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Hans Palm Produktchef Antivirala
Bristol-Myers Squibb, Sverige
hans.palm@bms.com
Mobil 070 378 26 36
6-7 oktober i ir arrangerar Bristol-Myers Squibb Knut Larsen, Produkechef Antivirala
det 19:e svensk/norska HIV-symposiet i Stockholm. Bristol-Myers Squibb, Norge
knut.larsen@bms.com
Mobil 91 39 00 626

&5 Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb AB | Gustavslund
Box 15200 167 15 Bromma
Telefon +46 08 - 70471 00 | www.bms se

Inbjudan med det vetenskapliga programmet samt
svarstalong skickas till huyudman/klinikchef under véren.
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REDAKSJONELT

pest-BARN,

barne-POSTEN

Vi tok buss her om dagen, og vare eyne falt
pa en plakat som dinglet foran vinduet. Som
du ser pa bildet; en flott liten jentunge og
hennes mamma i bakgrunnen. Budskapet er at
de har det sa bra fordi jenta har tatt en tablett
pracetamol, angivelig pa grunn av hodepine.

Hva synes du om en slik reklame? Er det
slik vi ber pavirke smabarnsforeldre? Vi likte
ikke denne reklamen. Vi har fortsatt forbud
mot reklame for reseptpalagte legemidler her i
landet, na far vi snart reklame for alkohol, idet
en klubb vi ikke er medlem av, nemlig EU,
palegger oss a ta imot slik reklame hvis den
sendes fra London, selv om spraket er norsk.
Sa det er vel ikke sa lenge for det blir tillatt
med all slags legemiddelreklame her i landet.

Vi synes denne paracetamolreklamen reiser
sporsmélet om vi ikke burde hatt forbud mot
reklame ogsa for reseptfrie legemidler. Ekstra
trist er det & se at det er et norsk firma som har
laget reklamen. Har dere vist darlig skjenn,
Weifa? Vi minner om et gammelt godt ord:
Ta ikke pille for alt som er ille.

For noen ar tilbake var det en reportasje 1 A-
magasinet som fikk oss til & reagere der vi
satt i godstolen. A-magasinet fortalte om en el-
leve ar gammel gutt som hadde el-allergi og han
matte visstnok ga pa skolen med en slags met-
allhette over hodet fordi det var s& mye bruk av
mobiltelefoner og tradlest nettverk pa skolen. Vi
synes det er uhyrlig a la et barn fronte kampen for
a fa anerkjent en mulig ny sykdomsenhet. Hvor
var pressens faglig utvalg og barneombudet da?
Journalisten vil sikkert si at guttens foreldre had-
de godkjent reportasjen. Men foreldre eier ikke
sine barn! Pressen ma som helsearbeidere av og

til beskytte barn mot sine foreldre, pa samme
mate som vi av og til ma beskytte vare gamle og
deende mot sine barn.

Vi har barn og vi har hjertebarn. Et av vére
hjertebarn er vart varmete. Vi deler de tanker
som kommer frem i en bekymringsmelding
nedskrevet annet steds i denne utgaven av pest-
POSTEN.

La oss ta vare pa vére hjertebarn og la oss la
barna vere 1 fred!
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DIKTSPALTEN

Norsk folkevise

I rusen etter ski-VM med velkjent Holmenkolltike og hysteriske folkemengder, dukker drommen om et
nytt OL i Oslo opp. De eldste av oss husker OL i Oslo i 1952. Vi satt ved radioapparatene og jubla over
gutta som tok gull: Hjallis med tre gull, Halgeir Brenden, Arnfinn Bergmann, Simon Slittvik og Stein
Eriksen. Kanskje husker vi best den flotte fanfaren fra 1952, basert pa melodien til folkevisa ”Han Mass og
han Lasse”. Den sitter i minnet til oss alle, og burde selvsagt ogsa veert blitt brukt under Lillehammer — OL
i 1994. Hvem husker vel fanfaren fra Lillechammer?

Ikke bare har ”Hainn Mass og han Lasse” en fengende melodi, men ogsa en dramatisk og morsom tekst.
Visa handler om Mass og Lasse som forst skyter en bjern. De drar bjernen heim og feirer jakta med en
fest som ender i slagsmal der Lasse dreper Mass, alt humoristisk framstilt. Det er pa tide at folkevisa blir
representert i Diktspalten, og vi lar "Mass og han Lasse” vare dette nummerets utvalgte dikt . - BM

Han Mass og han Lasse dei gingo pé rad Trio “No vil me drikke,” sa ‘n Mass.

heile dagar til ende, korleisno dei skulde bamsen “til me sturte,” sa ‘n Lass.

féa: “Segje du det!” sa’n Mass te ‘n Lasse.
“Me skal skjot ‘n,” sa han Mass; Og Mass han koka ein rjomegraut;
“selja hudi,” sa ‘n Lass. trio heile dagar til ende,

“Segje du det!” sa ‘n Mass te ‘n Lasse. og femtan kjeringar i smere flaut.

Og Mass spende bogen upp fyr kne “Han er feit,” sa ‘n Mass.

trie heile dagar til ende. “Han er heit,” sa ‘n Lass.

So skaut ‘n bjennen, so han datt ned. “Segje du det!” sa’n Mass te ‘n Lasse.
“Eg trur ‘n datt,” sa han Mass. Han Mass sette oltunna uppé bord;
“Kom, tak fatt,” sa han Lass. trio heile dagar til ende,

“Segje du det!” sa’n Mass te ‘n Lasse. so slo ‘n i halsen kvar einaste tar.

Han Mass drog bjennen til Hoslese by; “Tvi so du drakk!” sa ‘n Lass.

trio heile dagar til ende, “Eg var tyrst,” sa ‘n Mass.

der stod ei bikkje og gapa i sky. “Segje du det!” sa’n Lass te ‘n Masse.
“Vil ho bite?” sa ‘n Mass. Da vart ‘n Lasse so vreid som ein tysk;
“Ho er kje a tru pa,” sa ‘n Lass. trio heile dagar til ende,

“Segje du det!” sa’n Mass te ‘n Lasse. han sputta og banna som han vore rysk.

Og Mass slo kloa 1 bikkje-skinn; “Du ska ble,” sa ‘n Mass.

trio heile dagar til ende, “Lat oss slast!” sa ‘n Lass.

so rengde han ut, det som for var inn. “Segje du det!” sa’n Mass te ‘n Lasse.
“No er ho dau,” sa ‘n Mass. Og Lasse drog ut sin store tolekniv,
“som ein saud,” sa ‘n Lass. trio heile dagar til ende,

“Segje du det!” sa’n Mass te ‘n Lasse. so kjeyrde ‘n den i Masse’s liv.

Han Mass drog bjennen til Hoslese Hus; “Au, au!” sa ‘n Mass.

trio heile dagar til ende, “No er du daud!” sa’n Lass.

og der var no mykji sus og dus. “Seier du det!” sa han Mass til han Lasse.
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MINNEORD

Vir kjzre kollega og gode venn Kjell Bjorn Rervik dede over-
raskende onsdag 29.desember i en alder av 56 ar. Tallrike venner og gode
medarbeidere ved Haukeland Universitetssjukehus har gatt inn i det nye
aret i dyp sorg. Kjell ble fodt 23.mai 1954 i Alesund. Han avla artium i
Volda i 1974. Han studerte medisin i Bergen og Trondheim, turnustje-
neste avtjente han ved Fylkessjukehuset i Voss og i Eggesbenes distrikt.
Han ble autorisert lege 1 1983. Gjennom de pafelgende nesten 30 &rene
utevet Kjell sitt arbeid innen anestesi, mikrobiologi og indremedisin ved
Haukeland sykehus, Haraldsplass Diakonale Sykehus og St.Olavs Hos-
pital i Trondheim. Sin forste godkjente spesialitet fikk han innen aneste-
siologi 1 1990. Han var av natur systematisk og vitenskapelig orientert
og han publiserte arbeider internasjonalt i denne fagkretsen. Siden gikk
han nye veier og ble spesialist i indremedisin i 2005 og senere grenspe-
sialist i infeksjonssykdommer i 2009. Haukeland Universitetssjukehus,
som var hans ferste arbeidsplass, ble ogsa den siste arbeidsplassen hans.
Fra 2005 arbeidet han i medisinsk avdeling, de siste arene som overlege
i infeksjonsseksjonen.

Rervik behandlet gjennom ar pasienter i to forskjellige kliniske sykehus-
miljo. Séledes opparbeidet han seg et sjeldent bredt faglig fundament.
Han utstrélte en ualminnelig erfaring og han utviklet store praktiske fer-
digheter. Han egnet seg spesielt godt i arbeid med mennesker; arbeidsom,
kunnskapsrik, samvittighetsfull og empatisk, med fokus pa pasienter med
svake ressurser. Som person bemerket han seg med sin lune vaeremate
og sin fine og redelige fremferd. Hans gode humer og kvikke replikk ble
heyt verdsatt, og han ble raskt en populaer og svert godt likt medarbei-
der. Det samme inntrykket preget han alle sine gvrige arbeidsplasser med
ogsa. I tillegg til sitt faglige engasjement og sine personlige egenskaper
kom han til & berike sitt arbeidsmilje med sine interesser og kunnskaper
innen vidt forskjellige omrader. Kjell hadde allsidig idrettsbakgrunn og
han var levende opptatt av sport. Fysisk aktivitet og friluftsliv drev han
med til det siste. Han var et kultivert menneske med stor spennvidde.
Kjell utovet et meget krevende yrke til det siste, selv om hans skjebne
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ble selv a bare pé alvorlig sykdom. Han sparte seg ikke og ensket mest av
alt & uteve sitt yrke. Han arbeidet for fullt til beste for sine pasienter, sin
arbeidsplass og sine medarbeidere frem til han ble akutt syk og dede. Kjell
etterlater seg et arbeidsmiljo i stor sorg. Vi sier farvel til en respektert kol-
lega og takker inderlig for det han var og alt han oppnadde. Var dypeste
medfolelse gar til Kjells parerende.

Bergen 6.januar 2011
Kolleger ved Medisinsk avdeling, Haukeland universitetssjukehus,

v/ Steinar Skrede og Lars Birger Nesje
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Viarmetet 2011 i Bergen 26.-28. mai

Virmetet for infeksjonsforeningen (NFIM) og Norsk forening for medisinsk mi-
krobiologi (NFMM) arrangeres i dr som et britisk-skandinavisk fellesmote (joint
meeting) med Norsk forening for mikrobiologi (NFM), Norsk virologisk forening,
og det britiske Society for General Microbiology.

Maotet holdes pa Hotel Norge pa Ole Bulls plass i Bergen fra torsdag 26.mai til lordag 28.mai. Fore-
dragsholderne kommer fra det lokale fagmiljoet i Bergen, fra andre deler av Norge og Norden, fra
Storbritannia, Frankrike og USA.

Alle foredrag vil bli holdt pa engelsk.
Informasjon om registrering, annen praktisk informasjon inkludert sosialt program kan man finne pa
WWww.jointmeeting.no

Siden metet avholdes midt i den mest aktive perioden av Festspillene (www.fib.no) og Nattjazzen
(www.nattjazz.no) er det rift om hotellplasser. Dersom man skal vaere sikret hotellplass ma pamelding

skje innen 28. april.

Arsmetet i NFIM vil bli avholdt under Varmetet, tidspunkt og metested vil bli annonsert. Det blir valg
til foreningens styre, samt underkomiteer.

Velkommen til mote!
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Preliminary Scientific Program

Sections and speakers

Fighting Infections: Challenges and Recent Progress
A British-Scandinavian Meeting in Microbiology and Infection

THURSDAY MAY 26
Opening session:

Dr. David L. Heymann, Health Protection Agen-
cy, UK/WHO:

International challenges for world health

Prof. T. Hugh Pennington, University of Aber-
deen:

Pathogens Challenge Goverments

Section 1: Challenges for treatment of
bacterial infections I

Experiences from Haukeland University Hospital
in Bergen, Norway

Prof. Haakon Sjursen.:

Microbial biofilms. Title will be given later

Dr. Rune Skjastad:

Effect of antibiotics on biofilms in an in vitro mo-
del system

Dr. Olav H. Lutro:

Development of bacterial resistance in infected
total hip arthroplastics in Norway

Dr. Steinar Skrede:
A new hospital ward. Title will be given late
R. Kittang:

Severe sofi tissue infections caused by J3-hemoly-
tic streptococci at Haukeland University Hospital

Section 2: Respiratory infections
Prof. Lars R. Haaheim, Bergen:
The HINI pandemic - any lesson to be learned?

Dr. John Wood, National Institute for Biological
Standards & Control, UK:

Development of pandemic influenza vaccines
Section 3: Virus evolution
Dennis Bamford. University of Helsinki, Finland:

Organization of the viral universe — structure
leads the way

Section 4: Challenges for treatment of
bacterial infections II

Dr. Bjorn Blomberg. Haukeland University Hos-
pital, Bergen, Norway:

Sepsis in Tanzania caused by ESBL-producing
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Gram negative bacteria

Prof. Timothy Walsh, Cardiff University, UK.
ESBL:

The growing burden.

Dr. Dorthea Hagen Oma. Haukeland University
Hospital, Bergen, Norway:

Outbreak of vancomycin-resistant enterococci
(VRE) at Haukeland University Hospital in 2010

Dr. Thomas Sederblom, Smittskyddinstitutet,
Sweden:

Nationwide outbreak of vancomycin-resistant en-
terococci (VRE) in Sweden

FRIDAY MAY 27

Section 5: New approaches for prevention
and control of viral and bacterial
infections

Prof. Adrian Hill, University of Oxford, UK:

Development of new viral vectored vaccines that
protect through cellular immunity

Prof. Jan Holmgren. Goteborg University, Swe-
den:

Mucosal vaccines: status, prospects and challen-
ges

Prof. Jean-Louis Virelizier, Pasteur Institute,
Paris, France:

Adapting antiviral therapies to the survival stra-
tegies of different virus families

Dr. Vidadi Yusibov. University of Philadelphia,
USA:

Vaccine production in plants

Prof. Harald G. Wiker. Haukeland University
Hospital, Bergen, Norway:

Proteomic studies of Mycobacterium tuberculosis

Dr. Kurt Hanevik, = Haukeland University
Hospital, Bergen, Norway:

Loop-mediated isothermal amplification (LAMP)
for detection of malaria

Section 6: Progress in understanding the
pathogenesis of infections

Prof. Lynn Enquist. Princeton University, USA:

Studying mechanisms of herpesvirus infection in
the perpiheral nervous system

Dr. Debra Milton. Umeé University, Sweden:

Colonization of the Rainbow trout skin by Vibrio
sp
Prof. Tone Tenjum, University of Oslo, Norway:

Genome dynamics in meningococcal meningitis

SATURDAY MAY 28

Section 7: Global warming and climate
change: influence on infections and
diseases

Prof. Tron Frede Thingstad, University of Ber-
gen, Norway:

Microbes and their viruses in the marine pelagic:
host-virus systems that interact with the climate

Dr. Matti Waris, University of Turku, Finland:

Climate change and other factors in the epide-
miological patterns of respiratory syncytial virus
infections

Prof. Sarah Randolph. University of Oxford, UK:

Climate change and human activities as drivers
for the emergence of zoonotic infections

Dr. Kristine Merch. Haukeland University Hos-
pital, Bergen, Norway:

Malaria with focus on clima change and treat-
ment.

Offered papers

Closing session

Prof. Bernard Roizman. University of Chicago,
USA

Closing lecture.
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Varmetet
quo vadis?

Jeg har mottatt invitasjon til varmotet 2011, og
som deltaker pa mange tidligere avholdte var-
moter fikk jeg trang til a gi et kort historisk til-
bakeblikk og gi uttrykk for noen tanker - til ori-
entering spesielt for yngre medlemmer av Norsk
forening for infeksjonssykdommer (NFIM) og
andre lesere av pest-POSTEN.

Varmetet, som er et fellesarrangement for NFIM og
Norsk forening for medisin mikrobiolog (NFMM), har
en lang historie, og har antakelig veert et arlig arrange-
ment helt siden NFIM ble stiftet i 1975.

Det er derfor et tradisjonsrikt arrangement som har
hatt en viktig funksjon, og som i ar etter ar har fulgt
et arrangermessig fastlagt system i det NFIM har hatt
ansvaret annet hvert ar, og NFMM de andre ara. I for-
bindelse med foreningsjubileer har det hendt at vi har
avveket fra systemet. Mange steder i landet veert asted
for arrangementet, fra Tromse i nord til Kristiansand i
ser. ”Storbyer” som Oslo, Bergen og Trondheim har
vert motested flere ganger. Men motet har ogsa vert
lagt til en rekke mindre byer og en gang til “landsbyg-
da”, til Be i Telemark. I utgangspunktet har styrene i
foreningen hatt ansvaret for metene, men ofte er an-
svaret for bade program og det praktiske opplegg blitt
overlatt til lokale krefter pa arrangementstedet.

Hensikten med varmetet er aldri blitt nedfelt i ord. Men
for deltakerne har det vert klart at det arlige metet har
dekket flere formal:

- For det forste har varmotet veert et faglig mote, med

et giennomtenkt faglig program, som avspeiler akti-
viteter pa det infeksjonsmedisinske omradet i landet.
Varmetet har vert en arena hvor yngre kolleger har
kunnet debutere som foredragsholdere for en sterre
forsamling og ofte har arrangerstedet ensket a presen-
tere seg i den faglige delen.

- For det andre har varmetet veert en sosial meteplass
hvor det blant deltakerne har vert et stort spenn i alder
og erfaring. Erfarne infeksjonsmedisinere/mikrobiolo-
ger har kunnet metes og samtale med leger i utdan-
ningsfasen, og leger fra ulike sykehus rundt omkring
i landet har kunnet metes til diskusjoner og samtaler
om faglige spersmal sa vel som paramedisinske emner.
Det tror jeg har veert til nytte og glede for mange bade

under motene og i ettertid. Selv husker jeg at jeg som
relativt ung infeksjonsmedisiner hadde givende samta-
ler med avdede professor Johs. Bee, som var 30-40 ar
eldre enn meg.

- Et tredje poeng med varmetet har vert at vi har kun-
net gjore oss kjent med infeksjonsmiljoet pa stedet
hvor arrangementet foregar og kanskje ogsa litt i byen
hvor metet foregar. Og det er viktig i en tid da spesia-
lister har en tendens til & klistre seg fast til universitets-
byene i sor.

- Et siste moment som jeg ogsa vil nevne, er at man
gjennom alle ar har prevd a holde deltakernes utgifter
pa et moderat niva. Utstillingsinntekter har gjort det
mulig a subsidiere deltakeravgiften, og i ar uten slike
inntekter, har metedeltakerne hatt mulighet til & soke
legeforeningens fond III om stette.

Vi har ikke mange arenaer for slike meter.Varmetet for
NFIM og NFMM har kanskje veert det eneste nasjonale
treffpunktet der det kollegiale samvaer ansees like vik-
tig som det faglige pafyll.

I ar er det NFIM som er ansvarlig for varmetet, som er
lagt til Bergen. Styret i NFIM har i ar valgt a bryte med
tradisjonene og har inngatt et arrangermessig samar-
beid med flere andre foreninger. I arrangementskomi-
teen er bare en av ni medlemmer infeksjonsmedisiner,
og en kan vel séledes knapt oppfatte NFIM som arets
arranger. Det faglige program i ar er pd mange mater
utmerket med majoriteten av foredragsholderne fra
utlandet. Impulser utenfra kan selvsagt vaere bra, men
med érets opplegg risikerer man selvsagt at man mister
noe av den uformelle og familizere tonen som har pre-
get varmetene.

Det er selvsagt opp til styret i NFIM hvordan varme-
tene i foreningens regi skal arrangeres. Og jeg ma ga
ut i fra at omleggingen i ar skyldes at man ikke er helt
forneyd med den tradisjonelle méten varmetene er blitt
arrangert pa. Er det av bekvemmelighetshensyn at sty-
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ret i NFIM og det nest storste infeksjonsmiljoet i landet
i stor grad har valgt & overlate arrangementet til mikro-
biologiske foreninger, sa er det litt skuffende at man
bryter med en mangedrig tradisjon. Det kan sikkert
vare ulike oppfatninger om &rets endring i varmetets
innhold og intensjon, og noen vil sikkert oppfatte dette
innlegget kun som nostalgisk mimring. Men kanskje er
det en ide at varmetets framtidige organisasjon og inn-
hold blir satt pa agendaen pa NFIMs arsmete i Bergen.

Quo vadis?

Oslo, 7. april 2011 - Bjorn Myrvang

Tilsvar til debattinnlegg
fra Bjern Myrvang

Alexander Leiva, Leder av NFIM

Bjorn Myrvang har i et innlegg i denne utgaven av
pest-POSTEN kommet med betraktninger over at var-
metet 1 ar har annen form enn det har hatt for. Bjern
gir uttrykk for at slik metet holdes i ar vil vi ikke fa et
gjennomtenkt program som avspeiler aktiviteten i det
lokal infeksjonsmedisinske miljoet. Videre gir han ut-
trykk for at metet kan bli for formelt og at unge og
erfarne infeksjonsmedisinere ikke fér tett nok kontakt.
Han bekymrer seg ogsa over heyt utgiftsniva og for at
NFIM knapt er representert i arrangementskomiteen. [
tillegg sper Bjorn om arsaken til endring i meteform er
at styret i NFIM ikke er forneyd med den tradisjonelle
formen til virmotene.

Varmetet samarbeider i ar med et britisk-skandinavisk
mete for mikrobiologer. Arsaken til samarbeidet er at
det ble geografisk og tidsmessig overlapping mellom
disse to metene hvor mikrobiologene er hele eller deler
av mélgruppen for begge meotene. Utsiktene var da at
med to parallelle meoter ville vi fa et darligere besokt
varmete i forhold til det som er vanlig. Ved samarbeid
haper vi pa den motsatte effekten, og allerede per i dag
(15/4) har vi 98 pameldte, noe som er uvanlig hoyt tall
seks uker for snoren klippes. Moateavgiften er hoyere
enn for, men metet strekker seg ogsé over flere dager
og programmet er mer omfangsrikt enn for. Matet er
dessuten massivt subsidiert av flere institusjoner og
firma, noe som kommer deltagerne til gode. NFIM har
videre vedtatt a stotte enkeltdeltakere etter seknad, se
eget soknadsskjema pa www jointmeeting.no.

Det kan ved forste oyekast se ut som om mikrobiolo-
gene dominerer arrangementskomiteen, men ved ney-
ere gransking av programmet ser man at det lokale in-

feksjonsmiljeet i Bergen har satt sitt klare stempel pa
innholdet. Mange unge forskere og klinikere knyttet til
infeksjonsseksjonen ved Haukeland vil holde innlegg.
Programmet berer preg av et klassisk varmete, hvor
arrangeren far presentert forskningsaktiviteten i det lo-
kale miljoet samtidig som viktige impulser er hentet fra
landet for evrig, og fra utenlandske land. Som vanlig
blir det prisutdeling og prisvinner foredrag, sd metet
inneholder fremdeles faste innslag uten endring.

For 4 ér siden hadde infeksjonsforeningen NFIM vel
140 medlemmer, i dag er medlemstallet 240. Det er
flere forklaringer pa denne ekningen, men noe skyldes
at den tradisjonelle virksomheten til NFIM med det
arefulle magasinet pest-POSTEN og vidrmetene som
bunnplanker har blitt supplert med manedlig nettun-
dervisning, og retningslinjeproduksjon.

Jeg tror at dette viser at yngre infeksjonsinteresserte le-
ger setter pris pa nyvinninger samtidig som tradisjonen
ivaretas.

Vi trenger likevel stadig debatt om foreningens sentra-
le virksomhet og av den grunn er jeg glad for innlegget
til Bjorn Myrvang. Som dagens leder av infeksjonsfo-
reningen er jeg til enhver tid beredt & ta imot positive
og negative tilbakemeldinger, og tar det fulle ansvar
for mine og styrets valg. Jeg haper at det blir stor delta-
gelse pa foreningens arsmete som holdes 26/5; det vil
der bli rom for debatt bade om arets virmeate og om den
fremtidige vdrmoteformen.

Det eneste jeg er lei meg for i innlegget til Bjorn Myr-
vang er kritikken som rettes mot den lokale arranger. I
dette tilfellet har lokal arranger klarert med underteg-
nede for avtalen om fellesmote ble inngatt. Jeg synes
kritikken ikke burde vert fremfort for virmetet er av-
holdt, og videre synes jeg at foreningen ma beskytte og
stotte den lokale arranger sa langt som mulig, slik at
vi ogsa i fremtiden vil fa tak i frivillige til a arrangere
varmetene for oss.

Jeg héper sa mange som mulig av vare medlemmer set-
ter av tid til dette viktige meotet.

Velkommen til Varmete 2011!
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Journal of Antimicrobial Chemotherapy -

synes d ville at 2011 skal bli dret for norske forfattere i deres spalter. pest-POSTEN synes
dette er mer stas enn at nordmenn vinner i ski-VM. Virsleppet av norske forfattere i JAC
inkluderer disse:

Orjan Samuelsen & Co skriver fra Tromse om Identification of NDM-1-producing Enterobacteria-
ceae in Norway. NDM star for New Delhi metallo-[]-lactamase og de er bekymret for ekende import
av slike (JAC 2011;66:670).

Sverre Reortveit & Co skriver fra Bergen og Bekkjarvik om Impetigo in a population over 8.5 ye-
ars: incidence, fusidic acid resistance and molecular characteristics. Deres konklusjon er at S. aureus
resistens mot fusidinsyre ved impetigo i Austevoll disse arene har vert synkende og at de resistente
stafylokokkene nd tilherer EEFIC, som star for epidemic European fusidic acid-resistant impetigo
clone. (JAC online 9.mars)

April 2011 March 2011 February 2011 January 2011
Vol. 66, Num. & Vol. 66, Num. 3 Vol. 66, Num. 2 Vol. 66, Num. 1

Pal J. Johnsen & Co skriver fra Tromse om Retrospective evidence for a biological cost of vanco-
mycin resistance determinants in the absence of glycopeptide selective pressures. Ervervete resistens
determinanter hos E. faccium populasjoner i det danske bondegéardsmilje vil sannsynligvis persistere
i tidr fremover selv uten glycopeptide bruk i landbruket (JAC 2011;66:608-10).

Nabil Karah skriver, stadig fra Tromse, pad vegne av den norske Acinetobacter studie gruppe om
Species identification and molecular characterization of Acinetobacter spp. Blood culture isolates in
Norway og finner at Acinetobacter gen. Sp. 13TU og Acinetobacter gen. Sp. 3 dominerer i norske
blodkulturer i motsetning til andre land hvor A. baumanni har vaert dominerende (JAC 2011;66:738-
44)

Asgeir Johannesen skriver fra Haydom eller Ulleval et svar til en kommentar til en artikkel han og
Clara Bratholm & Co hadde i JAC i fjor: Drug resistance is widespread among children who receive
long-term antiretroviral treatment at a rural Tanzanian hospital hvor konklusjonen er at over halv-
parten hadde resistens og at dette er mye verre enn hos voksne (JAC 2010;65:1996-2000 og JAC
2011;66:957)

Samme Asgeir og kolleger fra Madrid og Haydom skriver om HIV-1 drug resistance testing from
dried blood spots collected in rural Tanzania using the ViroSeq HIV-1 Genotyping System og fin-
ner at dette kit” fungerer bra ved heoy virusmengde, men svikter nar virusemngden er under 10 000
kopier/ml i den terre blodflekken. Nar genotypingen fungerte var det bra konkordans med resistens-

undersokelse utfort i plasma (JAC 2011;66:260-4.
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HAR SKOGLATTENCEFALITT-

VIRUSET KOMMET
TIL NORGE MED FUGLER?

”Dispersal of ticks and tick-borne
pathogens by birds”

ved Institutt for helse og samfunn, UiO, forsvarte sin avhandling for graden ph.d. (philoso-

phiae doctor) den 1. april 2011.

Veileder: Professor Hans Petter Leinaas, Biolo-
gisk institutt, Universitetet i Oslo

Sammendrag

Flatt (Ixodidae) er viktige sykdomsvektorer for
dyr og mennesker. I rike, tempererte land er det
de humanmedisinske aspektene som har mest
oppmerksomhet, men i tropiske og subtropiske
land har flattbarne sykdommer enorme gkonom-
ske konsekvenser for husdyrholdet.
Skogflattencefalitt er en ny sykdom
i Norge, og incidensen av bade
Lyme borreliose og skogflattence-
falitt har ekt i Nordeuropa i lepet
av de siste tiarene.

Flatt lever av a suge blod fra virvel-
dyr. De har svaert begrenset evne til
a forflytte seg selv, og er avhengige
av sine verter for a kunne spre seg.
Dette er en studie av fuglers evne
til & spre flatt og flattbarne sykdom-

mer over lange distanser, og pa tvers av geogra-
fiske barrierer. Fire fuglestasjoner ble inkludert i
studien: Lista, pa sydvestkysten av Norge og tre
mer ostlige kystoyer: Jomfruland, Store Feaerder
og Akergya. Under vartrekket fra 2003 til 2005
ble 9768 spurvefugler undersekt for flatt. Av
disse hadde 713 fugler til sammen 517 larver og
1440 nymfer av flatt. Turdus-artene hadde oftest
og mest flatt, etterfulgt av redstrupe og jernspurv,
arter som finner mat pa bakken. Med unntak av ti
nymfer og én larve var alle flattene Ixodes ricinus.
Det var syv nymfer av Hyalomma
rufipes og en larve av Dermacen-
tor-art, som ma vare en ny art
for Norge. Prevalens og antall av
flatt varierte med lokalitet, ar og
maned. Svarttrost som ble fanget
pa Lista og Jomfruland, hvor det
er mange flatt, hadde mer flatt
. enn pa de andre lokalitetene, og
. det tyder pa at noen av flattene
var kommet pé etter ankomst. En
lignende studie som ble gjort pa
Store Feerder og Akerdya i 1965-
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70 fant flatt pd 4.2 % av fuglene, mens i denne
studien var det 6.9 % pa de samme lokalitetene
(P<0.001), hvilket tyder pa en ekning. Det ble
funnet Borrelia spp. pa 70/513 nymfer (19 B. af-
zelii, 38 B. garinii, 2 B. turdi og 11 B. valaisiana)
og pa 14/172 larver (10 B. garinii, 1 B. turdi og
3 B. valaisiana). B. turdi er ny i Europa, men er
tidligere funnet pa I. turdi, en flattart som parasit-
terer fugler i Japan. Flatt som ble fanget pa Tur-
dus-artene hadde heyere Borrelia-prevalens enn
de andre spurvefuglene. Turdus-artene er derfor
spesielt viktige. Den heye prevalensen kan béade
skyldes at fuglene er infisert med Borrelia og at
flattene smitter hverandre ved & spise sammen.
Flatt som spiser sammen med andre infiserte flatt
hadde okt sannsynlighet for & vere infisert med
den samme Borrelia-arten. Flatt som var samlet
fra fugler Lista hadde mindre Borrelia enn flatt
fra de mer ostlige lokalitetene. Forskjeller i Bor-
relia-prevalens i flatt fra fugler kan relateres til
fuglenes trekkruter.

Sera fra 306 friske kuer som gikk pé utmarksbeite
pa 24 garder langs Agder- og Telemarkskysten
ble testet for Babesia divergens med immunfluo-
resens-antistofftest. Det var ca 50 % positive vest
i Vest Agder og ost i Aust Agder og i Telemark,
men bare ca 5 % i omradet mellom. Bovin ba-
besiose er en sykdom i tilbakegang i Norge, men
B. divergens blir muligens kontinuerlig gjeninn-
fort av fugler.

Ved hjelp av 17 mikrosatellitter fra I. ricinus
ble Mendels lover brukt til & vise at
kull av flatt hadde mer enn én far,
noe som vil gi en storre genetisk va-
riasjon i avkommet enn om det bare
hadde vart én. Dette vil kunne gjore
kolonisering av et nytt omrade lettere
med bare en eller noen fa fullspiste
flatthunner, innfort av for eksempel
fugler. Det er vanskelig & bevise at
fugler har forarsaket innforing av nye
flattarter eller flattbarne sykdommer
noe sted, men denne studien viser at
de er fullt i stand til & gjore det, og
det er vanskelig & finne noen annen
mulig forklaring pa at skogflattence-
falitt er blitt innfort i Norge.

Mete om
cystisk ekinokokkose

“Kompetansesenter for import- og tropesykdom-
mer” Ulleval vil fredag 26. august 2011 arran-
gere et nasjonalt mate om cystisk ekinokokkose.
Behandlingen av denne sykdommen er ofte en
utfordrende oppgave. Motet ber vere av serlig
interesse for infeksjonsleger, men leger i en rekke
andre spesialiteter vil ogsa vare involvert i diag-
nostikk og behandling av ekinokokkosepasienter.

Professor Peter Chiodini fra London School of
Tropical Medicine, en av verdens fremste eksper-
ter pa ekinokokkose, vil vere blant foredrags-
holderne. Oppdatert infomasjon om metet vil til
enhver tid finnes pa kompetansenterets internett-
side: http://tropesykdommer.ulleval.no, og invita-
sjon til metet vil bl.a. distribuert til infeksjonsfo-
reningens medlemmer.

En viktig del av matet vil bli brukt til kasuistikk-
presentasjoner og etterfolgende diskusjon. Leger
som har hatt eller har pasienter med cystisk eki-
nokokkose, oppfordres derfor til & bringe med ka-
sustikker til meotet. Peter Chiodini vil gi sin kom-
mentar etter hver presentasjon.

BM
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Hanne Merete Eriksen

ved Institutt for helse og samfunn, UiO,
forsvarte sin avhandling for graden ph.d.
(philosophiae doctor) den 11. april 2011:

”Epidemiological studies and surveillan-
ce of health care associated infections in
Norwegian hospitals and long-term care
facilities”

Veileder: Preben Aavitsland, Nasjonalt folke-
helseinstitutt

Sammendrag

Helsetjenesteassosierte infeksjoner medforer li-
delse for pasientene og kan fore til alvorlige kon-
sekvenser, som ded. Infeksjonene rammer béde
pasienter i sykehus og beboere i institusjoner for
eldre. Undersgkelser har vist at 20-30% av hel-
setjenesteassosierte infeksjoner kan forebygges.

Folkehelseinstituttet folger utviklingen av helse-
tjenesteassosierte infeksjoner i sykehus og syke-
hjem gjennom sékalte prevalensundersekelser.
Denne avhandlingen presenterer resultater fra
de forste prevalensundersgkelsene i arene 2002-
2003. Om lag 5 % av pasientene i sykehus og 7
% av beboerne i sykehjem hadde en av de fire
registrerte infeksjonstypene; urinveisinfeksjon,
nedre luftveisinfeksjon, postoperative sarinfek-

Doktorgrad

sjoner og sepsis (sykehus)/ hudinfeksjon (syke-
hjem). Senere undersekelser har vist tilsvarende
infeksjonsforekomst .

I en annen undersekelse ble beboerne i seks sy-
kehjem 1 Oslo og Bergen, fulgt gjennom seks
maneder. Hyppigheten av infeksjoner var 5,2
per 1000 beboerdegn; dvs. i en institusjon med
100 beboere, vil annenhver dag en av dem fa en
helsetjenesteassosiert infeksjon. Beboere som var
sengeliggende, brukte urinveiskateter, var inkon-
tinente, hadde et hudsar eller hadde kronisk hjer-
telidelse, hadde gkt infeksjonsrisiko.

Avhandlingen benytter ogsa data fra det nye hel-
seregisteret Norsk overvakingssystem for infek-
sjoner i helsetjenesten. Studien viste at 8,3% av
kvinner som gjennomgar et keisersnitt, utviklet en
postoperativ sarinfeksjon. Hoyere alder og urent
operasjonssar gkte infeksjonsrisikoen. Over 80%
av infeksjonene oppstod etter utskrivelse. Det er
viktig a felge opp pasienter etter utskrivelse for a
fa et fullstendig bilde av infeksjonsforekomsten.
Postoperativ séarinfeksjon medferte lengre opp-
hold i sykehus, reinnleggelser og reoperasjoner.

Helsetjenesteassosiert infeksjoner truer pasient-
sikkerheten. Et viktig tiltak er overvéking, som
kan oke oppmerksomheten om problemet, peke
pa forbedringsomrader og redusere forekomsten.
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Antiviralt middel. ATC-nr.: JO5AX08

TABLETT, filmdrasjert 400 mg: Hver tablett inneh: Raltegravirkalium 400 mg, laktosemonohydrat
26,06 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: titandioksid (E 171), redt og sort jernoksid (E 172).

Indikasjoner: | kombinasjon med andre antiretrovirale legemidler til behandling av HIV-1-infeksjon
(humant immunsviktvirus) hos tidligere behandlede voksne pasienter med tegn pa HIV-1-replikasjon til
tross for pagéende antiretroviral behandling. Denne indikasjonen er basert pé sikkerhets- og effektdata
fra to dobbeltblinde, placebokontrollerte studier med 24 ukers varighet hos tidligere behandlede pasi-
enter.

Dosering: Behandlingen ber initieres av en lege med erfaring innen behandling av HIV-infeksjon.
Bor brukes i kombinasjon med annen aktiv antiretroviral behandling (ART) (se Forsiktighetsregler og
Egenskaper) Voksne: Anbefalt dose er 400 mg to ganger daglig, med eller uten mat. Det er usikkert
hvilken effekt mat har pa absorpsjonen av raltegravir (se Egenskaper). Det anbefales ikke & tygge,
knuse eller dele tablettene. Eldre: Begrenset informasjon angéende bruk hos eldre (se Egenskaper),
bar derfor brukes med forsiktighet. Barn og ungdom: Sikkerhet og effekt er ikke fastlagt hos pasienter
under 16 &r. Nedsatt ny jon: Ingen dosejustering er ig. Nedsatt lever jon:Ingen
dosejustering er ngdvendig ved mild til moderat nedsatt leverfunksjon. Sikkerhet og effekt ved underlig-
gende alvorlige leversykdommer er ikke fastlagt. Ber derfor brukes med forsiktighet hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet overfor ett eller flere av innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Informer pasientene om at aktuell antiretroviral behandling ikke helbreder
HIV, og at det ikke er vist at den hindrer overforingen av HIV til andre via blod eller seksuell kontakt.
Hensiktsmessige forholdsregler ma fortsatt tas. Betydelig inter- og intraindividuelle farmakokinetiske
variasjoner (se Egenskaper). Hoyere responsrater hos pasienter med genotypisk sensitivitetsskar
(GSS)>0. Pasienter med GSS eller fenotypisk sensitivitetsskar (PSS)=0 hadde en hayere risiko for &
utvikle resistens mot raltegravir. Ber brukes i kombinasjon med minst ett annet aktivt legemiddel for
4 oke effekten og redusere risikoen for virologisk svikt og utvikling av resistens mot raltegravir (se
Egenskaper). Bor brukes med forsiktighet hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (se Dosering).
Pasienter med nedsatt leverfunksjon i anamnesen inkludert kronisk hepatitt, har en okt frekvens av
unormal leverfunksjon under behandling med antiretroviral kombinasjonsbehandling og ber felges opp
i.h.t. standard retningslinjer. Ved tegn pa forverring av leversykdommen bor det vurderes & avbryte eller
seponere behandlingen. Det er svaert begrensede data angaende bruk av raltegravir hos pasienter med
samtidig infeksjon av HIV og hepatitt B-virus (HBV) eller hepatitt C-virus (HCV). Pasienter med kronisk
hepatitt B eller C pd antiretroviral kombinasjonsbehandling, har gkt risiko for alvorlige og potensielt
fatale leverbivirkninger. Forsiktighet ber utvises nar Isentress gis sammen med potente indusere av
uridindifosfatglukuronosyltransferase (UGT) 1A1 (f.eks. rifampicin). Hvis samtidig administrering med
rifampicin er uunngéelig, kan man vurdere & doble dosen av Isentress (se Interaksjoner). Myopati og
rhabdomyolyse er rapportert, men sammenhengen mellom disse hendelsene og Isentress er ukjent.
Brukes med forsiktighet hos pasienter som tidligere har hatt myopati eller rhabdomyolyse eller har andre
predisponerende forhold, for eksempel pasienter som samtidig far andre legemidler kjent for & forarsake
disse tilstandene (se Bivirkninger). | Kliniske studier var det en litt hayere hyppighet av kreft hos gruppen
behandlet med raltegravir enn hos gruppene som bare fikk optimalisert bakgrunnsbehandling. Det
finnes ikke tilstrekkelig data til & utelukke muligheten for at raltegravir kan vere forbundet med en risiko
for kreft (se Bivirkninger). Osteonekrose er rapportert i s&rlig grad hos pasienter med fremskreden HIV-
sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling. Det anses & vaere
flere etiologiske faktorer (inkludert kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorlig immunsuppresjon, hayere
kroppsmasseindeks). Pasienter ber rades til & kontakte lege hvis de opplever leddverk og smerte,
leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Immunt reaktiveringssyndrom: Hos HIV-infiserte pasienter
med alvorlig immunsvikt ved oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling, kan det oppsta en
inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenveerende opportunistiske patogener som kan
fordrsake alvorlige Kiiniske tilstander eller forverring av symptomene, vanligvis i lopet av de farste
ukene eller manedene etter oppstart av antiretroviral kombinasjonsbehandling. Relevante eksempler er
cytomegalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni fordrsaket
av Pneumocystis jiroveci (tidligere kient som Pneumocystis carini). Alle symptomer pé inflammasjon
ma evalueres, og behandling ma initieres ved behov. Preparatet inneholder laktose og passer ikke
for pasienter med galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediteer laktasemangel (Lapp lactase
deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon.

Interaksjoner: Raltegravir er ikke et substrat for cytokrom P450 (CYP)-enzymer og hemmer ikke UDP-
glukuronosyltransferaser (UGTs) 1A1 og 2B7 eller P-glykoproteinmediert transport. Derfor forventes
det ingen pavirkning av farmakokinetikken til legemidler som er substrater for disse enzymene eller
P-glykoprotein. Raltegravir hadde ingen effekt av Klinisk betydning pa farmakokinetikken til tenofovir
eller midazolam. Ingen dosejustering er ngdvendig for raltegravir, tenofovir eller midazolam. Raltegravir
metaboliseres primart via UGT1A1-mediert glukuronidering, og forsiktighet ber utvises ved adminis-
trering samtidig med potente indusere av UGT1A1 (f.eks. rifampicin). Rifampicin reduserer plasmakon-
sentrasjonen av raltegravir, men virkningen pa effekten av raltegravir er ukjent (se Forsiktighetsregler)
Virkningen av andre potente indusere av legemiddelmetaboliserende enzymer, som fenytoin og
fenobarbital, pd UGT1A1 er ukjent. Andre mindre potente indusere (f.eks. efavirenz, nevirapin, rifabutin,
glukokortikoider, johannesurt, pioglitazon) kan brukes uten & justere dosen av Isentress. Samtidig
administrering med legemidler som er kjente potente hemmere av UGT1A1 (f.eks. atazanavir), kan
oke plasmakonsentrasjonene av raltegravir. Tenofovir kan gke plasmakonsentrasjonene av raltegravir,
mekanismen er ukjent. Ingen dosejustering av raltegravir er ngdvendig nar det gis sammen med
atazanavir og/eller tenofovir. Ingen dosejustering er nadvendig for noen av preparatene nar raltegravir
gis sammen med ritonavir eller tipranavir/ritonavir. Hos friske frivillige okte plasmakonsentrasjonene av
raltegravir nar det ble gitt samtidig med omeprazol. Effekten av okt gastrisk pH pa absorpsjonen av
raltegravir er usikker, og raltegravir ber derfor ikke brukes sammen med legemidler som gker gastrisk
pH (f.eks. protonpumpehemmere og H, antagonister).

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Tilstrekkelige data ved bruk hos gravide kvinner foreligger
ikke. Reproduksjonstoksiske effekter er vist hos dyr. Mulig risiko for mennesker er ukjent. Preparatet
bor ikke brukes under graviditet. For & overvake det maternelle/fotale utfallet hos pasienter som ved en
feiltagelse fikk preparatet under graviditeten, er det etablert et antiretroviralt graviditetsregister. Leger
oppfordres til & registrere pasientene i dette registeret. Overgang i morsmelk: Ukjent. Utskilles i melken
hos rotter og nér heyere konsentrasjoner enn i morens plasma. Pasienter som tar preparatet ber ikke
amme, ogsa for & forhindre mulig overfering av HIV etter fodselen.

Bivirkninger: Hyppige (>1/100): Gastrointestinale: Abdominalsmerter, flatulens, forstoppel-
se. Hud: Pruritus, ervervet lipodystrofi, hyperhidrose. Horsel: Vertigo. Muskel-skjelettsystemet:
Artralgi. Neurologiske: Svimmelhet. @vrige: Tretthet, asteni. Mindre hyppige: Blod: Anemi, neytro-

peni. Gastrointestinale: Abdommalsmener flatulens, gastritt, oppkast. Lever: Hepatitt. Metabolske:
Hypertriglyseridemi. Muskel net: Muskelspasmer, smerter i Neurologiske:
Allodyni, hodepine. Sirkulatoriske: Myokardinfarkt. Urogenitale: Toksisk nefropati, nefrotisk syndrom,
nyresvikt, kronisk nyresvikt, renal tubulaer nekrose. @vrige: Herpes simplex, utilsiktet overdose, legemid-
deloverfolsomhet, overfalsomhet. Hos pasientene som fikk raltegravir + optimal bakgrunnsbehandling
(0BB), og hos pasientene som fikk placebo + OBB, var de hyppigst rapporterte bivirkningene (>10 %
i begge gruppene) uansett alvorlighetsgrad og uavhengig av arsakssammenheng: diaré hos hhv 16,6
% 0g 19,5 %, kvalme hos 9,9 % og 14,2 %, hodepine hos 9,7 % og 11,7 % og pyreksi hos 4,9 %
0g 10,3 %. 2,0 % av pasientene som fikk Isentress + 0BB og 1,4 % av pasientene som fikk placebo
+ 0BB seponerte behandlingen pa grunn av bivirkninger. Kreft (Kaposis sarkom, lymfom, skvamast
cellekarsinom, hepatocelluleert karsinom og analkreft) ble rapportert hos pasienter som startet med
Isentress -+ OBB, flere var tilbakevendende. Arsakssammenhengen er ikke kient (se Forsiktighetsregler).
Type og insidens var som forventet i en svart immunsupprimert populasjon (mange hadde CD4-celletall
under 50 celler/mm?, og de fleste hadde allerede diagnosen AIDS). De fleste pasientene hadde andre
risikofaktorer for kreft, inkl. rayking, papillomavirus og aktiv hepatitt B-virusinfeksjon. Tilfeller av
osteonekrose er rapportert, s@rlig hos pasienter med generelt kjente risikofaktorer, fremskreden HIV-
sykdom eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART). Hyppigheten
er ikke kient (se Forsiktighetsregler). Sikkerhetsprofilen hos pasienter med samtidig hepatitt B- og/
eller hepatitt C-virusinfeksjon var lik den for pasienter uten samtidig hepatitt B- og/eller hepatitt
C-virusinfeksjon. Unormale laboratorieverdier av grad 2 eller hgyere som representerer en forverring i
forhold til baseline for ASAT, ALAT eller total bilirubin, forekom hos henholdsvis 26 %, 27 % og 12 %
av raltegravirbehandlede pasienter med samtidig infeksjon sammenlignet med 9 %, 8 % og 7 % av
alle andre pasienter behandlet med raltegravir. L. dier: Unormale labor: av grad
2-4 for kreatinkinase ble sett. Myopati og rhabdomyolyse er rapportert, men sammenhengen mellom
preparatet og disse hendelsene er ukjent. Brukes med forsiktighet hos pasienter med skt risiko for
myopati eller rhabdomyolyse, f.eks. pasienter som samtidig far andre legemidler kjent for a forarsake
disse tilstandene (se Forsiktighetsregler). Unormale laboratorieverdier grad 2-4 (akt bilirubin, gkt ALAT,
okt ASAT og okt blodkreatinin) ble sett bade i behandlingsgruppen (raltegravir + optimal bakgrunnsbe-
handling) og placebogruppen (placebo+ optimal bakgrunnsbehandling). (Se fullstendig preparatomtale
(SPC) for detaljer).

[Forgiftning: B ing: Det foreligger ingen spesifikk informasjon om behandling av
overdosering. Stottende tiltak som f eks fierning av ikke-absorbert legemiddel fra mage-tarmkanalen,
Klinisk monitorering (inkludert elektrokardiogram) og eventuelt stattende behandling br iverksettes. Det
ber tas med i vurderingen at raltegravir foreligger som kaliumsalt. Det er ukjent i hvilken grad preparatet
kan dialyseres.

: Klassifisering: Integ mer. Raltegravir hindrer integrase fra
a overﬂare virus-DNA, og er aktiv mot humant immunsviktvirus (HIV-1). Hemmer den katalytiske akti-
viteten av integrase, et HIV-kodet enzym som er nedvendig for virusreplikasjon. Integrasehemmingen
hindrer den kovalente integreringen av HIV-genomet i vertscellens genom. HIV-genom som ikke inte-
greres, kan ikke styre produksjonen av nye infeksigse viruspartikler, og en hemming av integrasjonen
hindrer derfor spredning av virusinfeksjonen. Raltegravir i konsentrasjoner pa 31 + 20 nM forte til en
hemming pé& 95 % (IC,) av HIV-1 replikasjon (i forhold til en ubehandlet virusinfisert kultur) i humane
T-lymfoide cellekulturer infisert med den cellelinjetilpassede HIV-1-varianten HOIIIB. | tillegg forte
raltegravir il en hemming av viral replikasjon i kulturer av mitogenaktiverte humane mononukleaere
celler i perifert blod infisert med ulike, primaere Kliniske isolater av HIV-1, inkludert isolater som er
resistente mot reverstranskriptasehemmere og proteasehemmere. Resistens: De fleste virusisolatene
fra pasienter som ikke responderte pa raltegravir, hadde hey grad av raltegravirresistens pa grunn av
forekomsten av to eller flere mutasjoner. De fleste hadde en signaturmutasjon i aminosyre 155 (N155
endret til H), aminosyre 148 (Q148 endret til H, K eller R) eller aminosyre 143 (Y143 endret til H, C
eller R) sammen med en eller flere andre integrasemutasjoner. Disse signaturmutasjonene reduserte
den virale felsomheten for raltegravir, og tilfgyelsen av andre mutasjoner gir en ytterligere reduksjon
i falsomheten for raltegravir. Faktorer som reduserte sannsynligheten for & utvikle resistens inklu-
derte lavere virusmengde (viral load) ved baseline og bruk av andre aktive antiretrovirale legemidler.
Prelimingre data antyder potensiale for noen grad av kryssresistens mellom raltegravir og andre
integrasehemmere. Absorpsjon: T_ ca. 3 timer etter en enkelt dose hos fastende, friske frivillige. AUC
og C,,, oker doseproporsjonalt i doseringsomrédet 100 mg til 1600 mg. C,, eker doseproporsjonalt i
doseringsomradet 100 mg til 800 mg og eker noe mindre enn doseproporsjonalt i doseringsomradet
100 mg til 1600 mg. Doseproposjonaliteten er ikke fastlagt hos pasienter. Dosering to ganger daglig gir
farmakokinetisk steady-state i lapet av de to forste dagene av behandlingen. Betydelig farmakokinetisk
variasjon. Mat ser ut til & oke den farmakokinetiske variabiliteten. Liten til ingen akkumulering i AUC
og C,, men tegn pa svak akkumulering i C., . Store inter- og intraindividuelle variasjoner i C,,, som
kan skyldes forskjeller i samtidig administrasjon av mat og andre legemidler. Absolutt biotilgjengelig-
het er ikke fastslatt. Farmakokinetikken hos barn er ikke fastslétt. Det var ingen Klinisk betydningsfull
effekt av alder pa raltegravirs farmakokinetikk i aldersgruppen 16 til 71 &r. Det var ingen Klinisk viktige
farmakokinetiske forskjeller grunnet kjgnn, rase eller indeks (BMI). P ing: Ca. 83
% bundet til humant plasmaprotein i konsentrasjonsomradet 2 til 10 uM. Fordeling: Gar raskt over i
placenta hos rotter, men penetrerer ikke hjernen i merkbar grad. Halveringstid: Tilsynelatende terminal
halveringstid er ca. 9 timer, med en kortere a-fase halveringstid (~1 time) som stér for mye av AUC.
Metabolisme: Ca. 70 % av total sirkulerende radioaktivitet i plasma skyldtes raltegravir, resten skyldtes
raltegravirglukuronid UGT1A1 er det viktigste enzymet som er ansvarlig for dannelsen av raltegravir-
glukuronid. Dette indikerer at raltegravirs viktigste clearance-mekanisme hos mennesker er UGT1A1-
mediert glukuronidering. Ingen dosejustering er antatt & vesre nedvendig hos pasienter med redusert
UGT1A1 pa grunn av genetisk polymorfisme. Utskillelse: Etter en oral dose med radiomerket raltegravir,
ble cirka 51 og 32 % av dosen utskilt i henholdsvis feces og urin. | feces var kun raltegravir til stede,
det meste var sannsynligvis derivert fra hydrolyse av raltegravirglukuronid utskilt i gallen. Raltegravir og
raltegravirglukuronid ble pavist i urinen og sto for henholdsvis cirka 9 og 23 % av dosen. Det er ukjent
i hvilken grad Isentress kan dialyseres, og dosering for en dialysekt bar unngés.

Rekvireringsregel: Behandlingen ber initieres av lege med erfaring i behandling av HIV-infeksjon
Pakninger og priser: Tabletter: 60 stk. kr. 9234,70

Sist endret: 25. februar 2008

Refusjon: § 4 Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer.
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”Den tids proff”

VM pa ski er over, og journalistane er
opptekne av andre ting enn medaljar.
VG sléar stort opp at Marit Bjergen tener
meir enn Petter Northug og at Bjer-
gen haver inn kr. 383.218.-” Det er er-
leg tente pengar. Bée to har gjennom
mange ar lagt ned eit uhorveleg tal tre-
ningstimar, og no har dei i vinter gjevi
millionar tilskodarar og TV-tittarar dra-
matisk underhaldning i vekevis. Attat
VM-pengane far vel begge to 6g nokre
grunkar fra andre kjelder. Men likevel er
det smatteri om vi jamfor med kva dei
beste til domes i golf soper inn.

Men sant nok, tidene endrar seg, ogsa

for skileyparane. Toppane lever i dag godt av idretten, i alle fall medan dei er aktive og ei stund et-
terpa. Men slik at det ikkje vori sé lenge. Da Halgeir Brenden vann gullet sitt pa 15 km i Cortina i
1956, fekk han verken kroner eller lire, men smilte likevel glad og full av takksemd. Premien han fekk
for sin andre OL-gullmedalje, var at han fekk Sophia Loren pa fanget. (Da reiste Stokken seg, vart det

skrivi og sagt).

Gar vi enda lenger tilbake i tida, sa var premieringa enda enklare. Arthur Eggen fortel ei historie fra

ein tur til Hjerkinn, kanskje pa 1970-talet:

I sjaferen som kjarer oss til Hjerkinn kjenner eg plutseleg att ein av var barndoms skiheltar:

John Bakken, arbeidarmeister pa trimila, snart 70 &r no. Han peiker inn mot Snehetta og fortel at der
ferdast han enno bade vinter og sommar. Terreng til 4 trena i? A ja, men det var vanskeleg 4 fa fri fra

gruva da det stod pa som verst
130-ara. Skulle han utanbygds
pa renn vart det bade tapt ar-
beidsforteneste og utlegg til
billettar. Folldal AIL var et
fattig lag. Men bror hans som
tente betre enn han ved gruva,
kunne ladna han reisepengar.
Dei skulle han sleppe & betale
tilbake om han vann.

e Derfor gjekk eg sa
hardt, flirer han

e Jaha, det var den tids
proff”

BM
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Sepsis — studie ?

Forslag til et program for videre studier av penicillin
og aminoglykosid ved alvorlige infeksjoner

Dag Torfoss, Oslo Universitetssykehus Radiumhospitalet
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Kombinasjonsbehandling med penicillin og
et aminoglykosid er vel etablert behandling ved
sepsis av ukjent arsak i Norge. Det er grunn til &
tro at denne kombinasjonen bidrar til de relativt
godartede resistensforholdene vi har i Norge (1).
Béde penicillin og aminoglykosider (2) pavir-
ker i liten grad den Gram-negative og den ana-
erobe tarmfloraen i motsetning til bredspektrede
betalaktam-antibiotika og fluorokinoloner. I det
store utland har man vert skeptisk til denne nor-
ske behandlingstradisjonen, selv om det de siste
par arene har kommet noen signaler om inter-
esse for skandinavisk tradisjon (3-4). Men ogsa
i Norge pavirkes vi av internasjonale guidelines
og legemiddelindustriens reklame. Det er dess-
verre et betydelig overforbruk av bredspektrede
betalaktam-antibiotika rundt omkring pa norske
sykehus. Uten begrunnelse i kliniske studier, er
det vanskelig & argumentere for & foretrekke pe-
nicillin og aminoglykosid. Dessuten er det flere
viktige kliniske situasjoner der optimal antibioti-
kabehandling ikke er avklart, og der penicillin og
aminoglykosid (2) muligens vil vere den beste
behandling.

Tobramycinstudien (5) sammenliknet penicil-
lin og tobramycin gitt henholdsvis én mot tre gan-

ger daglig ved febril neytropeni. Resultat: det var
ingen forskjell mellom de to regimene i denne pa-
sientgruppen til tross for betenkeligheter med at
de neytropene pasientene ville kunne bli liggende
over halvparten av degnet uten adekvat antibio-
tikadekning ved Gram-negativ sepsis. Dette har
bidratt til at de fleste norske kreft- og hematologi-
avdelinger na gir aminoglykosider én gang i deg-
net ved febril neytropeni. Oppfolgingsstudien,
meropenemstudien, sammenlikner penicillin og
aminoglykosid mot meropenem hos lymfom- og
leukemipasienter med forventet langvarig febril
neytropeni. Denne studien gér for fullt, og den
er ventet & ga i mal 1 2012. Hittil er 228 pasienter
randomisert. Planen er & randomisere 300 pasi-
enter. I denne studien er det kombinerte primare
endepunkt: endring av antibiotikaregimet og sta-
bil klinisk status 72 timer etter randomisering.
Dersom pasienten er stabil og antibiotika ikke har
veert endret tre dogn etter behandlingsstart, da ma
vi anse at den initiale antibiotikabehandlingen er
trygg og effektiv. Vi gjor ingen interimsanalyser
i denne studien, men etter & ha fulgt en rekke av
disse pasientene pa Radiumhospitalet, har jeg et
klart inntrykk av at behandlingene i all hovedsak
er likeverdige de forste tre dagene. Da vil vi matte
kunne konkludere at penicillin og aminoglykosid
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er adekvat som initial empirisk behandling ved
febril neytropeni. De fleste vil godta at disse re-
sultatene kan generaliseres til & gjelde pasienter
med sepsis av ukjent arsak, selv om bare 15 til
25 % av pasienter med febril neytropeni har opp-
vekst 1 blodkultur. Ved ikke narmere spesifisert
sepsis er det heller ikke mer enn 20-50 % av pa-
sientene som har oppvekst i blodkultur (6). De-
deligheten ved sepsis varierer avhengig av hvilke
studier man leser, men sannsynligvis ligger den
stort sett mellom 15 og 20 % (7-9), hvilket er ve-
sentlig heyere enn ved febril neytropeni der den
angis a vaere <5 % totalt sett og enda mindre som
folge av initial bakteriemi (10).

Den viktigste forskningsoppgaven vedrerende
penicillin og aminoglykosidbehandling for det
norske infeksjonsmiljeet ma vere & viderefore
meropenemstudien til ikke-immunkompromi-
terte pasienter med sepsis. En multisenter, pro-
spektiv, randomisert studie der penicillin og ami-
noglykosid sammenliknes med et bredspektret
betalaktam-antibiotikum til pasienter med akutt
sepsis vil 1 stor grad bidra til & avklare rollen til
penicillin og aminoglykosid ved alvorlige infek-
sjoner. Bidraget til redusert resistensutvikling be-
visstgjeres, og den ofte unedvendig overdrevne
frykten for aminoglykosid-nefrotoksisitet vil re-
duseres. Likeledes vil forstaelsen for aminogly-
kosidenes svert raske og potente antibakterielle
effekt okes.

I tillegg til en slik sepsisstudie ville det vere
av stor interesse & avklare aminoglykosidenes
betydning i behandling av alvorlige bakterielle
pneumonier, i behandlingen av sepsis med gule
stafylokokker samt doseringsfrekvens ved be-
handling av endokarditter. Men man skal ikke ta
seg vann over hodet. Det vil vare fornuftig & be-
gynne med ett prosjekt forst. Kanskje kunne man
i en sepsisstudie bygge inn spin-offprosjekter
med de over nevnte problemstillinger ved a vare
omhyggelig med hvilke parametre man velger a
registrere i studien.

Endepunkter i studien mé forst og fremst vare
kliniske: ded, eventuelle komplikasjoner, varig-
het av behandlingen for man ser respons, tid til
mikrobiologisk respons, tid til feberfrihet, even-
tuelle bytter av antibiotikabehandlingen og be-

grunnelse for antibiotikabytte, bivirkninger med
mer.

De fleste infeksjonsmedisinske og mange in-
dremedisinske avdelinger i landet ber delta. Uten
a ha konferert med statistiker, vil jeg anta at vi
vil métte inkludere anslagsvis 3-500 pasienter, og
det vil sannsynligvis ta minst fem ar & gjennom-
fore studien.

En slik studie ville vaere en unik begivenhet
for norsk infeksjonsmedisin. Den ville sette den
norske behandlingstradisjonen med penicillin og
aminoglykosid pa kartet over viktige infeksjons-
medisinske fremskritt i mange ar fremover. Og
den ville bidra til & styrke den norske tradisjonen
med penicillin og aminoglykosid og forhapentlig-
vis redusere overforbruket av unedige bredspek-
trede betalaktam-antibiotika. Tiden er moden
for en slik studie. Resistensproblematikken er
okende i hele verden. Fa nye antibiotika er under
utvikling. Immunterapi ved infeksjoner har i liten
grad hatt noe gjennombrudd. Hvis vi da kan vise
at gamle, godt utprevede medikamenter kan bidra
til & reversere resistensproblematikken, ville dette
ikke veere mindre enn sensasjonelt.

Jeg ma likevel sporre: Er infeksjonsmiljoet i
Norge i stand til & gjennomfere et slikt prosjekt?
Er det verdt tiden, innsatsen, kreftene og kost-
nadene? Det vil, i tillegg til generell stotte og
deltakelse fra de fleste infeksjonsmedisinere og
infeksjonsmedisinske avdelinger i landet, kreve
akademisk interesserte erfarne kolleger som vei-
ledere og en eller flere unge overleger eller assis-
tentleger som ensker 4 ta en doktorgrad, som kan
ta ansvar for, skrive protokoll, serge for & fa stu-
dien godkjent, rekruttere medarbeidere, og daglig
folge opp studien til den gar i mal for s& & publi-
sere resultatene. Jeg tror dette er mulig, og jeg vil
gjerne bidra til at et slikt forskningsprosjekt lar
seg gjennomfore. Men forst ber prosjektet disku-
teres. Det ber sannsynligvis gjeres forandringer i
utkastet til studien, og en del punkter ma utdypes
og debatteres i dybden. Vi har mange kolleger
med lang erfaring i behandlingen av disse infek-
sjonene. Jeg oppfordrer dere til & komme med
synspunkter og kommentarer. Deretter er det opp
til den som matte fole seg kallet 4 ta initiativ!
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Sepsisstudie -
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MED A TAKLE
HVERDAGEN

Kaletra kan doseres 1 gang daglig
til behandlingsnaive der du
mener det er hensiktsmessig'

KALETRA
IopmaV|r/r|tonaV|r Abbott

DET GJELDER BADE KROPP OG SINN A Promise for Life



C1 Kaletra Abbott

ATC-nr.: JOSA EOB

MIKSTUR: 5 ml inneh.: Lopinavir 400 mg, ritonavir 100 mg, etanol (42% v/v), fruktose 0,8 g,
propylenglykol, glyseral, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 330). Sukkerholdig. Suk-
kerspinnsmak. 1

TABLETTER, filmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.: Lopinavir 100 mg resp.
200 mg, ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hielpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), fitandioksid (E 1771)
Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovirale midler hos barn
>2 &r og voksne.

Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Mikstur tas
sammen med mat. Tablettene skal svelges hele, med eller uten mat. Til voksne og unge:
Anbefalt dose er 400/100 mg (2 tabletter & 200/50 mg)/5 ml 2 ganger daglig. Ved dosering 1 gang
daglig kan dosen gis til voksne som 800/200 mg (4 tabletter 200/50 mg). Mikstur kan gis til behandling-
snaive voksne som 10 ml 1 gang daglig. Mikstur anbefales til pasienter som har problemer med & svelge.
Til barn (=2 &r): Anbefalt dose er 230/57,5 mg/m? kroppsoverflate' 2 ganger daglig. Maks. dose er
400/100 mg 2 ganger daglig. Dosering 1 gang daglig er ikke vurdert hos barn. Skal gis med kalibrert
doseringssproyte. Mikstur anbefales for mest ngyakiig dosering.

Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m?:

Proteasehemmer.

Kroppsoverflate (m2)1 Dagndosering mikstur

0,25 0,7 mlx2
04 12mlx2
05 14mlx?2
0,75 22mx2
08 23mix2
1 29mlix2
1,25 36mix2
1.3 3,7mix2
14 4mlx?2

15 43mlx2
1,75 5mix2

Dbseringsvei\edmng barn 100/25 my tabletter:

Kroppsoverflate (m?)1 Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
2 ganger daglig

=0,511<09 2 tabletter (200/50 mg)
=091l<1,4 3 tabletter (300/75 mg)
=14 4 tabletter (400/100 mg)

Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin
hos barn:

Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
2 ganger daglig

Kroppsoverflate (m?)1

=0,51l<0,8 2 tablefter (200/50 mg)
=081l <12 3 tabletter (300/75 mg)
=121l<1,4 4 tabletter (400/100 mg)
=14 5 fabletter (500/125 mq)

T Kroppsoverflate (m2) = v{Hayde (cm) x vekt (kg)/3600)

Hvis det passer bedre for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombinasjon
med lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for & oppné anbefalte doser. Barn <2 &r: lkke anbefalt pga.
utilstrekkelige data om sikkerhet og effekt. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt
leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Forsiktighet ved
alvorlig nedsatt nyrefunksjon.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. Aivorlig nedsatt leverfunksjon. Mé&

ikke gis sammen med legemidler som i hay grad er avhengig av CYP 3A for & utskilles og som ved okte
plasmakonsentrasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende tilstander (astemizol, terfenadin, oralt
administrert midazolam, triazolam, cisaprid, pimozid, amiodaron, ergotalkaloider og vardenafi). Samtidig
bruk av johannesurt (Hypericum perforatum) antas & redusere plasmakonsentrasjonene av lopinavir/ritonavir.
Samtidig bruk av rifampicin kan medfare store reduksjoner i lopinavirkonsentrasjonen. Lopinavir/ritonavir
mikstur er kontraindisert til barn under 2 &, gravide, pasienter med nyre- eller leversvikt og pasienter som
behandles med disulfiram eller metronidazol pga. potensiell fare for toksisitet av hjelpestoffet propylenglykol.
Forsiktighetsregler: Forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved alvorlig nedsatt lever-
funksjon. Pasienter med kronisk hepatitt B og C som behandles med antiretrovirale midler, har okt risko

for alvorlige og potensielt fatale leverbivirkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har ekt risiko for
leverfunksjonsforstyrrelser. Ved forverret leverfunksjon ber behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter
med hemofili méd gjeres oppmerksom pa muligheten for ekt bledningstendens. Verdiene av triglyserider og
kolesterol bar bestemmes far behandlingen settes i gang og deretter med jevne mellomrom i behandling-
stiden. Det ma utvises spesiell forsiktighet hos pasienter med haye verdier for behandling og som tidligere
har hatt lipidubalanse. Lipidubalanse ma behandles Kiinisk. Pankreatitt mé vurderes ved Kliniske symptomer
(kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier (f.eks. okte serumlipase- eller amy-
laseverdier) som kan tyde pa pankreatitt. Behandling med lopinavir/ritonavir ma stoppes dersom diagnosen
pankreatit stilles. Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes meliitus er
rapportert. Maling av blodglukose ber overveies. Kliniske tegn pa lipadystrofi ber vurderes. Inflammatorisk
reaksjon pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener kan oppst hos pasienter med
alvorlig immunsvikt ved oppstart av behandlingen. Osteonekrose er rapportert, sarlig hos pasienter med
fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbehandling (CART).
Pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte, leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopi-
navir/ritonavir har fordrsaket beskjeden asymptomatisk forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige.
Pasienter som tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller nedsatt evne il & metabolisere propylenglykol,
ma kontrolleres med tanke pé bivirkninger relatert til propylenglykoltoksisitet (f.eks. krampeanfall, slgvhet,
takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose, nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsiktighet mé utvises
ved samtidig bruk av legemidler som induserer QT-forlengelse, feks. klorfeniramin, kinidin, erytromycin,
Klaritromycin. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og estrogenbaserte orale antikonseptiva kan gi nedsatte
etinylostradiolnivéer, og derfor ma alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes.

Interaksjoner: Nukleoside/nukleotide reverstranskriptasehemmere: Didanosin ber gis minst 1 time for
eller 2 timer etter lopinavir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har derfor potensiale

il & redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner. Tenofovirkonsentrasjonen kan oke med

ca. 30%. Hoyere tenofovirkonsentrasjoner kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale
forstyrrelser. Ikke-nukleoside reverstranskriptasehemmere: Efavirenz reduserer lopinavirkonsentrasjonen.

En ma vurdere & ske dosen fra 400/100 mg 2 ganger daglig til 500/125 mg 2 ganger daglig, spesielt
ved bruk av efavirenz og ndr det er sannsynlig at pasienten har redusert lopinavirfelsomhet. For Nevirapin,
proteasehemmerne, amprenavir og nelfinavir, se anbefalingene beskrevet for efavirenz. Lopinavir/ritonavir
hemmer den CYP 3A-medierte metabolismen av indinavir og sakinavir og nedjustering av dosen il disse
ma vurderes. Fosamprenavir: Standarddoser av lopinavir/ritonavir reduserer fosamprenavirkonsentrasjonen,
Kombinasjon av lopinavir/ritonavir med fosamprenavir er ikke anbefalt. Antiarytmika (systemisk lidokain,
biperidil og kinidin): Kansentrasjonene kan ake. Forsiktighet ma utvises og det anbefales & overvake
konsentrasjonene hvis mulig. Cytostatika (f.eks. vinkristin, vinblastin): Konsentrasjonene kan eke. Mulighet
for okt forekomst av bivirkninger vanligvis assosiert med disse midlene. Antikoagulantia: Konsentrasjonene
av warfarin kan pavirkes begge veier. Det anbefales at INR overvakes. Antiepileptika (fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin): Vil indusere CYP 3A4 og kan redusere lopinavirkonsentrasjonenen. Bupropion: Lopinavir/
ritonavir reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Hvis samtidig administrering er vurdert uunngéelig
ber dette skje under naye Klinisk overvaking av bupropioneffekten, uten & overskride anbefalt dose tross
observert induksjon. Trazodon: Konsentrasjonen kan eke. Kombinasjonen bar brukes med forsiktighet
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0g lavere trazodondose bar vurderes. Digoksin: Konsentrasjonen kan ake. Forsiktighet er berettiget og
terapeutisk overvakning av digoksinkonsentrasjonen er anbefalt. Seerlig forsiktighet ber utvises nér lopinavir/
ritonavir forskrives til pasienter som tar digoksin. Dihydropyridin-kalsiumantagonister (f.eks. felodipin,
nifepidin, nikardipin): Kan gi ekte serumkonsentrasjoner av lopinavir/ritonavir. Serumkolesterolsenkende
midler: Konsentrasjonene av lovastatin og simvastatin forventes & oke betydelig. @kte konsentrasjoner kan
medfere myopati, inkl. rabdomyolyse, og disse anbefales ikke i kombinasjon med lopinavir/ritonavir. De
lavest mulige dosene av atorvastatin kan gis sammen med lopinavir/ritonavir. Interaksjoner med pravastatin
og fluvastatin forventes ikke. Deksametason: Kan indusere CYP 3A4 og kan nedsette konsentrasjonen av
lopinavir. Fosfodiesteraseinhibitorer: Samtidig administrering av fosfodiesteraseinhibitorer som er avhengig
av CYP 3A4-metabolisme, som tadalafil og sildenafil, kan fare til hhv. dobling og 11 ganger ekning av AUC.
Kan gi bivirkninger som hypotensjon, synkope, synsforandringer og forlenget ereksjon. Saerlig forsiktighet
ma utvises ved forskrivning til pasienter som stdr pa lopinavir/ritonavir. Bivirkningene ma overvakes ekstra
noye. Samtidig administrering av vardenafil kan fare il 49 ganger pkning av vardenafils AUC. Samtidig

bruk av vardenafil er kontraindisert. Ciklosporin, sirolimus (rapamycin) og tacrolimus: Konsentrasjonene kan
oke. Hyppigere terapeutisk konsentrasjonsovervakning anbefales innfil plasmakonsentrasjonene av disse
produktene har stabilisert seg. Ketokonazol og itrakonazol: Kan gi ekte serumkonsentrasjoner av lopinavir/
ritonavir. Haye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Vorikonazol: Potensiell
reduksjon i vorikonazolkonsentrasjonen. Samtidig administrering bar unngds, med mindre en nytte/risiko-
vurdering rettferdiggjer bruken av vorikonazol. Klaritromycin: Det forventes moderate ekninger i Klaritromycin
AUC. Til pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon mé det vurderes & redusere klaritrtomycindosen.
Metadon: Lopinavir/ritonavir har vist seg & nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales

& overvake plasmakonsentrasjonene av metadon. @strogenbaserte antikonseptiva: Etinylgstradiolnivaene
kan nedsettes. Det ma brukes alternative eller yiterligere prevensjonsmidler. Rifabutin: Konsentrasjonen

av rifabutin og dens aktive metabolitt kan eke. Det anbefales & redusere rifabutindosen med 75% (dvs.
150 mg hver 2. dag eller 3 ganger/uke). Ytterligere reduksjon kan veere nedvendig. Rifampicin: Ma ikke
brukes i kombinasjon med lopinavir/ritonavir pga. stor reduksjon i lopinavirkonsentrasjonen. Prikkperikum
(johannesurt): Serumnivaene av lopinavir og ritonavir kan reduseres ved samtidig bruk. Urtepreparater med
innhold av prikkperikum (Hypericum perforatum) ber ikke kombineres med lopinavir/ritonavir. Midazolam:
Lopinavir/ritonavir kan fordrsake en stor ekning i konsentrasjonen til midazolam. Derfor bar lopinavir/ritonavir
ikke administreres samtidig med oralt administrert midazolam. Dersom lopinavir/ritonavir gis samtidig med
parenteralt administrert midazolam, ber dette gjores pa en intensivavdeling eller lignende, som forsikrer
neye Klinisk overvakning og hensiktsmessig medisinsk kompetanse i filfelle respirasjonsdepresjon og/eller
forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam ber vurderes, sarlig hvis mer enn én enkelt dose med
midazolam gis. Flutikasonpropionat: Konsentrasjonen oker signifikant ved samtidig behandling med ritonavir.
Systemiske kortikosteroideffekter er rapportert. Samtidig bruk anbefales ikke. Disulfiram, metronidazol:
Lopinavir/ritonavir mikstur inneholder alkohol som kan forarsake disulfiramlignende reaksjoner hvis den

gis sammen med disulfiram eller andre legemidier som kan gi denne reaksjonen. Lopinavir/ritonavir mé&
ikke administreres 1 gang daglig sammen med amprenavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapin, karbamazepin,
fenobarbital eller fenytoin.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ukjent. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet, Potensiell
risiko for mennesker er ukjent. Lopinavir/ritonavir ma ikke brukes under graviditet hvis det ikke er helt ned-
vendig. Overgang | morsmelk: Ukjent. Forsek pa rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk. For & unngé
overfgring av hiv, md ikke hiv-infiserte kvinner under noen omstendighet amme sine barn.

Bivirkninger: Voksne: Svzit vaniige (= 1/10): Gastrointestinale: Diaré. Und Forhgyede
triglyserider, totalkolesterol og gamma-GT. Vaniige (=1/100 {il <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, oppkast,
buksmerter, unormal avfering, dyspepsi, flatulens, gastrointestinal sykdom. Hud: Utslett, lipodystrofi, akne.
Nevrologiske: Hodepine, parestesi. Psykiske: Sovnleshet. Undersokelser: Forhayede verdier av glukose, am-
ylase og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. @vrige: Asteni, smerter. Mindre vanlige (= 1/1000
1il <1/100): Blod/lymfe: Anemi, levkopeni og lymfadenopati. Endokrine: Hypogonadisme hos menn, Cush-
ings syndrom, hypotyreoidisme. Gastrointestinale: Blodende kolitt, pankreaitt, enterokolitt, esofagitt, forstop-
pelse, fekal inkontinens, oppblast mage, gastrossofageal reflukssykdom, munnterrhet, dysfagi, oppstet,
gastritt, munnsér, stomatitt, periodontitt. Hierte/kar: Hierteinfarkt, palpitasjoner, hypertensjon, tromboflebitt,
dyp venetrombose, vaskulitt, &reknuter, angiopati. Hud: Hartap, eksem, eksfoliativ dermatitt, makulopapuleert
utslett, allergisk dermatitt, torr hud, negleproblemer, ke, seboré, misfarget hud, sér, ekt svetting, strek-
kmerker i huden. Immunsystemet: Overfalsomhet for legemidler. Infeksigse: Gastroenteritt, betennelse i
mellomare, bronkitt, sinusitt, betennelse i spyttkjertel, furunkulose, bakterieinfeksjon, virusinfeksjon, faryngitt,
influensa, rhinitt. Kjennsorganer/bryst: Amenoré, menoragi, unormal ejakulasjon, erekil dysfunksjon,
brystforstarrelse, gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt, kolecystitt, hepatomegal, fettlever, omhet i leveren.
Luftveier: Lungeadem, dyspné, ekt hoste. Muskel-skielettsystemet: Artralgi, artrose, myalgi, ryggsmerter,
leddsmerter. Nevrologiske: Ekstrapyramidalt syndrom, migrene, ansiktslammelser, encefalopati, svimmelhet,
amnesi, unormal koordinasjon, hypertoni, nevropati, perifer nevropati, sevnighet, skjeving, tap av smaks-
folelse, smaksforstyrrelse, abnorme bevegelser. Nyre/urinveier: Nyresten, nefritt, alouminuri, hyperkalsuri.
Psykiske: Agitasjon, uro/engstelse, forvirring, depresjon, folelsesmessig labilitet, uvanlige dremmer, nedsatt
libido, nervesitet, unormal tankevirksomhet. Stoffskifte/ermeering: Diabetes mellitus, dehydrering, laktisk
acidose, edemer, okt appetitt, fedme, anoreksi, hyperglykemi, hyperkolesterolemi, lipomatose, hyperurikemi,
vitaminmangel. Swulster/cyster: Godartet hudtumor.. Undersokelser: Senket glukosetoleranse, fornayet
bilirubin, senket renal kreatininclearence, forhayet lipase, vektokning, vekitap, unormale hormonnivaer,
unormale laboratorieverdier. @re: @resus. @ye: Synsforstyrrelser. Gvrige: Brystsmerter, brystsmerter under
brystoen, frysninger, feber, malaise, perifere ademer, ansikisadem, legemiddelinteraksjoner, cyste. Sjeldne
(=1/10000 til <1/1000): Blod/lymfe: Splenomegali. Hierte/kar: AV-blokk. Hud: Idiopatisk kapillaritt. Im-
munsystemet: Immunrekonstitusjonssyndrom. Infeksiese: Cellulitt, betennelse i hérfolikler, perineal abscess.
Stoffskifte/ernaering: Hyperfosfatemi, redusert appetitt. Undersekelser: Forhayet alkalisk fosfatase. @re:
vertigo, hyperakusi. Etter markedsforing: Hepatitt, sjelden gulsott, Stevens-Johnsens syndrom, erythema
multiforme og osteonekrose. Barn: For barn =2 &r er bivirkningsmensteret som for voksne. Vanlige
(=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse, oppkast, pankreatitt. Hud: Utslett, tarr hud. Infeksigse:
Virusinfeksjoner. Lever/galle: Forstarret lever. Nevrologiske: Smaksforstyrrelser. Undersekelser: Forhayet
tromboplastintid, lav hemoglobin, reduksjon i antall blodplater, forheyet natrium, kalium, kalsium, bilirubin og
ASAT/ALAT, gkt totalkolesterol, amylase og urinsyre, redusert natrium, kalium, kalsium og antall naytrofile.
Qvrige: Feber.

Overdosering/Forgiftning: Begrenset erfaring. Behandling av overdosering bestar i generelle tiltak og
observasjon av pasientens Kiiniske status. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir JOSA EO6 side d
og ritonavir JOSA EO3 side d.

Egenskaper: Klassifisering: Spesifikk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekanisme. Lopinavir hemmer
hiv-1 og hiv-2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakokinetisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen
resulterer i dannelse av umoden, ikke-infeksiast virus. Absorpsion: Maks. plasmakonsentrasjon nas etter ca
4 timer. Proteinbinding: 98-99%. Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer metabolismen
av lopinavir, og eker dermed plasmanivaene av lopinavir. Bade lopinavir og ritonavir blir metabolisert via CYP
3A. Utskillelse: Ca. 83% i feces og 10% i urin. Av uendret lopinavir gjenfinnes 20% i feces og 2% i urin.
Oppbevaring og holdbarhet: Miksturen oppbevares ved 2-8°C (i kjoleskap). Hvis miksturen ikke
oppbevares i kjoleskap, ma den oppbevares ved temperaturer <25°C. Ubrukt innhold mé kastes etter 42
dager (6 uker). Ma ikke utsettes for heye temperaturer.

Pakninger og priser: Mikstur: 5 < 60 ml kr 4392,40. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk. (boks)

kr 1225,40. 200/50 mg: 120 stk. (flaske) kr 4392,30.

Sist endret: 14.10.2009
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Rapid Molecular Detection of Tuberculosis
and Rifampin Resistance

Catharina C. Boehme, M.D., Pamela Nabeta, M.D., Doris Hillemann, Ph.D., Mark P. Nicol, Ph.D.,
Shubhada Shenai, Ph.D., Fiorella Krapp, M.D., Jenny A len, B.Tech., Rasim Tahirli, M.D., Robert Blakemore, B.S.,
Roxana Rustomijee, M.D., Ph.D, Ana Milovic, M.S., Martin Jones, Ph.D., Sean M. O'Brien, Ph.D.,

David H. Persing, M.D., Ph.D., Sabine Ruesch-Gerdes, M.D., Eduardo Gotuzzo, M.D., Camilla Rodrigues, M.D.,
David Alland, M.D., and Mark D. Perkins, M.D

Vi tror dette arbeidet ber rage heyt i rangeringen av den globale infeksjonsmedi-
sins viktigste 1 2010. Du kan na kjepe en boks som gir deg tb-diagnosen i den spu-
tumpreven du putter i beholderen du setter inn i boksen pd under to timer og du far
samtidig vite om det er rifampicinresistent tb. Du trenger ikke noe laboratorium eller ek-
spertise, men du trenger strom og du mé ha penger til & kjope boksen. Vi tror dette be-
tyr et langt skritt fremover mot bedre tb-diagnostikk bade i den rike og den fattige verden.

Sputum liquefaction
and inactivation with
2:1 sample reagent

4] (5] (6] 7]

Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filter-ca ptured miked with dry real-time

filtered and organisms to PCR reagents amplification

release DNA and detection

in integrated

reaction tube

2]

Transfer of
2 ml material
into test cartridge

Printable
test result

Cartridge inserted into
MTB-RIF test platform
(end of hands-on work)

Time to result, 1 hour 45 minutes

Figure 2. Assay Procedure for the MTB/RIF Test.
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CROI 2011

Av Arild M=land

CROI har nd veert en institus-
jon sd lenge at yngre folk kan-
skje ikke vet hva bokstavene stdir
for. Conference on Retroviruses
and Opportuinistic Infections har
nd i 18 dr veert vir mest autorita-
tive HIV-konferanse. Har du noe
du vil fortelle bor du gjore det der
og vil du folge med bor du reise

dit. Det hadde droyt 4000 gjort og de fikk avgjort mer enn iPads med seg hjem fra Bos-
ton. Og det de ikke fikk med hjem kan de finne pa sin iPad etter hjemkomsten: www.
retroconference.org gir deg alle sesjoner live og de fleste posters fullt gjengitt. The take
home message is: CROI is alive and kicking. Her folger saker vi har valgt ut fra hva
vi synes er viktigst for den norske kliniske hverdag. Abstraktene har sitt # nummer.

Det var to ting man snakket mest om primo mars
i Bostons Back Bay, det var PrEP, preeksposi-
sjonsprofylakse, og det var tuberkulose. PrEP har
omsider fatt sine to ”Proof of Principle studier,
begge nylig publisert. I Science i 3. september i
fjor finner du Quarraisha Karim et al som i Dur-
ban har begatt en studie, CAPRISA 004, hvor
de har gitt tenofovir gel vaginalt innen 12 timer
for og innen 12 timer etterpa, og disse kvinnene
fikk 5,6 infeksjoner pr 100 observasjonsar mens
kvinner som tok placebo fikk 9,1 infeksjoner.
Ikke all verdens effekt, kan du si, men dette er
avgjort et gjennombrudd etter mange ars slit for &
kunne gi verdens kvinner noe a beskytte seg med.
Husk at de siste store studier med vaginale mi-
crobiocider, nemlig cellulose sulfat, ble avbrutt
fordi dette okte risikoen for infeksjon! Karim et
al konkluderer med at tenofovir gel kunne fylle et
viktig hull (unnskyld) i HIV forebyggelse, sarlig
for kvinner som ikke kan fa sin partner til & vaere
monogam eller bruke kondom. (se #120)

Det andre prinsipielle gjennombruddet kom

30.desember, da publiserte i NEJM Robert Grant
& co. en stor internasjonal studie hos ikke smit-
tete homofile menn som hadde tatt Truvada eller
placebo tabletter og de finner omtrent samme ef-
fekt som man fant hos kvinnene i Durban. Som
Grant sa i Boston har vi hittil ikke hatt et eneste
forebyggende tiltak som i randomiserte studier
har vist effekt hos MSM. Men 1 iPrEx-studien
fant man at de som ble randomisert til Truvada
fikk 2,4 infeksjoner etter 100 observasjonsar mot
4,2 i placebogruppen (#92). Man ma huske at
dette var en forebyggende studie og adherence
var langt lavere enn vi er vant til ved terapeutiske
studier. De som virkelig tok pillene som de skulle
fikk langt sterre beskyttelse. Disse PrEP studiene
har mange aspekter, og vil vaere grunnlag for de-
batt i lange tider fremover. Whether you like it or
not, PrEP has arrived; "Hei, doktor, far jeg noen
Truvada til helgen?”

Tuberkulosebehandling gir vel ikke grunnlag for
samme type debatt som PrEP, det som diskuteres
nd er ndr tid skal vi starte HIV-behandlingen nér
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tuberkulosepasienten viser seg & ha HIV. Og vi
skal tilbake til Durban for det er mannen til Quar-
raisha, Salim Karim fra samme by, kjent i Oslo
fra en disputas om genital schistosomiasis, som
er i fronten her, han jobber pa en klinikk hvor de
har 8000 tb-pasienter pr ar og 78% av disse har
HIV. SAPIT-studien har 3 armer, & starte HIV-
terapi etter fullfert Tb-terapi, starte innen 4 uker
etter den oftest 2 maneder lange intensivfasen av
Tb-terapien, eller starte innen 4 uker etter start
av Tb-terapien. Etterpa-terapi ga klart heyere
mortalitet, denne armen ble tidlig avbrutt og dette
ble publisert i NEJM 25.februar i fjor. P4 CROI
viste Karim oss resultatene fra de to andre ar-
mene og det var ingen store forskjeller
(#39LB). Men nar man kun sa pa dem
som hadde mindre enn 50 CD4-celler
var det klart mindre ded og AIDS hos
dem som startet tidligst. Ganske iden-
tiske resultater far Diane Havlir og
venner i STRIDE-studien (#38). Og
de har begge samme konklusjon: HIV-
omsorg og Tb-omsorg ma integreres
pa en ganske annen mate enn det de
er rundt omkring i verden i dag. Men
de har mer IRIS og mer Tb-mortalitet
hos de som starter tidlig. Og spersma-
let blir da hvilket resultat vi ville fatt
et sted ( les: Norge) hvor det er samme
doktor som behandler HIV og Tb?

Riktig store nyheter var det ikke sa
mange av i Boston. Men det var i hvert
fall en stor gledelig nyhet, telaprevir-tillegg ved
HCV-behandling hos HIV-pasienter synes & lofte
effekten til et ganske annet niva enn vi kjenner
fra for. Sulkowski (#146LB) viste 12 ukers re-
sultater fra en fase 2 studie med denne nye HCV
proteasechemmeren vi vil ta i bruk hos genotype 1
pasienter ogsa hos oss til hesten. Vanlig behand-
ling ga 14% uten viremi mens den nye kombina-
sjonen ga hele 68% virusfrie pasienter etter 12
uker! Det synes naermest som telaprevir elimine-
rer ulempen ved & ha HIV ved HCV terapi! HIV-
behandlingen var enten efavirenz eller boosted
atazanavir med tenofovir og emtricitabine eller
lamivudine, de som sto pa efavirenz fikk 50%
okt dose av telaprevir, og da var det ingen inter-
aksjoner mellom noen av midlene. Vi har hos oss

ikke s& mange aktuelle pasienter men lenger sor i
Europa og i USA vil mange kunne ha stor glede
av dette fremskrittet. Folg med!

Cryptococcmeningitt er stadig en vanlig dedsér-
sak hos HIV-pasienter ute i verden. Det er amfo-
tericin B og 5-flucytosin som oftest angies som
beste behandling. 5-FC er imidlertid ofte out of
reach mens fluconazol er lett tilgjengelig, og det
er mulig en kombinasjon av amfotericin og hay
dose fluconazol er like effektivt. De forskjellige
regimene har fatt sin plass hovedsakelig gjennom
sammenligning av Early Fungicidal Activity
som finnes ved a telle kolonier i spinalvasken
ved gjentatte punksjoner etter terapistart. Angela

Conference on Retroviruses and \ i

Opportunistic Infections

Loyse & co. har sammenlignet fluconazoldoser
pa 800mg x 1 og 600mg x 2 mot SFC ved amfo-
tericin og finner “comparable” effekter(#893). Sa
hvis du ikke har SFC neste gang en cryptococc-
meningitt kommer i mottagelsen, synes det trygt
a gi en hey dose fluconazol i stedet. Og har du
interferon kan du ogsa gi dette, for Jarvis finner
1 #40 at en dose interferon pa dag 1 og 3 eker ef-
fekten av amfotericin og SFC.

Vi har heldigvis ikke sa mange som trenger red-
ningsterapi lenger. Men noen gjor det. Fransk-
mennene ble for noen &r siden enige om & gi alle
det samme, nemlig de tre nye midlene darunavir,
etravirin og raltegravir med nukleosidanaloger til
dem som hadde resistens innen alle grupper og
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se hvordan det gikk. Og det gikk bra , de kalte
studien TRIO og publiserte ett ars resultater i
CID Il.november 2009. Pa CROI viste de sa re-
sultatene etter 2 ar og det gér fortsatt svaert sé bra
med bare en skikkelig virologisk svikt blant 100
pasienter pa disse to arene(#549). S& de hevder
dette er den best dokumenterte redningsterapi vi
har. Og det er jeg enig i. Apropos redningsterapi,
her er et eget forslag; ta med pegylert interferon
som del av regimet. I den nevnte telaprevirstu-
dien s vi som har sett tidligere at Peglnf senker
HIV viremien med en log sa lenge man gir sproy-
tene. Her er ingen resistensutvikling og for noen
av disse pasientene kan det vaere bra & komme en
gang i uken til poliklinikken inntil man har fatt
ned viruset og fatt opp adherence.

Nér raltegravir og darunavir gjer det s godt som
del av et redningsregime burde de vel virke bra
sammen ogsa hos naive paseinter. Men nei; et
forspk med a gi raltegravir og boosted darunavir
som duoterapi uten nukleosidanaloger til naive
pasienter gikk pafallende darlig med 26% virolo-
gisk svikt etter 48 uker(#551). Det var rart. Men
vare naive pasienter har jo masse etablert terapi a
velge mellom, bl.a. raltegravir med Truvada som
allerede er hoyt rangert. STARTMRK-studien
som sammenligner raltegravir med efavirenz,
begge med Truvada, var grunnlaget for raltegra-
vir godkjennelsen. Péa konferansen fikk vi se tre-

arsdata fra denne studien, og effekten holder seg
(#542). Men raltegravir som en gang daglig var
mislykket. QDMRK (#150LB) randomiserte til
400mg x 2 eller 800mg x 1 og en gang daglig kom
s& vidt under grensen for det man hadde satt opp
som non-inferior resultat, nemlig at konfidensin-
tervallet for differansen skulle vere innen — 10
%. Her ble det - 10,7 %. Dette er som den gangen
12002 da voriconazol prevde seg mot liposomalt
amfo B ved empirisk terapi av soppinfeksjoner
ved neytropen feber. Da ble det -10,6 %. FDA ga
aldri Pfizer den indikasjonen. Men vi skal huske
at det er opp til oss & vurdere hvor mye darligere
et middel kan vere og likevel anvendes.

En pille en gang daglig er malet for mange pa-
sienter og produsenter og GSK er om en stund
kanskje ogsd med i den klubben. De har det som
pest-POSTEN tidligere har omtalt som verdens
mest potente HIV-middel i sin pipeline. Inte-
grasechemmeren S/GSK 1349572 har fatt navnet
dolutegravir og utvikles som once daily, men i
Boston sa vi at ved uttalt raltegravir-resistens ma
det gies to ganger daglig (#151LB). Men uten slik
resistens gar det bra med en gang daglig og GSK
héper Kivexat+dolutegravir 1 x 1 vil vare deres
slager om noen ar. To andre som kan bli like en-
kelt som Atripla er rilpivirin + Truvada og Quad-
pillen som er elvitegravir + cobicistat(booster)+
Truvada. Felg med! Dolutegravirstudien som ble



enkel dosering for
voksne behandlingsnaive pasienter?3

Referanser: 1) www.europeanaidsclinicalsociety.org 2) Parienti J-J et al. Better adherence with once-daily antiretroviral regimens: a meta-analysis. Clin Infec Dis 48, 484-88, 2009. 3) www.felleskatalogen.no
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PREZISTA® <Janssen-Cilag>

Proteasehemmer ATC-nr.: JosA Elo
TABLETTER, filmdrasjerte 300 mg, 400 mg og 600 mg: Hver tablett inneh.: Darunavir (som etanolat) 300 mg, resp. 400 mg
og 600 mg. Fargestoff: Paraoransje FCF (E o), titandioksid (E 171)

Indikasjoner: 300 mg og 600 mg: Darunavir administrert samtidig med en lav dose ritonavir, er indisert i kombinasjon med
andre antiretrovirale legemidler til behandling av humant immunsviktvirus [hiv-1)-infeksjon hos voksne som har fatt antiretro-
viral behandling (ART) ticligere, inki. ogsa kraftig forbehandlede pasienter, samt til behandiing av hiv-1 infeksjon hos bam og
unge >6 ar som har kroppsvekt pa 220 kg og har Fatt ART tidligere. Nar det vurderes  sette i gang behandiing med darunavir
og en lav dose ritonavir, ber den enkelte pasients tidligere behandlingsregimer og mutasjonsmenstre assosiert med ulike midler
naye utredes pa forhand. Genotype- eller g (om samt behar ikk ber vaere rettledende
for bruk av darunavir. 400 mg: Darunavir administrert samtidig med lav dose ritonavir, er indisert i kombinasjon med andre
antiretrovirale legemidler til behandling av humant immunsviktvirus [hiv-1)-infeksjon hos voksne som er naive for antiretroviral
behandling (ART).

Dosering: Behandiing ber igangsettes av en lege med erfaring innen behandling av hiv-infeksjon. Darunavir ma alltid gis oralt
sammen med en lav dose ritonavir, som er en farmakokinetisk forsterker. Preparatomtalen for ritonavir ma leses fer behand-
lingen igangsettes. Darunavir skal tas i forbindelse med maltid. Type mat pavirker ikke darunavireksponeringen. Etter pabegynt
behandling skal pasienten informeres om ikke & endre eller avbryte behandlingen uten instruksjoner fra legen. Voksne: ART-
naive: Anbefalt dose darunavir e 800 mg én gang daglig sammen med ritonavir 100 mg én gang daglig. ART-erfarne: Anbefalt
dose darunavir er 600 mg 2 ganger daglig, tatt sammen med ritonavir 100 mg 2 ganger daglig. Barn og ungdom: ART-erforne
barn (6-17 ér og med kroppsvekt pd 220 kg).

Kroppsvekt ‘Anbefalt dose

220 kg-<30 kg 375 mg darunavir/50 mg ritonavir b..d

230 kg-<40 kg 450 mg darunavir/60 mg ritonavir b.id

240k 600 mg darunavir/100 mg ritonavir biid

Tabletter 75 mg og 150 mg markedsfores ikke i Norge. Dosering til barn skal ikke vaere hoyere enn den anbefalte dosen for
voksne (600 mg/100 mg). ART-erfarne barn <6 ¢r eller med kroppsvekt <20 kg og ART-naive barn: Det foreligger ikke tilstrek-
kelige data for denne gruppen. Darunavir er derfor ikke anbefalt. Eldre: Begrenset informasjon er tilgjengelig og darunavir
skal brukes med forsiktighet. Nedsatt feverfunksjon: Darunavir metaboliseres i leveren. Ingen dosejustering anbefales ved mild
(«Child-Pugh» Klasse A] eller moderat («Child-Pugh» klasse B) nedsatt leverfunksjon. Bar brukes med forsiktighet hos disse
pasientene. Det finnes ikke farmakokinetiske data fra pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Alvorlig nedsatt leverfunk-
sjon kan fore til ekt eksponering av darunavir og ekt bivirkningsfrekvens. Darunavir ma derfor ikke brukes ved alvorlig nedsatt
leverfunksjon (<Child-Pugh» Klasse C). Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke nadvendig. Uteglemt dose: Dersom en glemt
dose 600/100 mg darunavir/ritonavir oppdages innen 6 timer etter varlig doseringstidspunkt eller en glemt dose 80o/100 mg
darunavir/ritonavir oppdages innen 12 timer etter varlig doseringstidspunkt, ber pasienten instrueres om & ta den forskrevne
dosen sammen med mat sa snart som mulig. Hvis dette oppdages senere enn 6 timer/12 timer etter vanlig doseringstidspunkt,
bar den glemte dosen ikke tas, og pasienten bor fortsette med det vanlige doseringsregimet. Denne rettledningen er basert
pa darunavirs halveringstid i nzervaer av ritonavir [15 timer) og det anbefalte doseringsintervallet pa ca. 12 timer eller 24 timer.
Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig («Child-Pughy Kiasse C) nedsatt leverfunksjon. Ma
ikke brukes sammen med rifampicin. Kombinasjonspreparatet lopinavir/ritonavir ma ikke brukes sammen med darunavir, da
samtidig bruk gir betydelig lavere konsentrasjon av darunavir og signifikant redusert terapeutisk effekt. Naturlegemidler som
inneholder johannesurt (Hypericum perforatum) ma ikke brukes samtidig med darunavir, grunnet risiko for redusert plasmakon-
sentrasjon og mindre klinisk effekt av darunavir. Darunavir/ritonavir skal ikke tas sammen med aktive substanser som er sterkt

darunavir itonavir gker plasmakonsentrasjonen av efavirenz pga. CYP 3A-hemming. @kt eksponering av efavirenz etter inntak
med darunavir/ritonavir kan fare til toksiske CNS-effekter, og Klinisk oppfalging kan vaere ngdvendig. Effekt og sikkerhet for
darunavir/100 mg ritonavir gitt sammen med andre proteasehemmere (f.eks. (foslamprenavir, nelfinavir og tipranavir) er ikke
etablert hos hiv-pasienter. Generelt anbefales ikke terapi med 2 proteasehemmere. Atazanavir kan gis samtidig med darunavir/
ritonavir, Darunavir/ritonavir pavirker ikke reringen signifikant, men gos KI for C,., er 99-234%. Ved samtidig
bruk av darunavir/ritonavir med indinavir kan dosejustering av indinavir fra 800 mg 2 ganger daglig til 600 mg 2 ganger daglig
vaere nadvendig i tilfelle intoleranse. Kombinasjon av darunavir/ritonavir med sakinavir anbefales ikke. Ved samtidig bruk med
maraviroc, ber maravirocdosen vaere 150 mg 2 ganger daglig, Darunavir/ritonavir aker plasmakonsentrasjonen til digoksin. Siden
digoksin har et smalt terapeutisk vindu anbefales lavest mulig startdose digoksin ved samtidig bruk med darunavir/ritonavir
Digoksindosen ber titreres forsiktig til @nsket linisk effekt mens Klinisk tilstand vurderes. Darunavir/ritonavir oker plasmakon-
sentrasjonen av Klaritromycin pga. CYP 3A-hemming og mulig hemming av Pgp. Konsentrasjonen av metabolitten 14-OH-Klari-
tromycin er ikke malbar. Forsiktighet bar utvises og Klinisk oppfolging anbefales. Dosereduksjon av Klaritromycin bor vurderes
ved redusert nyrefunksjon. Warfarinkonsentrasjonen kan pavirkes, og INR br monitoreres nar warfarin kombineres med daru-
navir/100 mg ritonavir. Fenobarbital og fenytoin induserer cytokrom P-450-enzymer. Darunavir og en lav dose ritonavir bar ikke
brukes sammen med disse legemidlene, da darunavirkonsentrasjonen kan reduseres signifikant. Veed samtidig bruk av karbamazepin
og darunavir/ritonavir ber pasienten or bivirkninger. sammen med darunavir/
fitonavir er ikke undersak. Vorikonazol metaboliseres av CYP 2Cig, CYP 2Cg og CYP 344, Ritonavir, som kan indusere noen av
disse kan senke trasjonen av vorikonazol. Vorikonazol bar ikke gis sammen med darunavir/ritonavir,
med mindre en nytterisiko-vurdering tisier det. ltrakonazol og ketokonazol er potente hemmere av og substrater for CYP 3A
Ved samtidig bruk ber daglig dose itrakonazol eller ketokonazol ikke overstige 200 mg. Forsiktighet bar tvises og Klinisk moni-
torering anbefales. Samtidig systemisk bruk av klotrimazol og darunavir/ritonavir kan gi ekt trasjonen av daruna-
vir. Forsiktighet bar utvises og Klinisk oppfalging anbefales nar det er nadvendig med samtidig bruk av Klotrimazol. Rifabutin er
induser og substrat for cytokrom P-450-enzymer. En dosereduksjon pa 75% av den vanlige 300 mg rifabutindosen og okt
monitorering av rifabutinbivirkninger er ndvendig ved kombinasjon med darunavir og en lav dose ritonavir. Ved problemer kan
en ytterligere okning i doseringsintervallet for rifabutin og/eller monitorering av serumkonsentrasjon vurderes. Det bgr ogsa tas
hensyn til offisielle retningslinjer om riktig behandiing av tuberkulose hos hiv-smittede pasienter. Parenteral midazolam gitt
sammen med darunavir/ritonavir kan fare til en stor skning i konsentrasjonen. Data fra parenteralt administrert midazolam gitt
samtidig med andre proteasehemmere tyder pa en mulig 3-4 ganger okning i plasmanivaene av midazolam. Dersom darunavir/
ritonavir gis samtidig med parenteral midazolam, ber det skje pa en intensivavdeling e.. som sikrer Kiinisk overvakning og
medisinsk behandiing i tifelle andedrettsdepresjon og/eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam bar vurderes, serlig
hvis det gis mer enn én enkelt dose av midazolam. Kalsiumantagonister (felodipin, nifedipin, nikardipin) er CYP 3A-substrater,
og en gkning i plasmakonsentrasjon forventes ved samtidig bruk med darunavir/ritonavir. Klinisk oppfelging av effekt og bivirk-
ninger anbefales nar disse legemidlene gis samtidig med darunavir/ritonavir. Samtidig administrering av ritonavir med flutikona-

kan gi okt trasjon av flutikonasonpropionat samt systemiske kortikosteroideffekter. Dette kan
ogs3 forekomme for andre steroider som metaboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig administrering av darunavir/
ritonavir og denne typen kortikosteroider anbefales derfor ikke med mindre den potensielle fordelen av behandlingen er starre
enn risikoen for effekter av systemiske kortikosteroider. Dosereduksjon av glukokortikoidet ber vurderes samtidig med tett
oppfalging av lokale og systemiske effekter, eller det kan byttes til et glukokortikoid som ikke er CYP 3Ay-substrat (f.eks. beklo-
metason). Dersom glukokortikoider skal seponeres, kan det veere nadvendig med en gradvis nedtrapping av dosen over lengre
tid. Systemisk deksametason induserer CYP 3A og kan senke darunavireksponeringen. Denne kombinasjonen bar derfor brukes
med forsiktighet. Alterativ eller tilleggsprevenson anbefales ved samtidig bruk av astrogenbasert prevensjon. Pasienter som
bruker @strogen hormonsubstitusjon ber folges for tegn pa estrogenmangel. Atorvastatin kombinert med darunavir/ritonavir
gir ekt eksponering av atorvastatin. En startdose atorvastatin pa 10 mg1gang daglig anbefales ved samtidig administrering med
darunavir og en lav dose ritonavir. Gradvis gkning av atorvastatindosen ut fra Klinisk respons. Darunavir/ritonavir medfarer ikke
okt eksponering av en enkeldose provastatin hos e fleste pasienter, men g s ganger 53 hay cksponering hos en begrenset

avhengige av CYP 34 for clearance og som er forbundet med alvorlige og/eller livstruende hendelser ved okte -
trasjoner. Disse aktive substansene inkl. f.eks. antiarytmika (amiodaron, bepridil, kinidin, systemisk lidokain), ant\h\stammer
(astemizol, terfenadin), ergotalkaloider (f.eks. dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), gastrointestinale
motilitetsmidler (cisaprid], nevroleptika (pimozid, sertindol), sedativa/hypnotika (triazolam, midazolam administrert oralt] og
HMG-CoA-reduktaseinhibitorer [simvastatin og lovastatin).

Forsiktighetsregler: Pasienten ber informeres om at tilgiengelig antiretroviral behandling ikke kurerer hiv, og at overfaring
av hiv til andre gjennom blodsmitte eller seksuell kontakt ikke hindres. Egnede forholdsregler ma derfor fortsatt tas. Darunavir

Dersom samtidig er nadvendig, anbefales det & starte med lavest mulig dose pravastatin og
titrere opp til ensket effekt, samtidig som bivirkninger monitoreres. Eksponering av ciklosporin, takrolimus eller sirolimus vil ke
nér de gis med darunavir/ritonavir. Ved samtidig inntak ma monitorering av immunsuppressive midler utfores. Dosejustering av
metadon er ikke nadvendig ved initiering av darunavir/ritonavir. Gkning av kan veere ngdvendig over tid pga. av
induksjon av metabolisme med ritonavir. Klinisk monitorering anbefales. Omhyggelig klinisk monitorering av tegn pa opiattok-
sisitet anbefales nar buprenorfin administreres sammen med darunavir/ritonavir, men dosejustering av buprenorfin er ikke alltid
nadvendig. Forsiktighet ved samtidig bruk av PDE-5-hemmere. Sildenafil, vardenafil og tadalafil skal brukes i reduserte doser
i med darunavir/ritonavir. Hyis SR gis samtidig med darur . anbefales en dosetitrering av SSRI basert pa

bor bare gis i kombinasjon med en lav dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterker. @kning av ritonavirdosen ut over den
anbefalte, pavirker ikke darunavirkonsentrasjonen nevneverdig og anbefales ikke. Darunavir anbefales ikke til barn <6 ar eller
med kroppsvekt <20 kg. Pga. begrenset erfaring hos pasienter 265 ar, bar en vaere forsiktig med & bruke darunavir hos eldre
Okt forekomst av nedsatt leverfunksjon og annen samtidig sykdom og behandiing hos denne aldersgruppen ber tas i betrakt-
ning. Darunavir binder seg til surt 1. Denne pr er konsentrasjonsavhengig.
Darunavir kan derfor muligens fortrenge legemidler som er sterkt bundet til surt a-1-syre-glykoprotein. Alvorlig utslett som kan
vaere fulgt av feber og/eller forhayning av transaminaser er rapportert. Erythema multiforme og Stevens-Johnsons syndrom er
rapportert, og behandlingen bar avsluttes hvis slike tilstander utvikler seg. Darunavir inneholder en sulfonamid-del, og bar brukes
med forsiktighet ved kjent sulfonamidallergi. Behandlingen ber avsluttes hvis alvorlig utslett utvikler seg. Nedsatt feverfunksjon:
Bor brukes med forsiktighet ved mild eller moderat nedsatt leverfunksjon pga. ekning i plasmakonsentrasjon av ubundet daru-
navir. Pasienter med kronisk hepatitt B eller C, som far kombinert antiretroviral terapi, har okt risiko for alvorlige og potensielt
fatale leverbivirkninger. | tifeller der hepatitt B eller C ogsa behandles med antivirale midler, bar relevant produktinformasjon
for disse legemidlene konsulteres. Pasienter med preeksisterende nedsatt leverfunksjon, inkl. kronisk hepatitt, har okt frekvens
av unormal leverfunksjon nar de far antiretroviral kombinasjonsbehandling, og ber felges opp ut fra vanlig praksis. Ved tegn ti
forverret leversykdom hos slike pasienter, bar stans eller midlertidig stans av behandling vurderes. Nedsatt nyrefunksjon: Fordi

Kinisk vurdering av antidepressiv respons. Pasienter som star pa stabil dose sertralin eller paroksetin ved oppstart av darunavir og
en lav dose ritonavir bor i tilegg monitoreres for antidepressiv respons

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Det foreligger ikke tilstrekkelige data. Dyrestudier indikerer ingen direkte skade-
lige effekter pa svangerskapsforlap, embryo/fosterutvikling, fedsel eller postnatal utvikling. Bar kun brukes ved graviditet
dersom potensiell nytte vurderes som starre enn potensiellrisiko. Overgang | morsmelk. Det er ikke kjent om darunavir utskilles
i morsmelk. Rottestudier har vist at darunavir utskilles i melk og er toksisk ved haye nivaer (1000 mg/kg/dag). Madre ber ikke
under noen omstendighet amme sine barn dersom de far darunavir, bade pga. fare for overfaring av hiv-smitte og risiko for
bivirkninger hos barn som ammes

Bivirkninger: Voksne pasienter. Vanlige (21/100 til <1/10)- Gastrointestinale: Oppkast, diaré, kvalme, abdominalsmerter, gkning
i blodamylase, dyspepsi, abdominal distensjon, flatulens. Hud: Utslett (inkl. makulzert, makulopapulaert, papuleert, erytematast
og klgende utslett), kloe. Lever. Fcrhmyede leverenzymer. Metabolske: Lipodystrofi (inkl. lipohypertrofi, lipodystrofi, lipoatrofil,
hypertr Nevrologiske: Hodepine, perifer nevropati, svimmelhet. Psykiske
Sevnlgshet. @vrige: Tretthet. Mindre van/lge (21/1000 til <1/100): Blod: Trombocytopeni, neytropeni, anemi, gkt eosinofiltall,
leukopeni. Endokrine: H; di okning i lerende hormon i blod. Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt,

aftes stomatitt, stomatitt, brekninger, blodig oppkast, terr munn, abdominalt ubehag, obstipasjon,

darunavir og ritonavir er sterkt bundet til plasmaproteiner er det usannsynlig at hemodialyse eller vil bidra
vesentlig il a fjerne dem. Det kreves derfor ingen spesielle forholdsregler eller dosejusteringer hos disse pasientene. Pasienter
med hemofil: @kt bladning er rapportert, inkl. spontane ht og hemartrose hos proteaset ~behandlede
pasienter med hemofili type A og B. Hos noen pasienter ble det gitt ekstra faktor VIIl. Hos mer enn halvparten av de rapporterte
tilfellene, fortsatte behandling med proteasehemmer eller behandling ble reintrodusert hvis den var blitt avbrutt. En kausal sam-
menheng er foreslatt, til tross for at virkningsmekanismen ikke er avklart. Pasienter med hemofili ber derfor gjeres oppmerksom
pa faren for bladninger. Diabetes melltus/Hyperglykemi: Nydiagnostisert diabetes melltus, hyperglykemi eller forverring av
eksisterende diabetes mellitus er rapportert hos pasienter under antiretroviral behandling, inkl. proteasehemmere. Hos noen
pasienter var hyperglykemien alvorlig, og i noen tilfeller ogsa forbundet med ketoacidose. Mange pasienter hadde forstyrrende
samtidige medisinske tilstander, hvorav noen krevde behandling med legemidler som er knyttet til utvikling av diabetes melltus
eller ¢ av fett og Kombinert antiretroviral behandling er forbundet med
omfordeling av fett (hpodystruﬁ) Langsiktige konsekvenser av dette er ukjent. Kunnskap om mekanismen er ufullstendig. @kt
risiko for lipodystrofi er forbundet med individuelle faktorer som hey alder og med legemiddelrelaterte faktorer som lang varighet
av antiretroviral behandiing og tilhgrende Kiinisk bor inkludere utredning av fysiske tegn
p3 omfordeling av fett. Fastende nivaer av serumlipider og bar undersokes. Lipidforstyrrelser br handteres pa
Klinisk egnet méte. Osteonekrose: Tilfeller av osteonekrose er rapportert sarlig hos pasienter med fremskreden hiv-sykdom og/
eller langsiktig eksponering for kombinert antiretroviral behandling (CART). Etiologien anses & vaere multifaktoriell [inkl. kortik-
osteroidbruk, alkoholforbruk, alvorlig immunsuppresjon og hay kroppsmasseindeks|. Pasienter ber rades til 4 sake medisinsk
veiledning huis de har verkende og smertefulle ledd, stive ledd, eller har vanskelig for 3 bevege seg. Immunt reaktiveringssyndrom:

okt lipase, eruktasjon, oral dysestesi, ket tarre lepper, belegg pa tungen. Hud: Generelt utslett, allergisk dermatitt, ansikts-
odem, urticaria, dermatitt, eksem, erytem, hyperhidrose, nattesvette, alopesi, akne, seboreisk dermatitt, hudlesjon, xeroderma,
tarr hud, pigmentering av negler. Lever: Hepatitt, cytolytisk hepatitt, hepatisk steatose, hepatomegali, gkt transaminase, okt
blodbilirubin, skning i alkalisk fosfatase i blod, gkt gammaglutamyltransferase. Luftveler: Dyspné, hoste, epistakse, rennende
nese, halsiitasion. Metaboske: Diabetes meltus, syregit,anoreksi,nedsatt sppeit,redusert vek,akt vk, hypergyer.
insulinresistens, gkt HDL, gkt appetitt, polydipsi, akning i ydrogenase. M met: Myalgi, mus-
kelspasmer, muskelsvakhet, muskel-skjelettstivhet, artritt, artralgi, leddstivhet, smerte i ekstrem\teter\e‘ osteoporose, okning
i blodkreatinfosfokinase. Nevrologiske: Synkope, kramper, letargi, parestesi, hypoestesi, ageusi, smaksforstyrrelser, oppmerk-
omhetsforstyrrelser, svekket somnolens, forstyrrelser i savnrytmen. Psykiske: Depresjon, fonvirring, desorientering,
angst, endret sinnsstemning, svnlidelse, unormale dremmer, mareritt, nedsatt libido, rastlgshet. Sirkulatoriske: Hypertensjon,
radming. Myokardinfarkt, akutt myokardinfarkt, angina pectoris, forlengelse av QT-intervall i EKG, sinusbradykard, takykardi,
palpitasjoner. Syn: Synsforstyrrelser, konjunktival hyperemi, torre ayne. Urogenitale: Akutt nyresvikt, nyresvikt, nefrolitiasis, okt
blodkreatinin, nedsatt renal kreatininclearance, proteinuri, bilitubinuri, dysuri, nokturi, pollakisuri, erektil dysfunksjon, gyneko-
masti. Gvrige: Vertigo, pyreksi, brystsmerte, asten, perifere ademer, sykdomsfalelse, frysninger, abnorme falelser, varmefalelse,
irritabilitet, smerter, munnterrhet, immunt rekonstitusjonssyndrom, vre Iuftveisinfeksjoner, infeksjon forarsaket av Herpes
simplex. Sjeldne (21/10 000 til <i/1000): Hud: Alvorlige tilfeller av erythema multiforme og Stevens-Johnsons syndrom. Barn
0g unge: Samlet sett var sikkerhetsprofilen av darunavir og en lav dose ritonavir hos 80 barn og ungdommer fra 6-17 r med
kroppsvekt pé 220 kg ik den som er observert hos voksne

Hos hiv-smittede med alvorlig immunsvikt, som skal begynne med CART, kan inf reaksjon pa eller
glenvaerende opportunistiske patogener oppsta og fare til alvorlige Kliniske tilstander, eller forverring av symptomer. Slike
reaksjoner er typisk observert innen de farste ukene eller manedene etter igangsetting av CART. Relevante eksempler er cyto-
megalovirusretinitt, generaliserte og/eller fokale mykobakterielle infeksjoner og pneumoni forarsaket av Pneumocystis jiroveci
(tidl. kjent som Pneumocystis carinii). Ethvert symptom pa infeksjon bar undersakes og behandling igangsettes om nadvendig.
Det er i tillegg observert reaktivering av Herpes simplex og Herpes zoster med darunavir gitt samtidig med en lav dose ritonavir
Prezista inneholder paraoransie FCF (E 110) som kan fare til en allergisk reaksjon. Svimmelhet er rapportert hos noen pasienter.
Dette bar tas i betraktning ved bilkjoring og bruk av maskiner.

Interaksjoner: Flere av interaksjonsstudiene er utfert ved lavere darunavirdoser enn anbefalt. Effektene av legemidler tatt
samtidig kan derfor vaere underestimert, og det kan vaere nadvendig med Kiinisk oppfalging av sikkerhet. Bade darunavir og
fitonavir hemmer CYP 3A. Samtidig bruk av darunavir, ritonavir og legemidler som hovedsakelig metaboliseres av CYP 34 kan
fare til okte plasmakonsentrasjoner av disse legemidlene, som igjen kan ke eler forlenge deres terapeutiske effekt og bivirk-
ninger. Darunavir gitt sammen med en lav dose ritonavir ma ikke kombineres med legemidler som er sterkt avhengige av CYP
3A for clearance, og som ved gkt systemisk eksponering forbindes med alvorlige og/eller listruende hendelser (smalt terapeutisk
vindu). Den totale farmakokinetiske forsterkningseffekten av ritonavir utgjer en ca. 14 ganger gkning i systemisk eksponering av
darunavir etter inntak av 1 enkel oral dose pa 600 mg darunavi og 100 mg ritonavir 2 ganger daglig. Darunavir ma derfor bare
brukes i kombinasjon med en lav dose ritonavir som en farmakokinetisk forsterker. Samtidig bruk av legemidler som metaboli-
seres av CYP 2Cg, 2019 og 206 viser en gkning av 2(g- og 2C19-aktivitet og en inhibering av 2D6-aktivitet. Samtidig inntak av
darunavir, itonavir og legemidler som metaboliseres av CYP 2Cg eller 2C1g, kan fare til mindre eksponering og redusert effekt
av disse. Samtidig inntak av darunavir, ritonavir og legemidler som metaboliseres av CYP 2D kan fore til okt eksponering og
okt eller forlenget effekt av disse. Darunavir og ritonavir metaboliseres av CYP 3A. Legemidler som induserer CYP 3A-aktivitet
kan forventes 3 oke clearance og fare til lavere plasmakonsentrasjon av darunavir og ritonavir (f.eks. rifamycin, johannesurt,
lopinavir). Samtidig inntak av darunavir, ritonavir og andre legemidier som hemmer CYP 34, kan senke clearance og fare il okt
plasmakonsentrasjon av darunavir og ritonavir (f.eks. indinavir, systemiske azoler som ketokonazol og Klotrimazol). Tenofovir-
konsentrasjonen oker nar tenofovir gis sammen med darunavir/ritonavir. En foreslatt mekanisme er ritonavirs effekt pa MDR-
1-transport i renale tubuli. Monitorering av nyrefunksjon kan vaere indisert, szerlig ved underliggende systemisk eller nyresykdom,
eller samtidig bruk av nefrotoksiske midler. Efavirenz senker plasmakonsentrasjonen av darunavir pga. CYP 3A-induksjon, mens

giftning: Begrenset medisinsk erfaring med akutt overdosering av darunavir gitt sammen med
en fav dose ritonavir. Enkeltdoser opptil 3200 mg darunavir som oral opplasning alene og opptil 1600 mg av tablettformuleringen
kombinert med ritonavir er administrert til friske frivillige uten bivirkninger. Behandling: Ingen spesiell motgift. Behandling
bestar av generelle stottetiltak, inkl. monitorering av vitale tegn og observasjon av Klinisk status. Hyis indisert, kan eliminasjon
av uabsorbert virkestoff oppnas ved brekning eller ventrikkelskyling. Aktivt kull kan brukes som en hielp til 3 fieme uabsorbert
virkestoff. Darunavir er sterkt proteinbundet og det er usannsynlig at dialyse kan fjerne aktiv substans i vesentlig grad. Se
Giftinformasjonens anbefalinger JogA E1o

ing: Hiv-1 pr (Ko pa 4,5 x 10° M), Virkningsimekanisme: Hemmer selektivt spalting av hiv-
Kodede Cag-Pol polyproteiner hos virusifierte celer, og hindrer dannelse av modne, infeksiase viruspartikler. Darunavir viser
aktivitet mot laboratoriestammer og kliniske isolater av hiv-1, og laboratoriestammer av hiv-2 hos akutt infiserte T-cellelinjer,
mononuklezre celler thumant perifert blod og humane monocytter/makrofager med median EC.,-verdier fra1,2-8,5 nM (0,7-5 ng/
mi). Darunavir viser antiviral aktivitet in vitro mot et bredt panel av hiv-1 gruppe M (A, B, C, D, E, F, G) og gruppe O primzerisolater
med ECso-verdier fra <0,1-4,3 nM. Disse EC,-verdiene er godt under konsentrasjonsomradet for 50% cellulzer toksisitet fra
87->100 M. EC,,-verdien for darunavir aker med en median faktor pa 5.4 naervaer av humant serum. Viser synergistisk antiviral
aktivitet i kombinasjon med ritonavir, nelfinavir eller amprenavir, og antiviral tilleggsaktivitet | kombinasjon med indinavir, sakinavr,
lopinavir, atazanavir, eller tipranavir, N[t)RTlene zidovudin, lamivudin, zalcitabin, didanosin, stavudin, abakavir, emtricitabin eller
tenofovir; NNRTlene nevirapin, delavirdin, eller efavirenz og fusjoninhibitoren enfuvirtid. Ingen antagonisme ble observert
mellom darunavir og noen av disse antiretrovirale midler. Absorpsjon: Hurtig. Maks. plasmakonsentrasjon oppnas innen 2,5-4 timer.
Absolutt oral biotilgjengelighet er ca. 37% for darunavir alene og ca. 826 i naervaer av ritonavir 100 mg 2 ganger daglig. Ved
inntak uten mat reduseres relativ biotilgiengelighet med ca. 30%. Proteinbinding: g5%. Fordeling: Distribusjonsvolum er ca. 88,1 liter
for darunavir alene, og ca. 131 liter nar administrert sammen med ritonavir 100 mg 2 ganger daglig. Halveringstid: 15 timer nar
gitt med ritonavir. .v. clearance er 32,8 liter/time for darunavir alene og 5,9 liter/time med ritonavir. Metabolisme: Nesten
utelukkende via CYP 3¢, Utskillelse: Ca. 70,5% utskilles i feces og ca. 13.9% i urin. Ca. 4,2% uendret darunavir gienfinnes i feces
0g ca. 7,7% i urin.
Pakninger og priser: 300 mg: 120 stk. (boks) kr 6794,60. 400 mg: 60 stk.boks) kr 5199,60. 600 mg: 60 stk. [boks) kr 799,10
Sist endret: 26.01.2010
(priser oppdateres hver 14, dag, ev. refusjon hver maned)
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Antibakterielt middel til systemisk bruk. ATC-nr.: Jo1X Xog
PULVERTIL INFUS]ONS -/INJEKSJONSVASKE, opplzsmng 500 mg: 1 hetteglass inneh.: Daptomycin 500 mg, natriumhydroksid. Indikasjoner: Behandling av
kompliserte hud- og blotdelsinfeksj (cSSTI), k infeksigs endokarditt (RIE) forarsaket av Staphylococcus aureus, S. aureus-bakteriemi (SAB) nar
den er assosiert med RIE eller cSSTI, hos voksne. Kun eﬂ'ekt mot grampositive bakterier. Administreres sammen med passende antibakterielle midler i
blandede infeks;j dersom g gative og/eller visse typer anaerobe bakterier mistenkes. Det ber tas hensyn til offisielle retningslinjer for riktig bruk av
antibakterielle midler. Dosering: Gis som i.v. infusjon i lopet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i lopet av 2 minutter. cSSTI uten samtidig S. aureus-bakteriemi:
4 mg/kg én gang hver 24. time i 7-14 dager eller til infeksjonen er helbredet. cSSTI med samtidig S. aureus-bakteriemi: 6 mg/kg én gang hver 24. time.
Behandlingsvarighet >14 dager kan vzere nodvendig avhengig av risiko for komplikasjoner. Kjent eller mistenkt hoyresidig infeksias endokarditt (RIE) forarsaket
av S. aureus: 6 mg/kg én gang hver 24. time. Behandlingsvarighet ber vare i samsvar med gjeldende offentlige retningslinjer. Administreres i.v. i 0,9%
natriumklorid. Ber ikke brukes oftere enn én gang daglig. Nedsatt nyrefunksjon: Pga. begrenset klinisk erfaring bar daptomycin kun brukes ved nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <80 ml/minutt) dersom det vurderes at forventet klinisk nytte oppveier potensiell risiko. Behandlingsrespons, nyrefunksjon
og niva av kreatinfosfokinase (CK) bar overvakes naye hos alle pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon. Ved kreatininclearance <3o ml/minutt hos
pasienter med cSSTI uten S. aureus-bakteriemi og hos pasienter pa hemodialyse eller CAPD (kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialyse), ber dosen
reduseres til 4 mg/kg én gang hver 48. time. Administreres etter fullfort dialyse pa dialysedager, sa langt det er mulig. Anbefalt dose for pasienter med RIE eller
cSSTI forbundet med S. aureus-bakteriemi med kreatininclearance =30 ml/minutt er 6 mg/kg én gang daglig, ved kreatininclearance <3o ml/minutt er
anbefalt dose 6 mg/kg hver 48. time. Nedsatt leverfunksjon: Forsiktighet ber utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon («Child-Pugh» klasse C) pga.
manglende data. Eldre: >65 ar: Data vedrarende sikkerhet og effekt er begrenset. Forsiktighet ber utvises. Barn og ungdom: <18 ar: Anbefales ikke pga.
manglende data. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for virkestoffet eller hjelpestoffet. Forsiktighetsregler: Ved identifisering av et annet fokus for infeksjonen
enn cSSTI eller RIE etter initiering av daptomycinbehandling, ber instituering av alternativ antibakteriell behandling vurderes. Anafylaktiske/hypersensitive
reaksjoner er rapportert. Dersom en allergisk reaksjon oppstér skal behandlingen avbrytes og hensiktsmessige tiltak igangsettes. Cubicin er ikke indisert for
behandling av pneumoni. Effekt hos pasienter med infeksjoner i kunstig hjerteklaff eller med venstresidig infeksigs endokarditt forarsaket av S. aureus er ikke
vist. Pasienter med dype infeksjoner ber f& nadvendig kirurgisk behandling. Det kan ikke trekkes noen konklusjoner vedrarende den mulige kliniske effekten
av daptomycin mot enterokokkinfeksjoner, inkl. Enterococcus faecalis og Enterococcus faecium. Hensiktsmessig doseringsregime ved behandling av
enterokokkinfeksjoner, med eller uten bakteriemi, er ikke funnet. Behandlingssvikt ved enterokokkinfeksjoner, i de fleste tilfeller assosiert med bakteriemi, er
rapportert. | noen tilfeller er behandlingssvikt sett i sammenheng med seleksjon av organismer med redusert falsomhet eller resistens overfor daptomycin.
Bruk av antibiotika kan fremme overvekst av ikke-falsomme mikroorganismer. Hvis superinfeksjon oppstér, mé relevante tiltak iverksettes. Dersom Clostridium
difficile-assosiert diaré (CDAD) mistenkes eller bekreftes, kan det vaere nadvendig & seponere Cubicin og hensiktsmessig behandling ma igangsettes etter
klinisk vurdering. Falsk forlenget protrombintid (PT) og stigning i INR er observert. Daptomycin kan gi ekning av CK i plasma og CK ber monitoreres ved
behandlingsstart, samt minimum 1 gang/uke under behandling. CK skal males oftere (f.eks. hver 2.-3. dag i det minste de 2 forste behandlingsukene) hos
pasienter som har hoyere risiko for & utvikle myopati, f.eks. hos pasienter med enhver grad av nedsatt nyrefunksjon, inkl. de med hemodialyse og CAPD, og
de som tar andre medisiner som er forbundet med myopati. Regelmessige undersgkelser for tegn og symptomer pa myopati anbefales. CK bar monitoreres
>1 gang/uke ved CK >5 ganger gvre normalgrense (ULN) ved behandlingsstart. Hvis uforklarlig muskelsmerte, -sarhet, -svakhet eller -krampe oppstar, skal CK
males annenhver dag. Ber seponeres ved uforklarlige muskelsymptomer, hvis CK blir >5 x ULN. Ved tegn eller symptomer pa perifer nevropati skal pasienten
undersgkes, og seponering overveies. Nedsatt nyrefunksjon er rapportert. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon kan i seg selv predisponere til forhoyede nivaer av
daptomycin, som kan gke risikoen for myopati. Pga. begrenset informasjon om sikkerhet og effekt, bor forsiktighet utvises hos sveert overvektige (BMI >40
kg/m2). Studier indikerer at begge administreringsmetodene (i.v. infusjon i lapet av 30 minutter eller i.v. injeksjon i lgpet av 2 minutter) har lik sikkerhets- og
tolerabilitetsprofil. Det var ingen relevant forskjell i lokal tolerabilitet eller i bivirkningers natur og frekvens. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk med
tobramycin. Interaksjoner: De forste dagene etter behandlingsstart, ber antikoagulantisk aktivitet hos pasienter som bruker warfarin monitoreres. Enkelte
tilfeller av markert CK-gkning og rabdomyolyse er sett ved samtidig behandling med andre legemidler som kan forarsake myopati (f.eks. HMG-CoA-
reduktasehemmere). Andre legemidler forbundet med myopati ber seponeres midlertidig under behandlingen, med mindre fordelene ved samtidig
behandling oppveier risikoen. Hvis samtidig administrering ikke kan unngés skal CK males >1 gang/uke, og pasientene overvikes noye for tegn eller
symptomer pa myopati. Forsiktighet bar utvises ved samtidig bruk av andre legemidler som kan redusere renal clearance (f.eks. NSAIDs og COX-2-hemmere).
Daptomycin kan interferere med protrombintidanalyser og gi en falsk forlenget protrombintid (PT) og forhayet INR. Ved uforklarlige abnormaliteter i PT-INR,
ber en mulig in vitro interaksjon med laboratorietesten tas i betraktning. Muligheten for feilaktige resultater kan reduseres ved & ta prover for PT-INR naer
tidspunktet for «trough»-plasmakonsentrasjon av daptomycin. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Kliniske data foreligger ikke. Skal ikke brukes under
graviditet, hvis ikke potensielle fordeler oppveier mulig risiko. Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming ber avbrytes under behandling. Bivirkninger: Vanlige
(21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal- og abdominal smerte, kvalme, oppkast, forstoppelse, diaré, flatulens, oppblasthet
og distensjon. Hjerte/kar: Hypertensjon, hypotensjon. Hud: Utslett, klge. Infeksigse: Soppinfeksjoner, urinveisinfeksjoner, candidainfeksjon. Lever/galle:
Unormale leverfunksjonstester (gkt alaninaminotransferase, aspartataminotransferase eller alkalisk fosfatase). Muskel-skjelettsystemet: Smerte i
ekstremitetene, okt serumkreatinfosfokinase. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Psykiske: Angst, sevnlgshet. Gvrige: Reaksjoner pa infusjonsstedet,
pyreksi, asteni. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Trombocytemi, eosinofili, skt INR. Gastrointestinale: Dyspepsi, glossitt. Hjerte/kar:
Supraventrikulaer takykardi, ekstrasystoli, redming. Hud: Urticaria. Infeksiose: Fungemi. Kjennsorganer/bryst: Vaginitt. Muskel-skjelettsystemet: Myositt, okt
myoglobin, muskelsvakhet, muskelsmerte, artralgi, okt serumlaktatdehydrogenase. Nevrologiske: Parestesi, smaksforstyrrelser, skjelving. Nyre/urinveier:
Nyresykdom, inkl. nedsatt nyrefunksjon og nyresvikt, okt serumkreatinin. Stoffskifte/erzering: Redusert appetitt, hyperglykemi, elektrolyttforstyrrelser. Gre:
Svimmelhet. @vrige: Utmattelse, smerte. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Forlenget protrombintid. Lever/galle: Gulsott. Sveert sjeldne (<1/10
000), ukjent: Immunsystemet: Overfalsomhet, manifestert ved isolerte spontane rapporter inkl., men ikke begrenset til, pulmonal eosinofili, vaeskefylt utslett
med affeksjon av slimhinner og folelse av orofaryngeal hevelse, anafylakse. Infusjonsreaksjoner inkl. folgende symptomer: Takykardi, tetthet i brystet, pyreksi,
stivhet, systemisk radhet og varme (flushing), vertigo, synkope og metallsmak. Infeksiose: Clostridium difficile-assosiert diaré. Muskel-skjelettsystemet:
Rabdomyolyse, Nevrologiske: Perifer nevropati. Overdosering/Forgiftning: Behandling: Stettende. Sakte utskillelse ved hemodialyse (ca. 15% i lopet av 4
timer) eller peritonealdialyse (ca. 11% i lopet av 48 timer). Se Giftinformasjonens anbefalinger Jo1X Xog. Egenskaper: Klassifisering: Syklisk lipopeptid mot
grampositive bakterier. Virkningsmekanisme: Bindes til bakteriemembraner (i naervaer av kalsiumioner) til celler i voksende og stasjonzr fase, og forer til
depolarisering og rask hemming av protein-, DNA- og RNA-syntese. Dette resulterer i bakteriell celleded med ubetydelig cellelyse. Proteinbinding: Ca. 90%.
Fordeling: Distribueres fortrinnsvis i heyt vaskularisert vev, trenger i mindre grad gjennom blod-hjernebarrieren og placentabarrieren. Distribusjonsvolum:
Ca. 0,1 liter/kg, tilsv. primaert ekstracellulzr distribusjon. Metabolisme: Minimal. Utskillelse: Hovedsakelig via nyrene. Andre opplysninger: Rekonstitueres
i NaCl 0,9%. Klargjoring av infusjonsvasken krever et ekstra fortynningssteg. Aseptisk teknikk skal benyttes. Aztreonam, ceftazidim, ceftriakson,
gentamicin, flukonazol, levofloxacin, dopamin, heparin og lidokain er kompatible med daptomycin infusjonsvaske. Se for ovrig pakningsvedlegg.
Pakninger og priser: 1 stk. (hettegl.) kr 1433,90. Sist endret: 17.01.20m1

Cubicin refunderes etter {4 ( Legemidler ved allmennfarlige smittsomme sykdommer) eller §3 (individuell soknad).
* se vedlagte FK tekst for full indikasjonsbeskrivelse

Ref: 1) SPC, 2) Fowler et al. N Engl J Med 2006;355:653-665
ID-kode: 5909/02.2010
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vist baerer for evrig navnet VIKING. Det gar vel
en stund for vi far en HIV-studie som heter Ro-
senborg?

pest-POSTENS utsendte synes abacavir har fatt
ufortjent mye juling de siste arene. Vi gledet oss
derfor over & se at FDA har gjort en meta-ana-
lyse av randomiserte undersokelser med abaca-
vir som deltager, og de finner ingen assosiasjon
mellom abacavir og hjerteinfarkt, ikke en gang
en trend(#808). Som et post-CROI addendum
skal nevnes at Ribaudo et al i en artikkel i CID
L.april i ar heller ikke finner noen slik assosiasjon
1 ACTG-studier, det er dog en delvis overlapping
av pasienter i FDA-materialet og CID-artikkelen.

Det er ikke alle som er like glade i nukleosidanalo-
ger og det drives en viss utpreving av mono- eller
duoterapi, slik som nevnte raltegravir pluss dar-
unavir studie er et eksempel pa. Den studie som
kanskje gjor det best i dette game er den franske
MONOI-studien hvor man hos fullt supprimerte
pasienter har randomisert til boosted darunavir
med eller uten nukleosidanaloger. Ettars resulta-
ter ble presentert pa IAS 2009 og na presenterte
man forlengelsen til to ar. Og man finner fortsatt
ingen signifikante forskjeller, selv om det er litt
mer lavgradig viremi ved monoterapi(#534)

Terapi-intensivering har de siste arene vart for-
sokt med to mél for gye; & gi bedre immunstatus
og gi enda bedre virus-supprimering, med hen-
holdsvis maraviroc og raltegravir som ferstespil-
lere. CROI ga oss studier om dette i forskjellige

situasjoner. Forst: Hjelper det a
intensivere ved nysmitte? Man
har jo lenge spekulert i om man
kan pévirke infeksjonens forlep
ved tidlig behandling. Marko-
witz & co hadde randomisert ny-
smittete til standard 3-drug terapi
eller med tillegg av raltegravir og
maraviroc(#148LB). Det var et-
ter 48 uker ingen forskjell i vire-
mi, CD4 eller CD38, og det var 3
uforklarlige virologiske svikt hos
dem som fikk 5 medikamenter.

Vi har noe som heter discordante
par og vi har noe som heter dis-
cordante respondere; de som far god viremisup-
presjon men darlig CD4-gkning etter oppstart.
Har disse nytte av intensivering? Hunt et al hapte
det for de ga maraviroc til slike pasienter men tror
det ikke na lenger, effekten pé en del immunolo-
giske markerer kunne faktisk tale for at dette kan
vaere skadelig(#153LB). Det foregér storre studi-
er som prover ut dette med kliniske endepunkter,
sd igjen: folg med.

Ved vanlig kronisk infeksjon med god supprime-
ring med standard terapi har man lurt pd om det
fortsatt er lavgradig replikasjon tilstede. Gandhi
et al har som andre tidligere gitt raltegravirtillegg
og malt viremien med supersensitive metoder; de
sier det selv: We do not find evidence of ongoing
replication(#51). Sa alt i alt skal vi vere lykke-
lige med standard HAART.

Til sommeren skal vi markere 30 ar med HIV.
Vi har sagt det for men vi gjentar det gjerne; det
er fortsatt fascinerende — after all these years —
a folge utforskingen av denne infeksjonen, dens
forebyggelse og terapi. Sa vi reiser til CROI ogsa
neste ar!




Side 34

Fotogaten....

Mange byer har populcere
elskovsparker , men ikke
mange annonserer med et
stor skilt at man gdr inn i en
“Parque del amor”.
Hvilken by kan det veere ?
Prov pa gammelmadten for
du googler. Byen ligger 12
sor for ekvator. -BM

INFEKSJONSMOTE.....

MSD’s nasjonale infeksjonsmete fant sted i Oslo 25. 3 som en del av Bevegelse 2011, en stor samling
med mange sesjoner innen MSD’s produktomrader. Infeksjon var naturligvis pa toppen, i 33.etasje,
og vi som var der hadde avgjort utbytte av en ettermiddag med tre skikkelige innlegg. Forst ute var
Magnhild Gangsey Kristiansen (bildet, midten) fra Bode som har vert med pé hepatitt C historien
fra starten av. Hun presenterte den regionale kartlegging av infeksjonen som er utfort i Nord-Norge
helt siden 1990. De finner bl.a at mindre enn 60% av de med antistoffer ogsa har viremi, blant vi-
remiske pasienter har mindre enn 30% forheyde transaminaser, gruppen som helhet har betydelig
hoyere dedelighet enn normalbefolkningen. Du kan lese Kristiansens artikler i Scand J Gastroenter
2010;45:746-51 og J Viral Hepatitis 2011;18:237-
44.

Deretter serverte ordstyrer Stig Freland (bildet,
venstre) sopp, han er den i landet som kan mest
om dette; denne gang var det mest candidiasis, han
minnet om at raskt igangsatt terapi er helt vesentlig
for resultatet hos disse oftest alvorlig syke pasien-
tene og at den viktigste delen av diagnostikken er
a tenke sopp og at candidemi alltid skal behandles.
Han haper beta-d-glukan kommer inn i diagnos-
tikken etter hvert. IRIS forekommer ikke bare ved
HIV, hepatosplenisk candidiasis kan vare en ma-
nifestasjon av immunrekonstitusjon og steroider kan ha en plass i behandlingen. Ved aspergillose er
kombinasjonsbehandling aldri vist & vaere bedre enn monoterapi men er ofte vanskelig & unnga & gi.

Etter en fra nord og en fra ser i landet kom sistemann fra Midt-Norge. Jan Kristian Damas (bildet,
hoyre)ga oss en skikkelig gjennomgang av cardiovaskular sykdom ved HIV. Det er en gkt relativ
risiko for hjertekarsykdom, den absolutte ekning er liten, men eker trolig ved hay alder. Tradisjonelle
risikofaktorer er mye viktigere enn HIV eller HAART for aterosklerose utvikling. Ved siden av livss-
tilsendringer er god HIV-terapi med virussupprimering og immunrekonstitusjon viktigste intervensjon
i dag. Det er mulig kronisk inflammasjon til tross for virussuppresjon kan bli et fremtidig behandlings-
mal. Abacavir er i nyere undersekelser ikke assosiert med hjerteinfarkt.



VEILEDNING FOR FORFATTERE

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

Papirbaserte bidrag ma leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og
fotografier kan vaere i svart/hvitt eller farge og ber sdvidt mulig leveres i format .tiff eller
.jpg De ber ha en opplesning pd minimum 150 dpi (”dots per inches”). [llustrasjoner kan
ogsa oversendes redaksjonen for scanning, vennligst angi om de da enskes i retur. Referan-
ser skrives som angitt i veiledningen til ’Tidsskrift for den norske legeforening”. Tidskrift-
navn forkortes som angitt i ’Index Medicus”.

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

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

Foredrag holdt ved meter i regi av Norsk Forening for Infeksjonsmedisin samt prisfore-
drag kan vere pa en 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 & redigere / forkorte bidrag.

VEILEDNING FOR ANNONSORER

Vi er takknemlige for bidrag i form av annonser i pest~-POSTEN. Bladet blir tryk-
ket i1 et opplag pa ca. 350 - 400 og distribuert gratis til alle medlemmer av Norsk foren-
ing for infeksjonsmedisin. Annonsepris sort/hvitt: kr. 2.000 pr. 1/1 side. Omslagssi-
der (2. side, nest siste og siste side) kr. 2.500. Fargeannonse kr. 3.000 pr. 1/1 side (ikke
omslagside). Prisene gjelder ferdige annonser. Manusformat A4, positivt trykk pa pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5 -format (16,9 x 23,8 cm).
Vi mé ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forevrig. Redaksjo-
nen har vedtatt & gjennomfere en rulleringsordning ved stor pagang av annonserer.
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