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REDAKSJONELT

pest-DELTID,
deltids-POSTEN

Vi gikk en gang visitt — og fer vi fortsetter: vi har
gleden av 4 omtale oss selv som vi, det skyldes
ikke at vi er kommet dit at vi m4 bestille to seter
nar vi skal ut a fly, det skyldes at redaksjonene
i vére publikasjoner tradisjonelt er det store Vi,
det gjelder sdgar i republikanske manifester, selv
om véart overhode i Drammensveien 1 ogsd kan
omtale seg selv som Vi — Norges Konge. Men
Vi gikk ikke visitt pa slottet, vi gikk visitt pa et
sykerom hvor det 1& en ung kvinne. Hun smilte
og lo da vi kom inn, men vi fikk inntrykk av hun
ikke bare smilte til oss men ogsé lo litt av oss, sa
vi spurte henne: hvorfor denne lattermildhet? Jo.
Sa hun, na har jeg veert her i fem dager og du er
den forste lege jeg ser to ganger.

Denne kvinnen var nok i stand til & ta vare pa seg
selv i en fragmentert sykehusverden, men vi ten-
kte pa alle vare eldre og virkelig syke pasienter
som er prisgitt den diskontinuitet som rader i nor-
ske sykehus. Per Fugelli og andre synsere kan si
fra, men den gjennomsnittlige pasient er for gam-
mel og for svak til & protestere mot de stadig nye
ansikter i legefrakken.

Men né gjelder det vare kolleger sykepleierne.
De har etter hvert kjempet seg frem til at to av
tre helger skal vare vaktfrie, et ikke urimelig
fremskritt i oljelandet Norge. Men det blir dyrt
for vare sykehus, og i sin oppfinnsomhet har vare
ledere funnet ut at flere deltidsstillinger og faerre
heltidsstillinger er losningen. For da blir det flere
ansatte pa posten eller avdelingen og flere som
kan dele pa helgevaktene, uten at alle trenger ha
100 % stilling og betaling. Men de fleste av vare
sykepleiere har heltidsstillinger og ensker a fort-
sette med det. Men det kan de ikke for da blir det
ikke plass til deltidsansatte. Men deltid er politisk
ukorrekt. Det stopper ikke den oppfinnsomme

mellomleder. Han eller oftest hun innferer “delt
arbeidssted”. Hun lar sine arbeidstagere jobbe
det meste av tiden pa den avdelingen de egentlig
herer til, men en dag i uken kommer det en an-
nen og tar den plassen. Og den sykepleier som
skulle veert der hun herer hjemme plasseres et an-
net sted.

Viére sykepleiere nektes ganske enkelt 4 ha kon-
tinuitet i sitt arbeid. Pasientene blir prisgitt losar-
beidere som er innom en dag eller to. “Nei, det
vet jeg ikke, jeg jobber egentlig et annet sted” kan
bli et vanlig svar béde til pasienter og kolleger.

Kvaliteten pa norsk sykepleie er truet. Losarbei-
dere var muligens en god ting pa kaien da bater
skulle lastes og losses manuelt, men vi burde ha
andre ambisjoner for norske sykehus i 2011. Sys-
temet legger ganske enkelt opp til at sykepleierne
hverken skal kjenne avdelingens rutiner, sine me-
darbeidere eller det faget som skal utvikles. Vare
ledere vil ha 50 - 80 % kvalitet og kontinuitet,
ikke 100 %. Sjelden har vi sett et mer eklatant ek-
sempel pa at nér kvalitet kolliderer med ekonomi
i norske sykehus, er det gkonomien som vinner.
Og Sykepleierforbundet er pafallende stille. De
burde gatt til streik!
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Glimt fra ECCMID 2011

Milano, 7. - 10. mai
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Av Trond Bruun

Arets ECCMID var det 21. motet i rekken og slitt sammen med ICC (Congress
of Chemotherapy) sitt 27. mote. Selv om statsminister Berlusconi nok har gitt sin

hjemby Milano et noe blandet rykte, sd fremsto den nord-Italienske “hovedstaden

»

med en flott sommerlig fasade. Byen bygger nye skyskrapere midt i sine likviditets-
problemer. Kongressenteret var ogsd nytt, sterilt og utenfor sentrum, men likevel
noksd funksjonelt. Milano har mye d by pd ogsa av kulturopplevelser.

Blant de norske deltagerne var det flere som fikk
med seg opera pa erverdige La Scala (Puccinis
“Turandot”) eller fotball pa San Siro (Inter — Fio-
rentina 3-1 i en etter sigende sjanserik kamp). De
som hadde forberedt seg godt kunne beskue Leo-
nardo da Vincis relativt nyrestaurerte veggmaleri
“Nattverden” 1 Santa Maria
delle Grazie-kirken, men der
matte billetter bestilles flere
maneder i forveien. Lett til-
gjengelig for alle var derimot
domkirkeplassen og verdens
fjerde sterste kirke, Duomo
di Milano, lys og nypusset.
Faglig sett var spennvidden
i kongress-programmet som
vanlig stor, men virussykdom-
mer som HIV og influensa var
lite fremtredende 1 ar.

Bakterielle infeksjoner domi-
nerte agendaen, men det ble
na tydelig at MRSA er litt ut
og at det nd er NDM, KPC og
ESBL som er in. Gram-negativ
resistens var saledes i fokus.
Dette underbygges av resistensdata for invasive
isolater som tyder pd at ESBL oker og MRSA
synker i Europa (Gagliotti, Euro Surveillance
2011). Kanskje begynner tiltakene mot MRSA &

virke? Blant publikasjoner som ble trukket fram
fra siste ar var selvsagt Lancet-artikkelen om den
nye New Dehli metalobetalaktamasen (NDM-1)
som gir blant annet karbapenemresistens hos en-
terobacteriaceae (Kumarasamy, Lancet Infect Dis
2010). Bekymringsfull er ogsa T. Walsh (kjent
fra varmetet) sin artikkel fra
samme tidsskrift som viser at
NMD-1 finnes i miljeprover
i India, bl.a. i springvann, og
at plasmidene overferes opti-
malt ved 30°C. I samme gate er
funnene av utstrakt forekomst
av antibiotika og resistensge-
ner i renseannlegg som ligger
“downstream” for farmasegy-
tiske fabrikker i India (Kris-
tiansson, PlosONE 2011). En
kan da selv tenke seg hvordan
stadig nye resistensgener lett
kan oppsta, selv uten medvirk-
ning fra sydeuropeiske intensi-
vister som vil helgardere i be-
handling (og profylakse?) ved
respiratorpneumoni. Pa  be-
handlingssiden er det lite nytt
nar det gjelder de multiresistente Gram-negative.
I tillegg til kolistin ble okt dose og doserings-
hyppighet for karbapenemer trukket frem. Blant
betalaktamene synes toppkonsentrasjonen & bety



mer for karbapenemene enn andre. Hoy dosering
kan vere indisert, og kontinuerlig infusjon er
ikke veien & ga. Okt infusjonstid (4 timer) er en
mate & gke tid over MIC og samtidig beholde en
hay toppkonsentrasjon.

Clostridium difficile-assosiert diare (CDAD) er
ogsa i vinden. Blant annet var det fokus pé re-
sistens. Hvilke antibiotika som har dominert
som utlgsende agens har variert de siste tidrene.
I 1978-1983 var det klindamycin, i 1983-2003
penicilliner og cefalosporiner, og fra 2003 har
cefalosporiner og kinoloner dominerert som ri-
sikofaktorer. Denne utviklingen kan vare knyt-
tet bl.a. til resistens for de ulike antibiotika. Re-
sistens overfor de midler som brukes i terapi av
CDAD er nok et mindre problem. Metronidazol-
resistens er sjelden, men forekomsten av isolater
med redusert felsomhet oker, og relativt heye
MIC-verdier kan ha betydning for behandlings-
effekt. Resistens for vancomycin er ikke pavist
i kliniske isolater. Molekyl@rbiologiske underse-
kelser viser at det er lite av ribotype 027 i Europa,
en genotype som har vert assosiert med alvorlig
sykdom i Nord-Amerika. I Europa er det derimot
ribotypene 018 og 056 som har vert assosiert
med alvorlig sykdom (Bauer, Lancet 2011).

Pa terapisiden er det residivene som er det store
problemet. I s& mate var nok fidaxomicin det hot-
teste med nylig dokumentert lavere residivfre-
kvens enn vancomycin. Interessant nok er dette

Arets ECCMID-bilde kommer sd avgjort
fra Knut Henrik Speeren pd Diakon-
hjemmet . Det er tatt med hans telefon
klokken ett lordagsnatten etter at AC
Milan hadde sikret seg seriegull nr. 18
ved d klare uavgjort borte mot Roma
tidligere pa kvelden. Tutto Milano ble
plutselig en ufremkommelig gledes-
scene av lyd og lys og royk og brak og
bannere med farvene til i rossi-neri.
Og episenteret var selvfolgelig Piazza
del duomo med rytterstatuen av kong
Vittorio Emanuelle Il og bak ham hans
galleri fra begynnelsen av Italia og 11
duomo med sine magiske glassmalerier.
Avanti Milano!

knyttet til genotype, da en ved den

“amerikanske” ribotype 027 ikke far
mindre residiv ved bruk av fidaxomicin (Louie, N
Engl J Med 2011). Fidaxomicin er nettopp god-
kjentav FDA (USA). Fekal transplantasjon er nok
ikke fullt s hot utenfor Skandinavia, men det ble
likevel nevnt, til og med av en amerikaner. Blant
annet ble en elegant genetisk studie omtalt hvor
en har pavist at mikrobiomet (tarmfloraen) ved
fekal bakterieterapi raskt endres etter behandling
slik at mottakers mikrobiom blir svaert lik donors
mikrobiom (Khoruts, J Clin Gastroenterol 2010).

Nye europeiske ESCMID-retningslinjer for
pneumoni ervervet utenfor sykehus ble presen-
tert. Noe overraskende har CRP-mélinger na blitt
tatt med i anbefalingene. Det er fristende si vel-
kommen etter, Europa (og at vi her oppe i nord
kanskje er kommet et steg videre og na forseker
4 legge mindre vekt p& CRP). CRP mer enn 24
timer etter symptomdebut med verdier >100 eller
<20 indikerer at pneumoni er henholdsvis sann-
synlig eller sveert usannsynlig. Ny maéling dag
1 og 3 anbefales for & folge respons. Blodkultur
anbefales hos alle som innlegges, noe som stir
i motsetning til amerikanske retningslinjer. Anti-
gentester i urin anbefales ved alvorlig pneumoni.
CRB-65 er nd foretrukket som skaringssystem
for & vurdere alvorlighetsgrad, mye p.g.a. syste-
mets enkelthet. En gir et poeng hver for konfu-
sjon, respirasjonsfrekvens>30, syst. BT<90 og
alder>65). Innleggelse er vanligvis indisert ved
CRB-65 =1 (hvis ikke score 1 med kun poeng for



Side 7

alder). Pa behandlingssiden ble den manglende
dokumentasjonen pa forskjeller mellom nye og
gamle antibiotika understreket. For antibiotika-
valg ble betydningen av pneumokokker og ned-
satt felsomhet for penicillin nedtonet. Flere ulike
bredspektrede regimer likestilles ved alvorlig
pneumoni. De skiller seg forst og fremst pa bivir-
kningssiden, i mindre grad nar det gjelder effekt
overfor de mest aktuelle agens. Mange av disse
regimene er hoyst diskutable fra et norsk syns-
punkt, men retningslinjene legger opp til at en
gjor egne vurderinger lokalt nar det gjelder valg
av foretrukket regime ved alvorlig pneumoni.

Et sterre symposium var i ar viet Q-feber, noe
som skyldes et omfattende utbrudd i Nederland.
Historien startet i 2007 da ferst noen fa tilfeller
ble oppdaget, deriblant noen med alvorlig pneu-
moni. Utbruddet nadde en topp i 2009, men det
foregar fremdeles nysmitte, og ca. 5000 tilfel-
ler er til nd pavist. Utbruddet har vaert knyttet til
saue- og geitefarmer og stor spredning har spe-
sielt vaert sett fra garder med “abortion waves”
blant dyrene. Spredningen er avhengig av stavete
jordsmonn og er begrenset i omrader med mye
vegetasjon og fuktig jord. Mye forebyggende
arbeid har blitt gjort, blant annet vaksinasjon
av dyr og mennesker. Royking er en risikofak-
tor for sykdom. Omtrent 20 % av pasientene har
blitt innlagt i sykehus, og dedeligheten har ligget
pa ca. 1 %. Alle de dede har hatt komorbiditet.
Mange tilfeller med kronisk infeksjon er pavist
hvorav % har hatt endokarditt. Fatigue er et van-
lig symptom ved kronisk infeksjon. Det er spesi-
elt gravide og personer med klaffefeil eller vas-
kulare graft som har risiko for kronisk Q-feber.
I diagnostikken brukes béde serologi og PCR.
Akutt infeksjon kan behandles med doksycyklin
eller moksifloksacin. Ved kronisk infeksjon kan
en gi doksycyklin pluss hydroksyklorokin eller et
kinolon kombinert med rifampicin.

Pa soppfronten ble nye europeiske ESCMID-
retningslinjer for candidainfeksjoner presentert.
I motsetning til de amerikanske IDSA-guidelines
er ogsa diagnostikken tatt med. Nye studier tyder
péa hey sensitivitet og spesifisitet ved kombinert
testing for mannan og antimannan ved candi-
demi, og dette ble anbefalt. Det samme ble B-D-

glucan, som ogsé ble funnet verdig som test ved
non-candidemisk invasiv candidiasis. Kanskje pa
tide at disse testene blir mer tilgjengelige i Norge,
i det minste pa ett av laboratoriene vare? PCR-
studier viser ogsa gode resultater, men metodene
er ikke standardisert og validert skikkelig, s& det-
te ble ikke anbefalt. Vorikonazol og serumkon-
sentrasjon er kjent & visestore inter-individuelle
variasjoner. Serumkonsentrasjonsmaling blir né
anbefalt, spesielt ved usikkerhet knyttet til effekt,
bivirkninger eller interaksjoner. Nok en test som
bor innfores her nord? Pa terapisiden har en valgt
4 ikke differensiere anbefalingene i forhold til
alvorlighetsgrad, i motsetning til IDSA-retnings-
linjene. Echinocandiner er forstevalg ved candi-
demi, ogsé host stabile pasienter. I et land med
lav flukonazol-resistens er det kanskje fornuftig
at vi her tillater oss & se over atlanteren og hol-
der fast pa at flukonazol kan brukes hos de minst
syke? En mer restriktiv tilnerming har ESCMID
nar det gjelder kombinasjonsbehandling, noe som
i klartekst frarddes ved candidemi. Den etablerte
sannhet om & fjerne intravengse katetre ved can-
didemi er nd falt. Ved echinocandinbehandling
kan en tillate seg & beholde sentralnervese kate-
tre. Spesielt gjelder dette hos ikke-neytropene,
men ogsé hos neytropene kan en beholde katetre
hvis det foreligger gode grunner for det. Dette
gjelder imidlertid altsa ikke ved azol-behandling.

Parasittoser fikk ogsa en del plass i arets pro-
gram, og Leishmaniasis hadde noe sa uvanlig
som sitt eget industrisponsede symposium, mye
pga studier som viser suksess ved bruk av liposo-
malt amfotericin B.

Virussykdommer som HIV og influensa var det
lite & hore om. Blant virale nyheter som ble nevnt
var et nyoppdaget bunyavirus i Kina assosiert
med alvorlig sykdom med feber og trombocy-
topeni (Yu, N Engl J Med 2011). Godt nytt pa
vaksinefronten er bl.a. effektiv hepatitt E-vaksine
(Zhu, Lancet 2010) og inaktivert (og forhdpent-
ligvis tryggere og like effektiv) gulfeber-vaksine
(Monath, N Engl ] Med 2011).

Totalt sett var det i ar et relativt variert, men bak-
teriologisk preget ECCMID, uten de helt store
nyhetene.
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Virmetet 2011 i Bergen 26.-28. mai

Av Knut Anders Mosevoll

Virmetet for infeksjonsforeningen og Norsk forening for medisinsk mikrobiologi
ble i dr arrangert som et britisk-skandinavisk fellesmote (joint meeting) med Norsk
forening for mikrobiologi, Norsk virologisk forening, og det britiske Society for
General Microbiology. I alt var det 133 deltagere, de fleste fra Norge. Ikke alle
nddde meotet pd grunn av islandsk vulkanutbrudd med askesky, og tre av foredra-
gene ble derfor holdt via Skype. Maotet ble holdt midt i sentrum av Bergen under
festspillene, og med fint maiveer var rammene for motet bra.

Fagdelen av metet gikk over to og en halv dag,
det var inndelt tematisk, innleggene ble holdt pa
engelsk og ble ledet av Lars Haarr og en rekke
av de inviterte deltakerene. Det var satt av tid
torsdag og fredag til postervandring og studier av
utstillerbidragene. Mange deltakere fikk oppleve
innslag under festspillene fredagskvelden. Tra-
disjonen tro var det festmiddag, og selv om det
var et ”joint meeting” var det NFIM og NFMM
som preget kvelden med taler, prisutdeling og
musikk (signert infeksjonslege Bjorn Blomberg
med band). Arild Meland ble tildelt infeksjons-
foreningens hederspris.

Apning:

Internasjonale utfordringer innen global
helse: Molekylcer epidemiologi:"The Good,
the Bad and the Evil”.

David L. Heymann, Health Protection
Agency, UK.

Heymann skisserte flere ulike mater hvor mole-
kylaer epidemiologi kan brukes til det gode (The
Good), men ogsa misforstatt (The Bad) eller mis-
brukt (The Evil): The GOOD: Han viste eksem-
pler pé en rekke sykdommer hvor molekylar epi-
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demiologi er til stor hjelp av for & spore patogene
mikrober, styre behandling og gjere risikovur-
deringer: Polioutbrudd og bekjempelse, influ-
ensaovervakning (overvakning av antigenskift,
utvikling av vaksiner, utvikling av spredning som
for eksempel ved SARS), Ebola risikovurdering,
sporing av kolera i Ser-Amerika 1991-1994 og
Haiti 2010. The BAD: Kunnskapen en far ved
molekylar epidemiologi har ogsa vist seg & vere
kilde til vanskelige problemstillinger, hvor han
viste til to tilfeller: Indonesias helseminister som
ikke ville utlevere virus for studier av fugleinflu-
ensavirus H5N1 for de fikk en avtale om vaksi-
neutlevering. I USA i forbindelse med ”Anthrax
brevene” i 2001 ble en ansatt ved et militert la-
boratorium péa bakgrunn av sporing feilaktig an-
klaget for & spre bakteriene..The EVIL: Trusselen
ved biologisk krigfering med kopperviruset er et
eksempel.

Patogener som utfordrer myndighetene.
T. Hugh Pennington, University of
Aberdeen, UK.

Kanskje forste gang forelesningen ved varmetet
ble forsgkt holdt over Skype. Vi mistet dessverre
tidlig forbindelsen. Han rakk & nevne utfordringer
i Storbritannia i forbindelse med Utbrudd av E-
coli O157 1 1996, utbrudd av Tyfus i Aberdeen i
1964, BSE utbrudd i 1999 og til slutt utbrudd av
munn og klovsjuke 1 2001 for vi ble avbrutt.

Utfordringer ved behandling av
bakterielle infeksjoner (I):

Mikrobielle biofilmer. Haakon Sjursen,
Haukeland universitetssykehus (HUS).

Biofilm pa fremmedlegemer dannes i flere ulike
stadier. Bakterier fester seg ved hjelp av initialt
svake krefter (van der Waals), senere ved sterkere
tilknytning (pili, fibrinreseptorer osv). Deretter
produserer cellene en matrix av ekstracelluleer
polymerisk polysakkarid (EPS). EPS virker som
ett beskyttende lag hvor det er redusert penetran-
se for antibiotika, redusert fysiologisk aktivitet
i bakteriene/hvilestadier og hvor bakteriene kan
utveksle informasjon (quorom sensing-QS) og
har lettere for & danne spesifikk toleranse mot

antibiotika.

Antibiotika ble kort diskutert: Betalaktamanti-
biotika har dérligere penetrans i biofilm og virker
dérligere pa bakterier i hvilestadiet. Alternative
antibiotika kan vere aktuelle; Rifampicin, kolis-
tin, fluorokinoloner, azitromycin, betalaktamase-
hemmere. Alternative angrepsstrategier er ogsa
mulige og studert: Antistoff, biofilm-opplesere,
elektrisk spenning, QS-hemmere.

Effekt av antibiotika pa biofilm i et in vitro
system.
Rune Sjastad, HUS.

Studier pa biofilm kan veare vanskelig nar bak-
teriene er “Viable but non-culturable” (VNC).
Sjastad presenterte en modell for en kvantitativ
og en kvalitativ studie pa biofilm: Ved & bruke
fargemetoder som skiller ded/levende og visuali-
sering ved “’confocal imaging” som gir tredimen-
sjonale bilder kan en studere ulike antibiotikas ef-
fekt pa biofilm. En har ikke studert antibiotikas
effekt enda men metoden virker svaert lovende.

Utvikling av bakteriell resistens ved
infiserte hofte-totalproteser i Norge (1987-
2007).

Olav H. Lutro, HUS.

Lutro presenterte data basert pa informasjon i
Nasjonalt hofteleddsregister (N=1443). De hyp-
pigste bakterielle arsakene til infeksjon (N=337)
var koagulase-negative stafylokokker (KNS), 39
% og S aureus, 18 %. Methicillin-resistens hos
staphylococcus epidermidis (MRSE) ekte fra 50
% til 77 % 1 perioden, og KNS-resistens mot ami-
noglykosider ekte fra 39 til 60 %. Alle S aureus
var sensitive for bade methicillin-gruppen og
aminoglykosider.

Utvikling av en ny sengepost, behovet for
intermedicersenger (" High dependency unit-
HDU”).

Steinar Skrede. Infeksjonsseksjonen HUS.

Skrede presenterte utvidelse av seksjonens over-
vakningsenhet, som i vinter er ombygd og gir na
plass til inntil 5 intermedigrsenger til bruk for pa-
sienter med alvorlige infeksjoner med organsvikt.
Som primaersykehus for 300.000 og regionsfunk-
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sjon for 1,1 mill er det allerede behov for denne
typen senger som ett supplement til intensivav-
delingene. Pa grunn av ekt populasjonsalder og
okning i kirurgiske inngrep forventes behovet for
intermediarsenger i sykehuset ytterligere a oke i
arene som kommer.

Utfordringer ved behandling av
bakterielle infeksjoner (II):

NDM-1 som en unik markor for antibiotika
resistens: Nar to verdener kolliderer.
Timothy Walsh, Cardiff University, UK.

NDM-1 genet gir resistens mot betalaktamanti-
biotika, inkludert karbapenemer. Walsh oppgir at
de nye antibioitka BAL30072 eller NXL i kom-
binasjon med meropenem gir omkring 90 % dek-
ning mot NDM-1.

Daresistensgenet NDM-1 ble pavist forst Storbri-
tannia ble genet sporet tilbake til India. Dette ble
initialt sterkt tilbakevist fra Indiske myndigheter
(august 2010). Walsh viste data som klart adres-
serer darlig kloakkhandtering som en avgjerende
kilde til spredning av NDM-1 i New Dehli: 30 %
av kloakkprever og 4 % av prever fra kranvann
var positive for NDM-1. Etter hvert har likevel
Indiske myndigheter erkjent problemet med anti-
biotikaresistens og startet arbeid mot dette (april
2011).

Nasjonalt utbrudd av vancomycinresistente
enterokokker.

Dr. Thomas Soderblom, Smittskyddinstitutet
(SMI), Sverige.

Mellom 2001 og 2010 ble 1274 tilfeller rappor-
tert 1 Sverige. 92 % ble smittet i Sverige og 95
% av de innenlandske tilfellene var nosokomiale.
Noye bruk av smittevernrutiner og ekt fokus pa
hygiene hos pasienter og besgkende reduserte an-
tallet nye tilfeller betraktelig. I lopet av 2011 vil
SMI, lokale helsemyndigheter, smittevernkontor
og mikrobiologiavdelinger i felleskap presentere
et nasjonalt VRE tiltaksprogram.

Antimikrobiell resistens predikerer blant
tanzanianske barn med sepsis.

Bjorn Blomberg. HUS.

Insidensen av laboratoriebekreftet positiv blod-
kultur var 13,9 % (225/1828) blant innlagte barn
mellom 0-7 &r dersom de hadde tegn til systemisk
infeksjon (sepsis). De hyppigste bakteriene var
Klebsiella, Salmonella, Escherichia coli, Entero-
kokker og Staphylococcus aureus. 21,6 % hadde
malaria, 16,8 % HIV. Mortalitetsraten ved gram-
negativ sepsis (43,5 %) var mer enn dobbelt sa
heoy som ved malaria (20,2 %) og gram- posi-
tiv sepsis (16,3 %). Det ble funnet en betydelig
forekomst av ESBL (E-coli 24 %, Klebsiella 17
%). Mortalitet var 70 % blant pasienter med funn
av ESBLproduserende mikrober. Den aktuelle
ESBL (TEMG?3) er en av kun fa tidligere beskre-
vet 1 Afrika, blant annet funnet i Ser- Afrika.

Utbrudd av vancomycin-resistente
enterokokker (VRE) pa Haukeland
universitetssykehus i 2010.
Dorthea Hagen Oma, HUS.

Fra juli 2010 har det pagatt et utbrudd i sykehu-
set med VRE. Ett totalt antall av 164 tilfeller av
VRE er funnet. Mer enn 90 % er asymptomatiske
pasienter som er funnet gjennom kontaktsporing
og screening (152/164). Kun tre hadde alvorlig
infeksjon. Status i april 2011 er at utbruddet ikke
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er helt kontrollert, nye tilfeller finnes stadig. Det
er ingen norske nasjonale retningslinjer for hand-
tering av VRE.

Luftveisinfeksjoner:

HINI pandemien. Noe d lcere?
Lars R. Haaheim, Bergen.

HINI var en blanding av fuglegener, humane ge-
ner og svinegener som var overraskende og forst
ble feiloppfattet som sveart dedelig. Dodelighe-
ten viste seg & veere mindre enn ved en klassisk
H3N2 vinterinfluensa, men tapte levear( ”Ye-
ars of life lost”) la nermere H3N2 pandemien i
1968/69. Han diskuterte flere viktige moment,
bla: Er WHO definisjonen av pandemi tilstrek-
kelig uten a vurdere alvorligheten? Produksjons-
kapasiteten for vaksiner er ikke stor nok for a
mete en pandemi. Informasjonsstrategien ber
gjennomgas kritisk for en ny pandemi kommer.
Norske data viser at populasjonsdekningen av
antistoff mot HINI i august 2010 var 3,2 %, i
januar 2011 44,9 %. Beregnet antistoffdekning i
en populasjon for a stoppe en influensapandemi
ligger mellom 29-38 %. Det ble i januar sett et
bratt fall av influensatilfeller.

Utvikling av vaksine mot influensapandemier.
John Wood, National Institute for Biological
Standards & Control, UK.

Utvikling av en vaksine mot HSN1 med hoy do-
delighet (58 % dedelighet 320/549 tilfeller) har
veert den viktigste drivkraften for vaksineutvik-
ling, mens HIN1 pandemien var en overraskelse.
HINI1 vaksinen var mer immunogen enn tidligere
H5N1 vaksiner: En dose egg-dyrket vaksine uten
adjuvans var tilstrekkelig, men likevel ble det
”for lite, for sent”. WHO sin plan Global Action
Plan (GAP) for & utvikle bedre influensvaksiner
fokuserer péd tre omrader: Forbedret bruk av se-
songinfluensa, sterre produksjonskapasitet, og
bedre vaksiner. Produksjonskapasiteten er na
okt, og kapasiteten er nd ca 1 milliard/ar. Flere
produksjonsanlegg er under planlegging og opp-
foring, saerlig i utviklingsland. For & bedre kvali-
teten av vaksiner og bedre produksjonsmetodene

ble flere strategier diskutert: Prosessen ved & be-
nytte “reasortment virus” for lettere & skape ufar-
lige virus som kan brukes i vaksineproduksjon.
”Reversed genetics” har vist & kunne gi virus som
vokser raskere i egg. Tillegg av adjuvans redu-
serer behov for antigen og kan gi betraktelig okt
immunrespons, mange forsek er pdgdende. Det er
og pagéende forsek med levende svekkede vaksi-
ner til bruk for intranasal administrering. Vaksi-
ner basert pa “conserved antigen” matrixprotein
(M1 0gM2) og nukleoprotein (NP) kan indusere
bred kryssimmunitet mot ulike typer av humant
influensa A.

Virusevolusjon:

Organisering av virusuniverset - strukturen
viser vei.

Dennis Bamford. University of Helsinki,
Finland.

Tradisjonelt er virus klassifisert ved hjelp av nu-
kleinsyrene (SDNA/RNA osv). Han viste en ny
mate a klassifisere virus pa, ut fra kapselstruktur,
hvordan kapslene foldes. Det til nd kun funnet et
begrenset antall kapselstrukturer, kun 5-6 ulike.
Han postulerer at kapselstruktur korrelerer med
virusets opphav tidlig i evolusjonen.

Utvikling av nye virus (“virus vectored”) vak-
siner som beskytter via celluleer immunitet mot
malaria, tuberkulose og pandemisk influensa.
Adrian Hill, University of Oxford, UK. Generelt
beskytter vaksiner via den humorale immunre-
spons, via antigendannelse, i motsetning til her
celluler immunitet, nevnt ved tre eksempler:
Malaria: Ved hjelp av leverstadium antigen og to
virusvektorer har det veert mulig & forbedre resul-
tatene i fase II sporozitt-studier. Undersokelser av
den immunologiske responsen og korrelasjoner
med effektivitet, viser CD8 T-celler som primar
beskyttende mekanisme. Tuberkulose: En MVA
vektor som koder for M.tuberculosis antigen 85A
kan bli brukt alene for & indusere celluler im-
munitet pa grunn av “natural priming” gjennom
forutgdende miljemessig eksposisjon eller BCG
immunisering. Pandemisk influensa: Nylig har
det vaert mulig & indusere potente CD8 T-celle re-
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sponser mot interne antigen i influensaviruset ved
hjelp av en MVA vektor som koder for nukleo-
proteiner og M1 antigen. Den beskyttende evnen
til disse T-cellene er testet i humane fase II studier
med lovende resultater. Denne vaksinetilnarmin-
gen representerer ett supplement til tradisjonelle
antistoffinduserende vaksiner, og kan gi en bred
heterotyp immunitet mot ulike influensastammer.

Prisvinnerforedrag: Hepatitt C behandling.
Arild Meland, Ullevdl universitetssykehus.

Meland gav en oversikt over hepatitt C-feltets ut-
vikling, fra non-A-non-B hepatitt til nye behand-
lingsalternativer med blant annet to proteasehem-
mere.

NFIM’s cerespris gikk til Arild Mceland (t.h.) for
langvarig og intens innsats for faget, foreningen,
og medlemsbladet. Alfred Halstensen overrekker
heder og berommelse under festmiddagen.

Nye tilneerminger for prevensjon og
kontroll av virale og bakterielle infek-
sjoner:

Mukosale vaksiner: Status, utsikter og
utfordringer.

Prof. Jan Holmgren. Géteborg Universitet,
Sverige.

Majoriteten av mikrobielle patogener har en
mukosal inngang, men kun ett fatall godkjente
vaksiner for mennesker blir administrert muko-
salt (oralt: polio, tyfoid og rotavirus. Intranasalt:
influensa.) Effektiv antigenlevering og adjuvans-
systemer er pakrevd for & unngd immunsystemets
generelle reaksjon. Det er viktig & levere vaksinen
til rett mukosal plass fordi immunsystemet har
en uttalt kompartmentalisering (immunrespons
dannes pa plassen for eksponering). I tillegg til
klassiske orale og nasale ruter for immunisering,
forskes det nd pa andre administreringsmater:
Rektal, vaginal, sublingual og transkutan.

Tilpassing av antiviral terapi til overlevelsesstra-
tegi i ulike virusfamilier. Jean-Louis Virelizier,
Pasteur Institute, Paris, France. Det er tre ho-
vedarmer i immunsystemet (1-3), og behandling
kan klassifiseres ifolge dette, alt etter hva som er
det enkelte virus sin ”Akilles hel”: Antistoffer
(1): Tradisjonell influensavaksine gjor bruk av
stammespesifikke antistoff mot Haemagglutinin
(HA). Rabies er behandlet ved hjelp av passiv
overforing av neytraliserende antistoffer. Interfe-
roner, IFN (2): Er effektive mot en rekke virus ar-
bovirus, coronavirus og SARS. T-cellefunksjon
(3): Malfunksjon av INF-y gir reaktivering av
latent herpesvirusinfeksjon. Noen virus, som for
eksempel lentavirus (spesielt HIV), omgar alle
3 hovedarmer av immunrespons: Strategien ved
HIV behandling har da vert suppresjon av virus-
replikasjon.

Vaksineproduksjon i planter, produksjon av te-
rapeutiske enzym, monoklonale antistoff og vak-
sine antigen. Vidadi Yusibov. Fraunhofer USA
Center for Molecular Biotechnology: Kunne
dessverre ikke veaere tilstede grunnet askeskyen.
Kombinasjonen av “’launch vectors” og ikke gen-
modifiserte planter: En har lyktes & produsere re-
kombinant HA fra A/Indonesia/5/2005 i Nicotina
benthamiana planter. Denne planteproduserte HA
induserte hemagglutinin inhibering og virusney-
traliserende antistofftiter i mus.
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Proteomikk-studier av Mycobacterium tubercu-
losis: Harald G. Wiker, Universitetet i Bergen/
HUS . Han har ved hjelp av en metode (kombi-
nasjon av LC-MS/MS og hybrid high-resolution
mass spectrometer) identifisert 2400-2800 pro-
teiner av 4000 predikerte gener i M. tuberculosis.
Han har bekreftet tidligere slike studier (Sanger
og TIGR). Sveert interessant viste han oss at han
finner korrelasjon mellom protein ekspresjon og
hypo- og hypervirulente stammer. Han har en
egen webside hvor det ligger en database over
en rekke bakterier. (http://org.uib.no/prokaryo-
tedb/.)

Loop-mediated isothermal amplification
(LAMP) for deteksjon av malaria:
Lovende for bruk i mindre laboratorier i
utviklingsland.

Kurt Hanevik, HUS.

Rutinemikroskopi og hurtigtester har en grense
for sensitivitet omkring 100 parasitter/ul blod.
LAMP er en nyere nukleinsyrebasert metode med
en sensitivitet pa 2 parasitter/ul blod. LAMP har
flere fordeler sammenlignet med vanlige PCR
metoder: Den krever ikke en kostbar termocycler,
og kan bli brukt med enkle fargemetoder uten
gel-elektrophorese.

Fremgang i forstielsen av
patogenesen ved infeksjoner:

Studier av mekanismer ved herpesvirus-
infeksjon i det perifere nervesystem.
Lynn Enquist. Princeton University, USA.

Alfa-herpesvirus, inkludert humant herpes sim-
plex virus 1 og 2, varicella zoster virus og svine
pseudorabies virus (PRV) infiserer vertens peri-
fere nervesystem. Denne studien av PRV i nev-
roner viser at viruset initierer elektrisk kobling,
og at etter hvert fyrer alle nevroner spontant, kon-
tinuerlig og simultant. Dette kan korrelere med
symptomer som kloe, nummenhet og smerte. Ett
lignende fyringsmenster er sett pA EEG ved her-
pes simlex encephalitt.

Kolonisering av Regnbueorret med Vibrio sp.

Debra Milton. Umea Universitet, Sverige. Vibrio
anguillarum forarsaker en dedelig hemorragisk
sepsis 1 fisk.

Ved hjelp av in vivo bioluminescent bildefrem-
stilling (slik at bakterievekst blir visuelt frem-
stilt) har hun studert ulike virulensfaktorer: Det
var vist at flere mekanismer (for eksempel lipo-
polysaccharid O-antigen) hjelper til med & unn-
slippe vertens immunrespons.

Gen-dynamikk ved meningokokk meningitt.
Tone Tenjum, Universitetet i Oslo. Genetisk
variasjon er vitalt for & unnslippe vertens im-
munsystem. Overforing av DNA horisontalt hos
bakterier kan skje ved transformasjon, og dette
har tradisjonelt vert oppfattet som en viktig bi-
dragsyter til antigen variasjon. Tenjum presen-
terte en studie av den gensekvens som hjelper
til med & diskriminere mellom eget og fremmed
DNA: DNA Uptake Sequence (DUS). Malet var
a finne den drivende mekanismen bak transfor-
masjon 1 Neisseria meningitidis. Hennes data im-
pliserer at heller enn & promotere variasjon, fun-
gerer transformasjon som en regenerativ prosess
gjennom direkte & motvirke effekt av geninstabi-
litet, og i et evolusjonsmessig perspektiv fungerer
dette som en konserverende mekanisme.

Det ble sa gitt forelesninger av forfattere av 7 ut-
valgte postere i egen egen sesjon med stor bredde
1 tema.

Siste dag ble viet til

- global oppvarming og
klimaforandring, pavirkning pa
infeksjoner og sykdommer:

Mikrober og deres virus i det marine
basseng: Vert-virus system som interagerer
med miljoet.

Tron Frede Thingstad, Universitetet i
Bergen.

Virus er bade tallrike og viktige i havet (1023 vi-
rale infeksjoner/s). Forsvar og konkurranse mel-
lom virus og dets vert er en viktig del av narings-
balansen i sjoen, og studier pa denne balansen
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kan belyse flere aspekt, her nevnt bla. viral lyse
og programmert celledod.

Klimaforandringer og andre faktorer som
pavirker RSV epidemiologi.
Matti Waris, University of Turku, Finland.

Data fra Finland viser at det er lite sannsynlig at
klima vil pavirke forekomsten av RSV. Det er en
mye storre korrelasjon mellom RSV-forekomst
og samling av sterre menneskemengder ved sko-
ler og barnehager enn med klima.

Klimaforandring og menneskelig aktivitet
som drivende kraft bak zoonotiske
infeksjoner.

Sarah Randolph. University of Oxford, UK.

Hun viste flere eksempler hvor menneskelig akti-
vitet er den viktigste faktor: Handel: Malaria inn-
sidens er gkt i Storbritannia pa grunn av gkende
reisevirksomhet fra UK til malariaomrader. Han-
del: Den asiatiske tigermyggen er siste ar spredt
fra Asia til Afrika, Europa og Amerika via vann
i brukte bildekk. Det er funnet korrelasjon mel-
lom dekkeksport fra Japan og spredning av vek-
toren. Sosiale endringer og adferd: TBE 1 Ost og
Sentral-Europa er mer korrelert til menneskelig
adferd enn klimafaktorer. En ser en topp i inn-
sidens i 2006 under svert godt ver passende for
soppsanking (Tyskland, Sveits, Slovenia, Tsjek-
kia og under Finanskrisen i 2009 (Matmangel og
okende soppsanking i Litauen og Latvia).

Malaria med fokus pd klimaforandringer
og behandling.
Kristine Morch. HUS.

Morch viste data pa redusert forekomst av mala-
ria i en rekke regioner verden i perioden mellom
1900 og 2007 pé tross av klimaforandringer: Kli-
ma effekter synes & veere mindre viktig enn den
potensielle effekten av kontrolltiltak.

Avslutningsforelesninger:

Utfordringen med virusinfeksjon hos den
immunsvekkede.
Hans H. Hirsch, University of Basel.

Det er en ekende erkjennelse at spesifikke fak-

torer underliggende den enkelte immunsvikttil-
stand synergerer med spesielle virus. En ser over-
hyppighet av virusinfeksjoner i noen organer, og
spesifikke immunosuppressiva gir ekt risiko for
ulike virale infeksjoner. JC virus gir mulifokal
leukoencephalopatia (PML) hos HIV pasien-
ter, men PML er ogsé funnet hos MS-pasienter
som far immunsupprimerende natalizumab be-
handling mer enn 12 méneder. Nyretransplanta-
sjonspasienter som far tacrolimus har ekt risiko
for BK-virus-assosiert nefropati, en assosiasjon
som ikke finnes i andre organ. Bruk av sirolimus
har veert assosiert med lavere risiko for BK'V-ne-
fropati, og overraskende nok selv nar kombinert
med tacrolimus.

Kontroll av den infiserte cellen under Iytiske
og latente infeksjoner med herpes simplex
virus (HSV).

Bernard Roizman. University of Chicago,
USA.

HSV inntrenging i cellen er bestemt av tre trinn
(1-3): Nar viralt DNA nar nukleus, forseker cel-
len & edelegge viralt DNA ved & binde histoner
og repressorer. 1: Et viralt protein (VP16) demy-
elerer histonet og initierer proteinsyntese. 2: Et
tidlig protein (ICPO) binder seg til store repres-
sorkomplekser som blir edelagt og dermed tilla-
ter virus a replikere. 3: I sensoriske nevroner kan
ett tredje steg skje: Dersom VP16 nar nucleus via
retrograd transport, vil det replikere og neuronet
der. Om det ikke nar nukleus, vil virus DNA bli
stilnet (”silenced”) av modifiserte histoner og re-
pressorkomplekser. Nar DNA er stilnet kan vi-
rus initiere en latent fase: Det er vist ved forsek
at HSV inneholder gener for proteinkomplekser
som 1 stor grad tillater nevronet & stilne (silen-
ce”) virus-DNA: Mutasjoner som ikke tillater
vertscellen & stilne virus-DNA er flere ganger
mer virulent. HSV er avhengig av & stilne sitt eget
DNA for ikke & ta livet av sin egen vert. Videre
museforsek pa dette viruset er stoppet grunnet
den heye dedeligheten.
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Stipender 2011

Infeksjonsmedisin og medisinsk
mikrobiologi

Roche stipend for klinisk
infeksjonsmedisin
(kr. 25 000)

Olav Dalgard, Akershus
Universitetssykehus. Overlege dr med.

Prosjekt om hepatitt C-virusinfeksjon: “RNA ex-
pression analysis from formalin-fixed paraffin-
embedded liver tissue as a new tool in predicting
treatment response to hepatitis C virus (HCV)
treatment”.

The study’s main aims:

The first aim of this study is to validate a method
for RNA extraction from formalin-fixed
paraffin-embedded (FFPE) liver tissue, for use
in gene expression analyses.

The study’s second aim is to determine the abi-
lity of quantification of mRNA from a panel of
genes (including IF127, ISG15, IFIT1, IF16-16,
CXCL9, MX, HERCS, OAS2, TGFB2, IL8,
VEGFD) extracted from FFPE liver tissue, in
predicting sustained virological response (SVR)
in patients with the HCV genotype 1 infection.
The third aim is to compare the ability of the
above mentioned mRNA quantification on
selected zones of liver tissue, using laser micro-
dissection, with the same method used on
whole sections.

MSDs forskningsstipend for
yngre forskere
(tidligere Scheringprisen)
(kr. 30 000 kr)

Ragnhild Raastad, Oslo
Universitetssykehus. Stipendiat.
Prosjekt: Risikofaktorer for utvikling av
antibiotikaresistens.

HOVEDMAL

Formalet med prosjektet er & identifisere sam-
menhengen mellom antibiotikabruk, endringer
i mikrobiologisk flora og utviklingen av anti-
biotikaresistens ved tre sykehus i Oslo-omréadet.
Dette brukes i utvikling av statistiske modeller
for prediksjon og simulering som er tenkt benyt-
tet 1 framtidig overvakning av resistensutvikling
i sykehus og for a identifisere kostnadseffektive
tiltak for & motvirke resistensutvikling.

DELPROSJEKTER

1. Utvikling av statistiske modeller for & ana-
lysere sammenhenger mellom bruk av bredspek-
trede antibiotika, endringer i mikrobiologisk
flora og resistensutvikling

2. Metodeutvikling for maling av antibiotika-
forbruk hos barn innlagt i sykehus basert pa data
fra Rikshospitalets barneavdelinger 2002-2009”
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Abbotts reisestipend for arbeid
med HIV/AIDS
(inntil kr. 30 000)

Ingeborg Fiane, Sykehuset Innlandet,
Hamar. Lege i spesialisering, indremedisin.
Frivillig legearbeid i 6 mndr fra september
2011, ved Haydom Lutheran Hospital, Tanzania.

Motivasjonen for & reise ut for & jobbe ligger
béade i et onske om a kunne hjelpe til der det vir-
kelig trengs, samtidig som det vil gi stort faglig
og personlig laeringsutbytte. Arbeidet her vil gi
meget nyttig erfaring i U-landsmedisin generelt
og 1 infeksjonsmedisin spesielt, herunder blant
annet diagnostikk og behandling av tuberkulose,
malaria og HIV/AIDS. Kunnskap om tropesyk-
dommer/importsykdommer er stadig mer aktuelt
ogsa som lege ved indremedisinsk avdeling i
Norge. @kt medisinsk kunnskap og en forstaelse
for hvordan helsevesenet fungerer i et utviklings-
land tror jeg vil vaere sveaert nyttig i mitt videre
arbeid som lege.

Reisestipend NFIM

Bente Magny Bergersen, Oslo
Universitetssykehus Ulleval. Overlege dr
med.

Hospitering pd infeksjonsklinikk i Boston eller
Baltimore, USA, med hovedfokus pa HIV/AIDS.

Irene Beate Olsoy, p.t. India. Lege i
spesialisering, indremedisin/infeksjonsmed.
9 maneders hospitering ved ulike sykehus i India

for d lcere om tropesykdommer, fra september
2010 til juni 2011.

Dag Torfoss, Oslo Universitetssykehus,
Radiumhospitalet. Overlege.
Monitorering” av meropenemstudien
(sammenlikner penicillin + aminoglykosid
med meropenem som initial, empirisk
antibiotikabehandling ved febril noytropeni).

Reise rundt til deltakende sykehus i Norge.

Reisestipend NFMM

Qystein Haarklau Johansen, Oslo
Universitetssykehus Rikshospitalet. Lege i
spesialisering, medisinsk mikrobiologi.
Hospitering i 14 dager ved Africa Centre
Virology Laboratory, i Durban, Kwazulu-Natal
(KZN), Republikken Sor-Afrika.

Tore Lier, Universitetssykehuset Nord
Norge, Tromse. Overlege

10 mdneders hospiteringsopphold (fra august
2010) for a studere levertrematoder (flatormer) i
Hanoi, Vietnam.

Rune Skjastad, Haukeland
Universitetssykehus. Overlegevikar.
Forsknings- og hospiteringsopphold ved
Rigshospitalet og Danmarks tekniske
Universitet, Kobenhavn. Prosjekt om biofilm
og prosjekt om Pseudomonas aeruginosa og
Acinetobacter baumanii.

NFIM har en egen &respriskomité:

Legeforeningens arespris for
infeksjonsmedisin og medisinsk
mikrobiologi ble i ar tildelt
infeksjonsmedisiner Arild Meland.

(se referat fra Varmetet, s. 12; samt s. 19)
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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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pest - POSTEN bedres!

pest-POSTEN ble pa drets varmeote i Bergen hedret
med ikke mindre enn to diplomer. Til hoyre ser vi
den stolte redaksjonssekreteer flankert av til venstre
redakteren som fikk foreningens @respris og til
heyre av Eivind Ragnhildstveit som fikk forenin-
gens anerkjennelse for sin lange og tro tjeneste som
p-P’s annonsesjef og kasserer gjennom hele bladets
17-&rige liv. Ting skjer ikke av seg selv, de skjer
fordi noen gjer noe, og Eivind har alts& gjort noe
hele tiden for at du har kunnet motta vart lille gule
foreningsblad. Det er nd Trond Bruun som overtar
hans jobb og vi er meget glade for at Trond ikke
viker unna nér en jobb ma gjores. Vi gratulerer

alle involverte til lydlese toner av Ole Bull utenfor
varmetehotellet.

Eivind Ragnhildstveit

er en dyktig bakteriolog av det klassiske slaget
som knapt finnes mer, og forlater ikke bare pest-
POSTEN men "hele arenaen” til fordel for reising,
fjellet, barnebarn, og hva vet vi...

P& 70-tallet bygget han opp et mikrobiologisk
laboratorium ved Sykehuset Ostfold naermest pa
egen hand. Pa denne lab’en ble pest-POSTEN
unnfanget en vardag i 1995, og stedet har derved
oppnadd evig beremmelse i infeksjonskretser.
Bildet viser finansministeren som far NFIM’s
anerkjennelsen overrakt av redaksjons-

sekreteeren under arets varmote i Bergen. norsk forening for infeksjonsmedisin

Foreningens
anerkiennelse

for el dinzer i ts til beste for
foreningen og dens medlemmer

tildeles

Eivind Ragubldotucit

Bergen, 26.mai 2011

Aritd Melond Awe Maapaard

Formann Sekretzaer
norsk forening for infeksjonsmedisin
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DIKTSPALTEN

Kolbein
alkeid

7933 -

Den eneste kritiske kommentar jeg har mottatt til diktspalten, er at avdede forfat-
tere er overrepresentert i spalten. Det avslorer vel at jeg mener det meste er sagt
bedre for. Denne gang er spalten imidlertid viet en forfatter som fortsatt er blant
o0ss, og som mange vil mene er Vestlandets fremste nalevende poet.

Kolbein Falkeid skriver folkelig og hverdagsner lyrikk i modernistisk tradisjon. I motiv-
valg er han pa samme tid lokal og internasjonal. Diktene uttrykker ofte en global forstaelse
og menneskelig solidaritet. Falkeid har i seinere ar nadd et stort publikum, badde med egne
diktsamlinger og gjennom sitt samarbeid med visegruppa Vamp.

Vi har valgt to dikt av Falkeid. Det ene er skrevet etter at en av hans detre tok sitt liv etter
langvarig sykdom,”Et rom stér avlast” (1989). Tittelen kan tyde pé at forfatteren har last inn
alle de gode minnene han har etter personen som ikke lenger er en del av livet hans. Bare han
vil ha muligheten for & kunne lase opp rommet og bli minnet av alt det gode som engang var.

Det andre diktet er et prosadikt med en hyllest til Aage Samuelsen. Diktet er fra samlingen
”Vagabonering”( 1979). Pa det tidspunkt var Aage Samuelsen i full aktivitet, og godordene
som ble skrevet om ham, var sjeldne. Mange dro nok pd smilebéndet eller ristet alvorlig pa
hodet av Aages mange pafunn og viderverdigheter. Alle vi som husker hurragutten fra Skien,
vet at det Falkeid skriver, er Aage pa godt og vondt. Savner vi ham og hans fengende sanger
og gitarspill? Eller skal vi veere forneyd med at prinsessen, kapellaner og biskoper underhol-
der oss med englehistorier, og med at kardinaler saliggjor og kanskje kanoniserer en avded
pave, som angivelig har helbredet en pasient med parkinsonisme?

BM
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”Et rom star avldst”

Jeg lengter etter deg.

Et rom star avlast i kroppen min.

Alle tingene dine fins der og avtrykkene

av det korte livet ditt, flyktige

som skygger pa sngen i maneskinnet.
Neokkelen har jeg og gér inn
med sekunders mellomrom. Jeg tar pa alt
og taler uten ord med tomheten,
en kronisk lytter.

Jeg lengter etter deg

ogsa fordi du var likest meg. Uten deg

gér jeg alene med vranglynnet mitt.

Alt som var fint i meg og né falmer

bar du som en tidlig sommerdag, et flott

langtidsvarsel. Ogsé lavtrykkene mine

langt vest i deg kunne hope seg opp.
Av og til
kolliderte vi og varlagene vére. Skybrudd
og solgangsbris ternet sammen. Men oftest
hang dagene vare som enige
soskenperler pa kjedet.

Lengter etter deg.

Hverken var eller dager loper mer.

Og tomheten svarer aldri.

”Broder Age”
Jeg liker deg,
broder Aage
fordi du ser nifs
ut og derfor
sympatisk med
boksernesen,
kinnskjegget og
de kulerunde
sjimpansegynene.
Liker deg
fordi du er
enfoldig som
fiskeren Simon og sjgmannen Jakob
og likevel visere enn de vi kaller leerde.
Du vet var tro pa kunnskapens tre ble blést bort
da de tyske professorene som knasket mer frukt
enn folk flest, fikk mageknip
og salutterte for Hitler i 33. Liker deg
fordi du er saftig som tollere og syndere. Liker
deg

fordi du har overvunnet fylla s& overbevisende
at du snubler i fuktige tilbakefall rett som det er
og blir slaktet av revyskribenter og sensasjonsa-
viser
som en sau i farikélstida. Liker deg
fordi du spiller elektrisk gitar, plukker ord opp
fra fortauene
og ber kameraten din, han Gud, om & vere nadig
mot Skien,
Telemark og til og med hele Norge nér du ser
stort pa det.

Liker deg

fordi du er bajas i show-biz

og sikkert ikke har et frossent hjerterom.
Mange gér rundt med sure tyttebeer i brystet, vet
du,
og prater kaldt og kvast som en haglskur. De
tas alvorlig og styrer verden.
Du styrer knapt
deg sjol, veiver
bare med armene,
tyder
tungetalere og
er frekk nok til &
vaere menneske.
N4 eldes du,
broder Aage,
vagabond mellom
mannskapslugare-
ne og han pé brua.
Du pendler mellom

jord og stjerner, en hjemmebakt navigater uten

sa mye som et kystskippersertifikat.
Jeg er sikker pa at du ikke er rotaryaner,
Men omgas skjeger som han fra Nasaret.
Du har ingen sjanser, mann.
Jeg liker deg.

seskosk skeskeosk
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Nasjonalt mete om ekinokokkose
pa Oslo universitetssykehus, Ul-
leval fredag 26. august 2011

Diagnostikk og behandling av cystisk ekinokok-
kose er ofte en utfordrende oppgave, og metet
som arrangeres av Kompetansesenter for import-
og tropesykdommer, Ulleval og Norsk forening
for infeksjonsmedisin, vil vaere en meteplass for
infeksjonsmedisinere, gastrokirurger, radiolo-
ger og andre leger som kommer i kontakt med
pasienter med ekinokokkose.

Merk av 26. august i din 7. sans/kalender/
meateplan, og planlegg Oslotur denne seinsom-
merdagen!

Program

12.00: Velkommen

12.10:  Mogens Jensenius: Parasittsykdommen
ekinokokkose

12.25:  Bjern Myrvang: Ekinokokkose i Troms

og Finnmark

12.50: NN: Ekinokokkose pa Island

13.10: Pause

13.30:  Sharad Pathak: Pasienter med
ekinokokkose ved infeksjonsavdelingen
Oslo universitetssykehus 2000-2010.

14.00: Knut Jergen Labori: Pasienter operert
ved Oslo universitetssykehus, Ulleval.

14.20:  Ole Einar Heieren: "PAIR” et
behandlingsalternativ

14.40: Pause

15.00: Peter Chiodini: Update on the diagnosis
and treatment of hydatid disease

15.30:  Case presentations by doctors from

various hospitals in Norway

- Comments by Peter Chiodini, Ole
Einar Heieren and Knut Jergen Labori

BM

pest - POSTENSs

MOTEKALENDER 2011

e Oslo Nasjonalt mate om ekinokokkose 26.
august

e ICAAC Chicago 17 — 20 september

o Janssen Nordic HIV/Hepatitis Stockholm
29. - 30. sept.

e GSK Infeksjonsforum Nord-Norge
Tromse 23. sept.

e BMS Norsk-Svensk HIV mete Stockholm
6. — 7. oktober

e EACS Beograd 12. - 15. oktober

e Bergen Norsk Forum for Sykehushygiene:
Arsmete / 40-arsjubileum 19. - 21. oktober

e IDSA Boston 20.-23. oktober

e GSK Infeksjonsforum @st-Norge Oslo 27.
oktober

e AASLD San Francisco 4.— 8. november

¢ GSK Infeksjonsforum Vest-Norge Bergen
18. nov.

Vennligst send oss beskjed om relevante

moter i inn- og utland !




NOEN HAR NOK

MED A TAKLE
HVERDAGEN

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

KALETRA
Iopmawr/rltonawr 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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Rapport fra EASL 2011

Berlin 30. mars — 3. april

Av Arild M=land

EASL vokser, det var i ar over 8000 samlet i Berlin, og na kalles motet ogsd The
International Liver Meeting . Dette var EASL-maote nr 46. Vet du hvor motet fant
sted i 19742 Det var i Hemsedal, og vertskap var Stdle Ritland fra Drammen. Det

var neppe 8000 der, og hepatitt C var ikke engang patenkt, for tiden er denne
infeksjonen det det snakkes om pd alle levermaoter. Det skjer nd sa mye pd dette
feltet at EASL neste ar vil holde et eget "hepatitt-EASL” i Praha i september

neste ar.

EUROPEAN
o 89 ASSOCIATION
oo FOR THE STUDY
© OF THE LIVER

THE INTERNATIONAL

LIVER CONGRESS™ 2011

46th ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER

2011 vil veere det aret proteaschemmerne kom-
mer. Etter det p-P har grunn til tro vil bade boce-
previr og telaprevir vaere godkjent bade i USA og
Europa for sommeren er over. Sé til hgsten kan
du skrive resept pa Victrelis og Incivo. Men da
ber du vite hva du driver med. Hepatitt C terapi er
ikke lenger sa enkelt som det var. Og mer kompli-
sert vil det bare bli. Sa her gjelder det & vaere med
fra starten av. Og vil du veere med ber du nok lese
mer enn p-Posten. Men her folger noe av det vi
merket oss i Berlin. Vare venner gastroenterolo-
gene, nevnte Stale inkludert, far ha oss unnskyldt,
her blir det bare hepattitt og det blir bare C.

Den studien alle ventet pa er REALIZE. Dette er
den siste av de tre fase III studiene som skal fore

til registerering av telaprevir De to tilsvarende
boceprevirstudiene, SPRINT-2 med naive og
RESPOND-2 med tidligere behandlete pasienter
ble publisert i NEJM midt under EASL. Timing
is everything, som Wenche Foss ville sagt. Du
finner disse to og de to telaprevirstudiene med
naive omtalt i p-P et par nummer tilbake. REA-
LIZE randomiserer til & starte med 12-ukers til-
legget av telaprevir med en gang eller vente til
interferon og ribavirin har virket i 4 uker, et slikt
lead-in opplegg brukes i begge boceprevirstudi-
ene, men hos naive som far telaprevir mener man
det ikke har noe for seg. Her hos erfarne pasienter
ville man dog prove ut dette, men finner at heller
i8kke hos erfarne pasienter er lead-in nedvendig
ved telaprevirbruk. I motsetning til RESPOND-2
studien omfatter REALIZE ogsé sakalte null-re-
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spondere, dvs pasienter som ikke hadde mer enn
2 log reduksjon av viremien ved 12 uker, dette
er jo den gamle stopp-regelen ved behandling av
genotypel. Og det er som kjent bare denne geno-
typen disse to proteaschemmerene virker mot. Og
de virker godt ogsd mot de som ikke ble kurert
med los classicos pegylert interferon og ribavirin
(PR).

Telaprevirtillegg gir med og uten lead-in 88 og
83% SVR hos tidligere relapsere, mot 24% SVR
hos de som far PR om igjen. Hos tidligere partiel-
le respondere, dette er de som fikk mer enn 2 log
reduksjon men ikke var negative ved terapislutt,
var tallene hhv. 54 og 59 mot 15%. Tidligere

du snakker om antibakteriell, antimykobakteriell
eller antiviral terapi.

Pegylert interferon har fatt vaere pa markedet i
over ti ar, og blir der nok en stund til. Det er ikke
sikkert de to nye midlene far veaere sa lenge alene i
hyllene pé apoteket. Det er sveert mange hapeful-
le ivrige etter & fa spilletid. Vi kunne nevnt man-
ge nye navn og udepte midler som hittil bare har
et tall. Vi begrenser oss til noen fa. Mericitabine
er en nukleosidanalog og danoprevir er en pro-
teaseashemmer og sammen debuterte de i Lancet
30.oktober i fjor med en to ukers proof-of princi-
ple-studie hvor de to viser mer potent effekt enn
danoprevir kombinert med pegylert interferon og

Trenger du ¢ restaurere
veeskebalansen etter e

nullrepsondere fikk ogsé en viss effekt, SVR var
her 33 og 29% mot 5% i kontrollgruppen.

Sa etter denne vinteren kan vi konkludere med at
proteasehemmerne vil gi en betydelig okt effekti-
vitet bade hos nye og gamle pasienter, og mange
vil kunne klare seg med seks til ni méneders be-
handling. Men det blir mange piller, for telapre-
vir to og for boceprevir fire tabletter tre ganger
daglig. Vi har tidligere hevdet at hvem som helst
kan behandle hepatitt C, mens hepatitt B krever
dedikerte leger, na er vi redd hepatitt C ogsa kre-
ver de dedikerte. Og vi vil ikke ha noe CRAP-te-
rapi. CRAP star for Continued Replication under
Antimicrobial Pressure. Du kan sende femti ore
til p-P hver gang du bruker det fremover, enten

lang torr kon gressdag
i Berlin, anbefaler vi Kafe
Zwiebelfisch pd den rode
siden ay Savigny
Platz , som har veert maote-
plass for nordmenn, Scerlig
Jra venstresida,
i Berlin i drtier. Vg nyut-
nevnte arbeiderpartikron-
prins smilte imot
0sS fra veggen, og de sten-
gecr til frokost. Sg ingen
gar torste herfra.

ribavrin. Men pa EASL sa vi en studie hvor det
var mye relaps nar mericitabine ble gitt sammen
med klassisk terapi i et halvt ar.

Pharmasset er et firma ”where innovation is vi-
ral”, de har to once-daily udepte nukleotidanalo-
ger som til sammen klarer to uker uten svikt, vi
minner om at man kan se resistens etter fire dager
pa telaprevir monoterapi. Den ene av disse to er
gitt sammen med pegylert interferon og ribavi-
rin (PR) i en dosedefinerende studie og her far
hele 93 av 95 pasienter RVR mot 19 % av PR-
kontrollene..

Anna Lok har forstatt at livet er mer enn hepa-
titt B, det er ogsa C og hun presenterte pd EASL
en nukleosidanalog og en proteaschemmer gitt
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Boceprevir (courtesy, 3Dciencia.com)

sammen med PR til ti null-respondere (vide su-
pra) og samtlige kom gjennom til SVR!

Stefan Zeuzem har forstatt at livet er mer enn
proteasehemmere. Det er ogsa interferon, som
aller siste late-breaker horte vi
at pegylert interferon-lambda
ikke bare gir mindre bivirknin-
ger, men ogsa bedre effekt enn
vanlig alfa-interferon, fordi det
er mer spesifikt hepatotropt.
EMERGE-studien viser at det
gir en ca 20% okt cEVR mer
enn det vi bruker i dag. Det er
samme firma som har det nye
interferon og de to midlene
Anna Lok presenterte, vi nev-
ner ikke navnet, vi vil ikke bi-
dra til innsidehandel..

Maraviroc er et HIV-middel
som virker pa cellen i stedet for

viruset, og na er det utviklet noe lignende for he-
patitt C. Alisporivir er en cyclosporin-analog uten
immunsupprimerende virkning, det hemmer cy-
clophillin B som ”supports folding and functions
of many proteins” og nér dette hemmes av alis-
porivir, blir det mindre replikasjon av bade HIV
og hepatitt C. Sammen med klasssisk PR syntes
det & gi en 20% okning av SVR i en storre studie.

Men na er det telaprevir og boceprevir som kom-
mer. Etter denne vinteren kan vi konkludere med
at proteasehemmerne vil gi en betydelig okt ef-
fekt bade hos nye og gamle pasienter, og mange
vil kunne klare seg med seks til ni maneders be-
handling. Men det blir mange piller, for telapre-
vir to og for boceprevir fire tabletter tre ganger
daglig. Og det blir ogsa mye ny kunnskap a ta
inn for den som skal forskrive terapien, bl. a. om
resistensproblematikk. Vi har tidligere hevdet at
hvem som helst kan behandle hepatitt C, mens
hepatitt B krever dedikerte leger; na er vi redd
ogsa hepatitt C krever dedikasjon. Og vi vil ikke
ha noe CRAP-terapi. CRAP star for Continued
Replication under Antimicrobial Pressure. Du
kan sende femti ere til p-P hver gang du bruker
det fremover, enten du snakker om antibakteriell,
antimykobakteriell eller antiviral terapi.

Vi sier ikke hvor EASL skal veare neste ar, men
avslutter med et bilde som skulle kunne hjelpe
deg til rett by. Eller hva?
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Eksamen i tropesykdommer og parasittologi
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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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7 PREZISTA

tibotec (darunavir)

JC-100568-2



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)

JC-100568-2




- -CUBICIN

daptomycin

b HL ektiv p2 MRSA som MSSA?

M Veltolerert i kliniske studier med
dosering opptil 42 dager®

) NOVARTIS e e s e e




, EP LT m' lm

VULNERABII

CUBICIN®

Cubicin Novartis

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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Oslo
universitetssykehus

20. ULLEVAL SYMPOSIUM
20. og 21. oktober 2011

INFEKSJONEN - Ursykdommen med nye utfordringer
Fra forskning til praktiske medisin
Arrangor: Infeksjonsmedisinsk avdeling og Stab forskning, innovasjon og utdanning, Oslo
universitetssykehus
Program: Programmet er lagt ut www.oslo-universitetssykehus.no/ullevalsymposiet

Symposiet vil g1 ny og oppdatert kunnskap om samspillet mellom mikrobe og vert og i
forhold til utvikling av resistens.

Malgruppe: Allmennpraktikere, leger under utdanming og medisinske spesialister,
bioingenierer, sykepleiere, medisinske studenter og andre med interesse for temast.

Symposiet er godkjent av: Den norske legeforening som emnekurs/klinisk emnekurs i
infeksjonssykdommer til videre- og etterutdanningen med 15 timer samt for spesialiteter iht
program (se www.oslo-universitetssykehus no/ullevalsymposiet ). T tillegg har Bioingeniorfaglig
Institutts Program for etterutdanning og Norsk sykepleierforbund godkjent kurset.

Pamelding: E-post: Symposium(@ous-hfno
TIf. 23015031/23016848
Sted: Store Auditorium, bygg 6, Oslo universitetssykehus, Ulleval I

Pameldingsfrist: 7. oktober 2011
Kursavgift: kr. 1.500,-
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Kompetansesenter for import- og tropesykdommer
OUS Ulleval

har fitt ny nettadresse:
www.oslo-universitetssykehus.no/tropesykdommer

Selv om OUS stadig lager problemer for oss, praver vi jevnlig & oppdatere vare internettsider.

I tillegg sender vi manedlig ut nyhetsbrev med aktuell informasjon og nyheter fra fjern og naer.
Du som ensker & motta vare nyhetsbrev, men ikke star pa mailinglista, kan gi beskjed til
uxbjmy@ous-hf.no. En annen aktivitet som kompetansesenteret bedriver, er & arrangere moter i
”Tropemedisinsk forum” fire ganger i aret.

Bjorn Myrvang
Professor emeritus
Leder for "Kompetansesenter for import- og tropesykdommer”
Oslo universitetssykehus, Ullevdl
Tlf. 22119097
Faks: 23016020
E-post: bjmy@ous-hf-no

“Na gjelder det a holde k] eft” skal veere ytret av en norsk politiker.
De fleste av oss har utsagn vi gjerne skulle ha usagt og det er som kjent vanskeligere
a spd om fremtiden enn a vare etterpaklok. Her har du to som burde holdt tann for
tunge:

"The late twentieth century will be witness t
virtual elimination of infectious disease as a
significant factor in social life"

Sir Mcfarlane Burnet
Nobel Laurcate, Virologist
1962

"The war against infectious diseases has been
"

won

Dr. William H. Stewart
U.S. Surgeon General
1969




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 i 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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