemotstand er han optimistisk pa
Norges vegne.

— Vi har god etterlevelse i barnevaksinasjons-
programmet, og befolkningens motivasjon
synes hay.

I utlandet er det betydelig mer rabiate
vaksinemotstandere, og han blir stadig vekk bedt
om & kommentere mer eller mindre etterrettelige
fagfolk som kommer med innvendinger, enten

i form av forestillinger om at Satan selv er
inkorporert i disse nye vaksinene, eller at det &
injisere mRNA vil gjgre ubotelig skade pa vart
arvemateriale.

— | dette henseende var det sveert uheldig at
vinklingen om at flere nordmenn har dgdd

etter ha ha mottatt vaksine, uten at det ble
sjekket opp mot bakgrunnsdata om gruppen
(sykehjemsbeboere med sveert hgy andel naturlig
avgang). Dette blir brukt for alt annet enn det er
verdt av forskjellige vaksinemotstandere.

En ting har skuffet Bjarne i denne situasjonen.

— Dette ville i utgangspunktet vaere en gylden
anledning for verdenssamfunnet & komme
sammen om et forpliktende samarbeid mot en
felles fiende, og skapt et nettverk drevet frem

av de store nasjonene. | stedet har det blitt slatt
politisk mynt, og til dels hvert land for seg selv,
der spesielt forhenvaerende president i USA, har
utmerket seg pa en negativ mate.

Han er ogsa enig i at dette viser kapitalismen frato
sider; pa den ene siden har gnsket om & maksimere
aksjeholdernes profitt nok fatt utviklingen til & ga
raskt, pa den andre siden viser det seg at den som
betaler mest, far mest og raskest.

-Imidlertid er det hdp ogsa for u-land, da det
synes som tradisjonelle vaksiner utviklet i land
som Russland, Kina og India ogsa vil veere
effektive og tilgjengelige for en brgkdel av
prisen til Pfizer og Moderna.

Framtidsperspektiver

| tiden fremover tror Bjarne det vil komme nye
utbrudd og pandemier med nye virus.

-Den moderne livsform med massemigrasjon
og utbredt reising vil gjere dette uunngaelig.
Mennesket er i biologisk sammenheng et dyr
blant dyr, og vi lever i et uendelig reservoar av
dyrevirus, som fra tid til annen ogsa vil kunne
angripe 0ss.

En like stor utfordring er antibiotikaresistens.
Her er det enda verre, da ingen vaksine vil kunne
redde oss.

Om infeksjonsfaget er kommet for & bli, svarer
han resolutt ja til. Da han som kandidat i 1966
hadde bestatt kirurgi-eksamen med glans, ble han
sporenstreks tilbudt jobb av sin eksaminator. Til
dette svarte unge Bjarne at han pent matte takke
nei, det var infeksjonssykdommer han var mest
interessert i. Til dette svarte kirurgen at det var et
tullete valg; det kommer nye antibiotika hver uke,
det er ingen utfordring med det fagfeltet. Bjarne
stod pa sitt, og ettertiden har vel vist at han fikk
rett.

Bjarne er i en alder av 84 ar fremdeles aktiv, nd
som smittevernoverlege ved Sgrlandets sykehus.
Under intervjuet sent en onsdag kveld ma han
gjentatte ganger ta korte avbrytelser for & svare
pa vakttelefonen. Har han rad til yngre kolleger
for 4 sta distansen?

— Dess mer man vet, dess mer spennende blir
det. G& dypt inn i materien, og hold et apent
sinn. Man ma ikke tro man er for gammel.

Han har for tiden et professorat i Nord-Korea,
grunnet Norges aldersgrense. Den ekstraordinaere
situasjonen rundt pandemien har gitt ham stilling
som smittevernoverlege, noe han ikke kunne fatt
i fredstid.

Til slutt vil han sitere en professor fra tiden i
Heidelberg som la vekt pa «Freude am Wissen»,
gleden ved kunnskap. -Dette har gitt mening
mange ganger i en lang Karriere.

*k*k
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Innblikk i var forskning...

Covid-forskning i Oslo

Av Anne Ma Dyrhol Riise

Forskergruppen Kroniske infeksjoner
ved Infeksjonsmedisinsk  avdeling, Oslo
Universitetssykehus ~ (OUS),  Ulleval  har

siste aret veert involvert i flere COVID-19
studier. Vi jobber vanligvis med kliniske
intervensjonsstudier og translasjonsforskning
ved hiv, tuberkulose, hepatitt B og sepsis. Vi har
for tiden to professorer, fire postdocs/overleger,
fire PhD studenter, forskningssykepleiere og
bioingenigrer. 1 samarbeid med nasjonale og
internasjonale forskningsmiljger har vi som mal &
kartlegge immunmekanismer, finne biomarkarer
for diagnostikk, prognose og behandlingseffekt og
teste nye immunmodulerende behandlingsformer
i kliniske studier. Vi analyserer klinisk biobank
materiale innsamlet fra avdelingens pasienter
pé vart eget pasientnare laboratorium. Kliniske
data fra pasientene blir ogsa registrert i vare ulike
kvalitetsregistre.

Néar COVID-19 pasientene strammet til sykehu-
set fra midten av mars 2020
var vi derfor rimelig klar

til & inkludere dem i SARS
CoV2 cohort studien, en
observasjonell studie i sam-
arbeid med Mikrobiologisk
avd. OUS der vi gjennom
hele aret har samlet biobank
og kliniske data pa nsrmere
200 inneliggende pasienter.
Studien har ogsa rappor-
tert til en felles database i
WHO og dannet grunnlaget
for ulike subprosjekter og

et ti-talls publikasjoner i
samarbeid med partnere
bade nasjonalt ved OUS,

Universitetet i Oslo (UIO) og andre sykehus og
med internasjonale forskere.

Fra slutten av mars 2020 ble vi med i den WHO
initierte NOR-Solidarity randomiserte kliniske
studien hvor OUS ble hovedleverandgr av
COVID-19 pasienter fra Infeksjonsmedisinsk og
Intensiv avdelinger for & teste ut effekt av hy-
droxyklorokin og remdesisvir og hvor etterhvert
26 sykehus i Norge ble med. Studien ble for
Norges del avsluttet i oktober og som kjent kun-
ne vi ikke vise noen effekt av disse medikamen-
tene. Men det gode nettverket som ble etablert
blir bygget videre pa gjennom etableringen av
en ny EU finansiert pandemiplattform, SolidAct,
hvor OUS er sponsor og det planlegges oppstart
av nye kliniske COVID-19 behandlingsstudier i
lgpet av varen.

Avdelingen er ogsa involvert i studier av testing
og vaksine effekt hos helsearbeidere i OUS i
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nert samarbeid med andre forskere i OUS og
UIO og med blodbanken, OUS i studier av pasi-
enter som har fatt rekonvalsensplasma.

Dette engasjementet i COVID-19 studier har
stort sett veert gjort av forskningsgruppens
medlemmer og har vart muliggjort gjennom at
de og avdelingen forgvrig har vist stort engasje-
ment og innsats i planlegging og gjennomfgring
av studiene i tillegg til en travel klinisk hverdag.
Innsatsen har knyttet samarbeid og nettverk som
blir viktig i videre pandemiarbeid.

Innblikk i var forskning...

Covid-forskning i Bergen

Av Nina Langeland

I slutten av februar 2020 mgttes noen
av infeksjonsmedisinerne og leder for
influensasenteret i Bergen Rebecca Cox
for a planlegge forskning pa covid-19.
Farste pasient var enda ikke innlagt
pa sykehus, og farste positive prove
ved Bergen legevakt kom 28/2. Flere
prosjekt ble utviklet parallelt.

Farst kom et prosjekt om smitte til og blant
helsepersonell. Her ble det rekruttert ansatte
ved hgy og lavrisiko-poster ved Haukeland og
Haraldsplass, og ved Bergen legevakt. Det ble
deretter, men dessverre etter at utbrudd ble pavist,
ogsaetsamarbeid om helsepersonell ved Stavanger
Universitetssjukehus. Det
ble tatt blodprgver ved
baseline, og etter 2 og 6
maneder, og vi er na klar
for & ta nye prover etter
12 maneder. Parallelt med
prevetaking hgsten 2020
ble det ogsa rekruttert
over 300 helsepersonell

ved sykehjem i Bergen. De forste resultatene
ble publisert hgsten 2020 i Journal of Infectious
Diseases. Over 1800 helsepersonell er inkludert
hittil.

Samtidig fikk vi REK godkjenning til &
fglge pasienter. Som mange andre fulgte
vi sykehusinnlagte pasienter, og sa pa
immunresponser og sykdomsforlgp. Det som
ble seerlig verdifullt var at vi fulgte en gruppe
pa over 300 personer, fra fgrste positive pasient
28/2, her ble det studert serokonversjon bade
blant PCR positive men ogsd blant deres
husstandsmedlemmer. Disse er fulgt etter 2, 4,
6 og nd 12 maneder etter smitte. De preliminzare
funnene, der vi viser at serokonversjon er en
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GEMINI-1 og GEMINI-2 studiene er identiske 148-ukers, fase Ill, randomisert, dobbel-blind, parallellgruppe,
multisenter, non-inferiority studier giennomfert pa antiretroviralt behandlingsnaive voksne personer. Effekt,
sikkerhet og tolerabilitet ble sammenlignet mellom DTG 50 mg + 3TC 300 mg én gang daglig og DTG 50 mg +
TDF/FTC 300 mg/200 mg. DTG + 3TC ble undersgkt hos HBV-negative voksne hiv-pasienter med virusmengde
opp til 500 000 kopier/ml. Ved uke 48 (primaert endepunkt) hadde 91% (655/716) av deltagerne i DTG + 3TC
gruppen og 93% (669/717) av deltagerne i DTG + TDF/FTC gruppen hiv-1 RNA <50 kopier/ml (behandlingsforskjell
-1,7%, 95% Cl: -4.4, 1,1). Ved uke 96 hadde 86% (616/716) av deltagerne i DTG + 3TC gruppen og 89.5% (642/717)
av deltagerne i DTG + TDF/FTC gruppen hiv-1 RNA <50 kopier/ml (behandlingsforskjell -3,4%, 95% Cl: -6,7, 0,0).!

TANGO er en pagaende fase Ill, randomisert, apen, multisenter, paralleligruppe, non-inferiority studie som
evaluerer effekt og sikkerhet ved bytte fra et 3- eller 4-komponent TAF-basert regime til Dovato (DTG 50 mg
+3TC 300 mg) én gang daglig hos behandlingserfarne, HBV-negative voksne hiv-pasienter med hiv-1 RNA

<50 kopier/ml i >6 maneder. Deltagerne hadde initialt et stabilt TAF-basert regime (TAF/FTC + Pl eller INI eller
NNRTI) uten bevis pa resistens mot NRTI eller INSTI klassen. Ved uke 48 (primaert endepunkt) hadde 0,3%
(1/369) av deltagerne pa Dovato og 0,5% (2/372) av deltagerne pa et TAF-basert regime hiv-1 RNA >50 kopier/ml
(behandlingsforskjell -0.3%, 95% Cl: -1,2, 0,7).2

Dovato

Indikasjon: Behandling av humant immunsviktvirus-1 (hiv-1)-infeksjon hos voksne og ungdom >12 ar
med vekt >40 kg, med ingen kjent eller mistenkt resistens mot integrasehemmerklassen eller lamivudin.
Behandling ber initieres av lege med erfaring i hiv-behandling.

UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON

Dosering: En tablett Dovato inneh. dolutegravir 50 mg, lamivudin 300 mg. En tablett 1 gang daglig, svelges
med litt veeske. Tas med eller uten mat.

Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen data ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C) og
bar derfor brukes med forsiktighet. Nedsatt nyrefunksjon: Ikke anbefalt ved CICR <50 ml/minutt. Gravide: Fertile
kvinner ber fa rad om den potensielle risikoen for nevralrgrs- defekter med dolutegravir, inkludert vurdering av
effektiv prevensjon. Hvis en kvinne planlegger a bli gravid, skal fordelene og risikoene ved fortsatt behandling
med Dovato dreftes med pasienten. Amming: Dolutegravir og lamivudin utskilles i sma mengder i morsmelk. Det
foreligger ikke tilstrekkelig informasjon om effektene av dolutegravir og lamivudin pa nyfadte/spedbarn.
Kontraindikasjoner: Samtidig bruk av legemidler med smalt terapeutisk vindu som er substrat for OCT2
inkl., men ikke begrenset til, fampridin (ogsa kjent som dalfampridin).

Forsiktighetsregler: Overfalsomhetsreaksjoner som hudutslett, konstitusjonelle funn og noen ganger
organ-dysfunksjon, inkl. alvorlige leverreaksjoner, er rapportert. Seponeres umiddelbart ved mistanke om
overfglsomhetsreaksjon. Les preparatomtalen for mer informasjon. Selv om effektiv viral suppresjon med
antiretroviral behandling signifikant reduserer risiko for seksuell overfering, kan ikke en resterende risiko
ekskluderes. Interaksjoner: Interaksjoner er vanlig for antiretrovirale legemidler og interaksjonsanalyse

er derfor anbefalt. Utvalgte interaksjoner som kan medfgre behov for dosejusteringer: Rifampicin,
karbamazepin, okskarbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesurt (prikkperikum) og metformin. Samtidig
bruk anbefales ikke kombinert med kladribin eller sorbitol. Inntak ber skje atskilt i tid fra Dovato for
magnesium-/aluminiumholdig antacida, tilskudd med kalsium, jern eller magnesium.

Interaksjoner: Interaksjoner er vanlig for antiretrovirale legemidler og interaksjonsanalyse er derfor
anbefalt. Utvalgte interaksjoner som kan medfgre behov for dosejusteringer: Rifampicin, karbamazepin,
okskarbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesurt (prikkperikum) og metformin. Samtidig bruk
anbefales ikke kombinert med kladribin eller sorbitol. Inntak bgr skje atskilt i tid fra Dovato for magnesium-/
aluminiumholdig antacida, tilskudd med kalsium, jern eller magnesium.

Bivirkninger: De oftest rapporterte bivirkningene er hodepine (3 %), diaré (2 %), kvalme (2 %) og insomni (2
%). Den mest alvorlige bivirkningsreaksjonen rapportert med dolutegravir var en hypersensitivitetsreaksjon
som inkluderte utslett og alvorlige levereffekter

Reseptgruppe: C
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mye mer sensitiv analyse enn akutt tatt PCR med
tanke pa attakk rate blant nare kontakter, ble
publisert i juni i Lancet Infectious Diseases. De
komplette dataene, der vi blant annet viser at barn
blir smittet like lett som voksne, og at negativ
PCR test hos narkontakter/familiemedlemmer
har liten prediktiv verdi for & utelukke smitte,
publiseres i disse dager i det nye tidskriftet Lancet
Europe.

Vi har parallelt med immunrespons-studiene
ogsa sett pa langtidssymptomer etter bade mild
og alvorlig covid-19, og vi finner overaskende
mange med symptomer etter et halvt ar, bade
blant unge og gamle, men heldigvis mindre hos
barn under 15 ar.

En studie som péagar er sammenligning av
antibiotikabruk hos influensapasienter innlagt i
2018/19 med covid-19 pasienter innlagt var og
hast 2020.

Som svart mange norske sykehus har vi ogsa
deltatt i RCTen Solidarity, koordinert fra OUS,
det har veert et godt samarbeid.

Na har vi startet inklusjon av personer i forbindelse
med korona-vaksinasjon, her inkluderer vi béade
helsepersonell og flere grupper med antatt ekt
risiko for sykdom, og ser pa immunrespons ved
baseline, ved andre dose og etter 2, 4, 6, 12, 24 og
36 maneder. Vi sammenligner med immunrespons
hos syke, ikke sykehusinnlagte personer, béde
styrke og varighet. Vi vil ogsd kunne monitorere
immunresponser mot nye, endrete virusvarianter,
forelgpig de som er rapportert fra Storbritannia,
Brasil og Ser-Afrika, og dette kan justeres etter
nye varianter som matte komme.

Samarbeidet med influensasenteret i Bergen og
deres internasjonale partnere har gjort det mulig
raskt & ha et bredt repertoar av immunologiske
metoder. Blant disse er ngytralisasjons-assay
bdde med levende og pseudoviruspartikler,
B- og T-celleresponser, T-cellereseptor og
B-cellereseptor  variasjon,  immunresponser
mot ulike deler av reseptor-bindende domene
av SARS-CoV-2 proteinet. Infeksjonsmiljgets
styrke har veert erfaring med utbruddsforskning,
studieplanlegging og -design, og pasientinklusjon.

Bergen Covid-19 Forskergruppen: Fra venstre, Rebecca Cox (Influensasenteret), Nina
Langeland og Bjgrn Blomberg (HUS og UiB), Karl Albert Brokstad (Hegskulen pa
Vestlandet) og Kristin Greve Isdahl Mohn (HUS og UiB).

Bard Kittang og Bent Are Hansen (Haraldsplass sykehus), Dagrunn Linchausen (Bergen
Legevakt) samt Elisabeth Fjeldstad var ikke tilstede da gruppen ble foreviget.
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To mikrobiologer presenterer....

Diagnostikk av SARS-CoV-2 varianter

Elling Ulvestad og @yvind Kommedal
Mikrobiologisk avdeling, Haukeland universitetssykehus,

Klinisk institutt 2, Universitetet i Bergen

Teknologiske framskritt har gjort
mikrobiologiske laboratorier i stand
til & levere stadig mer finmasket
utbruddsdiagnostikk. Neste steg blir
a avklare hvordan kunnskapen best
kan anvendes for & optimalisere
smittehindrende handlinger 0g
strategier.

Sars-CoV-2 er et muterende virus. Ulike
varianter vil kunne selekteres fram under et
sykdomsforlgp, og viruset en person ble smittet
med vil derfor ikke ngdvendigvis veere identisk
med viruset personen sender videre til nestemann
i smittekjeden. Virusets endringspotensial har
gitt opphav til multiple varianter med endret evne
til reproduksjon og spredning, og noen av disse
vil - som fglge av naturlig seleksjon — kunne bli
dominerende i ulike befolkningsgrupper.

I hvor stor grad konkurransen mellom sars-
CoV-2 varianter i den enkelte pasient bidrar til &
forklare et sykdomsforlgp, har veert lite paaktet.
Mer diskutert har det veert om varianter av sars-
CoV-2 vil kunne mutere og derved unnvike
deteksjon ved serologisk og molekylarbiologisk
testing, om varianter vil kunne endre pandemiens
forlap, og om enkelte varianter vil kunne unnvike
immunresponsen etter vaksinasjon eller etter
tidligere smitte med andre varianter.

Neaermere ett ar ut i pandemien har tre sars-
CoV-2 varianter fatt ord pa seg for & vere
seerlig spredningsdyktige. Disse har — i klassisk
utbruddsterminologi — fatt navn etter hvor
de farst ble identifisert: Den sgrafrikanske
(Pango linje B.1.351, beskrevet august 2020),
den britiske (B.1.1.7, beskrevet september

2020), og den brasilianske varianten (B.1.1.28,
beskrevet desember 2020) (1). | hvor stor grad
gkt spredningspotensial skyldes egenskaper
ved virusvariantene, eller om det heller skyldes
miljgfaktorer, samhandlingsmgnstre og
demografiske forhold, er fortsatt uavklart. Heller
ikke er det endelig avklart om variantene gir gkt
eller redusert sykdomsbyrde.

Variantanalyse

Mot slutten av pandemiens farste ar ble de farste
varianter med mulig klinisk betydning identifisert
i Norge, og mikrobiologiske laboratorier trappet
dermed opp innsatsen for & identifisere variantene.
Begrunnelsen for opptrapping var smittesporing
og overvakning av pandemiens utbredelse.

Mikrobiologisk  avdeling ved Haukeland
universitetssykehus startet 1. februar 2021 &
analysere alle positive pragver i regionen for kjente
mutasjoner. Alle sars-CoV-2 positive prgver ble
screenet for de tre vanligste variantene ved PCR,
og prever som slo ut positivt ble deretter sanger-
sekvensert for fastsettelse av varianttilhgrighet.

Utbruddet i Ulvik og
smitteutviklingen i Bergen

Ulvik herad med 1067 innbyggere innerst i
Hardangerfjorden hadde inntil januar 2021 kun
hatt seks Sars-CoV-2-smittede innbyggere. Dette
tallet endret seg raskt etter at to nye innbyggerne
testet positivt den 27. januar.

Fra Figur 1 blir det tydelig hvordan smitten tok av
gjennom den fgrste uken av februar og hvordan
dette igjen avstedkom gkt behov for prgvetaking.

| perioden fram til 8. februar ble det tatt 300
prover (28% av befolkningen), hvorav 92 var
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Indikasjoner: Behandling av voksne og barn med kroniske lungeinfeksjoner forarsaket av Pseu-
domonas aeruginosa hos pasienter med cystisk fibrose.

Dosering: Ber administreres under tilsyn av lege med relevant erfaring i bruk av legemidlet. Dosen
kan justeres avhengig av alvorlighetsgraden av tilstanden og klinisk respons. Voksne, ungdom og
barn >2 ar: Anbefalt doseomrade: 1-2 mill. IE 2 eller 3 ganger daglig (maks. 6 mill. IE/dagn). Barn
<2 &r: Anbefalt doseomrade: 0,5-1 mill. IE 2 ganger daglig (maks. 2 mill. IE/dagn). Spesielle
pasientgrupper: Forsiktighet bar utvises ved nedsatt nyrefunksjon. Tilberedning/Handtering:
Se pakningsvedlegg. Administrering: Inhaleres vha. nebulisator. Pasienten mé& informeres om
riktig bruk av nebulisatoren. Kontraindikasjoner: Kjent overfalsomhet for kolistimetatnatrium eller
andre polymyksiner. Kolistimetatnatrium reduserer mengden av acetylkolin som frisettes fra den
presynaptiske nevromuskulaere koblingen, og skal derfor ikke brukes ved myasthenia gravis
Bivirkninger: Vanligst (ca. 10%) er hoste og bronkospasme (kjennetegnet ved tilsnering i brystet
som kan pavises ved et fall i FEV1). Svaert vanlige (=1/10): Luftveier: Bronkokonstriksjon eller
bronkospasme, hoste, tilsngring i brystet. Les preparatomtalen ngye far bruk. Ref. Promixin in-
halasjon SPC 09/2019.

Zambon Sweden. Tel. +46 (0)10 33 50 800. E-mail: contact@zambongroup.com
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Antibiotikum. ATC-nr.: JO1X BO1. Uteveringsgruppe C. Reseptbelagt legemiddel.

PULVER TIL INHALASJONSVASKE TIL NEBULISATOR, opplgsning.

Indikasjoner: Behandling av voksne og barn med kroniske lungeinfeksjoner forarsaket av
Pseudomonas aeruginosa hos pasienter med cystisk fibrose. Offisielle retningslinjer for korrekt
bruk av antibakterielle midler ber falges. Dosering: Bgr administreres under tilsyn av lege med
relevant erfaring i bruk av legemidlet. Dosen kan justeres avhengig av alvorlighetsgraden av
tilstanden og klinisk respons. Voksne, ungdom og barn =2 ar: Anbefalt doseomrade: 1-2 mill.
IE 2 eller 3 ganger daglig (maks. 6 mill. |IE/dagn). Barn <2 ar: Anbefalt doseomrade: 0,5-1
mill. IE 2 ganger daglig (maks. 2 mill. IE/dagn). Spesielle pasientgrupper: Forsiktighet bar
utvises ved nedsatt nyrefunksjon. Tilberedning/Handtering: Se pakningsvedlegg. Admini-
strering: Inhaleres vha. nebulisator. Pasienten méa informeres om riktig bruk av nebulisatoren.
Kontraindikasjoner: Kjent overfglsomhet for kolistimetatnatrium eller andre polymyksiner. Ko-
listimetatnatrium reduserer mengden av acetylkolin som frisettes fra den presynaptiske nevro-
muskuleere koblingen, og skal derfor ikke brukes ved myasthenia gravis. Forsiktighetsregler:
Nebulisering av kolistimetatnatrium kan utlgse hoste eller bronkospasme. 1. dose bgr gis under
medisinsk tilsyn. Premedisinering med en bronkodilatator anbefales og bear veere rutine, spe-
sielt hvis dette utgjer en del av pasientens behandling. FEV1 bar vurderes far og etter dosering.
Ved holdepunkter for kolistimetatnatriumindusert bronkial hyperreaktivitet hos en pasient som
ikke far premedisinering med bronkodilatator, begr testen gjentas ved en separat anledning
med bruk av en bronkodilatator. Holdepunkter for bronkial hyperreaktivitet i nserveer av en
bronkodilatator kan indikere en allergisk respons, og kolistimetatnatrium bgr seponeres. Bron-
kospasme bgr behandles ut fra medisinsk behov. Bronkial hyperreaktivitet som respons pa
kolistimetatnatrium kan utvikles ved langtidsbruk, og det anbefales at FEV1 vurderes ved regel-
messige legebesgk far og etter behandling. Nedsatt nyrefunksjon er rapportert, vanligvis etter
bruk av hgyere i.v. eller im. doser enn anbefalt hos pasienter med normal nyrefunksjon, ved
manglende reduksjon av i.v. eller i.m. doser hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon eller ved
samtidig bruk av andre nyretoksiske legemidler. Effekten er vanligvis reversibel ved behand-
lingsseponering. Haye serumkonsentrasjoner av kolistimetatnatrium etter i.v. eller i.m. admini-
strering kan vaere forbundet med overdosering eller manglende dosereduksjon hos pasienter
med nedsatt nyrefunksjon, og kan medfgre nevrotoksisitet. Samtidig bruk av ikke-depolarise-
rende muskelrelaksantia eller antibiotika med tilsvarende nevrotoksiske effekter kan ogsa med-
fare nevrotoksisitet. Dosereduksjon av kolistimetatnatrium kan lindre symptomer. Rapporterte
nevrotoksiske effekter omfatter vertigo, forbigdende ansiktsparestesi, slgret tale, vasomotorisk
ustabilitet, synsforstyrrelser, forvirring, psykose og apné. Brukes med ekstrem forsiktighet ved
porfyri. Ervervet kolistimetatnatriumresistens hos Pseudomonas aeruginosa i slimhinne er rap-
portert ved klinisk bruk. Falsomhetstesting ber foretas hvis en pasient far en forverring, og ved
regelmessige legebesgk hos pasienter som far langtidsbehandling. Interaksjoner: For utfyl-
lende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse pa felleskatalogen.no.
Graviditet og amming: Det er holdepunkter for at kolistimetatnatrium passerer placenta, og
folgelig er det fare for fostertoksisitet. Ber kun gis under graviditet hvis nytten oppveier en mulig
risiko. Utskilles i morsmelk. Amming er derfor ikke anbefalt under behandling. Bivirkninger:
Vanligst (ca. 10%) er hoste og bronkospasme (kjennetegnet ved tilsnaring i brystet som kan
pavises ved et fall i FEV1). Sveert vanlige (=1/10): Luftveier: Bronkokonstriksjon eller bronko-
spasme, hoste, tilsngring i brystet.

Oppbevaring og holdbarhet: Etter rekonstituering: Brukes omgéaende. Hvis dette ikke er mulig
bar opplasningen oppbevares i maks. 24 timer i kjgleskap (2-8°C). Utleveringsbestemmelser:
Skal kun utleveres til bruk pa menneske. Pakninger og priser (pr. 05.02.2021): 30 stk.1 (het-
tegl.) 3290,10 kr. Byttegruppe: Ja, se byttegruppe 001877 pa felleskatalogen.no.

Bla resept: Ja.

Refusjon: 1J01X B0O1_1 Kolistin — Promixin inhalasjon Basert p& SPC godkjent av SLV 16.09.2019
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positive (8,5% av befolkningen). Som fglge av
pavisning av den britiske varianten i omtrent
alle positive prgver ble det iverksatt forsterkede

av farste uke i februar ble det pavist 20 britiske
0g 18 sgrafrikanske varianter blant 137 positive
prover. | samme tidsrom ble det tatt prover av

Figur 1. Smitteutviklingen i Ulvik i perioden 1. januar til 9. februar 2021. BI& sgyler angir antall
prover sendt til analysering (verdier angitt pa venstre y-akse), red linje angir antall prgver med
pavist sars-CoV-2 virus (hgyre y-akse). Utbruddet startet 28. januar.

smitteverntiltak — karantenering ble utvidet fra
10 til 14 dager, og ventekarantene ble innfart
for neaerkontakter av narkontakter. Fram til 13.
februar hadde 130 av innbyggerne testet positivt
for sars-CoV-2, og over 500 var pa et tidspunkt i
karantene. Lokalsamfunnet ble naermest lammet,
og det maétte hentes inn bistand fra omliggende
kommuner (Figur 2 - "Hordaland” 4. februar).

Fra 1. februar ble ogsa alle positive praver fra
Bergen analysert for muterte virus, og ikke
uventet ble det funnet varianter av britisk type.

Noe mer overraskende var det at det ogsa forekom
smitte med den sgrafrikanske varianten. | lgpet

5% av de 284 000 innbyggerne, i alt 15 234 praver
(Figur 3 — neste side). Byen hadde flere varianter
av Sars-CoV-2 viruset i omlgp, og i samrad
mellom Byrad, Regjering og Helsedirektorat ble
det 8. februar besluttet at Bergen skulle «stenges
ned».

Fore var

Variantanalyse  utferes  primaert  for &
gjere smittesporingen enklere og for
overvake pandemiens utvikling. | Bergen ga
variantanalysene en hgyere opplgsning av
pandemien — der man tidligere hadde sett et
homogent og handterlig mgnster ble det over
natten apenbart et heterogent bilde som ble
opplevd bade forvirrende og skremmende av
politikere og helsemyndigheter.

Qo

Dilemmaet dette avstedkom, ble tydeliggjort i et
notat fra Byradens sekretariat 6. februar 2021:
«l Bergen har vi na flere pagaende utbrudd med
mutantvirus. Antall nye paviste smittetilfeller
totalt har ikke vaert heyt, men antall tilfeller
med varianter har gkt.» «For & fa full oversikt
og begrense smittespredningen anbefales tiltak
i henhold til kapittel 5A i den nasjonale covid-
19-forskriften. Dette anses ngdvendig i forhold
til smitte- og utbruddsituasjonen og det faktum
at vi har flere klynger som ikke er tilstrekkelig
kartlagt. Tiltak etter kapittel 5A er inngripende
med betydelige negative konsekvenser for
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Figur 3. Smitteutviklingen i Bergen fra 1. januar til 9. februar 2021. BIa sgyler angir antall praver sendt til
analysering (venstre y-akse), rgd linje angir antall prever med pavist sars-CoV-2 virus (hgyre y-akse).

befolkningen, herunder for sarbare grupper
som barn og unge. Et stort utbrudd i regionen
vil imidlertid f& en vesentlig mer langvarig og
negativ effekt, ogsa for barn og unge, enn en rask
og streng nedstenging for & fa oversikt» (2).

Vent og se

Hva som bgr gjares i en uoversiktlig situasjon,
avhenger av hvilken kunnskap aktgrene har pa
beslutningstidspunktet og hva de tror er i ferd
med a skje.

Farste uken i februar foreld indisier pad at
enkelte varianter av sars-CoV-2 kunne veare mer
smittsomme enn andre, og utbruddet i Ulvik la
premisser for hvordan man tenkte seg at en
eventuell spredning av slike varianter ville kunne
utvikle seg i Bergen. Gar vi til data som beskrev
smitten i Bergen, var det imidlertid lite som
tydet pa at Bergen holdt pd & miste kontrollen.
Tvert imot tydet dataene pa at Bergen kommune
allerede hadde god kontroll over smitten med
eksisterende smitteverntiltak (Figur 3).

Det var saledes ikke smitteutviklingen per se
som farte til de strenge tiltakene; nedstengingen
skyldtes hypotetiske scenarioer som tilsa at
byen stod i en helt ny og farligere situasjon
som krevde andre tiltak. De ulike variantene
kan ha vert til stede i Bergen over noe tid, og
i sa fall farte en mer detaljert diagnostikk til at
tolkingen av situasjonen ble fordreid. Dermed ble
smittevernhandlingene ikke avpasset situasjonen
slik den reelt forela.

Myndighetene har blitt kritisert for ungdig bruk

av fgre-var prinsippet (3,4). Det er liten grunn
til & anta at man i et velorganisert samfunn som
Norge mister kontroll med antallet smittede over
natten, serlig tatt i betraktning av at landet har en
testkapasitet som gjar at smitten kan overvakes sa
A si i sann tid. Norske laboratorier kan analysere
praver fra 5% av befolkningen per uke, og vi har
dermed gitt oss selv handlingsrom til  satse pa en
vent og se strategi heller enn en fgre var strategi.
Vi vil alltid kunne ta oss tid til & se pa endringer i
smittetrend — altsa data fra den virkelige verden —
far vi innfarer nye tiltak.

Overvakning vs. prediksjon

Informasjonen  helsemyndigheter  fikk fra
variantanalysene var uegnet til & predikere
hvilken retning smitteutviklingen ville ta,
0og beslutningen om nedstenging kunne
derfor med fordel vert utsatt i pavente av en
eventuell endret smitteutvikling. Ved det vil
variantanalyseringen fungere som tiltenkt—som et
sporings- og overvéakningsinstrument, ikke som
et prediksjonsinstrument.

Litteratur

1. WHO. COVID-19 Weekly Epidemiological
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NFIM Arsmgtet péa

Zoom

Av Kristin Vardheim Liyanarachi

Den 1. desember 2020, pa verdens aidsdag,
var det duket for arets arsmgte for Norsk
Forening for Infeksjonsmedisin. Vi var litt
spente pa hvordan bade formen pa metet
og oppmatet ville bli. Arsmatet holdes jo
vanligvis i forbindelse med Varmetet, og
er erfaringsmessig posten pa programmet
hvor fristelsen ofte blir stor til & heller ta
seg et bad, sitte i baren eller mgte gamle
kolleger og studievenner.

I &r, med avlyst varmgte og digitalt arsmete,
ville jo dette matte bli annerledes. Ville dette
trekke til seg flere mgtedeltagere? Eller
kanskje feerre? Far vi til & handtere det
dersom dette blir et stort digitalt mgte?

Kristian Tonby var digital mgteleder, mens
jeg, Kristin Vardheim Liyanarachi var referent.
Vi hadde teknisk gjennomgang av det & veere
«host» pa Zoom, og Gry Bjgrnstad var med fra
Legeforeningen dersom det skulle komme behov
for teknisk hjelp og statte underveis. Det viste seg
raskt at dette Zoom-mgtet ikke akkurat var noe
a grue seg til, det hadde nok heller ikke vert sa
ngdvendig med sa mye teknisk hjelp.. I tillegg til
0ss 7 i NFIM-styret som jevnlig mates digitalt/pr
telefon, logget det seg pa bare 9 andre deltagere,
inkludert dem som skulle holde innlegg.

Det ble dermed (dessverre) ikke det store digitale
uhandterbare mgtet man kanskje hadde frykta
litt. Skuldrene var lave, det var lett & hive seg utpa
med kommentarer og innspill, og referentjobben
ble enkel! Men samtidig var det jo litt skuffende at

nesten ingen av vare 319 medlemmer tok seg tid
til dette. Valgte vi et veldig ugunstig tidspunkt?
Var mgtet for darlig annonsert? Har vi det for
travelt? Er folk rett og slett lei digitale mgter?

Den lille skuffelsen og falelsen av & lede en litt
«uengasjert» gjeng ga seg imidlertid fort, da
leder Olav Lutro startet med fgrste post, som
var & ga gjennom arsberetningen for juni 2019-
juni 2020. For i tillegg til en gjennomgang av
hva de viktigste sakene for oss i styret har vart
dette aret, ble det en lang oppsummering av stor
villighet til & ta pa seg oppgaver og verv, en
oppvisning i dugnadsand og networking blant
alle oss infeksjonsmedisinere. | tillegg til & ha
en av «hovedrollene» i pandemien vi er midt i,
har vi stilt opp og nedlagt et betydelig arbeid
i utrolig mange grupper, utvalg og komiteer,
bade underlagt NFIM og som representanter for
NFIM eksternt. S, bare 5 minutter inn i arsmatet
hadde stemningen snudd, en tiltakslgs gjeng er vi
virkelig ikke!

Det har vert jobbet i valgkomite, i pris- og
stipendkomite, blitt gjort en kontinuerlig jobb med
oppdatering av vare ulike nettsider, og diskusjoner
er holdt rundt de faglige veilederne for hepatitt
B, hepatitt C og hiv. Nettundervisningen har veert
holdt i gang, og hadde i var paloggingsrekord og
«breakdown» av systemet.

pest-POSTEN har fatt ny redakter. Representanter
fra alle landets universitetssykehus sa seg villig
pa kort varsel til & delta i véar ekspertgruppe
ledet av Marius Trgseid, for & forsgke holde
oss oppdatert pa litteratur angaende mulig
medikamentell behandling av SARS-CoV2,
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og Kristian Malme sa seg sa villig til & samle
inn  behandlingsanbefalinger ~ fra  landets
sykehusavdelinger og sammenstillet dette til
en rapport for sammenlikning. Det har veert
jobbet med et forslag til en etterutdanningsplan
for infeksjonsmedisin, spesialitetskomiteen i
infeksjonssykdommer har fatt nye medlemmer og
Andreas Lind som ny leder etter Lars Heggelund
som avtrer.

Vi har representanter til ESCMID, NSCMID,
UEMS, NORM, AFA, MASS, NORHIV,
RAVN og FUxx, nettverk for hjernehelse,
tuberkulosekomiteen og faglig referansegruppe

for nasjonale vaksinasjonsprogram. Vi deltar
i betydelig grad i revisjonen av nasjonalfaglig
retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus
og har en arbeidsgruppe i gjgr kloke-valg-
kampanjen.

Ja, arsberetningen ble rett og slett en lang
oppklaring av hvor mange av oss som faktisk
bidrar, og vi vil med dette rette en stor takk til
alle, vi ma gi oss selv masse «cred» for dette.!

Etter denne arsberetningen fikk vi en
gjennomgang av regnskap for 2019 og budsjett
for 2020 ved avgatte styremedlem/kasserer Jgrn-
Age Longva, far Marius Treseid orienterte

kort om arbeidet til covid-19-ekspertgruppen
og behovet for 3 lage et felles dokument som en
slags navigasjon i et kaos av studier. Det var en
flott oppsummert gjennomgang av en fantastisk
innsats fra gruppen. Dokumentet har veert sveert
nyttig for mange og holdes lgpende oppdatert pa
vare nettsider.

Bente Bergersen holdt sd en kort orientering
om arbeidet med arets revisjon av Faglige
retningslinjer for oppfalging og behandling av
hiv i Norge. Retningslinjegruppen har hatt stor
nytte av & nd matte ha hatt nettbaserte mgter, og
dermed litt endret arbeidsform. Ulike personer

har veert redaktar for de ulike kapitlene og det
har veert gode diskusjoner pé tvers i landet. Det
er sma-endringer som er gjort i hiv-retningslinjen
siden sist, blant annet har informasjon om
injeksjonsbehandling i ar kommet med, selv om
det ikke er godkjent ennd. Utvelgelsen av i hvem
som etterhvert skal teste ut dette, blir viktig.
Til neste ar er det planlagt & utvide kapittelet
om komorbiditet, som jo er en gkende gruppe
pasienter som vil gi oss gkende utfordringer.

Etter dette sto «Votering om forslag om
etterutdanning for infeksjonsmedisinere» pa
programmet. Olav Lutro presenterte forslag
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til tekst, som kommer etter et gnske om mer
formalisering av etterutdanningen og dermed
i sterre grad mer forpliktelse for dette fra
arbeidsgiver. Forslaget godkjennes, selv om
bruken og nytten ikke er ferdig vurdert, vi er
tidlig i prosessen.

Olav gikk sa over til & presentere pest-POSTENS
nye redakter, Oddvar Oppegaard fra HUS,
og rettet en stor takk for innsatsen til forrige
redaktgr, Torgun Weehre. Deretter gikk han over
til valg av egnet kandidat til vara til UEMS, som
man godkjente at den nye spesialitetskomiteen
selv kan finne nar de far samlet seg. Deretter
ble det informert om de framtidige varmatene.
Mikrobiologene ved HUS har sagt seg villig til
a forskyves til Varmgtet 2021. Neste varmgte
arrangert av infeksjonsmedisin vil bli i 2022 ved
Sgrlandet Sykehus.

Neste post pd programmet var en oppdatering fra
Pris- og stipendkomiteen ved Ingvild Norday.
Det er né i budsjett satt av midler til reisestipend
samt stipend til LIS for Varmgtet og NSCMID.
FEresprisen forblir uendret. Sgknader utenom
disse gruppene nevnt over gar via Styret.

Selv om Zoom mgtet ikke var stort og programmet
var kortfattet, klarte vi & fa litt temperatur og gé
over tiden, og dette skyldtes siste punkt som het
«votering om sak vedrgrende sammensetning
og ledelse av retningslinjegruppene». Arsmatet
har tidligere stgttet anbefaling om at man ikke
skal kunne sitte i LIS sin spesialistgruppe
samtidig som i en slik gruppe. Dette har blitt
greit i hiv-gruppen, men har veert utfordrende
i hepatitt-gruppene, som er mer tverrfaglig
sammensatt, og alle har ikke veert forhindret
fra & ha en slik «dobbeltrolle». Man er enig i at
rollesammenblanding ma unngas, men samtidig
er det viktig & fa riktig fagfolk pé& plass til en
fungerende gruppe til denne viktige jobben i et
lite miljg. Det ble mye diskusjon fram og tilbake
for & finne en pragmatisk lgsning.

Tilslutt ble 11 av 11 gjenveerende mgtedeltagere
enige om falgende formulering: «Arsmgtet vedtar
at NFIM styret bes sgrge for at sammensetning
av retningslinjekomiteer skjer i henhold til
anbefaling fra Legeforeningen sentralt, samt

at man i sterst mulig grad ivaretar fgring fra
NFIM arsmgte referat 2019, punkt 6a og 6b.
Arsmatet godkjenner at representanter for andre
fagmedisinske foreningen enn infeksjon kan lede
retningslinjekomiteene for hepatitt B og C.»

Alt i alt er vi infeksjonsmedisinere en engasjert
gjeng, som samtidig som & ha hatt hodet smekkfullt
av pandemi koronadret 2020 har bidratt pa andre
vis i imponerende grad. Men vi er lei digitale
mgter, og utsilingen i hva vi orker & delta p4,
er streng. Det er det bare & krysse fingre for at
Varmgtet vil la seg gjennomfare i lgpet av aret,
aller helst pa ekte vis med stor tilstedeveerelse,
selv om ukene na gar rasende fort fram mot var
og smittegrafer og pressekonferanser ikke ser ut &
veere helt pa var side.

Utlysning
av stipend
0g &erespriser

Norsk forening for medisinsk mikrobiologi

Til deg som er medlem av NFIM eller NFMM -
Grip arets sjanse til & sgke stipend for & komme
pd Varmgte i Bergen (avholdes tentativt 30.
september — 1. oktober)!

Du kan sgke midler til reise, hospitering eller
forskning.

Da fjorarets mgter ble avholdt digitalt, ble det
besluttet & utsette eeresprisen. Det blir derfor
utdelt Legeforeningens erespris bade innen
Medisinsk Mikrobiologi og Infeksjonsmedisin
for 2021! Kom med forslag til hvem du synes
fortjener prisen!

Sgknadsfrist er 15. april. Sjekk foreningenes
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hjemmesider for narmere informasjon under
fanen Stipend & Priser.

« For deg som er lege i utdanningsstilling
og som er hovedmedlem av NFIM eller
NFMM: Foreningene vil ha spesielt deg
med pa arets Varmgte. Du kan sgke inntil
kr. 5 000 som reisestgtte for deltagelse hos
din hovedforening. NFIM har i &r gkt denne
potten betydelig nettopp for at du skal sgke.

e For deg som er spesialist eller lege i
spesialisering og som er hovedmedlem
av NFIM eller NFMM: sgk reise- og
hospiteringsstipend. NFIM har gkt potten
til kr. 30 000 til opphold i faglig relevante
forskningsinstitusjoner, organisasjoner eller
fagmiljger.

¢ For deg som er hovedmedlem i NFMM: sgk
reisestgtte oppad begrenset til kr. 15 000 for
a kunne delta pa internasjonalt kurs/kongress/
konferanse innen det mikrobiologiske
fagomradet der du ikke finner annen
finansiering.

« For deg som er hovedmedlem i NFMM
og er i gang med forskningsprosjekt: Sgk
forskningsstipend pa inntil kr. 200 000.

Legeforeningens arespris skal i ar ga bade til en
mikrobiolog og en infeksjonsmedisiner. Personen
skal gjennom forskning eller praktisk arbeid
ha gjort en betydelig innsats for kartlegging,
forebygging, diagnostikk og/eller behandling av
infeksjonssykdommer i Norge eller i utlandet.

Alle medlemmer i de to foreningene kan
nominere kandidater til prisen. Kom med forslag
og send dette med begrunnelse til Karianne
Wiger Gammelsrud, epost: UXRIWI@ous-hf.no
(NFMM) eller Ingvild Nordgy, epost: inordoy@
ous-hf.no (NFIM).

(NFMM-forslag som ble sendt inn i 2020 vil bli
overfart til 2021, dvs. dere trenger ikke sende ny
mail).

Alle sgknader skal sendes leder av pris- og
stipendkomitéen Karianne Wiger Gammelsrud,
epost: UXRIWI@ous-hf.no.

Tropespalten

Performance and operational feasibility of two
diagnostic tests for cryptosporidiosis in children
(CRYPTO-POC): a clinical, prospective, diagnostic
accuracy study (1)

@ystein Haarklau Johansen

PhD Candidate,

Dep. of Clinical Science, Haukeland University Hospital

Bakgrunn

I en global sammenheng er tarmparasitten
Cryptosporidium den nest viktigste arsak til
diaré hos barn under to ar. Den er en viktig
arsak til barnedgdsfall og underernaring,
serlig i land i Afrika og Sgr-Asia. Det finnes
ingen vaksine og forelgpig bare ett godkjent
medikament (nitazoxanid), som ikke er serlig

effektivt. Nye medikamenter er under utvikling,
men utpreving og bruk av disse i fattige land
forutsetter pasientnaere tester og evidens for
diagnostisk presisjon fra studier gjennomfart
i helseinstitusjoner der behandling har starst
forventa nytte.

Fluorescensmikroskop  med  lysdiodelamper
(LED) kan gd pd svakstrem, er driftssikre,
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og er blitt distribuert til lavinntektsland
gjennom de siste 5-10 ar for bruk i pasientnaer
tuberkulosediagnostikk, ~— med  stotte  fra
WHOs STOP-TB koalisjon. Dette fordi
auraminfenol-farging med LED-mikroskopi
(LED-AP) er mer sensitivt og raskere & utfgre
enn tradisjonell Ziehl-Neelsen-farging. Med
enkel modifikasjon kan LED-AP ogsd pavise
oocystene til Cryptosporidium. Vi fatta ogsa
interesse for en papirstrimmel-hurtigtest med
den viktige nyvinninga at den taler lagring utafor
kjgleskap. Diagnostisk presisjon og praktisk
gjennomfarbarhet for disse to metodene blei
evaluert hos barn under fem ar i sgrvest-Etiopia.
Omradet har hgy forekomst av diarésykdom og
underernaring, og er globalt sett representativt
for de befolkninger som er hardest ramma av
sykdommen.

Metoder

Vi gjennomfgrte en diagnostisk ngyaktighets-
studie pad Jimma regionale sykehus og Serbo
helsesenter i sgrvest-Etiopia, i en prospektiv
serie av barn < 5 &r med diaré (tre eller flere lgse
avfaringer i lgpet av forrige 24 timer) og/eller
dysenteri (minst én lgs avfgring med synlig blod
lgpet av siste 24 timer), i en sammenhengende
periode fra desember 2016 til juli 2018. Hos
de barna som leverte avfaringsprgve blei LED-
AP-mikroskopi og hurtigtest utfert av vanlige
helsearbeidere.

Vi estimerte sensitivitet, spesifisitet og prediktive
verdier ved uavhengig og maskert sammenligning
mot en kombinert referansestandard

Cryptosporidium (WikimediaCommons)

som inkluderte kvantitativ.  immunfluore-
scensmikroskopi, antigen ELISA og kvantitativ
PCR. Vi beregna kvantitative grenseverdier
for diaré-assosiert infek-sjon ved & analysere
prever fra en samtidig kasus-kontroll studie med
prospektiv rekruttering av friske kontrollbarn fra
to geografisk definerte kildepopulasjoner omkring
sykehuset og helsesenteret. Vi undersgkte ogsa
prevesvartid, kostnader ved testing og andre
operasjonelle faktorer.

Hovedfunn

1384 barn med diaré og 946 kontroll-barn uten
diaré blei inkludert i studien; fra disse barna
mottok og analyserte vi avfgringspraver fra
hhv. 912 syke barn og 706 kontroller. Vi fant
en sensitivitet pd 88% (95% KI 79-94) for
LED-mikroskopi og 89% (95% KI 79-94) for
hurtigtesten. Begge tester hadde hgy spesifisitet
(99%, 95% K1 97-99).

Tolkning og konklusjon

LED-AP har hgy sensitivitet og spesifisitet
for kryptosporidiose. | omrader med hay
prevalens av  kryptosporidiose og  der
behandling er tilgjengelig anbefaler vi derfor
at bruksomradet for LED-AP blir utvida fra
tuberkulosediagnostikk til diarédiagnostikk og
tatt inn i eksisterende laboratorieinfrastruktur.
Hurtigtesten har like god diagnostisk presisjon
som LED-AP og kan veere et godt alternativ der
LED-fluorescensmikroskop ikke er tilgjengelig;
prisen pa teststrimlene er imidlertid ukjent fordi
de per i dag ikke er kommersielt tilgjengelige.

Referanse

1. Johansen @H, Abdissa A,
Zangenberg M, Mekonnen Z,
Eshetu B, Bjgrang O, et al.
Performance and operational
feasibility of two diagnostic tests
for cryptosporidiosis in children
(CRYPTO-POC): a clinical,
prospective, diagnostic accuracy
study. The Lancet Infectious
Diseases. 2020.



-pest-POSTEN

Side 34

Infeksjonssykdommer i musikkens verden

Gaetano Donizettli

(1797, Bergamo —

1848, Bergamo)

- en av de store italienske operakomponister

Av Bent von der Lippe

Portrett av Gaetano Donizetti
av Giuseppe Rillosi, 1848

Ungdom og musikalsk utdannelse

I likhet med de andre store italienske
operakomponister (Verdi, Puccini, Rossini) blir
han fadt i Nord-Italia og vokser opp i fattige kar.
Hans musikalske talent blir tidlig erkjent og han
far undervisning lokalt frem til 18-arsalder da han
blir opptatt ved Liceo Filarmonico Communale i
Bologna. Her blir han i 2 &r og skriver sin farste
opera, en enakter. | lgpet av sitt liv skriver han

71 operaer og de farste blir oppfert i Venezia.
Det store gjennombruddet skjer med ”Zoraide di
Granata” ved Teatro Argentina i Roma i januar
1822. Han blir kun kort tid i Roma, og bosetter seg
i Napoli hvor de fleste av hans operaer etter hvert
uroppfares, senere skjer de fleste uroppfarelser i
Paris.

Ekteskap og familieer tragedie

1828 ekter han
den vakre advo-
katdatteren Virgi-
nia Vaselli (1808-
1837) i Roma, han
er nd som kom-
ponist gkonomisk

uavhengig.  Hun
nedkommer  &ret
etter med et for
tidlig fedt, van-

skapt barn som kun
lever 12 dager, og
ny graviditet 1836
resulterer i dgdfed-
sel. Aret etter fodes en sgnn som dgr umiddelbart
etter fadselen. Kort tid etter innsykner Virginia
og der, sannsynlig pd grunn av kolera. | Napoli
raser pa den tid en koleraepidemi med opptil 80
daedsfall daglig. Donizetti kommer aldri over hen-
nes dgd og gifter seg ikke igjen.
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Kompositorisk produktivitet

Donizettis liv forlgper etter dette relativt
ensformig, men han pendler en del il
Milano, Venezia og Firenze. Etter Bellinis

ded stiger Donizetti frem som den farende
operakomponisten. Hans farste suksess er operaen
”Anna Bolena” som urfremfgres 1830 i Milano.
Det dreier seg om historien til Henrik den 8. sin
hustru Anne Boleyn. Sa falger komedien "L elisir
d*amore” (Elskovsdrikken) 1832. Denne opera er
pa Den Norske Operas spilleplan i ar. 1834 blir
han professor ved konservatoriet i Napoli, men
han misliker a fgle seg bundet og engasjementet
blir kortvarig. 1835 ferdigstilles “Lucia di
Lammermoor” (en dramatisk kjeerlighetshistorie
etter Sir Walter Scotts roman), av mange ansett
som hans hovedverk. Rossini sgrger for at
Donizetti blir lansert i Paris og der uroppfares
”La fille du regiment” (Regimentets datter) 1838.
Deretter slar han seg ned i Wien som keiserlig
hoffkomponist, men pendler ogsa stadig mellom
Bologna og Paris. |1 1843 oppferes i Paris hans
mesterverk "Don Pasquale”.

Donizettis aktualitet i dag

Han lever samtidig med den bergmte Rossini og
fayer seg godt inn i den italienske operatradisjon

som han blir den ypperste representant for. Han
skriver tidlig bade symfonier, kammermusikk
og kirkemusikk, men disse verk spilles ikke i
dag. Selv om hans operaproduksjon betegnes
som ujevn, etterlater han seg 4-5 tidlgse
mesterverk. Det dreier seg om ”Anna Bolena”,
”Elskovsdrikken”, ”Lucia di Lammermoor” og
”Don Pasquale”, dertil kanskje “Regimentets
datter”. Personlig setter jeg “Anna Bolena”
hgyest pa grunn av dramatikken i stykket og den
formidable melodirikdom.

Sykdomsforlgpet

Donizetti er fetert og blir hgyt ansett allerede
i unge ar, hans produktivitet er hektisk og
resultatene formidable — han nedtegner sine verk
0gsa i jernbanekupeer, pa skip og i reisevogner
mens han stadig pendler mellom operascenene pa
det europeiske kontinent. | et brev fra studietiden i
Bologna 1816 beskriver han en febersykdom som
gjentar seg 1824. 1829 skriver han til faren : "Jeg
var meget syk med kramper og "gallefeber”. Etter
arelatinger, bad og avfgringsmidler ble jeg igjen
syk, men na er jeg pé bedringens vei”. 1834 angir
han igjen anfall med "biligs feber” ("gallefeber”)
og hodesmerter av en slik intensitet at han ma
holde sengen noen dager. Etter 1837 rapporteres
stadige "feberattakker” som tiltar i intensitet.
Kvikksglvtermometeret er ennd ikke innfart, og
hva som menes med feber angis kun ut fra klinisk
observasjon.

| 1842 betegnes han som tydelig for tidlig
eldet. P& dette tidspunkt debuterer ogsad de
forste psykiske forstyrrelser. Men fortsatt
er han full av skaperkraft og dette Aaret
ferdigskrives ”Don Pasquale”. Fra november
1843 opptrer personlighetsforandringer, ustghet
ved gange og falltendens, dertil tilkommer
svimmelhetsanfall og tiltagende hodepine.
Donizetti oppholder seg i Wien fra desember
1843 til juli 1844 og returnerer sa til Napoli,
stadig plaget av ovennevnte symptomer. Mot
juletider 1844 inntrer bevissthetsforstyrrelser og
forvirringstilstander. Sa falger mimikktap, apati,
depresjon og raseriutbrudd. Legene er na radlgse,
digitalis-sirup gis forsgksvis for & redusere
pulsfrekvensen ( digitalis som hjertesviktmiddel
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var den gang ukjent). Donizetti er nd ute av stand
til komposisjonsarbeid og er ved ankomst i Paris
hgsten 1845 forvirret, apatisk og med betydelig
tremor. En rekke leger tilkalles, blodigler og
sennepsplaster inngdr i behandlingen. Utover
hgsten er han periodevis sengeliggende, men
besgker av og til salonger eller teatre. | februar
1846 innlegges han pa psykiatrisk klinikk i Ivry
utenfor Paris. Ved fornyet undersgkelse av to
leger i april 1847 konstateres: ”Dobbelt affeksjon
av det cerebrospinale nervesystem, som farer til
uhelbredelig demens og lammelser forenlig med
en generalisert paralyse.”

Daguerreotype, 3 August 1847:
Donizetti med nevg Andrea i Paris

Etter 17 maneder i Ivry overfgres Donizetti,
som na er 100% pleietrengende, til en leilighet
i Paris sammen med en personlig sykepleier, og
17. september 1847 blir han fraktet til Bergamo
med tog til Brissel og videre med reisevogn til
hjembyen. Borgermesteren der tar personlig
imot ham ved ankomst. Grevinne Rosa Basoni
lar sin bergmte venn bli innlosjert i hennes
Palazzo Basoni. Her blir na Donizetti pleiet i
noen maneder frem til exitus. Han blir satt opp
i stol daglig og tilbringer dagen ubevegelig far
han blir lagt til sengs igjen. Far dgden inntrer 8.
april 1848 tilkommer halvsidig, spastisk parese
og generelle kramper.

Obduksjonsrapport

En rekke leger er til stede ved obduksjonen.

Liket er ekstremt avmagret. Hjernens vekt
er 1391 gram, altsd normal. Pia mater viser
betennelsesaktig fortykkelse og er adherent til
hjernens overflate, hjerneventriklene er utvidet.
Det viktigste funn er en diffus, kronisk utseende
betennelse av dura mater fra 5. rygghvirvels niva
ned til 2. lendehvirvel. @vrige organer (hjerte,
lunger, lever og milt beskrives som normale).
Anvendbare mikroskopiske undersgkelser er ikke
tilgjengelige.

Den entydige diagnose blir fastslatt til: Syfilis
med progressiv paralyse og tabes dorsalis.

Donizettis biografer mer enn antyder at hans
luetiske infeksjon kan dateres til studiedrene
i Bologna (1815-17).

Bisettelsen

Begravelsen i Bergamo 11. april ligner mest

en folkefest med tre musikkorps, hundrevis
av fakkelberere og beveepnet sivilgarde. Han
gravlegges i Santa Maria Maggiore under et
praktfullt gravmeele.
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Det har gatt over halvt ar siden forrige A&A-quiz, i sommernummeret 2020. Sa da er det pa
tide med en ny. Svar sendes per epost til PestaQuiz@gmail.com. Den som svarer riktigst
og raskest vil fa den starste av alle premier, nemlig bersmmelse (altsa vil bli nevnt i neste

nummer).

Oppgave 1.

Pa slutten av 1930-tallet gikk Nobelprisen i me-
disin til en tysk lege for oppdagelsen av det som
skulle bli det forste kommersielt tilgjengelige
antibiotikum. Han mottok prisen ferst i 1947,
fordi Hitler nekten ham & fa den tidligere. Hva
het legen, og hvilket antibiotikum var det han
oppdaget?

Oppgave 2.

P4 sist halvdel av 1800-tallet var det to epidemier
med «halssyke» i Norge. Effektiv behandling
ble utviklet mot slutten av arhundret, og fer ar-
hundreskiftet var Norge selvforsynte med egen
«medisin» produsert i stallen pd Ulleval sykehus.
Hvilken sykdom var dette?

Oppgave 3.

Ikke langt fra Ugandas starste flyplass ligger et
lite skogomrade, som ifglge Uganda Virus Rese-
arch Institute er velegnet for myggstudier. Nav-
net pa skogen betyr «overgrodd». De siste arene
har navnet blitt viden kjent, men nd i en annen
verdensdel. Mygg er fortsatt sentralt. Hva heter
skogen?

Oppgave 4.

Denne bakterien er oppkalt etter mannen som
leerte britiske kirurger & vaske hendene, slik at
pasienten skulle unnga postoperative infeksjoner.

Likevel er det ikke sarinfeksjoner som kjenneteg-
ner denne bakterien. Den kan derimot gi alvorlig
matbaren sykdom, med tarminfeksjon, sepsis og
CNS-infeksjon. Pasteurisering reduserer faren for
smitte. Hva heter bakterien?

Fasit A&A-quiz sommeren 2020:

Oppgave 1: Keiser og Galileer: Keiseren som gav
sitt navn til tidenes verste pandemi var Justinian
l.

Oppgave 2: Danskebaten: Epidemien som herjet
Kristiania i 1853 var Kolera.

Oppgave 3: Amerikalinjen: Sykdommen som ble
béaret med Karl V1lIs soldater i Italia 1494 var sy-
filis Blant mye annet ogsé kalt Treponema palli-
dum, lues, den store imitator, radesyke/ratesjuka
(muligens), ros, rayta, saltflod, den franske syke,
la malattia francese, morbus gallicus, franzoser,
franssott, gallisk syke, giljesott, styggesjuka,
sursjuke, «en sur en», klubba, knektesott, fransk
kram, franske pokker og spanske pokker (kilde:
lokalhistoriewiki.no/wiki/Syfilis).

Oppgave 4: First it took Kinshasa, then it took the
world: Viruset som sannsynligvis oppstod rundt
Kinshasa rundt 1920 var HIV.

Vinneren av forrige Quiz var Thomas Schwarz
som var farst og best!
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Nye antibiotikaretningslinjer
for soppinfeksjoner - Highlights -

Presentert av Stine Jordal

=
' Den nasjonale faglige retningslinjen for ’ l
antibiotika i sykehus anno 2013 er under .

revisjon, og blir nd oppdatert kapittel for

kapittel fremover.

pest-POSTEN vil her presentere de nye faglige
. & anbefalingene etter hvert som de blir ferdig

utarbeidet.

Kapittelet om invasive soppinfeksjoner er na
publisert i revidert versjon. Fagnettverket har
bestatt av landets ytterste soppekspertise. Arbeidet
har veart preget av gode, faglige diskusjoner og
bred enighet i alle anbefalinger.

Candida

Den viktigste endringen er at echinocandiner na
er anbefalt farstevalg til behandling av alvorlig
syke pasienter hvor gjersoppinfeksjon mistenkes
da en hos denne kritisk syke pasientgruppen ma
ta hgyde for alle candida-arter og mulig resistens.
Dette er i samsvar med alle internasjonale
retningslinjer (British Medical Journal Best
Practice, 2018b; O. A. Cornely et al., 2012;
Dutch Working Party on Antibiotic Policy,
2017; Pappas et al., 2016; Tissot et al., 2017).
De tre tilgjengelige echinocandinene i Norge er
likestilte.

2

Det er likevel grunn til & merke seg at
echinocandiner ikke penetrerer gjennom blod-
hjerne-barrierenslik at Amfotericin B (liposomalt)
ma velges ved infeksjon i sentralnervesystemet.

Aspergillus

For invasiv aspergillose var det bred enighet
om isavukonazol som foretrukket behandling
grunnet mindre bivirkninger og interaksjoner
sammenlignet med vorikonazol. Her ligger vi
et hestehode foran internasjonale retningslinjer

—

som forventes & gjere samme endring ved neste
korsvei men hvor vorkinazol enn sa lenge er best
dokumentert farstevalg (British Medical Journal
Best Practice, 2018a; Patterson et al., 2016;
SWAB: Stichting Werkgroep Antibioticabeleid,
2017; Tissot et al., 2017; Ullmann et al., 2018).
Fagnettverkets kliniske erfaring med de ulike
midlene var her avgjagrende for endringen.

Mucormykose

Mucormykose er en sveert sjelden
muggsoppinfeksjon men er tatt med og omtalt
her grunnet sykdommens invasive og alvorlige
forlgp. Rykende, ferske retningslinjer danner
bakgrunn  for behandlingsalternativene  og
anbefales som ekstremt ryddig og god lesning
for den soppinteresserte (Oliver A. Cornely et al.,
2019).

Pneumocystis

Pneumocystis jirovecii pneumoni inngar ogsa i
soppkapittelet. Her er retningslinjene helt i trad
med internasjonal litteratur (Bellamy, 2008;
European AIDS Clinical Society, 2020; Martin &
Fishman, 2013; Maschmeyer et al., 2016).

Arbeidet med soppnettverket har vert en stor
forngyelse!
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Nye antibiotikaretningslinjer for @NH, tann
og kjeve-infeksjoner - Highlights -

Presentert av Per Espen Akselsen

Dette er det tredje kapitlet i den nasjonale
retningslinjen  for antibiotikabruk i sykehus
som er blitt oppdatert. Den viktigste endringen
er at infeksjoner i tann og kjeve er inkludert i
tillegg til de vanlige @NH-infeksjonene. Kristine
Lillebg (mikrobiologi, KAS, Helse Bergen)
var kapittelansvarlig og gjorde mesteparten av
arbeidet fram til hun gikk ut i permisjon og Per
Espen Akselsen (infeksjonsmedisin, KAS) overtok

Lo

Fagnettverket bestod av  Sigbjgrn  Lges
(kjevekirurgi, HUS), Morten Enersen (odontologi,
UiO), Bodil Lund (odontologi, UiO), Terje A.
Osnes (gre-nese-hals, OUS), Kristin Liyanarachi
(infeksjon, St. Olav), Gunnbjgrg Tysveer (gre-
nese-hals, Nordlandssykehuset), Dagfinn Skaare
(mikrobiologi, SiV), Hogne Vaarland (gre-nese-
hals, privatpraktiserende, Bergen).

Kunnskapsoppsummeringer eller systematiske
oversikter mangler stort sett, og dermed har
erfaringskunnskap,  mikrobiologisk etiologi,
norske resistensforhold og norsk terapitradisjon
ogsad vert viktig grunnlag for anbefalingene.
Det har veert gode faglige diskusjoner i mgtene,
og ingen kontroversielle spgrsmal som ikke er
lgst i de endelige anbefalingene. Anbefalingene
har ogsa veart en liten runde til relevante
spesialforeninger.

Innhold og kapittelstruktur

Retningslinjen for primarhelsetjenesten  har
i mange ar inkludert odontogene infeksjoner
og det var behov for anbefalinger for de
mer alvorlige infeksjonene som behandles i
sykehus, inkludert kjevekirurgiske infeksjoner.
Postoperative infeksjoner er ogsa tatt inn.
Anbefalinger for mindre alvorlige infeksjoner

som kun unntaksvis behandles i sykehus (otitis
media, ukomplisert rhinosinusitt og ukomplisert
tonsillitt/strep-hals) er erstattet med lenke til de
nasjonale retningslinjene for antibiotikabruk i
primarhelsetjenesten.

Mastoiditt, epiglotitt og rhinosinusitt

Ved mastoiditt ma det dekkes mot Streptococcus
pyogenes, pneumokokker og stafylokokker.
Cefotaksim i hgy dosering er viderefart
som standard. For epiglotitt er evt. tillegg
av klindamycin ved intensivbehandling tatt
bort fordi det manglet en god begrunnelse.
Vanligste mikrober er ogsd her streptokokker,
pneumokokker og stafylokokker, og i tillegg
bgr empirisk behandling dekke H. influenzae
selv om invasive infeksjoner er blitt sjeldnere
etter innfering av HiB-vaksine hos barn.
Dermed er monoterapi med cefotaksim beholdt
som standard. Det er framhevet at epiglotitt
er en potensielt livstruende tilstand som
krever tilsyn av gnh-lege/anestesilege. Ved
akutt komplisert rhinosinusitt er penicillin
monoterapi fortsatt standard, cefotaksim som
likestilt standardbehandling er fjernet, men
angitt som alternativ ved behandlingssvikt,
alvorlige komplikasjoner eller mistanke om
stafylokokkabscess. Igjen er luftveismikrobene



-pest-POSTEN

Side 40

Begge illustrasjoner- Colourbox

de vanligste arsakene, mens ved (mistanke om)
odontogent fokus er anbefalingen penicillin +
metronidazol for bedre anaerob dekning.

Peritonsilleer abscess (komplisert tonsillitt)

Her er det et heterogent sykdomsbilde fra
mindre alvorlige infeksjoner der pasientene kan
sendes hjem med peroral penicillinbehandling
etter debridement, til mer alvorlige infeksjoner
evt. med parafaryngeal ekstensjon. S.
pyogenes er vanligste mikrobe, Fusobacterium
necrophorum forekommer ogsd. Det finnes
ingen norsk nasjonal resistensrapportering for
F. necrophorum, men lokale data fra Haukeland
2018-2019 (n=74, Dag Harald Skutlaberg) viser
95% penicillinfglsomhet. Flere enkeltstudier,
ogsa nordiske, viser at penicillin monoterapi
sammen med kirurgi er adekvat behandling, og
er derfor anbefalt. Klindamycin og metronidazol
inngar ikke lenger i standardbehandling, men
legges til ved svert alvorlig infeksjon eller
tegn til parafaryngeal infeksjon. Indikasjon for
klindamycin monoterapi er penicillinallergi eller
terapisvikt.

Odontogene infeksjoner

Dette er et nytt underkapittel. Vi fant ikke
kontrollerte studier som har sammenlignet eller
dokumenterte effekt av ulike behandlingsregimer.
Behandlingsanbefalingene er derfor basert pa
erfaringskunnskap og kunnskap om etiologi.

Streptokokker og anaerobe mikrober er vanligste
arsak, og det ble diskutert om penicillin
monoterapi var tilstrekkelig. Mindre alvorlige
infeksjoner som kan behandles peroralt med
fenoksymetylpenicillin er omtalt i retningslinjene
for primearhelsetjenesten. Fordi dette dreier
seg om kompliserte odontogene infeksjoner
som krever parenteral behandling i sykehus ble
fagnettverket enige om & anbefale penicillin +
metronidazol for & dekke ogsd gramnegative
anaerobe bakterier. For alvorligere infeksjoner,
immunsvekkede pasienter eller terapisvikt er
det angitt mer bredspektrede alternativer med
piperacillin/tazobaktam, eller meropenem for de
mest alvorlige tilfellene.

Postoperative infeksjoner

Ogsad dette et nytt kapittel med sveert tynt
kunnskapsgrunnlag ~ for  behandling  av
infeksjoner (men mye litteratur om preoperativ
antibiotikaprofylakse). Anbefalingene for infek-
sjoner etter inngrep gjennom mucosa ligger
tett opptil anbefalingene for behandling av
odontogene infeksjoner fordi det er fagnettverkets
oppfatning at infeksjonene som regel forarsakes
av de samme bakteriene. Terapivalgene er basert
pd norsk terapitradisjon og tilpasset norske
resistensforhold. Ved infeksjoner etter inngrep
gjennom hud regner vi med at gule stafylokokker
er vanligste arsak, og anbefaler dermed
kloksacilin.
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Kasuistikken

pest-POSTEN presenterer en ny serie som vi haper skal ga landet rundt. Vi gnsker at en
infeksjonsavdeling bidrar med en kasuistikk i hvert nummer. Vi har jo sd mange spennende
pasienter og opplever sa mye interessant og variert i lgpet av vare arbeidsdager. Dette er
interessant & dele med kolleger. Tanken er ikke en omfattende faglig drefting, men en
kort oppsummering av hendelser og poenger som kan vere bade informativ, spennende
og morsomt a 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 ogsa kunne
veere spennende dersom man klarer & trekke fram momenter som sarpreger ens egen
infeksjonsavdeling, enten pga beliggenhet, starrelse eller pasientpopulasjon. For dem
som holder til i sentrale strgk kan for eksempel en beskrivelse av logistikkproblemer i
utkantstregk veere “allmendannende”.

Den under beskrevne tilstand, fremlagt av Ragnhild Eiken i Lillehammer, er ikke sjelden

worldwide, — men utgjar ingen innheimisk risiko for spredning i et Innlandet-klima.

Hepatosplenomegali fra
tropiske strgk

Pasienten er en mann i 40-arene, opprinnelig fra
Kongo, fgr ankomst Norge var han i flyktningeleir
i Uganda. Han ble syk far han reiste til Norge.
Henvist medisinsk poliklinikk p& Lillehammer
kort tid etter ankomst pga ikterus med klge og stor
palpabel milt. Ultralyd viste hepatosplenomegali
med milt pd 21 cm. Henvist infeksjon/gastrolege
med mistanke om infeksigs hepatitt.

Da pasienten kom til poliklinikken fglte han seg
frisk, men hadde litt smerter i beina. Ingen feber,
2-3 kg vekttap. Klinisk undersgkelse viste lett
icterus og milt palpabel 10 cm nedenfor costae.
Biokjemi viste hemoglobin 12,3 g/dl, leukocytter
4,4x 10E9/L, trombocytter 82x10E9/L, bilirubin
56 mikromol/l, ALAT 77 U/L, LD 388 UIL,
haptoglobin < 0,1 g/L, Hepatitt B virus core
antistoff positiv, hepatitt B virus antistoff positiv,
hepatitt C virus antistoff negativ, HIV antistoff
negativ, Epstein-Barr-virus (EBV) VCA IgG
positiv, EBV VCA IgM positiv, monospot
negativ, Cytomegalovirus (CMV) 1gG positiv,
CMV IGM positiv. Anti-F actin 64 U, Malaria
tykk og tynn drape negativ, malaria hurtigtest

negativ. Leishmania antistoff negativ. Antistoff
mot malaria var ogsé bestilt, men ble avvist da
laboratoriet ikke fant indikasjon.

Kunne dette vaere mononukleose? Han hadde
positiv serologi for Epstein Barrvirus og
leverpéavirkning? Pasienten hadde ikke feber
eller glandelsvulst. Vi vurderte dette som mindre
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sannsynlig da mikrobiologen kunne informere
om at EBV virus kjerneantistoff (EBNA) var
sterkt positiv. Vi tolket IgM som uspesifikk
bade for CMV og EBV. CMV PCR ble tatt og
var negativ. Sykehistorien gav klinisk mistanke
om tropisk splenomegali. Men da man ikke fant
malaria var diagnosen usikker. Pasienten hadde
anemi og lave trombocytter, biokjemisk forenlig
med hemolytisk anemi. Vi tolket dette til & vare
sekundeert til hans splenomegali.

Kunne han ha en hematologisk lidelse slik
som kronisk lymfatisk leukemi, lymfom eller
myeloproliferativ sykdom? Hematolog anbefalte
utredning med CT collum til bekken for & se
etter lymfom, dette ble avkreftet. Hematolog
anbefalte ogsd & undersgke immunglobuliner
og serumelektroferese. IgM 9 g/L, IgG 16,4
g/L, IgA 1,4 g/L Elektroferese viste ingen
M-komponent. Det ble tatt beinmargsbiopsi
og proliferasjonsmarkarer CALR, MPL og
JAK. Denne utredning gav ikke holdepunkt
for hematologisk lidelse. men pasienten hadde
uvanlig hay IgM som altsé var polyklonal.

Vi sto igjen og lurte pd om han likevel kunne
ha malaria. Denne gangen ble det utfgrt malaria
PCR som var positiv pd Plasmodium malariae.

P

En moden P. malariae schizont (kilde: Wikipedia)

Vi konkluderte med at dette var best forenlig med
hyper-reaktiv malaria splenomegali eller tropisk
splenomegali som det ogsd kalles. Dette kan
oppsta hos individer som er genetisk disponert og
oppholder seg i omrade med mye malaria. Typisk
for tilstanden er betydelig splenomegali med
cytopenier. | tillegg har man polyklonalt forhgyet
IgM og ofte positive autoantistoffer. Dette er
en alvorlig sykdom med risiko for bakterielle
sykdommer, transformasjon til lymfomer er ogsé
beskrevet. Det er vanligvis sa lite parasitter til
stede at hurtigtest mot malaria og tykk/tynn drépe
er negativt. Behandlingen er malariaprofylakse.

Vér pasient hadde svart hgy IgM og dette farte til
forvirrende serologisk mgnster bade pd CMV og
EBV. Anti-F- aktin som kan sees ved autoimmun
hepatitt var ogsa forhgyet. Nar man ikke er kjent
med dette fenomenet kan diagnostikken bli
forvirrende.

Pasienten fikk behandling for sin Plasmodium
malariae med hydroksyklorokin 200 mg, til
sammen 10 tabletter. Etter dette er han observert.
Vi anser det som god malariaprofylakse & bo pa
Lillehammer. Han er stadig i god allmenntilstand.
Miltstarrelse er redusert til 16 cm milten og
er ikke lengre palpabel. IgM er falt til 1,1 g/I.
Hemoglobin 15,8 g/dl, Trombocytter 218 x
10E9/L, LD 153 U/L, bilirubin 23 mikromol/L.

Litteraturen  beskriver  at
| disse pasientene er utsatt for
transformasjon til  malign
sykdom. Burde han ha veert
1 fulgt opp med tanke pa

dette? Vi wvurderer risikoen
¥ som lav nd da situasjonen
er nermest normalisert og
han ikke lengre utsettes for
malaria. Han er ogsa testet

~  for schistosomiasis som kan
"lh 4 gi portal hypertensjon og
forstgrret milt, dette er ikke

besvart forelgpig.

Takk til radiologisk avdeling ved Eivind Alhaug.



VEILEDNING FOR FORFATTERE

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

Papirbaserte bidrag ma leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og
fotografier kan vare i svart/hvitt eller farge og ber sédvidt mulig leveres i format .tiff eller
.jpg De ber ha en opplgsning pd minimum 150 dpi ("dots per inches”). Illustrasjoner kan
ogsa oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da gnskes i retur. Referanser
skrives som angitt i veiledningen til ”Tidsskrift for den norske legeforening”. Tidskriftnavn
forkortes som angitt i ”Index Medicus”.

Doktorgradsreferat kan veere pa 1 til 1/2 side enkel linjeavstand. Fglgende opplysninger ma
folge referatet: 1) Overskrift = doktorgradens tittel, 2) doktorandens navn, aktuelle adresse
og institusjonen hvor arbeidet er utfgrt, 3) universitetet hvor disputasen er holdt og eventuelt
navn pa opponenter.

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

Foredrag holdt ved mater i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisforedrag
kan veere pé én til flere sider eter avtale. Artiklene ber inneholde referanseliste og de beste
illustrasjonene.

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

VEILEDNING FOR ANNONSZRER

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



..... fil oss da vel !
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