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”Lat oss ikkje forfedrane gloyma”

skrev Ivar Asen, og han selv er ikke glemt for
gjennom 2013 ble han jubilert fordi det var 200 ar
siden hans fedsel. For oss infeksjonsmedisinere
er det starre grunn til ikke & glemme Gerhard Ar-
mauer Hansen, og i 2013 minnes at det er 140
ar siden han i 1873 fant stavformede legemer i
lesjoner fra leprapasienter. Funnet gjorde at han
kunne hevde at lepra var en infeksjonssykdom.
Autoritetene pd omradet, deriblant Hansens svi-
gerfar, Daniel Cornelsis Danielsen, mente pa
den tid lepra var en arvelig sykdom. Derfor var
Armauer Hansens funn et meget viktig men om-
stridt etiologisk gjennombrudd. At bakterier kun-
ne gi sykdom var pa den tid naermest ukjent, det
var forst i tidra som fulgte, at bakterier ble pavist
a veere drsaken til en rekke sykdommer. Og det
tok f. eks ni ar fra Hansens oppdagelse til Ro-
bert Koch i 1882 kunne vise at tuberkulose var en
bakteriell sykdom.

Det er et trist historisk faktum at tyskeren Albert
Neisser provde a ta fra Armauer Hansen era for
a vaere den forste som fant arsaken til lepra. Neis-
ser fikk med seg prover til Tyskland fra Bergen,
og paviste bakteriene noe tydeligere enn Hansen
hadde gjort. Men Armauer Hansen kunne vise at
han béde norske og utenlandske medisinske tids-
skrifter detaljert hadde beskrevet sine funn, og
Neisser hestet etter hvert bare vanare.

Armauer Hansen er uten tvil den norske legen
som er mest internasjonalt kjent. I mange land
foretrekker man & bruke Hansen’s disease, Han-
seniasis, Hansenase etc. som navn pa sykdom-
men lepra, fordi det mange steder er knyttet al-
vorlige stigma til leprabetegnelsen. Det har sogar
veert foreslatt & ga helt bort fra sykdomsnavnet
lepra, men det har ikke fatt gjennomslag.

Opp gjennom ara er Armauer Hansen blitt hedret

og minnet péd flere vis. I Bergen er det selvsagt
mange eksempler pa det. Bl.a. finner man en bade
byste av ham og en Armauer Hansens gate, og
ved Haukeland universitetssykehus finner vi Ar-
mauer Hansens hus. I Oslo har vi like ved Ulleval
sykehus ogsa en gate som berer hans navn.

Den internasjonale leprakongressen er to ganger
blitt arrangert i Bergen, i 1909 og i 1973. Forste
gang var det for hedre Armauer Hansen for hans
innsats, andre gangen for & markere at det var 100
ar siden det store gjennombruddet.

Mange steder i utlandet er hans oppdagelse blitt
minnet og hedret. F.eks er det i en rekke land blitt
utgitt frimerker med portrett av ham. Og byste av
ham pa en seyle finnes i et sé fjerntliggende land
som Viet Nam.

Men den viktigste maten Armauer Hansen er blitt
hedret og minnet pa, er gjennom etableringen av
Armauser Hansens forskningsinstitutt (AHRI) i
Addis Ababa i 1970. Forskningssinstituttet har
veert en suksess, og betydelige vitenskapelige
bidrag er kommet fra instituttet serlig innen le-
praforskning, men etter hvert ogsa nar det gjel-
der andre infeksjonssykdommer. Flere norske
leger, som Morten Harboe, Tore Godal og Gun-
nar Bjune, har gjort en stor innsats for institut-
tet. I dag er AHRI Etiopias viktigste medisinske
forskningsinstitusjon med etiopisk direktor og
etiopiske forskere som serger for en imponerende
vitenskapelig produksjon.

Nér jeg i dag treffer leger omkring i verden slar
det meg at ndr Armauer Hansen blir nevnt, sa
mener man like ofte instituttet som mannen som
instituttet er oppkalt etter.

Bjorn Myrvang



Side 5 -pest-POSTEN

Studietur til Cuba

en fotofortelling

Av Arild M=land

Her ser du 24 glade ansikter, de har skjont det; det beste du kan fd ut av en norsk november
er d ta en uke pa Cuba. Kompetansesenter for import- og tropesykdommer, Ullevil, in
facto Bjorn Myrvang, i Havanna kjent som El Commandante, lot hostens studietur ga til
annerledeslandet i Karibien. Universidad de la Habana la opp den faglige delen, og det ble
mange tunge powerpoints om oppbyggingen av helsevesenet og de institusjoner vi besokte,
men vi fikk ogsd oppleve det karibiske Cuba, sol og sandstrender, mojitos og mariposas,
dans og daiquiris, glede og Guantanamera.
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Den ma ha et hardt hjerte som ikke lar seg bevege av et besek pa dette som kunne vert selve
paradiseya. Disse linjer skrives dagen da Obama handhilste pa lillebror Castro i Jo’burg, la oss hape
dette handtrykk var begynnelsen pa slutten pd USA’s handelsblokkade som hindrer cubanerne i &
utvikle sin ekonomi og fa sitt folk ut av fattigdommen. Og matte den postcastroiske era bli mer
demokratisk enn den postbattistiske.

Vi startet var studiereise pa Instituto Cubano de Amistad con los Pueblos med det som faktisk var
«épne og konstruktive politiske samtaler». Man tok opp, som det heter, bl.a. den amerikanske
regjeringens handelsblokade., og fengslingen av «the cuban five». Vi liker amerikanere, men ikke
regjeringen deres, ble det understreket fra véare verter.

Vi fikk mange gjennomganger av det cubanske helsesystem, her pa en poliklinikk. Det er ikke tvil
om at den basale folkehelse pd Cuba er bedre enn i de fleste land, med lav barnededelighet og hey
levealder, og at dette er politisk forankret i Castro’s revolusjon.
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Carlos Juan Finlay (1833-1915) var mannen som knyttet gulfeber til mygg, og Instituto de Finlay er
i dag med rette Cuba’s medisinske stolthet; her utvikles og produseres vaksiner for hele verden, og
Terje Hoel viser stolt frem sine stempler ogsa med cubanske vaksiner.

Vi besgkte et leprasykehus, her var en del hudpasienter men ikke s& mye aktiv lepra, vi fikk dog se
at man tok seg godt av pasienter med sequelae etter lepra, solidaritet kan rade selv i et fattig land. Og
interigret er renere og penere enn i land vi tidligere har besokt.
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Hotel Nacional fra 1930 rommer det meste av Cuba’s dramatiske moderne historie; her sang Sinatra
for sine mafiavenner, Battista stakk direkte fra nyttarsballet her til sitt fluktfly for Castros folk kom
og drepte hans gjenverende inne i hotellet, pa plenen du ser ble det under Cuba-krisen i 1961 satt opp
artilleri; herfra er det 16 mil rett over Floridastredet til Key West.

Siste studiedag gikk til Instituto Pedro Kouri som er Cuba’s fremste senter for infeksjonsmedisin,
mikrobiologi og epidemiologi, instituttet har utdannet mange leger som na virker i Latin-Amerika og
i Afrika. Her er ogsé et infeksjonssykehus, men vi fikk ikke se avdelingene. Vi avsluttet med et lite
seminar, her er det Rune Andersson fra Geteborg som foredrar, i forgrunnen sitter var lokale guide
under hele turen; hun sjarmerte oss alle med en engelsk langt bedre enn det vi kan.
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Vifiales er dalen hvor verdens beste tobakk til sigarer dyrkes. Om 3-4 maneder er disse plantene en
meter hoye; bladene hestes og terkes og rulles; vi testet det ferdige produkt sammen med saften presset
fra sukkerrerene i et glass med rom, sittende i gyngestolen pa trammen, slik er livet pa landet.

Cuba er mye Che og Castro men den ferste revolusjonzre var Jose Marti hundre ér tidligere. Han dede
pa sin hvite hest i kampen mot spanjolene, men et av hans mange dikt herer du i Cubas uoffisiclle
nasjonalsang Guantanamera, vi anbefaler Buena Vista-gutten Compay Segundo’s konsertversjon
innspilt da han var 92 ar. Ja, levealderen pa eya er i verdenstoppen.
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Detroits dollarglis fra femtidra lever i beste velgdende i Havanna og gir sammen med de falmete
pastellfarvete prerevolusjonare forfalne fasadene byen en helt enestiende stemning. Innmaten er
kanskje fra en demontert Lada, men med en sigar i munnviken er det slik du ber forflyttes fra en mojito
pa Nacional med Sinatra til en daiquiri pa La Floridita med Hemingway.
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Cuba er sang og musikk og farverik livsglede. La oss hipe disse jentene etter hvert far leve i et land
med mindre fattigdom og mer frihet pa denne oya som burde vert et paradis pd jord. La oss hape
handtrykket mellom Obama og Raol Castro var begynnelsen pa dialog og moderasjon fra alle parter.

Gracias Cuba, y buena suerte !
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Kaletra hemmer virusreplikasjonen i plasma og
spinalvaeske'

KALETRA

(lopinavir/ritonavir) Abbott
MY BODY AND MIND A Promise for Life

Referanse 1: Capparelli E.V et al: Lopinavir concentrations in cerebrospinal fluid exceed the 50% inhibitory concentration for HIV AIDS 2005,19;949-952
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<+ Kaletra AbbVie

Antiviralt middel.

MIKSTUR: 7 ml inneh.: Lopinavir 80 mg, ritonavir 20 mg, etanol (42,4% v/v), fruk-
tose 0,8 g, propylenglykol, glyserol, acesulfamkalium, natriumsitrat (E 331), sitron-
syre (E 330). Sukkerholdig. Sukkerspinnsmak.

TABLETTER, filmdrasjerte 100/25 mg og 200/50 mg: Hver tablett inneh.: Lopinavir
100 mg resp. 200 mg, ritonavir 25 mg resp. 50 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult
jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).

Indikasjoner: Behandling av hiv-1-infeksjoner i kombinasjon med andre antiretrovi-
rale legemidler hos voksne, ungdommer og barn >2 ar.

Dosering: Lopinavir/ritonavir skal anvendes i kombinasjon med andre antiretrovi-
rale midler. Anbefalt dose er 400/100 mg (2 tabletter a 200/50 mg)/5 ml 2 ganger da-
glig. Ved dosering 1 gang daglig kan dosen gis til voksne som 800/200 mg (4 tablet-
ter & 200/50 mg). Doseringen 1 gang daglig ber begrenses til voksne pasienter som
kun har meget fa proteasehemmerrelaterte mutasjoner (dvs. faerre enn 3 protease-
hemmermutasjoner), og man ber ta hgyde for risiko for svakere vedvarende virush-
emming og hgyere risiko for diaré i forhold til anbefalt standardosering 2 ganger
daglig. Mikstur kan gis til behandlingsnaive voksne som 10 ml 1 gang daglig. Mikstur
anbefales til pasienter som har problemer med a svelge. Til barn (22 ar): 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 doseringssprayte. Mikstur anbefales for mest ngyaktig dosering. Hvis det
vurderes som ngdvendig a skifte til oral, fast legemiddelform hos barn <40 kg eller
med kroppsoverflate 0,5-1,4 m2, og som er i stand til & svelge tabletter, kan 100/25
mg tabletter brukes. Voksen dosering av lopinavir/ritonavir 400/100 mg tabletter
2 ganger daglig kan brukes hos barn 240 kg eller med kroppsoverflate >1,4 m?2.
Doseringsveiledning barn for dosen 230/57,5 mg/m?:

Kroppsoverflate (m?)'  Dggndosering mikstur

0,25 0,7mlx2
04 1,2mlx2
05 1,4mlx2
0,75 22mlx2
0,8 2,3mlx2
1 29mlx2
1,25 3,6mlx2
13 3,7mlx2
14 4mlx2

15 43mlx2
1,75 5mlx2

Doseringsveiledning barn 100/25 mg tabletter:
Kroppsoverflate (m?)'  Anbefalt antall 100/25 mg tabletter
2 ganger daglig

20,5 til <0,9 2 tabletter (200/50 mg)
20,9 til <1,4 3 tabletter (300/75 mg)
214 4 tabletter (400/100 mg)

Doseringsveiledning for lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter i
kombinasjon med efavirenz eller nevirapin hos barn:
Kroppsoverflate (m?)!  Anbefalt antall 100/25 mg tabletter

2 ganger daglig

20,5 til <0,8 2 tabletter (200/50 mg)
20,8 til <1,2 3 tabletter (300/75 mg)
21,2 til <1,4 4 tabletter (400/100 mg)
21,4 5 tabletter (500/125 mg)

'Kroppsoverflate (m?) = V(Hgyde (cm) x vekt (kg)/3600)Hvis det passer bedre
for pasienten kan lopinavir/ritonavir 200/50 mg tabletter gis alene eller i kombi-
nasjon med lopinavir/ritonavir 100/25 mg tabletter for & oppna anbefalte doser.
Barn <2 ar: Ikke anbefalt pga. utilstrekkelige data om sikkerhet og effekt. Ned-
satt leverfunksjon: Forsiktighet ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Kon-
traindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Det forventes
ikke okte plasmakonsentrasjoner, da renal utskillelse av lopinavir og ritonavir
er ubetydelig. Lopinavir og ritonavir er i hgy grad proteinbundet, og det er us-
annsynlig at det vil forekomme noen vesentlig utskillelse gjennom hemodialyse
eller peritonealdialyse. Administrering: Mikstur tas sammen med mat. Tablet-
tene skal svelges hele, med eller uten mat. Ma ikke tygges, deles eller knuses.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Ma ikke gis sammen med legemidler som i hgy grad er avhengig av
CYP 3Afor & utskilles og som ved gkte plasmakonsentrasjoner er forbundet med al-
vorlige og/eller livstruende tilstander. Samtidig bruk med falgende legemidler er kon-
traindisert: Alfuzosin pga. risiko for alvorlig hypotensjon, amiodaron pga. gkt risiko for
arytmier eller andre alvorlige bivirkninger, astemizol, terfenadin og cisaprid pga. okt
risiko for alvorlige arytmier, pimozid pga. ekt risiko for alvorlige hematologiske abnor-
maliteter eller andre alvorlige bivirkinger, dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin og
metylergonovin pga. akutt ergottoksisitet inkl. vasospasmer og iskemi, lovastatin og
simvastatin pga. gkt risiko for myopati inkl. rabdomyolyse, oralt midazolam og tria-
zolam pga. gkt risiko for ekstrem sedasjon og respiratorisk depresjon, vardenafil, fu-
sidinsyre ved dermatologiske infeksjoner, sildenafil brukt til behandling av lungeart-
eriehypertensjon (PAH) pga. okt potensiale for sildenafilrelaterte bivirkninger inkl.
hypotensjon og synkope. Johannesurt (Hypericum perforatum) er kontraindisert
pga. risiko for reduserte plasmakonsentrasjoner og redusert klinisk effekt av lopina-
vir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir mikstur er kontraindisert til barn under 2 &r, 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 al-
vorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med kronisk hepatitt B og C som behandles
med antiretrovirale midler, har gkt risiko for alvorlige og potensielt fatale leverbi-
virkninger. Pasienter med kronisk leverdysfunksjon har gkt risiko for leverfunks-

ATC-nr.: JO5AR10

jonsforstyrrelser. Hensiktsmessige laboratorietester ber utferes for behandlingen
settes i gang, og tett overvakning ber utferes under behandlingen. Ved forverret
leverfunksjon ber behandlingen avbrytes eller seponeres. Pasienter med hemofili
ma gjeres oppmerksom pa muligheten for gkt bledningstendens. Verdiene av trig-
lyserider og kolesterol bgr bestemmes for behandlingen settes i gang og deretter
med jevne mellomrom i behandlingstiden. Det ma utvises spesiell forsiktighet hos
pasienter med hoye verdier for behandling og som tidligere har hatt lipidubalanse.
Lipidubalanse ma behandles klinisk. Pankreatitt ma vurderes ved kliniske symp-
tomer (kvalme, oppkast, magesmerter) eller ved unormale laboratorieverdier
(f.eks. gkte serumlipase- eller amylaseverdier) som kan tyde pa pankreatitt. Be-
handling med lopinavir/ritonavir ma stoppes dersom diagnosen pankreatitt stilles.
Diabetes mellitus, hyperglykemi eller forverring av eksisterende diabetes mellitus
er rapportert. Maling av blodglukose ber overveies. Kliniske tegn pa lipodystrofi bar
vurderes. Inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller residuale opportunis-
tiske patogener kan oppsta hos pasienter med alvorlig immunsvikt ved oppstart av
behandlingen. Osteonekrose er rapportert, seerlig hos pasienter med fremskreden
hiv-sykdom og/eller langtidseksponering overfor antiretroviral kombinasjonsbe-
handling (CART). Pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte,
leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Lopinavir/ritonavir har forarsaket beskjeden
asymptomatisk forlengelse av PR-intervallet hos noen friske frivillige. Pasienter som
tar mikstur, spesielt de som har nyresvikt eller nedsatt evne til & metabolisere pro-
pylenglykol, m& kontrolleres med tanke pa bivirkninger relatert til propylenglykoltok-
sisitet (f.eks. krampeanfall, slevhet, takykardi, hyperosmolaritet, melkesyreacidose,
nyretoksisitet, hemolyse). Spesiell forsiktighet ma utvises ved samtidig bruk av
legemidler som induserer QT-forlengelse, f.eks. klorfeniramin, kinidin, erytromycin,
klaritromycin. Samtidig bruk av kolkisin, spesielt hos pasienter med nedsatt nyre- el-
ler leverfunksjon, ber unngas. Samtidig bruk av tadalafil (indisert for behandling av
lungearteriehypertensjon), fusidinsyre (ved osteoartikuleere infeksjoner), salmeterol
eller rivaroksaban er ikke anbefalt. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir og atorvasta-
tin er ikke anbefalt. Dersom bruk av atorvastatin anses hgyst nadvendig, ber lavest
mulig atorvastatindose gis under grundig overvaking. Forsiktighet ma utvises og
mindre doser ma vurderes dersom lopinavir/ritonavir brukes samtidig med rosuvas-
tatin. Dersom behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales
pravastatin eller fluvastatin. Seerlig forsiktighet ma utvises nar lopinavir/ritonavir
brukes samtidig med sildenafil eller tadalafil (for behandling av erektil dysfunksjon).
Samtidig bruk av vardenafil og lopinavir/ritonavir er kontraindisert. Samtidig bruk av
lopinavir/ritonavir med rifampicin anbefales ikke. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir
og estrogenbaserte orale antikonseptiva kan gi nedsatte etinylgstradiolnivaer, og
derfor ma alternative eller ytterligere prevensjonsmidler benyttes. Samtidig bruk av
flutikason eller andre glukokortikoider, slik som budesonid, anbefales ikke. 1 ml mik-
stur inneholder 356,3 mg alkohol og 152,7 mg propylenglykol. Ekstra varsomhet bgr
utvises for ngyaktig beregning av miksturdosen, ved overfering av forskrivnings- og
dispenseringsinformasjon samt doseringsinstruksjoner, for & minimalisere risikoen
for feilmedisinering og overdosering. Dette er spesielt viktig for spedbarn og sma
barn. Total mengde alkohol og propylenglykol som gis til barn ber vurderes for &
unnga toksisitet. Barn bar monitoreres tett mht. toksisitet inkl. hyperosmolalitet med/
uten melkesyreacidose, renal toksisitet, CNS-depresjon (inkl. stupor, koma, apné),
kramper, hypotoni, hjertearytmi, EKG-forandringer, hemolyse. Livstruende tilfeller
av hjertetoksisitet (inkl. komplett AV-blokk, bradykardi, kardiomyopati), melkesy-
reacidose, akutt nyresvikt, CNS-depresjon og regulatoriske komplikasjoner med
dad til folge er rapportert etter markedsfgring, hovedsakelig hos premature nyfadte.
Interaksjoner: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og legemidler som hovedsakelig
metaboliseres av CYP 3A, kan gi gkte plasmakonsentrasjoner av det andre legemi-
dlet og dermed oke eller forlenge dets effekt og bivirkninger. Nukleoside/nukleotide
revers transkriptasehemmere: Lopinavir/ritonavir induserer glukuronidering, og har
derfor potensiale til & redusere zidovudin- og abakavir-plasmakonsentrasjoner.
Tenofovirkonsentrasjonen kan ke med ca. 32%. Hayere tenofovirkonsentrasjoner
kan fremkalle tenofovirassosierte bivirkninger, inkl. renale forstyrrelser. lkke-nukleo-
side revers transkriptasehemmere: Efavirenz og nevirapin reduserer lopinavirkon-
sentrasjonen. Dosering av lopinavir/ritonavir ber gkes til 500/125 mg 2 ganger
daglig ved samtidig bruk av efavirenz eller nevirapin. Lopinavir/ritonavir ma ikke
administreres 1 gang daglig i kombinasjon med efavirenz eller nevirapin. Hiv CCR5-
antagonist (maraviroc): Doseringen av maraviroc ber reduseres til 150 mg 2 ganger
daglig ved samtidig bruk av Kaletra 400/100 mg 2 ganger daglig. Andre hiv-pro-
teasehemmere (fosamprenavir, nelfinavir, tipranavir/ritonavir): Standarddoser av
lopinavir/ritonavir reduserer amprenavirkonsentrasjonen. Kombinasjon med fosam-
prenavir er ikke anbefalt. Lopinavir/ritonavir ma ikke administreres 1 gang daglig i
kombinasjon med fosamprenavir eller nelfinavir. Kombinasjon av lopinavir/ritonavir
med tipranavir/ritonavir er ikke anbefalt. Analgetika (fentanyl): Neye overvakning av
bivirkninger (seerlig respiratorisk depresjon og sedasjon) anbefales ved samtidig
administrering av fentanyl pga. haye plasmakonsentrasjoner av fentanyl grunnet
CYP 3A4-hemming. Antiarytmika (digoksin, biperidil, systemisk lidokain og kinidin):
Konsentrasjonene kan gke. Forsiktighet ma utvises og det anbefales & overvake
konsentrasjonene hvis mulig. Antibiotika (klaritromycin): Konsentrasjonen kan gke.
Ved nedsatt nyrefunksjon ber dosereduksjon av klaritromycin vurderes. Forsiktighet
ber utvises ved bruk av klaritromycin sammen med lopinavir/ritonavir ved nedsatt
lever- eller nyrefunksjon. Cytostatika (tyrosinkinasehemmere): Konsentrasjonen av
de fleste tyrosinkinasehemmere, slik som dasatinib, nilotinib, vinkristin og vinblastin,
kan gke. Det er mulighet for gkt forekomst av bivirkninger. Neye overvakning av
toleranse overfor disse cytostatika anbefales. Antikoagulantia (warfarin, rivaroksa-
ban): Konsentrasjonen av warfarin kan pavirkes begge veier. Det anbefales at INR
overvakes. Samtidig bruk av rivaroksaban og lopinavir/ritonavir kan ke eksponer-
ingen av rivaroksaban og dermed bladningsrisikoen. Rivaroksaban er ikke anbefalt
hos pasienter som allerede bruker lopinavir/ritonavir. Antiepileptika (fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin, lamotrigin og valproat): Fenytoin-, karbamazepin- og feno-
barbitalnivaene ber overvakes ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir. Det kan bli



ngdvendig & eke lopinavir/ritonavirdosen. Lopinavir/ritonavir mé ikke administreres
én gang daglig i kombinasjon med fenytoin, karbamazepin og fenobarbital. Pasienter
ber monitoreres neye for en redusert effekt av valproat/valproinsyre ved samtidig
bruk av lopinavir/ritonavir og valproinsyre eller valproat. Oppstart eller seponering av
behandling med lopinavir/ritonavir hos pasienter som allerede tar vedlikeholdsdose
av lamotrigin: Lamotrigindosen ma muligens okes ved samtidig bruk av lopinavir/rito-
navir, eller reduseres dersom lopinavir/ritonavir seponeres. For & se om dosejustering
av lamotrigin er nedvendig ber plasmakonsentrasjonen av lamotrigin monitoreres,
spesielt for og i lopet av de 2 forste ukene etter oppstart eller seponering av lopinavir/
ritonavir. Pasienter som allerede bruker lopinavir/ritonavir og skal starte pa lamotrigin:
Dosejustering er ikke ngdvendig om man felger den anbefalte doseopptrappingen til
lamotrigin. Antidepressiver og anxiolytika (trazodon): Konsentrasjonen kan gke.
Kombinasjonen bgr brukes med forsiktighet og lavere trazodondose ber vurderes.
Antimykotika (ketokonazol, itrakonazol og vorikonazol): Serumkonsentrasjonen av
ketokonazol og itrakonazol kan eke. Vorikonazols konsentrasjon kan reduseres.
Hoye doser av ketokonazol og itrakonazol (>200 mg/dag) anbefales ikke. Samtidig
bruk av vorikonazol og lavdose ritonavir (100 mg 2 ganger daglig) ber unngas, med
mindre en nytte-/risikovurdering rettferdiggjer bruk av vorikonazol. Giktmidler (kolki-
sin): Kolkisinkonsentrasjonen kan gke. Samtidig bruk er ikke anbefalt pga. en poten-
siell gkning i kolkisinrelatert nevromuskuleer toksisitet inkl. rabdomyolyse, spesielt
ved nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Antiinfektiva (fusidinsyre): Fusidinsyrekonsen-
trasjonen kan gke. Under bruk ved osteoartikuleere infeksjoner der samtidig bruk er
uunngaelig, er naye klinisk monitorering mht. muskulaere bivirkninger sterkt anbefalt.
Kontraindisert ved dermatologiske indikasjoner. Antimykobakterielle midler: Rifabu-
tin: Konsentrasjonen av rifabutin og dens aktive metabolitt kan gke. Rifabutindosen
anbefales redusert til 150 mg 3 ganger/uke pa faste dager. @kt overvakning for ri-
fabutinassosierte bivirkninger, inkl. ngytropeni og uveitt, anbefales. Ytterligere reduk-
sjon til 150 mg 2 ganger/uke kan vaere ngdvendig dersom 3 doser/uke ikke blir
tolerert. 2 doser/uke gir ikke optimal eksponering for rifabutin og kan medfere risiko
for rifamycinresistens og behandlingssvikt. Rifampicin: Samtidig bruk av rifampicin er
ikke anbefalt da redusert lopinavirkonsentrasjon kan gi signifikant reduksjon i lopina-
virs terapeutiske effekt. Benzodiazepiner (midazolam): Ved samtidig bruk kan kon-
sentrasjonene til oralt midazolam oke 13 ganger og til parenteralt midazolam 4
ganger. Lopinavir/ritonavir skal ikke gis samtidig med oralt midazolam. Forsiktighet
ber utvises ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og parenteralt midazolam. Dersom
lopinavir/ritonavir gis samtidig med parenteralt midazolam, ber dette gjeres pa en in-
tensivavdeling eller lignende, som sikrer grundig klinisk overvakning og hensiktsmes-
sig medisinsk behandling i tilfelle respirasjonshemming og/eller langvarig sedasjon.
Dosejustering av midazolam ber vurderes, seerlig hvis det gis mer enn en enkeltdose
med midazolam. Beta,-agonister, langtidsvirkende (salmeterol): Salmeterolkonsen-
trasjonen er forventet a gke. Samtidig bruk med salmeterol er ikke anbefalt pga. okt
risiko for kardiovaskulaere bivirkninger, inkl. QT-forlengelse, palpitasjoner og si-
nustakykardi. Kalsiumantagonister (felodipin, nifepidin og nikardipin): Serumkonsen-
trasjonene kan gke. Klinisk overvaking av terapeutiske effekter og bivirkninger anbe-
fales. Kortikosteroider: Deksametason: Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres.
Klinisk overvaking av antiviral effekt anbefales. Flutikasonpropionat: Flutikasonkon-
sentrasjonen gker og kortisolniva reduseres betydelig. Det kan forventes stgrre effekt
nar flutikasonpropionat inhaleres. Systemiske kortikosteroideffekter, inkl. Cushings
syndrom og binyrehemming, er rapportert hos pasienter som har fatt ritonavir og in-
halert eller intranasalt administrert flutikasonpropionat. Dette kan ogsa forekomme for
andre kortikosteroider som metaboliseres via CYP 3A, f.eks. budesonid. Samtidig
bruk av lopinavir/ritonavir og slike glukokortikoider anbefales derfor ikke, sa sant ikke
behandlingens mulige nytte oppveier risikoen for systemiske kortikosteroideffekter.
Reduksjon av glukokortikoiddosen ber vurderes, sammen med ngye overvaking av
lokale og systemiske effekter eller bytte til annet glukokortikoid som ikke er CYP 3A4-
substrat (f.eks. beklometason). Dersom glukokortikoid skal seponeres ma dosen re-
duseres gradvis over lengre tid. Fosfodiesterasehemmere (tadalafil, sildenafil og
vardenafil): Samtidig administrering av tadalafil eller sildenafil, som er avhengig av
CYP 3A4-metabolisme, kan fere til hhv. 2 og 11 ganger gkning av AUC. Behandling
av lungearteriehypertensjon: Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og sildenafil er kon-
traindisert. Samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og tadalafil anbefales ikke. Behandling
av erektil dysfunksjon: Seerlig forsiktighet ma utvises nar sildenafil eller tadalafil for-
skrives til pasienter som far lopinavir/ritonavir. Bivirkninger ma ogsa overvakes ekstra
noye, inkl. hypotensjon, synkope, synsforandringer og langvarig ereksjon. Ved sam-
tidig bruk av lopinavir/ritonavir skal sildenafildosen ikke overskride 25 mg pr. 48 timer,
og tadalafildosen skal ikke overskride 10 mg pr. 72 timer. Samtidig administrering av
vardenafil kan fare til 49 ganger skning av vardenafils AUC. Samtidig bruk av varde-
nafil er kontraindisert. HCV-proteasehemmere (boceprevir, telaprevir): Samtidig bruk
av lopinavir/ritonavir og boceprevir eller telaprevir er ikke anbefalt. Urtepreparater
(prikkperikum/johannesurt): Lopinavirkonsentrasjonen kan reduseres ved samtidig
bruk. Urtepreparater som inneholder johannesurt skal ikke kombineres med lopinavir/
ritonavir. Dersom en pasient allerede bruker johannesurt, avsluttes bruken og virus-
niva males hvis mulig. Lopinavir- og ritonavirnivaet kan gke nar johannesurt sepo-
neres. Lopinavir-/ritonavirdosen ma ev. justeres. Induserende effekt kan vare i minst
2 uker etter seponering av johannesurt. Behandling med lopinavir/ritonavir kan derfor
trygt startes 2 uker etter seponeringen. Immunsuppressiver (ciklosporin, sirolimus
(rapamycin) og takrolimus): Konsentrasjonene kan gke. Hyppigere terapeutisk kon-
sentrasjonsovervakning anbefales inntil plasmakonsentrasjonene av disse legemi-
dlene har stabilisert seg. Lipidsenkende midler (lovastatin, simvastatin, atorvastatin,
rosuvastatin, fluvastatin og pravastatin): Konsentrasjonene av lovastatin, simvastatin,
atorvastatin og rosuvastatin forventes & gke. Kombinasjonen av lovastatin eller simv-
astatin og lopinavir/ritonavir er kontraindisert, da okt konsentrasjon av HMG-CoA-

reduktasehemmere kan gi myopati, inkl. rabdomyolyse. Kombinasjon av lopinavir/ri-
tonavir og atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses hgyst
nedvendig, ber lavest mulig atorvastatindose gis under grundig sikkerhetsovervak-
ing. Forsiktighet ber utvises og reduserte doser ber vurderes nar lopinavir/ritonavir
gis samtidig med rosuvastatin. Interaksjoner med pravastatin og fluvastatin forventes
ikke. Dersom behandling med HMG-CoA-reduktasehemmer er indisert, anbefales
fluvastatin eller pravastatin. Opioider (metadon): Lopinavir/ritonavir har vist seg &
nedsette plasmakonsentrasjonene av metadon. Det anbefales & overvake plasma-
konsentrasjonene av metadon. Orale antikonseptiva (etinylestradiol): Etinylgstradiol-
nivaene kan nedsettes. Ved samtidig bruk av lopinavir/ritonavir og antikonseptiva
som inneholder etinylgstradiol (uansett prevensjonsformulering, f.eks. oral eller plas-
ter) ma det brukes andre prevensjonsmidler i tillegg. Roykeavvenningsmidler (bupro-
pion): Lopinavir/ritonavir reduserer bupropionkonsentrasjonen betydelig. Dersom
samtidig administrering er vurdert uunngaelig, bar dette skje under ngye klinisk over-
vaking av bupropioneffekten, uten a overskride anbefalt dose, tross observert induk-
sjon. Vasodilaterende legemidler (bosentan): Samtidig bruk kan medfere redusert
konsentrasjon av lopinavir/ritonavir og gkt konsentrasjon av bosentan. Forsiktighet
ber utvises. Effekt av hiv-behandlingen bgr monitoreres ngye og pasienten ber
observeres ngye mht. bosentantoksisitet, spesielt i lspet av den 1. uken med samtidig
bruk.

GraviditetAmming: Overgang i placenta: Det finnes ikke tilfredsstillende og velkon-
trollerte studier. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Basert pa begrensede
data, er misdannelsesrisikoen lite sannsynlig hos mennesker. Nar det er bestemt
a buke antiretrovirale legemidler til behandling av hiv-infeksjon hos gravide, for a
redusere risikoen for hiv-overfgring til den nyfedte, ber dyrestudier samt kliniske
erfaringer hos gravide tas med i betraktning for & vurdere sikkerheten for fosteret.
Overgang i morsmelk: Ukjent. Forsek pa rotter viste at lopinavir utskilles i morsmelk.
For & unnga overfaring av hiv, er det anbefalt at hiv-infiserte kvinner ikke under noen
omstendighet ammer sine barn.

Bivirkninger: Voksne: Svezrt vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme.
Infeksigse: Infeksjon i gvre Iuftveier. Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi,
leukopeni, ngytropeni, lymfadenopati. Gastrointestinale: Pankreatitt, oppkast, gas-
trogsofageal reflukssykdom, gastroenteritt og kolitt, abdominalsmerter (avre og ne-
dre), oppblast mage, dyspepsi, hemoroider, flatulens. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud:
Lipodystrofi inkl. tap av ansiktsfett, utslett inkl. makulopapuleert, dermatitt/utslett inkl.
eksem og seborreisk dermatitt, nattesvette, klge. Immunsystemet: Overfalsomhet
inkl. urticaria og angiogdem. Infeksigse: Infeksjon i nedre luftveier, hudinfeksjoner
inkl. cellulitt, betennelse i harfollikler (follikulitt) og furunkler. Kjennsorganer/bryst:
Erektil dysfunksjon, menstruasjonsforstyrrelser, amenoré, menoragi. Lever/galle:
Hepatitt inkl. forhgyet ASAT, ALAT og GGT. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi, mus-
kel- og skjelettsmerter inkl. artralgi og ryggsmerter, muskelsykdommer som muskel-
svakhet og spasmer. Nevrologiske: Hodepine (inkl. migrene), nevropati (inkl. perifer
nevropati), svimmelhet, sgvnlgshet. Psykiske: Angst. Stoffskifte/ernzering: Blodsuk-
kerforstyrrelser inkl. diabetes mellitus, hypertriglyseridemi, hyperkolesterolemi,
vekttap, redusert appetitt. Undersgkelser: Forhgyede verdier av glukose, amylase
og ASAT/ALAT, og unormale leverfunksjonsverdier. @vrige: Tretthet (fatigue) inkl.
asteni. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Endokrine: Hypogonadisme. Gastroin-
testinale: Gastrointestinal blgdning inkl. gastrointestinalt ulcus, duodenitt, gastritt og
rektalbledning, stomatitt og oralt ulcus, fekal inkontinens, forstoppelse, munnterrhet.
Hijerte/kar: Aterosklerose s& som hjerteinfarkt, AV-blokk, nedsatt funksjon av trikus-
pidalklaff, dyp venetrombose. Hud: Hartap, kapillaritt, vaskulitt. Immunsystemet:
Immunrekonstitusjonssyndrom. Lever/galle: Hepatisk steatose, hepatomegali, chol-
angitt, hyperbilirubinemi. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse, osteonekrose.
Nevrologiske: Cerebrovaskuleere hendelser, kramper, tap av smaksfolelse, smaks-
forstyrrelser, skjelvinger. Nyre/urinveier: Redusert kreatininclearence, nefritt, hema-
turi. Psykiske: Uvanlige dremmer, nedsatt libido. Stoffskifte/ernaering: Vektekning,
okt appetitt. Undersgkelser: Senket glukosetoleranse, forhgyet bilirubin, senket
renal kreatininclearance, forhgyet lipase, vektgkning, vekttap, unormale hormon-
nivéer, unormale laboratorieverdier. @re: Qresus, vertigo. @ye: Synsforstyrrelser.
@vrige: Smerter, brystsmerter under brystben, feber, sykdomsfolelse, edemer. Et-
ter markedsforing (ukjent frekvens): Hud: Gulsott, Stevens-Johnsens syndrom og
erythema multiforme. Barn: For barn 22 ar er bivirkningsmegnsteret som for voksne.
Overdosering/Forgiftning: Begrenseterfaring. Overdoser med lopinavir/ritonavir mik-
stur er rapportert. Ved utilsiktede overdoser hos premature nyfadte er felgende rappor-
tert: Komplett AV-blokk, kardiomyopati, melkesyreacidose, akutt nyresvikt. Behandling
av overdosering bestar i generelle tiltak og observasjon av pasientens kliniske status.
Dialyse kan fierne alkohol og propylenglykol ved overdose av lopinavir/ritonavir miks-
tur. Se Giftinformasjonens anbefalinger for lopinavir JO5A E06 og ritonavir JO5A E03.
Egenskaper: Klassifisering: Spesifikk hemmer av hiv-protease. Virkningsmekan-
isme: Lopinavir hemmer hiv-1 og hiv-2-proteasen. Ritonavir er tilsatt som farmakoki-
netisk forsterker. Hemmingen av hiv-proteasen resulterer i dannelse av umoden,
ikke-infeksigst virus. Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon nas etter ca. 4 timer.
Proteinbinding: 98-99%. Halveringstid: 5-6 timer. Metabolisme: Ritonavir hemmer
metabolismen av lopinavir, og gker dermed plasmanivaene av lopinavir. Bade lopina-
vir 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 kjgleskap). Hvis
miksturen ikke oppbevares i kjgleskap, ma den oppbevares ved temperaturer <25°C.
Ubruktinnhold ma kastes etter42 dager (6 uker). Maikke utsettes for heye temperaturer.
Pakninger og priser: Mikstur: 5 x 60 ml 3977,80. Tabletter: 100/25 mg: 60 stk.
(boks) 1145,80. 200/50 mg: 120 stk. (flaske) 3934,80.
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Vaksinesamarbeid mellom
Norge og Cuba

Av Einar Rosenqvist

Folkehelseinstituttet i Oslo (FHI) samarbeider med Finlay instituttet (FI) i Havana
om utvikling av en ny, proteinbasert vaksine mot meningokokksykdom for Afrika -
en sykdom som hvert ar tar tusenvis av liv. I 2008 ble en samarbeidsavtale signert
i Oslo og en vaksine mot serogruppe A og W meningokokker har blitt produsert av
Finlay Instituttet. Klinisk utproving (fase I) foregdr nd pa Cuba. Fase Il utprovning
av vaksinen planlegges i Etiopia. Prosjektet er stottet av Norges Forskningsrad via

GLOBVAC programmet.

Norge og Cuba ble begge rammet av alvorlige
meningokokkepidemier pa 1970-80-tallet. Disse
utbruddene var i begge land forarsaket av gruppe
B meningokokker, men de hadde forskjellige yt-
termembranproteiner (serotyper og subtyper).
Det fantes ingen vaksine mot denne sykdommen,
og begge landene satte i gang forskning med tan-
ke pé & utvikle en effektiv vaksine mot gruppe
B meningokker. Disse vaksinene var baserte pa
detoksifiserte yttermembran-proteinvesikler fra
isolerte pasientstammer; sékalte «wild type outer
membrane vesicle vaccinesy (wtOMV). Dette
gjorde at det pa 1980-tallet ble etablert kontakt
mellom forskere ved FHI i Norge og Finlay Insti-
tuttet (FI) pa Cuba. Begge vaksinene er utprevd
og sammenliknet i kliniske forsek, bl.a. pa Island
og i Chile, i samarbeid med eksperter fra bl.a.
USA, UK Storbritannia og Nederland. Vaksinene
er vist & vere sikre og gi beskyttelse mot B syk-
dom 1 alle aldersgrupper ved klonale situasjoner.
Den cubanske vaksinen har siden vert brukt i
barnevaksinasjonsprogrammet pa Cuba og i flere
latinamerikanske land.

Det omradet i verden som i dag er hardest ram-
met av meningokokksykdom er deler av Afrika
sor for Sahara ("Meningittbeltet”). Epidemiene
i Afrika er i hovedsak forarsaket av klonale se-

rogruppe A og W meningokokker. De eksiste-
rende, kommersielle meningokokkvaksinene er
alle basert pa kapselpolysakkarider, men de er
lite effektive for smé barn og de gir kun kortvarig
beskyttelse, liten immunologisk hukommelse og
man har ikke klart & effektivt bekjempe meningo-
kokkepidemiene i Afrika. Et alternativ har veert
polysakkarid-konjugatvaksiner og det er i dag
flere slike pa markedet: enten en monovalent A-
konjugatvaksine (MenAfriVac®, Serum Institute
of India), eller ulike tetravalente ACY W-kon-
jugatvaksiner (bl.a. Menveo®, Novartis). Disse
vaksinene virker lovende, men MenAfrivac, som
produseres i India og er billig, gir bare beskyt-
telse mot gruppe A sykdom mens de tetravalente
konjugatvaksinene er dyre og uaktuelle & bruke
til massevaksinasjon i Afrika. Den epidemiske
situasjonen i Afrika tilsier at det er bruk for en
vaksine bade mot serogruppe A og W og kanskje
ogsé serogruppe X meningokokker.

For & oppné en vaksine med bredere spesifisitet
som ogsd gir god immunologisk hukommelse
samarbeider derfor FHI og FI videre med OMV
prinsippet med ulike proteiner som vaksinekan-
didater. Den nye proteinbaserte vaksinen (pro-
dusert i pd Cuba i samarbeid med FHI) antas &
bli rimeligere enn konjugatvaksinene. Vaksinen
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Cubanske og norske forskere under et besok pa Finlay institituttet.
Prosjektleder ved Finlay, Dr Luis Garcia, er nr 2 fra hoyre.

bygger pa det samme prinsippet som gruppe B-
vaksinen Folkehelseinstituttet har utviklet tidli-
gere, og som na produseres ved FHI og selges til
Frankrike. FHI har ogsé utviklet en skreddersydd
B-vaksine til New Zealand som na produseres av
vaksineprodusenten Novartis. Disse vaksinene er
vist & veere sikre og effektive mot meningokok-
ksykdom forarsaket av samme eller beslektede
stammer som vaksinen er basert pa.

Samarbeidsprosjektet med Cuba er basert pa er-
faringene fra begge land med gruppe B vaksinene
og mange ars forskning og utviklingsarbeid ved
Folkehelseinstituttet, bl.a. med studier av menin-
gokokkstammer og sera fra pasienter fra Afrika.
Etter analyser av proteinekspresjon, utbytte og
vekstegenskaper av ulike gruppe A og W menin-
gokokkstammer har to egnede produksjonsstam-
mer blitt valgt og FI har né oppskalert produksjo-
nen i fermentorer til industriell skala.

Vaksinen har vert grundig kontrollert og testet
1 prekliniske forsek i Norge og pd Cuba. Disse
testene har alle vart tilfredsstillende. Immunite-
ten av A+W OMYV vaksinen i mus har ogsa blitt
sammenliknet med MenAfrivac og Menveo og

en ACYW polysakkaridvaksine. Nivéet av funk-
sjonelle antistoffene i mus immunisert med A+W
OMYV vaksinen var signifikant heyere enn med
ACYW-konjugatvaksinen eller polysakkarid-
vaksinen. I konklusjon ga A+W OMYV vaksinen
meget hoye nivéer av funksjonelle (baktericide og
opsoniserende) antistoffer mot bade gruppe A og
W meningokokker; nivaer som var hegyere eller
lik de som ble observert med de lisensierte menin-
gokokkvaksinene. !

A+W OMYV vaksinen er na under utprevning i et
klinisk fase I forsek pa Cuba der ca. 30 voksne
personer deltar. Resultater fra dette ventes & fore-
ligge i januar 2014. Dersom resultatene her er til-
fredsstillende vil vaksinen preves videre i fase II
i Etiopia. Da vil den ogsa bli sammenliknes med
konjugatvaksiner. Dette vil vere i samarbeid med
Etiopiske etiopiske helsemyndigheter, og forskere
fra bla Armauer Hansen Instituttet i Addis Ababa
og vaksineeksperter fra UK Storbritannia (Ox-
ford).

Samarbeidet om dette prosjektet har medfert god
kontakt mellom forskerne i fra begge land. Vi har
ide siste 5 ar hatt jevnlige prosjektmeter og en cu-
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bansk forsker har i perioder besgkt og arbeidet pa
FHI. Norske forskere har ogsa besgkt laboratorier
og produksjonslokaler i pa Cuba. Vi har sammen
diskutert analysemetoder og resultater og kom-
met fram til felles lasninger. Vi er imponert over
den innsats Cuba cubanerne har lagt i prosjektet
og deres vilje og evne til 4 gjennomfere dette.

I trdd med den ekende forstaelsen for
betydningen av vaksineinnsats for fattige land,
har Forskningsréadet gitt skonomisk stette til dette
prosjektet via GLOBVAC programmet.

Det er berettiget hap om at samarbeidet vil lede
fram til en ny vaksine som de aktuelle land har
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rad til og som effektivt kan bekjempe meningo-
kokkepidemier i Afrika.
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heim, L. Nome, K. Bolstad, A. Aase, A. Mandia-
rote, H. Gonzalez, D. Gonzdlez, L. Garcia, D.
Cardoso, G. Norheim, E. Rosenqvist. Preclinical
immunogenicity and functional activity studies of
an A + W meningococcal outer membrane vesicle
(OMYV) vaccine and comparisons with existing
meningococcal conjugate- and polysaccharide
vaccines. Vaccine 31 (2013) 6097— 6106.
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Doktorgrad

Effekten av massiv antibiotikapavirkning pd
normalfloraens mikrober: en longitudinell
studie av barn med kreft, barn med cystisk
fibrose og friske barn

Karianne Wiger Gammelsrud

disputerte for ph.d.-graden ved Universitetet
1 Oslo den 19. april 2013

Hovedveileder:
Petter Brandtzaeg (professor, dr.med.) Barneklinikken, OUS
HF, Ulleval

Biveileder:
Dr. Arne Heiby, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Arbeidet er utfort ved/utgdtt fra:
Barneklinikken, OUS HF, Ulleval

Opponenter:

1. avdelingsleder (og “associate professor”) Adilia Warris,
Nijmegen, Nederland.

2. Dekan, professor Arnfinn Sundsfjord, Tromse.

3. Forsteamanuensis Dag Berild, Oslo

Sammendrag:

Barn med kreft og barn med cystisk fibrose fir mange
antibiotikakurer i lopet av sine behandlingsforlep. Medforer
dette at de etter hvert utvikler resistente bakterier og gjeersopp
i svelg og avfering som senere kan gi dem livstruende infeksjoner? I sin avhandling Effekten av
massiv antibiotikapavirkning pa normalfloraens mikrober: en longitudinell studie av barn med kreft,
barn med cystisk fibrose og friske barn har lege og forsker Karianne Wiger Gammelsrud fulgt 45 barn
med kreft, 37 barn med cystisk fribrose og 70 friske barn med gjentatt prevetakning over tid.

Et av hovedfunnene er at barna kan behandles gjentatte ganger med kombinasjon av 2 typer antibiotika
(bredspektret penicillin og aminoglykosider) uten at tarmbakteriene, som utgjer den starste trusselen for
kreftpasientene, blir resistente. En annen type bredspektret antibiotika (3. generasjons cefalosporiner)
derimot, gker antibiotikaresistensen.

Et annet interessant funn var at mer enn halvparten av barna hadde gjaersoppen Candida i sin hals-
og/eller avferingsflora. Gammelsrud fant at de friske barna, som hadde fatt svart lite antibiotika,
hadde tilnaermet like mye Candida som barna med heyt antibiotikaforbruk (barn med kreft og cystisk
fibrose). Det er altsa vanlig for barn & ha Candida i sin normalflora. Det var ingen tegn til utvikling av
resistente Candida-arter over tid.
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FOTOGATEN

Vi tar denne gang en liten faglig pause og byr i stedet pa natur og kultur,
nazrmere bestemt norsk kunsthistorie.

Vi sper ganske enkelt: Hva mangler her? Svaret finner du lenger bak.
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Tropemedisinsk forum Ulleval

10. desember ble det 34. motet i Tropemedisinsk forum arrangert, og oppmaotet var
denne gang storre enn noen gang. De sist ankomne fikk kun stiplasser.

Som tradisjonen er, var det et variert program. Ferste innlegget var ved onkologene Johan Tausje og
Kjell Magne Tveit, som fortalte engasjert om norsk onkologisk bistand til Etiopia. Kreft er et stort
helseproblem i Etiopia som i andre land, men behandlingstilbudet er nesten ikke-eksisterende. Det
er inngétt et samarbeid hvor Oslo universitetssykehus og organisasjonen ”Aktiv mot kreft spiller en
viktig rolle fra norsk side, mens lgpestjernen Haile Gebreselassie bidrar ekonomisk fra etiopisk side
ved & la en del av sine reklameinntekter komme prosjektet til gode. En betydelig del av bistanden
bistar i opplerling av personell hvori inngar systematisk opplering av leger i onkologisk diagnostikk
og behandling. Utdannelsen skal skje i Etiopia, supplert med kortvarige opphold ved onkologiske
avdelinger i Norge.

Deretter presenterte overlegene Ivarjo Hagen (Lillehammer) og Even Reinertsen (Gjovik) interessante
tropemedisinske kasuistuikker som de har mett ved sykehuset Innlandet. Kasuistikkene illustrerte med
tydelighet at alvorlige tropemedisinske infeksjoner, som er vanskelig & diagnostisere og behandle, kan
patreffes overalt i landet, og at alle sykehus i landet ber ha god infeksjonsmedisinsk/tropemedisinsk
ekspertise 1 legestaben.

Sluttinnlegget var ved Arild Maland som ga oss en omfattende fotoreportasje fra studieturen til Cuba,
som 24, hovedsaklig spesialister i infeksjonssykdommer og medisinsk mikrobiologi, var med pé i
november maned. Som vanlig var Arild spudlende og engasjert i sine kommentarer. Han la ikke skjul
pa sine mange positive opplevelser pa Cuba, og han oppfordret Obama til & gjare slutt pd USAs han-
delsblokade av landet. Gikk det signaler gjennom eteren som fikk Obama til & trykke handa til Raul
Castro i Ser-Afrika? Metet ble avsluttet med at Guantanamera gjallet gjennom det overfylte lokalet.

BM
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NSCMID
Hostens hoydepunkt for

nordisk mikrobiologi og infeksjonsmedisin

Av Arne Broch Brantsaeter

pest-POSTENS lesere vil dra kjensel pa forkortelsen SSAS (Scandinavian Society
of Infectious Diseases). Mange har ogsd deltatt pd organisasjonens moter. SSAC
er historie, men er viderefort som Nordic Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (NSCMID). Arets mote ble holdt i Aarhus 5. - 8. september
2013 og var det 30. i rekken. Blant over 350 deltagere var jeg én av en alt for liten

gruppe nordmenn.
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Fra venstre: Valerie Xue Fen Seah (KK Women’s and Children’s Hospital, Singapore), Vibeke
Dahlberg (Ahus), Bjorn Blomberg (Haukeland) og Arne Broch Brantsceter (Ullevdl)

Dagen for offisiell metestart var det pre-
konferanse pé& Skejby sykehus. Infeksjons-
avdelingen der rommer ogsd fasiliteter for
isolering og behandling av pasienter med de
mest alvorlige smittsomme sykdommer som
viral hemoragisk feber. Etter omvisning og
demonstrasjon av utstyr var det en sesjon om

nordisk beredskap for nye infeksjoner (emerging
infections). Som nordmann var det interessant
& here Gitte Kronborg fra Hvidovre Hospital
fortelle om det siste tilfellet av kopper i Danmark.
Det var en norsk medisinerstudent som ble syk
etter besok 1 Afghanistan i 1970. Selv holdt jeg
innlegg om norsk beredskap mot nye infeksjoner,
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og 1 nordisk sammenheng mener jeg at vi hevder
oss godt. Men vi har utfordringer knyttet til
transport av pasienter med hgyrisikosmitte innen
vart langstrakte rike.

P& dag 1 av hovedmetet var Jan Kristian
Damis fra St. Olavs Hospital ferste nordmann
i ilden pé et Astella-sponset satelittsymposium.
Han informerte om infectoforum.org, et
nettsted med samlinger av presentasjoner fra
infeksjonsmedisinske kongresser og meter.
Check it out!

Ellers ble morgenen fylt med foredrag om riktig
antibiotikabruk. Etter lunsj presenterte Anton
Posniak fra London det nyregistrerte single
tablet HIV-medikamentet Stribild pa Gileads
symposium. Heiner Wedemeyer fra Hannover
ga senere en oversikt over hepatitt C-midler som
ser lovende ut. Det er hdp om at interferonfri
behandling vil bli tilgjengelig allerede i 2014.
Nukleotid polymeraseinhibitoren sofosbuvir ser
ut til & bli et viktig vapen i vart armamentarium
mot HCV.

Senere pa dagen var temaet antibiotikaresistens.
Arnfinn Sundsfjord fra UNN fortalte om smitte
ved utenlandsreise med ESBL-produserende
tarmbakterier med varierende potens. Bererskap
i mange maneder etter hjemkomst er vanlig,
og reiseanamnese er derfor viktig. Ogsa innen
Norden er det gkende risiko for smitte med
resistente mikrober. Tina Ravnholt Urth fortalte
om danske grisebegnders heye risiko for smitte
med MRSA. Fra Jonas Bonnedahl, Kalmar, fikk
vi here at resistensgener er utbredt i miljoet og
hos dyr. ESBL-produserende bakterier er svaert
vanlig hos sjefugl mange steder i verden, faktisk
vanligere enn hos mennesker. Bjern Blomberg
fra Haukeland trollbandt forsamlingen med en
fotokavalkade over eksotiske tilstander man som
infeksjonsmedisinere ma kunne handtere i Afrika.
Blant de mindre eksotiske mikrober herer ESBL-
produserende bakterier, som ogsé er vanlige, bl.a.
i Tanzania.

Neste dag startet med en sesjon om kronisk
inflammasjon. Dag Kvale, Ullevdl sykehus,
holdt et spennende innlegg om mulig fremtidig
behandling av kroniske virusinfeksjoner ved

manipulering av immunforsvaret. Mens kroppen
ofte reagerer med optimal immunrespons pa
akutte infeksjoner, er det ikke alltid tilfelle ved
kroniske virusinfeksjoner. Jens Lundgren fra
Rigshospitalet, Kebenhavn, holdt innlegg om
kreft-screening blant pasienter med kroniske
virusinfeksjoner. Kreft, serlig ikke-AIDS-
definerende former, er et gkende problem blant
pasienter med HIV. Mulige arsaker inkluderer
immunsvikt og inflammasjon, kanskje ogsé
antiviral behandling per se. Det er behov for bedre
forebyggende strategier, bade medikamentelt og
ved screening.

Charles Dinarello stod for et av konferansens
hoydepunkt med sitt foredrag om bruk av
anakinra ved tilbakevendende febersyndromer.
Anakinra er en interleukin 1-reseptorantagonist
og ble anbefalt som forstelinjepreparat ved
behandling av Stills sykdom hos voksne og barn.
Morbus Behcet er en annen av en rekke ikke-
infeksigse febertilstander hvor anakinra kan ha
svert god effekt. Senere pa dagen stod riktig
antibiotikabruk pa programmet.

Niels Frimodt-Meller fra Aarhus trakk linjer
til Skapelsesberetningen og hevdet at syv
dagers behandlingsvarighet ofte ikke hadde
bedre begrunnelse enn at 7. dag er hviledagen.
Han oppsummerte med & konstatere at
antibiotikaresistens kan forebygges med lavere
forbruk, forbruk kan reduseres med kortere
behandlingsvarighet, og behandlingsvarighet
kan reduseres ved a optimere bruk av antibiotika
— basert pd kunnskap om farmakodynamikk og
-kinetikk. Men det er fortsatt stor mangel pa
kunnskap som bare kan fylles med gode kliniske
studier.

Motet var tilrettelagt ogsé for infeksjons-interes-
serte sykepleiere, som var tilgodesett med egne
sesjoner. Det sosiale programmet var av hoy kva-
litet og bed pé gode muligheter for a knytte fag-
lige forbindelser og vennskapsbénd.

I september neste ar holdes matet i Bergen. Der
regner jeg med at pest-POSTENS lesere vil stille
mann- og kvinnesterkt opp. Vi sees!

skesksk sk
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DIKTSPALTEN

Nicolas
Guillén
(1902-1989)

Nicolas Guillén var kanskje den viktigaste stemmen i kulturlivet pa Cuba pa 1900-talet,
og vert ofte kalla Cubas nasjonalpoet. Han debuterte som forfattar i 1930, og markerte
seg raskt som ein kritikar av regimet i landet. Det enda med at han vart tvungen i
eksil i 1953, men han vendte attende til Cuba etter revolusjonen og heldt fram med
forfatterskapet. Han er ein av dei mest folkekjere diktarane i Latin Amerika, og det
vert sagt at mykje av den karibiske musikken er inspirert av tekstane hans.

Mange meiner at hovudverket til Nicolas Guillén er ”Den store dyrehagen” fra 1967,
som er eit oppgjer med all imperialisme. Eit dikt eller to frd den samlinga, vil diverre
ikkje gje verket rettferd. Og i staden presenterer vi difor eit dikt forfattaren skreiv al-
lereie i 1929.

Diktet, ”Liten ode til ein kubansk negerboksar” er gjendikta av Kjartan Flagstad, og er
fra samlinga “Litteratur i revolusjonen — Dikt frd Cuba”, utgjevi pa Pax forlag i 1973.
(I 1973 var det vel framleis lovleg & bruka ordet "neger” i skrift og tale).

Flogstad, som er ein mangslungen og produktiv forfattar, kjenner ikke berre godt til
forfattarar pa4 Cuba. I boka ”Hotel Tropical ” (Universitetsforlaget 2003) skriv han
mellom anna om historia til fleire tradisjonsrike hotell i Havana — ei kulturhistorisk
reise mange vil ha glede av 4 vera med pa. Vi takkar Flogstad for at han har gjevi oss
have til & trykka diktet han har omsett.

-BM
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Liten ode til ein kubansk negerboksar

Hanskane dine
snorde ytterst p den ekornmjuke krppen din,
og med punch i ditt smil.

Boksar, i Nord det vilt og hardt.
Det same Broadway

som forbler som ei pulsare

og hyler ringside

nar du hopper inn som ein moderne elastisk
ape

utan trekkfjorer i taua

eller soveputer ndr du gér i clinch;
det same Broadway

som gapar hegt i undring

nar nevane dine eksploderer

over dei dansande lakkskoa dine;
dette same Broadway

er det som strekkjer ei fuktig tunge
langt ut av snuten sin

for gradig & slikke blodet

av sukkermarkene vére.

Sikkert er det at du

ikkje kan leva slik som mange her

eller som mange der,

for treninga er hard og musklane svikefulle,
og ein mé vera sterk som ein tyr,

som du sier med eit smil,

for at slaget skal kjennast best.

Engelsken din,

enda litt verre enn spansken du snakkar,
treng du berre for & forsta

kor mange dei du knusar, jab for jab,
talar & fa seg pa tygga

for dei gar i canvasen.

Og kan hende treng du ikkje noko anna,
fordi du alt har funne din plass,
og veit om det.

{\Ié’tr alt kjem til alt, er det fint

a finna ein punching bag

Jobba feittet vekkk j sola,

hoppa, ’

sveitta,

Semja,

og fra hoppetauet o i
froé dusjen og matsalgefll,(uggebOksmga,
ga ut skinande sunn og sterk
som .ein nyskoren kjepp,
0g hissig som ein black jack.

Og flO som Europa kler ay seg
for a.steikja flesket sitt i sola
og leitar i Harlem og Havana’
etter jazz og son*,

vis fram det svarte nj
nar motel
Klappar, avene

0g medan dei kvite misunner
5
snakk verkleg svart manns tale

* kubansk folkedans av
afrikansk opphav.
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En julehilsen (post festum...)

...fra William Heberden (1802)

”The effects of drinking are flatulence, loss of appetite, morning sickness, wasting
of the flesh and strength, tremblings, pain of the stomach, cough, jaudice, dropsy,
forgetfulness and inattention, giddiness, diarrhoea and broken sleep.”

Et kongressminne I

Flere har sikkert som jeg, erfart at det man
etter en tid minnes fra medisinske kongres-
ser, er ting som man har opplevd utenfor
kongresslokalets vegger. En gang jeg var i
Venezia og hadde halvsovet meg gjennom
noen innlegg pa formiddagen, tok jeg til for-
nuft, forlot kongressen og fant en bat som
forte meg til oyene omkring. Jeg gikk i land
pa Isola de San Michele, som er ei gy som
stort sett bestar av en stor og mangfoldig
gravplass for befolkningen i Venezia og de
andre oyene i omradet. Der fant jeg grav-
stedet til komponisten Igor Stravinsky og til
forfatterne Josef Brodsky og Ezra Pound.
Underlig at bdde Igor og Vera Stravinsky er
gravlagt her - de dede begge i USA i hen-
holdsvis 1971 og 1982. P4 grava til Igor Stra-
vinsky 1& en bukket nelliker og og ved siden
av grava et hefte med hilsenen Igor, with
love”. Dette hendte nesten 20 &r etter Igors
ded, og kanpt 10 &r etter Veras ded. En hil-
sen fra en beundrer(inne)? Jeg tok opp hef-
tet og la det pa den hortisontale gravsteinen.

- BM
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Referat fra

INFEKSJONSFORUM VEST-NORGE
15. november 2013

Av Trond Bruun

Det 38. motet i rekken fant sted i byen hvor det, ifolge foredragsholder Bjarne
Bjorvatn, stopper d regne oftere enn noe annet sted. A se regnet stoppe fikk vi da
ogsd oppleve under motet, men forst etter at det hadde kommet over 50 mm nedbor
pd fa timer. Det var derfor en fuktig (men edruelig) gjeng pa ca. 30 deltakere som
ankom metet pd Rica Hotel Bergen. At temperaturen steg noe under den faglige
diskusjonen var derfor bare en fordel. Tema for motet var influensa, et tema som
altsd engasjerte. GlaxoSmithKline var rutinert vertskap, og Steinar Skrede og Bir-
gitta Asjé var moteledere.

Steinar Skrede fra Haukeland Universitetsyke-
hus (HUS) innledet med en kasuistikk fra forrige
vinters influensasesong. En kvinne fodt i 1983
med epilepsi og autisme ble innlagt Haraldsplass
diakonale sykehus etter fem degn med influensa-
liknende sykdom. I forkant av innleggelsen fikk
hun forverring med pustebesver og frostrier. Hun
innkom med respirasjonssvikt og CRP>300. Et-
ter kortvarig bedring pa oksygen, ble hun verre
og matte intuberes og overflyttes HUS. PCR var
positiv for influensa A(HIN1). Hun ble behand-
let med bade oseltamivir og antibiotika. Etter fem
dogn péa sykehus ble hun overflyttet Rikshospi-
talet for ECCMO-behandling. Der ble hun i fem
uker, et opphold komplisert med dialysekrevende
nyresvikt, lungeembolisme, bulla-dannelse med
pneumothorax, lungeabscess og behov for kile-
reseksjon. Etter tilbakeflytting til HUS maétte hun
kolektomeres pga alvorlig pseudomembrangs
kolitt og hun fikk ogsa respiratorpneumoni med
pseudomonas. Til tross for all verdens komplika-
sjoner kunne hun starte rehabilitering fire mane-
der etter at det hele startet. N& har hun kommet
seg betydelig og begynner a likne sitt gamle jeg.
En ressurskrevende lidelses- og solskinnshistorie.
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Svein Arne Nordbe ved NTNU gav en oversikt
over ulike virus som kan gi influensaliknende
sykdom. Laboratoriet ved St. Olav er kjent for sitt
omfattende viruspanel, men det brukes forst og
fremst i forbindelse med et prosjekt pa4 Barnekli-
nikken. PCR for ulike virus brukes likevel en del
ogsa pa voksne. Ofte forekommer uventede funn.
Ikke sjelden finner de flere virus samtidig, og det
kan da veare vanskelig & vurdere betydningen.
Under pandemien i 2009 fikk de pa sommeren
mange prover fra pasienter med influensaliknen-
de sykdom. Prevene var stort sett kun positive for
rhinovirus, men utover hgsten dominerte influ-
ensa. Dette var trolig et eksempel pa interferens,
hvor en virusinfeksjon fortrenger en annen. Cel-
lekultur brukes fremdeles for problempasienter
og er av og til nyttig, f.eks. 1 2012 da influensa B
ble funnet i cellekultur der PCR hadde vert ne-
gativ. Dette skyldtes en «mismatchy i bindings-
stedet for proben og viser at ogsé influensa B mu-
terer en del. En mer kurigs nytte av cellekultur
viste seg da en halspreve fra en mann gav beve-
gelige elementer i cellekulturen. Det viste seg a
veere Trichomonas vaginalis som raskt forflyttet
seg rundt blant cellene. Sékalt pinlig flora, ifolge
meotelederen.

Birgitte Freiesleben de Blasio ved Universitetet
i Oslo gav et innblikk i infeksjonsmodellering.
Epidemiologisk matematikk kan vare nyttig for
bl.a. planlegging, helseskonomiske evalueringer
og utbruddsdeteksjon. Det basale reproduksjons-
tall R_O stér sentralt og angir hvor lett en sykdom
spres 1 en mottagelig befolkning. R 0 er hoyt for
meslinger, men lavt for influensa. Dette betyr
bl.a. at vaksinasjonsdekningen for meslinger méa

%

—

veere svert hay,
men at det for
influensa  ofte
skal lite av in-
tervensjon  til
for en klarer a
begrense eller
forsinke en epi-
demi slik at en
kjoper seg tid.
Dette var det en
forsgkte  med
massevaksina-
sjon under pan-
demien i 2009,
men det viste
seg at vaksinen
kom sa sent at den kun hadde en liten effekt pa
utbruddet. Infeksjonsmodeller tyder péd at vaksi-
nasjonen maétte ha begynt 5-6 uker tidligere hvis
en skulle ha klart & redusere antall kliniske tilfel-
ler med 50%. En burde trolig begynt med & vaksi-
nere barna. De var mer mottagelige og overforte
lettere smitte til andre.

Kristin Greve-Isdahl Mohn ved Influensasen-
teret ved Universitetet i Bergen (UiB) forsker
pa influensavaksiner. Mohn studerer na marke-
rer for humoral og cellulaer respons ved levende
svekket influensavaksine (LAIV). Ved inaktivert
vaksine er HA-titer korrelert til beskyttelse, men
for LAIV er et godt korrelat for beskyttelse ikke
kjent. LAIV er godkjent for barn mellom 2 og
17 ar i Norge og gis intranasalt. I studien samles
blod, spytt og tonsiller hos vaksinerte og uvak-
sinerte barn. Bade bivirkninger, antistoffrespons,
cytokiner og memory-B-celler blir malt. Fore-
lopige resultater viser lite bivirkninger og liten
cytokinrespons i blod. Det sees respons pa flere
andre parametere, men responsen er avhengig av
virustype og om barna er «primed» for det aktu-
elle virus tidligere (ved vaksine eller infeksjon).

Rebecca Cox (UIB) presenterte studier av pan-
demivaksiner gjort i regi av Influensasenteret.
En studie med H5N1 fugleinfluensavaksine gav
darlig respons, selv etter to doser, og viste at ad-
juvans er nodvendig. Arets epidemi i Kina med
H7NO fugleinfluensa har gitt fornyet interesse for
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H5N1-vaksinen, bla. pga. en viss kryssimmuni-
tet. Etter pandemien i 2009 ble det gjort en stu-
die av 250 helsearbeidere som hos de aller fleste
viste beskyttende antistoffnivd allerede en uke
etter en dose Pandemrix. Ett &r etter vaksinasjon
falt antistoffnivaet, men den arlige boosterdosen
for HIN1 som gis gjennom sesonginfluensa-
vaksinasjon har gitt god respons. Seksten prosent
hadde sunket til ikke-beskyttende nivéer allerede
etter 3 maneder, men ogsa disse hadde god re-
spons etter boosterdose.

Elling Ulvestad (HUS) var invitert til & snakke
om hva pandemien har leert oss. Han savnet en
skikkelig evaluering etter pandemien og mente at
mye kunne vert gjort bedre. Blant annet burde
en i sterre grad tatt inn over seg erfaringer fra
Australia og derfor sett bort fra verstefallscena-
rier beregnet for pandemier med virulente fug-
leinfluensavirus. I Australia var epidemien ferdig
1 august/september, og antall registrerte dedsfall
var kun 191 blant 21 millioner innbyggere. Tall
i ettertid av den norske epidemien har ogsé vist
at antall dedsfall var lavt, bade nér en ser pa be-
kreftede tilfeller og modeller som beregner ekstra
dedsfall assosiert med influensasesongen (Gran-
JM et al 2013). Lav risiko kombinert med kort ut-
provingstid for pandemivaksinen mente Ulvestad
burde fort til at en ikke gikk inn for massevak-
sinasjon. Dadeligheten var foregvrig ikke sterre
i land med lav vaksinasjonsdekning, slik som i
Danmark, noe som bekrefter at vaksinasjon star-
tet for sent. Ulvestad mente at en i fremtiden i lik-
nende situasjoner ber tilstrebe fortolkningsmang-
fold og legge til rette for kursendring underveis.
Han sa ogsa at en bar vige 4 diskutere eventuelle
negative effekter av sesonginfluensavaksinasjon
pa immunitet i forhold til fremtidige pandemier
og om vaksinasjon av helsepersonell virkelig har
effekt som sekundaerprofylakse.

Ingrid Smith (HUS) mente pa sin side at en ber
veere varsom med & ga ut offentlig med uenig-
het om tiltak under en slik pandemi, da dette
gjor det vanskelig & fa gjennomfort tiltak i be-
folkningen. Misoppfatninger om vaksinasjon er
en annen kjent «hemmer» i forhold til vaksina-
sjon. Nasjonale anbefalinger og rollemodeller
er derimot kjente «fremmerey, bl.a. i forhold til

gravide. Smith tok for seg spesifikke tiltak for &
oke vaksinasjonsdekningen blant risikogrupper
og helsepersonell. En Cochrane-analyse fra 2010
(Thomas-RE et al) tyder pa at for malgruppen
over 60 ar er personlige postkort, hjemmebesgk
og motivasjon av vaksinaterer effektivt. HUS ar-
rangerte en vaksinasjonskampanje i 2011/2012
for & oke vaksinasjonsdekningen blant de ansatte.

mad influsnsis

Beskytt deg selv og de rundt deg -

TA VAKSINEN!

Haukeland har iverksatt kampanje som er ekempel
til etterfolgelse, for a fremme ansatte-vaksinasjon

Intervensjonen besto da i informasjon pa intra-
nett, e-leeringskurs, plakater og informasjon til
ledere.

Resultatet var en 40% ekning i1 vaksinasjonsdek-
ning i forhold til aret for. Ansatte oppgav frykt
for bivirkninger og usikkerhet med hensyn til ef-
fekt som de viktigste grunner til ikke & ville ta
vaksinen. Smith mente at de trolig burde gjort
mer for & informere og motivere vaksinatarene.
Det synes & vare spesielt viktig 4 fa ut informa-
sjon om at narkolepsi kun har vert knyttet til pan-
demivaksinen og det adjuvans som ble benyttet.
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Susanne Dudmann fra Folkehelseinstituttet
(FHI) konsentrerte seg om antiviral behandling
og resistens. Det foreligger to grupper midler
mot influensa, M2-blokkere (amantidin og ri-
mantadin) og neuraminidase-hemmere (NAI;
oseltamivir, zanamivir, peramivir). M2-blokkere
virker ikke mot influensa B (og C). De har en del
bivirkninger, og forekomsten av resistens er hoy
(100% for influensa A(H3N2) og ny influensa
A(HIN1). FHI driver resistensovervakning. Fe-
notypiske metoder brukes i tillegg til genotypisk
testing med tanke pé at nye mutasjoner oppstar.
Resistens forekommer for oseltamivir (i praksis
ikke zanamivir), men forekomsten har veert lav. I
2007/2008 var imidlertid oseltamivir-resistensen
i Norge pé hele 68%. Dette var ikke assosiert med
hyppig bruk av antivirale midler. Viral «fitness»
var tilsynelatende bevart, men det gjelder ikke
alltid ved slik resistens. De siste arene har fore-
komsten av NAl-resistens vert pa 0% i Norge.
Resistensutvikling mot NAI er generelt ofte as-
sosiert med profylakse eller med behandling av
protrahert forlep hos immunsvekkede. Resisten-
stesting er mest aktuelt hos smabarn, pasienter
med alvorlig progredierende sykdom/manglende
effekt og ved infeksjoner oppstétt under profy-
lakse.

Haakon Sjursen (HUS) tok for seg influensa-
behandling i praksis. Hvis M2-blokkere skal bru-
kes, s& er det som profylakse (forutsatt falsomt
virus). Det er oseltamivir og zanamivir som bru-
kes i behandling, og de ansees likeverdige nar det
gjelder effekt. Oseltamivir har noe mer bivirk-
ninger, trolig relatert til at det gis i tablettform
mens zanamivir gis som inhalasjon. Peramivir
for intravenes/intramuskuler bruk er registrert

Soldiers from Fort Riley, Kansas,
ill with Spanish influenza at a
hospital ward at Camp Funston.

(Kilde: Wikipedia)

i Japan og Ser-Korea og er nok mest aktuelt for
de som ikke kan ta tabletter eller inhalasjon. For
zanamivir intravenest er kun en fase-2 studie pu-
blisert forelapig (Marty-FM et al 2013). NAI gir
generelt en forkortelse av sykdomforlepet pa 1-2
dogn og reduserer symptomene med ca. 50% hvis
behandlingen startes tidlig. Komplikasjoner hos
heyrisikopasienter reduseres ogsa, og for disse er
det aktuelt & starte behandling selv etter 48 timer.

Bjarne Bjorvatn (UIB) avsluttet motet med et
interessant tilbakeblikk p& spanskesyken i Ber-
gen i 1918-1919. De fleste dataene baserer seg pa
informasjon innhentet av Olav Hanssen som da
var overlege pad Haukeland sykehus. Spanskesy-
ken kom trolig til Bergen via en person fra Hvit-
tingfoss som tok Bergensbanen pé forsommeren
i 1918. I slutten av juni ble det registrert utbrudd
pad en underoffiserskole. I begynnelsen av juli
ble 160 syke av de 180 som var om bord i skipet
Nordstjernen. Sommerepidemien i Bergen varte
kun fa uker. I september/oktober kom den andre
bolgen. En tredje belge kom pa nyaret 1919, men
denne var beskjeden. Dr. Hanssen igangsatte etter
epidemien en stor undersekelse blant mer enn ti
tusen av byens innbyggere. De gikk fra hus til hus
med sperreskjema. Blant de spurte hadde 45%
vaert syke, 26% om sommeren, 13% om hesten
og 6% om vinteren. Dette var vesentlig flere enn
offisielle tall hadde klart & fange opp. Personer
mellom 20 og 40 &r var hardest rammet. Dodelig-
heten ble beregnet til 1,5%, og forventet levealder
sank med 7 ar. P4 Haukeland sykehus dede 121
av totalt 618 som var innlagt med influensa. Av
forebyggende tiltak var det fa. Det ble oppfordret
til renslighet, men det var ingen stengning av sko-
ler eller liknende. Faget er altsé i utvikling.
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Reyataz “Bristol-Myers Squibb”
Proteasehemmer. ATC-nr.: JO5A E08
KAPSLER, harde 750 mg, 200 mg og 300 mg: Hver kapsel inneh.:
Atazanavirsulfat tilsv. atazanavir 150 mg, resp. 200 mg og 300 mg,
laktose, 82,18 mg, resp. 109,57 mg og 164,36 mg, hjelpestoffer.
Fargestoff (E 132), E 171).
Behandling av hiv-1-infiserte voksne og pediatriske pasienter fra 6 ar og
eldre, gitt sammen med lavdose ritonavir og i kombinasjon med andre
i ber startes av lege
med erfaring i behandling av hiv-infeksjon. Voksne: Anbefalt dose er 300
mg 1 gang daglig | kombinasjon med ritonavir 100 mg 1 gang daglig. Hvis
med ritonavir admi sammen med didanosin, anbefales
det & ta didanosin pa fastende mage, 2 timer etter atazanavir med
ritonavir. Barn og ungdom 6-<18 4r: Dosen er basert pa kroppsvekt, som
visti tabell, og skal ikke overskride den anbefalte dosen til voksne.

Nefrolitiasis er rapportert. Hvis det oppstér tegn eller symptomer mé
det vurderes & midlertidig avbryte eller seponere Immunt

nytte stér i nmellg forhold tll risikoen for systemiske effekter av

isk reaksjon pa
eller gj oppor kan oppsta hos hiv-
infiserte med alvorlig immunsvikt ved behandlingsstart, og medfare
alvorlige Kliniske tilstander eller forverring av symptomer, spesielt de
forste ukene eller manedene etter behandlingsstart. Ethvert symptom

kor jon av- glukokortikoidet bar overveies,
sammen med maye overvakning av lokale og systemiske effekter, eller
bytte til et glukokortikoid som ikke er substrat for CYP 3A4 (f.eks.

Dersom Kor skal , ma dosen
reduseres gradvis over lengre tid. Samtidig bruk av sildenafil, tadalafil,
vardenafil kan medfore gkt konsentrasjon av PDES-hemmeren, og (aknlng

péinflammasjon bor utredes, og om i PDE5-assosierte bivirkninger som Telser og
Osteonekrose er rapporterti serlig grad ved fremskreden hIV -sykdomog/  priapisme. Ved samtidig istrering av et oralt jonsmi
overfor det at anti j i i minst 30 pg

eller

(CART). Pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte,
leddstivhet eller bevegelsesproblemer. Utslett: Utslett er vanllgws milde

etinylgstradiol og at pasienten minnes pa ngyaktig etterlevelse av dette
dosenngsreglmel for antikonsepsjon. Samhd\g bruk med andre hormonelle
eller orale som inneholder

til moderate makulopapulare huderupsjoner som innen de
3 farste ukene etter oppstartav behandling. Stevens-Johnsons syndrom

andre progestogener enn norgestimat er ikke undersokt og ber unngds.
K

(8JS), erythemamultiforme, toksisk
med eosinofile og systemiske symptomer (DRESS), er rapportert. Pasienten

anbefales. Samtidig e
atorvastatin anbefales ikke. Dersom bruk av atorvastatin anses som

' Ritonavir kapsler, tabletter eller mikstur.
2 Ritonavir mikstur (80-100 mg) kan brukes til pediatriske pasienter fra
15-<20 kg nar de ikke kan svelge kapsler/tabletter.

Anbefales ikke til bam <15 kg i kombinasjon med lavdose ritonavir. Barn

psjon. Preparatet ma brukes med

ber informeres om tegn og 0g obser for strengt ber lavest mulig atorvastatindose gis under naye
K kt (kg) Seponer dersom alvoriig utslett utvikles. Tidiig di i og véakning. Bruk av andre HMG-CoA-reduktasehemmere
15-<20 150mg 100 mg? seponering er den beste méten & handtere slike tiffeller pé. [ som ikke iseres via CYP 3A4, som pravastatin eller fluvastatin, er
ikke dersom pasienten har utviklet SJS eller DRESSforbundet ikke underspkt, og forsiktighet ber utvises pga. potensiale for okt
20-<40 200 mg 100 mg med bruk av atazanavir. Kapslene inneholder laktose og skal ikke  eksponering. Samtidig administrering av buprenorfin krever klinisk
540 300 m 100 brukes ved eller glukose- overvakning mht. sedasjon og kognitive effekter. Samtidig administrering

- g i i med kan fore til gkt

0g
kun hvis fordelen er storre enn risikoen, hos pediatriske pasienter med
tidligere =2.grad AV-eller! Basert
panlstedevaerelsen av kliniske funn (feks. bradykardl) anbefales overvakning

avhiel
anbefales ikke. R\tunawr 100 mg 1 gang daghg brukes som en forsterker av
med indinavir anbefales

<6 dr: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Ingen
kan gis. Ber ikke brukes til barn <3 maneder av hensyn til forhold
vedrgrende sikkerhet, spesielt med tanke pa den potensielle risikoen for
kernikterus. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ber
brukes med forsiktighet ved mildt nedsatt leverfunksjon. Skal ikke brukes
ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Graviditet og etter fadselen:
Under svangerskapets 2. og 3. trimester: Atazanavir 300 mg med ritonavir
100 mg vil muligens ikke gitilstrekkelig eksponering for atazanavir, serlig
nar atazanaviraktiviteten eller hele regimet kan bli satt i fare pga.
resistens. Pga. begrensede data, og furdldet er varlasmner mellom

ikke da indinavir er forbundet med indirekte ukonjugert hyperbilirubinemi pga.
hemming av UGT. Atazanavirkonsentrasjonen reduseres ved samtidig bruk
med tenofovir. Tenofovirkonsentrasjonen oker ved samtidig bruk med

, 09 en okning
isalmeterolassosierte bivirkninger, og er ikke anbefa\t En doseredukspn av
buprenorfin kan vurderes. Det er ikke ngdvendig med dosejustering ved
samtidig administrering av metadon. Samtidig administrering av sildenafil
kan fore til okte konsentrasjoner av PDES-hemmeren, og en gkning i PDES-
hemmerassosierte bivirkninger. En sikker og effektiv dose i kombinasjon
med atazanavir/ritonavir er ikke fastslatt for sildenafil nér den brukes til &
behandle pulmonal arteriell hypertensjon. Sildenafil er kontraindisert, nér
den brukes til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon. Midazolam og
triazolam metabohseres i hoy grad via CYP 3A4. Atazanavir/ritonavir skal

atazanavir og ritonavir. Pasienter skal moni for te
inkl. renale Samtidig iinistrering av nevirapin

eller efavirenz anbefales ikke. Hvis samtidig administrering av et NNRTI er

ngdvendig, kan en vurdere & gke bade atazanavir og til hhv.

ikke i s samtidig med triazolam eller oralt administrert
bor
samtldlg med parenteralt administrert mldazulam Dersom atazanavir

400 mg og 200 mg, i kombinasjon med tett klinisk monitorering.
Dosejusteringer er ikke nodvendig for raltegravir. Samtidig administrering av

gravide, kan det vurderes a benytte vakning
for & sikre adekvat eksponering. Det forventes en risiko for ytterligere
nedsatt atazanawreksponenng nar atazanavir gis sammen med legemidler
som er kient for & redusere dets eksponering (f.eks. tenofovir eller H,-
reseptorantagonister). Hvis tenofovir eller en H,-reseptorantagonist er
kanen ing til 400 mg med ritonavir 100 mg
med terapeutisk legemiddelovervakning vurderes. Det anbefales ikke a
bruke atazanavir med ritonavir til gravide som far bade tenofovir og en
H,-reseptorantagonist. Etter fadselen: Atazanavireksponeringen kan gke
i lopet av de 2 forste ménedene etter fadselen. Derfor ma pasienter som
nylig har fadt felges tett opp med hensyn pé bivirkninger. | denne tiden bor
pasienter som nylig har fadt folge samme doseringsanbefalinger
som ikke-gravide, inkl. de som far legemidler kjent for & pavirke
ing: Tas med mat. Svelges hele.

0g resulterte i lavere eksponering av
atazanavir, som kan assosieres med darligere effekt og tap av hiv-kontroll.
Samtidig bruk av denne kombinasjonen kan vurderes i hvert enkelt tilfelle,
dersom det anses som ngdvendig, hos pasienter med undertrykket hiv-
uten mistenkt resistens mot hiv-
regimet. @kt k|InISk og laboratorisk oven/aknlng for hiv-undertrykkelse er
pakrevd. F ber utvises
ketokonazol og itrakonazol. Haye doser av

samtidig med , skal dette

gjores pa en intensivavdeling eller tilsvarende for 4 sikre naye Klinisk
overvakning og riktig medisinsk behandling mht. respirasjonshemming og/
eller forlenget sedasjon. Dosejustering av midazolam ber vurderes.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: En moderat mengde data fra
gravide kvinner indikerer ingen toksiske misdannelser av atazanavir. Skal
bare brukes under graviditet hvis klinisk fordel kan forsvare potensiell risiko.
Det er ukjent om administrering under graviditet vil forverre fysiologisk
og fore til hos nyfadte og spedbarn. Ekstra

uvervéknmg og altemativ behandiing til atazanavir ber overveies i
Overgang i morsmelk: Ukjent hos mennesker. Utskilles i

0g i
anbefales ikke. Samtidig administrering av vorikonazol anbefales ikke med
mindre en nytte-risikovurdering rettferdiggjer bruk. Gitt sammen med
atazanavir/ritonavir er anbefalt vorikonazoldose 200 mg 2 ganger/dag
ved minst et fungerende CYP 2C19-allel, og 50 mg 2 ganger/dag til
pasienter uten funksjonelt CYP2 C19- allel. Hos de fleste forventes en
reduksjon i eksponering av béde vorikonazol og atazanavir. Hos et lite

ikasj "'”“6' for noen av fene.  antall pasienter uten funksjonelt CYP 2C19-allel forventes signifikant
Moderat til alvorlig Ieverswkt Samtidig bruk av azatanawr/lavduse forhayet vor ing. G av CYP 2C19
ritonavir med rifampicin. PDES sildenafil er bor utfares, hvis mulig, nér vorikc 20D Dersom
ndr den brukes kun til behandiing av puimonal arteriell hypertenslon ikke kan unngds fwlgende pabakgrunnav CYP  urticaria, alopesi,

(PAH). Samtidig bruk av CYP 3, med smalt
vindu (f.eks. alfuzosin, astemlzol terfenadin, cisaprid, p|m02|d

melken hos rotter. For & unnga hiv-overfaring, ber hiv-smittede ikke under
noen omstendighet amme. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10):

{ Oppkast, diaré, ter, kvaime, dyspepsi.
Hud: Utslett. Lever/galle Gulisott. Nevrologiske: Hodepine. @ye: Okulaer
ikterus. @vrige: Lipodystrofisyndrom, fatigue. Mindre vanlige (=1/1000 til
<1/100): Gastrointestinale: Pankreatitt, gastritt, abdominal distensjon,
aftgs stomatitt, flatulens, munntarrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon, «torsades
de pointes». Hud: Erythema multiforme, toksiske huderupsjoner,

2C19-status: Ved minst et funksjonelt CYP 2C19-allel anbefales tett
monitorering for tap av effekt av bade vorikonazol (kliniske tegn) og
isk respons), hos paswnler uten funksjonelt CVP 2019»

kinidin, bepridil, triazolam, oralt midazolam, er og
pnkkpenkumpreparater Samtldlg bruk av simvastatin eller Iovastatln

pga. ekt risiko for myopati, inkl. rabdomyolyse Forsiktighetsregler:
Forholdsregler ma benyttes for ikke & smitte andre med hiv gjennom
blod eller seksuell kontakt. Samtidig administrering med ritonavir ved
doser pa >100 mg 1 gang pr. dag er ikke klinisk evaluert. Bruk av
heyere doser ritonavir kan endre sikkerhetsprofilen av atazanavir
(bivirkninger pé hjertet, hyperbilirubinemi) og anbefales derfor ikke.
Bare nar atazanavir og ritonavir er administrert samtidig med efavirenz
kan en dosegkning av ritonavir il 200 mg 1 gang daglig vurderes, men
noye klinisk overvakning mé tilsikres. Nedsatt leverfunksjon: Ber
brukes med forsiktighet ved mildt nedsatt leverfunksjon. Skal ikke
brukes ved moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon. Pasienter med
nedsatt leverfunksjon, deriblant kronisk akiv hepatitt, har storre hyppighet

allel anbefales tett klinisk og monitorering av

med eosinofile og systemiske symptomer (DRESS),
pruritus. Immunsystemet: Hypersensitivitet.
Kmnnsorganer/brysi Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt, gallestensiidelse,
kolestase. Luftveier: Dyspné. Muskel

artralgi, myalgi. Nevrologiske: Perifer nevropati, synkope, amnesi,
sovnighet, dysgeusi. Nyre/urinveier: Nefrolitiasis, hematuri,

forbundet med vorikonazol. Dersom genotyping ikke er mulig, ber full
monitorering av sikkerhet og effekt gjennomfares. Anbefalt dose av
rifabutin er 150 mg 3 ganger/uke nar det gis samtidig med atazanavir/
ritonavir. @kt overvakning mé tilsikres, og dosereduksjon av rifabutin til
150 mg 2 ganger/uke er anbefalt til paS|enter som ikke tolererer dosen.
Rifampicin og ritonavir er indisert. Samtidig
administrering med tenofovir og H,-reseptorantagonist anbefales ikke.
Dersom kombinasjonen ikke kan unngds, er det nadvendig med naye

9. Ved samtidig ing med H, il
pasienter som ikke tar tenofovir, skal en dose tllsv famotidin 20 mg 2
ganger daglig ikke overskrides. Ved behov for hayere dose kan gkning av

av unormale leverfunksjoner under

1il 400 mg i med ritonavir 100 mg vurderes.
Samtidig inistrering med anbefales ikke.
Dersom k ikke kan unngés, er det nadvendig med naye

og skal overvakes iht. vanlig praksis. Veed tegn pé forverring av

maavbrudd eller seponering av behandiingen vurderes. Nedsattry
Atazanavir med ritonavir anbefales ikke ved

til 400 mgi inasjon med ritonavir

100 mg. Dosen av prolonpumpehemmere bar ikke overskride dose tilsv.
20m, med ritonavir skal administreres 2 timer for

Preparatet bor brukes med forsiktighet ved (2. grads
eller hoyere AV-blokk eller kompleks grenblokk), og bare hvis fordelene er
storre enn risikoen. Spesiell forsiktighet mé utvises nér atazanavir forskrives
sammen med legemidier som har potensiale til & forlenge QT-intervallet og/
eller hos pasienter med fidiigere eksisterende risikofaktorer (bradykardi,
medfodt QT-forlengelse, elektrolyttforstyrrelser). Hemofili: Hos pasienter med
hemofili A og B er det rapportert om gkt bladningstendens med spontane

og Ve med
Pasiemer med hemofili ber derfor gjeres oppmerksomme pé muligheten for

med antiretrovirale legemidler er forbundet med lipodystrofi hos hiv-

eller 1 time etter antacida eller bufrede  legemidler. Samtidig bruk med
alfuzosin gir iale for pkte joner som Kan fore
il jon, og er derfor t. Samtidig ing med
warfarin kan potensielt fare til en reduksjon eller, mer uvanlig, en gkning

proteinuri, pollakisuri. Psykiske: Depresjon, desorientering, angst, insomni,
sgvnforstyrrelser, unormale dremmer. Stoffskifte/ernaring: Diabetes,
hyperglykemi, vekttap, vektokning, anoreksi, okt appetitt. @vrige:
Brystsmerter, sykdomsfalelse, feber, asteni. Sjeldne (=1/10 000 til
<1/1000): Hjerte/kar: QT-forlengelse, @dem, palpitasjon. Hud: Stevens-
Jo:lmsons syndrom, vesikulobullgst utslett, eksem vasodllataSJon Lever/
galle:+
Myopati. Nyre/urinveier: Nyresmerter. @vrige: Furstyrrelser i ganglaget.
Tilfeller av osteonekrose er rapportert. Undersekelser: Forhayet total
bilirubin, forhgyet kreatinkinase, forheyet ALAT/SGPT, forhayet ASAT/
SGOT, lave verdier av ngytrofiler, forhgyet lipase. Kombinasjonsbehandling
med antiretrovirale Iegem\dler har vaen forbundet med omfordeling av
;, bl.a. tap av underhudsfett perifert
og i ansiktet, okt \ntraabdomlnalt og wscera\t fett, hypertrofi av brystene og
dorsocervikal med
antlretrovwrale \egemldler er blitt forbundet med meiabolske forsiyrrelser
som hyper hyper ,

og i. Pediatrisk t med det som
er sett hos voksne. Asymptomatisk 1. grad (23%) og 2. grad (1%) AV-
blokk er rapportert. @kningtotal bilirubin oppstod hos 45% av pasientene.

Erfaring med akutt

i INR. Det anbefales & overvéke INR noye, spesielt nér beh
startes. Atazanavir hemmer UGT og kan interferere med metabolismen
av irinotekan, noe som kan gi gkt irinotekantoksisitet. Pasientene ma
monitoreres neye mht. bivirkninger relatert til irinotekan. Plasma-
konsentrasjonen av immunsuppressiver (ciklosporin, takrolimus,
sirolimus) kan gke ved samtidig bruk av atazanavir/ritonavir. Hyppigere

pasienter. Kliniske tegn pa i ber vurderes.
med antiretroviral terapi (CART) er assosiert med dysllpldeml Det bar tas

konsentr vakning av inntil
plasmamvéene er stabilisert. ForS|ktlghet bar utwses ved samtldlg

hos er E pé opptil 1200 mg er tatt av
friske, uten symptomatlsk negativ effekt. Hoye doser kan gi gulsott
(uten samtidig endring i leverfunksjonsprover) eller forlenget PR-
intervall. Behandling: Stettetiltak som overvakning av vitale tegn, EKG
0g observasjon av pasientens Kliniske tilstand. Uabsorbert atazanavir
kan fiernes med emese, mageskylling eller administrering av aktivt kull.
Dialyse har sannsynhgws liten effekt. Intet spesifikt antidot. Se
Giftinformasj

hensyn til malinger av fastende og
Ny forekumst av dlabetes mellitus, hyperglykemi og forvernng av

antiarytmika, g over
anbefales om mullg Det anbefales at startdosen med diltiazem reduseres
med 50%, med pafglgende titrering etter behov og EKG-overvakning.

rap| ortert
Hyperbilirubinemi: Reversible 0kn|nger i indirekte (ukonjugerl) biirubin
forbundet med hemming av UDP-glukoronyltransferase (UGT) kan

utvises ved samtidig administrering av verapamil. Samtidig
bruk av atazanawr/rltonawr og flutikason kan gi betydelig okt

forekomme. @kning i hepatiske tr som med
okning i bilirubin hos pasienter som far atazanavir bmr evalueres for
alternative etiologier. Annen
ber ev. vurderes dersom gulsott eller skleral ikterus er uakseptabelt
Dosereduksjon av atazanavir anbefales ikke da det kan resultere i
tap av terapeutisk effekt og utvikling av resistens. Nefrolitiasis:

DA
7\

mens kroppens eget Kortisolniva
kan reduseres med opmil 90%. iske kortikosteroi inkl.

i Selektiv hemmer av Gag-Pol-
protelner i virusinfiserte celler. Dette forer til at dannelsen av modne
viruspartikler og infisering av andre celler forhindres. Absorpsjon: 2,5
timer etter administrering av 300 mg atazanavir og 100 mg ritonavir, tatt
sammen med mat, er C,,, for atazanavir ca. 4466 ng/ml og AUC ca.
44185 ng/ml/time. Absorpsjonen kan reduseres dersom pHimagesekken
oker, jig av arsaken til pH- okmngen Pmtelnblndrng Ca. 86%.

Cushings syndrom og binyresuppresjon, er sett hos pasienter som har fatt

L ingstid: Ca. 12 timer. ig via CYP 3A4 til

ritonavir og inhalert eller flutikason. Dette kan ogsa

fur andre Kor (feks. Som
temet. Samtidi

via CYP
ig admini ir/ritonavir og denne
typen glukokortlkmder anbefales derfor |kke sa sant ikke behandlingens

Bristol-Myers Squibb

te metabolitter. L -Ca. 79% via feces, ca. 13% via urin.
Pakninger og priser: 750 mg: 60 stk (boks) kr 3828, 40 200 mg: 60 stk.
(boks) kr 3833,00 300 mg: 30 stk (boks) kr 3823,80.
Sist endret: 12.06.2013

Karenslyst Allé 8 b Skeyen 0278 Oslo * Phone +47 67 55 53 50 * Fax +47 67 55 53 52 * www.b-ms.no
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Kort referat fra

Infeksjonsforum Ast-Norge

Dette er ingen atter uten styrmann men oktetten som laget et haykvalitetsmete 1 Oslo like for julestyret
satte inn for full omsetningsmusikk. Ole Jacob Tveitdal fra ViiV og GSK er mannen bak ikke mindre
enn (forelapig) 142 Infeksjonsforum-meter. Dette er blant de sterste enkeltmannsprestasjoner for &
skape et godt faglig infeksjonsmilje her i landet noensinne! Halvor Rollag fra RH ga en gjennomgang
av nyere norsk blodgiverhistorie og hvorfor det gikk sa bra med faktorkonsentrater til véare bladere; vi
har nok snille blodgivere i vart lille land. RH-emeritus Stig Freland fortalte den fascinerende historien
om den forste HIV-smittete nordmann lenge for HIV-epidemien kom, du kan lese om dette i Lancet
1988;331:1344-5. Balazs Lundgren fra AHUS oppdaterte oss om de nye botulismetilfellene og Anne
Torunn Mengshoel, pa sin nest siste dag pa Ulleval for hun gikk over til FHI, presenterte nye metoder
for rask diagnostikk av tb og rifamipicinresistens. Ingjerd Manner, fersk doktorgrads doktor fra nyre-
avdelingen pa Ulleval, snakket varmt om tarmfloraens viktighet. Hun hadde etter & ha studert dette in-
dre farverike felleskap endelig forstatt hvorfor Kongen omtaler seg selv som vi”. Mogens Jensenius,
OUS Ulleval Infeksjon, presenterte nye tuberkulosemidler som delamanid ”Deltyba” (NEJM 7. juni
2012) og bedaquilin registrert under navnet Sirturo. Og pa hayre for deg sjefen selv, mateleder og pro-
gramkomite Anne Marte Bakken Kran fra MIKA pa Ullevéal. Om de etterpa spilte vri atter, vites ikke.

Vel blast!
AM.
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pest-POSTEN’s meotekalender [Dweek Philadelphia 8 — 12 oktober
2013-14 HIV Glasgow 2 — 6 november

16. ICID Cape Town 2 — 5 april
(Int. Congress on Infect. Diseases)

EASL London 9. -13.april
ECCMID Barcelona 10 — 13 mai
Varmete ?77?

HIV Stockholm 12 juni
(Gilead Nordic Summer HIV)

AIDS Melbourne 20 —25 juli Vennligst send oss beskjed

ICAAC  Washington 6 — 9 september om relevante moter
i inn- og utland!

NSCMID Bergen 25 — 28 september

Lasning fotogaten ras. 1

Han som mangler er Gutten med seljefloyten. For det var her ved Deaeli-
vannet i Berum Chrstian Skredsvig malte sitt mest kjente maleri i 1889.
Han bodde da like ved pa garden Fleskum etter sine ar i Paris.

Vil du se originalen, henger den i Nasjonalgalleriet. Guttens videre liv lar
vi vaere opp til din fantasi.
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Vare infeksjonsavdelinger

| hvert nummer fremover presenter vi de mange sma og store infek-
sjonsavdelinger og seksjoner ved norske sykehus som alle har sine
saerpreg, men ogsa det til felles at de betjenes av ytterst kompetent
personell. Langs kysten og s@rover gar ferden, - né over til Alesund!

Névarende Alesund sjukehus ble bygget i 1971 pa Asestranda noen kilometer ost for Alesund
sentrum. Sykehuset ligger fritt til med utsikt mot Borgundfjorden og sunnmersalpene.

Det seneste tiar er Kreftavdelingen med stréleterapienhet, Barne-og ungdomsavdelingen og
Psykiatrisk avdeling kommet til som nerliggende nybygg.

Vi har ogsa fast stasjonert ambulansehelikopter, med direkte passasje til mottaksavdelingen.

Pasientgrunnlaget for de to sykehusene som ligger seor for Romsdalfjorden (Alesund og Volda) er
circa 150.000. Medisinsk avdeling er seksjonert med alle atte grenspesialiteter.

Infeksjonsseksjonen ble etablert ved ansettelse av spesialist i infeksjonsmedisin i 1990.
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Utsikt fra sykeposten en novemberdag

Infeksjonsposten var opprinnelig pa 10 senger og
er samlokalisert med seksjonene for gastroentero-
logi, nefrologi/dialyse og endokrinologi. Da den
polikliniske aktivitet er okt er sengeantallet i dag
6.Seksjonen har i tillegg til vanlige enerom kun et
fullverdig kontaktsmitteisolat.

Seksjonen har de siste
3 ar ogsd hatt legefag-
lig driftsansvar for me-
disinsk intensivavdeling
med 6 senger. Vi er ogsa
daglig involvert i faglig
drift av kirurgisk inten-
sivavdeling. Ved inten-
sivavdelingene er der kun
et kontakt-smitteisolat.

Bemanningsmessig  har
seksjonen fra 1990 og
frem til i dag hatt en spe-
sialist 1 infeksjonssyk-
dommer (Eigill Eide).
De senere arene har vi i
tillegg fatt en overlege
(Jorn-Age Longva) som
avventer sluttfering av
spesialiteten ved Hau-
keland sykehus. En lege
(Pascal Brugger Synnes)
har permisjon for slutt-

foring av infeksjonsspe-
sialiteten ved St. Olavs
hospital.

Begge legene har fatt si-
deutdannelsen 1 mikrobio-
logi ved Molde sjukehus.
Vi har ogsa stilling for en
LIS-lege med mulighet for
godkjenning av gr.Il-ut-
dannelsen i infeksjonsme-
disin. De siste arene har vi
hatt flere leger i denne stil-
lingen. Helene Skjefte har
denne stillingen na.Hun
har tropemedisinsk erfa-
ring fra tidligere arbeid i
Mali.  Sykepleierbeman-
ningen har variert gjennom arene, og vi har ingen
med formell utdanning i infeksjonsmedisin. Men
vi har for tiden mange engasjerte sykepleiere
innen faget.

Infeksjonspoliklinikken drives i egne lokaler og
har felles ekspedisjon, legekontorer og underso-

Fra venstre: overlege Jorn Age Longva, LIS-lege Helene Skjefte,
sykepleier Marthe Farstad, seksjonsoverlege Eigill Eide
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Flittige bioingeniorer i arbeid pa Mikrolaben.

kelsesrom med hematologisk seksjon. Vi har eget
rom for intravenese infusjoner, betjent av syke-
pleiere fra sykepostene.To sykepleiere har utdan-
ning i & ta kontroller av hepatitt C-pasienter.

Vi behandler mest pasienter med HIV-infeksjon,
hepatitt B og C, tuberkulose og neadvendige kon-
troller etter utskrivelse fra avdelingen.Vi har
ogsé pasienter som far mer langvarig intravengs
antibiotikabehandling, slik som ukompliserte
endokarditter og pasienter med nevroborreliose.
Flere pasienter med CVID far immunglobulin
i.v.Samarbeid med andre avdelinger /seksjoner
Alesund sjukehus har blant annet egen kirurgisk
intensivavdeling, ortopedisk avdeling som ogsa
driver traume- og revmakirurgi, revmatologisk
avdeling, kreftavdeling, nyreseksjon med trans-
planterte pasienter, stor dialyseavdeling, hemato-
logisk seksjon med aplasipasienterog barneavde-
ling med neonatalseksjon. Der er saledes stort og
okende behov for raddgivende infeksjonspraksis
utenfor egen avdeling.

Seksjonen har ogsé faglig rddgivingsansvar over-
for Volda sjukehus.

Smittevern

Alle foretakets sykehus har ansatt smittevernrad-
givere og smittevernkoordinerende leger. Ved

Alesund sjukehus har vi smittevernradgivere i 1,8
stilling og en person under utdanning.

Smittevernkoordinerende lege er seksjons-over-
legen i infeksjon.Volda sjukehus har en person
under utdanning til smittevernradgiver. Smitte-
vernet er organisert under Fagavdelingen / Kva-
litetsseksjonen ved helseforetaket. Vi har nylig
samordnet infeksjonskontrollprogrammene for
alle fire sykehusene (Kristiansund, Molde, Ale-
sund og Volda) til felles prosedyrer.

Mikrobiologisk laboratorium

Sykehuset har et faglig godt drevet mikrobiolo-
gisk laboratorium som er underlagt Mikrobiolo-
gisk avdeling i Molde. Laboratoriet er velutstyrt
for diagnostikk innen bakteriologi, serologiske
undersokelser og en rekke PCR-undersekelser.
Samarbeidet med laboratoriene er svert bra, med
gode kommunikasjonslinjer til de kliniske avde-
lingene.

Fremtidige utfordringer

Medisinsk avdeling har kun to fullverdige
kontaktsmitteisolater til disposisjon. I tillegg
har den nye Barneavdelingen egen isolatpost
og vi har to smitteisolat som er eremerket
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dialyseseksjonen. Utbygging av isolatrom ved
infeksjonsseksjonen har vert underprioritert i
alle ar, selv om mange meter er blitt holdt med
sykehusledelsen og planer er lagt. Det at vi
mangler tilstrekkelig antall smitteisolater har
til tider vert problematisk driftsmessig, men vi
héper stadig pa bedring.

Legebemanningen pa seksjonen ma styrkes i takt
med sykehusets utbygging, pa grunn av ekte krav
om bistand fra andre seksjoner og avdelinger og
ogsé pa grunn av gkende poliklinisk aktivitet.

Det er ogséa enskelig med en mer stabil stab av
sykepleiere pa sengeposten, med utdanning innen
infeksjonsmedisin.Vi feler at de intensiverte
driftsforholdene de senere arene i stor grad har
tatt overhdnd pa bekostning av tid til undervis-
ning, forskning og fordypning. Dette er sikkert
ogsa et folt problem for mange andre seksjoner
og avdelinger i vért land.Men nar dette er nevnt
skal det ogsa sies at de kollegiale forholdene og
trivselen pa seksjonen og avdelingen her hos oss
er svert gode, og det er jo nesten det viktigste !

peﬁt-i%‘@%m@ﬁ
for 10 ar gioem...
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Pa eventyr

1 Amazonas og Rio

Av Jon Birger Haug og Arild Maeland

Hva gjor man en graslapsete dag i november nar man trenger opp-
lading for vinteren? Jo man reiser til Brasil! Da blir man fylt av sol
og sommer og glede. pest - POSTEN var med pa kurs i Reisemedisin

og tropesykdommer til Amazonas og Rio en halvannen uke i
november—desember. Og i vare hjerter har vi fortsatt Brasil med sin
sommer og sin glede over livet. Arrangorer var duetten Mads Buhl
fra Arhus og Bjorn Myrvang fra Kompetansesenteret for Tropemedisin
og importsykdommer ved Ulleval. Mads Bull er ved Skejby (tidl.

Marselishorg) sykehus, han er Nordens fremste reisemedisiner og en

drivende foreleser. Nar disse to lager kurs, bor man melde seg pa
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C Viramune. Boehringer Ingelheim. Antiviralt middel. ATC-nr.: JO5A GO1

DEPOTTABLETTER 400 mg: Hver depottablettinneh.: Nevirapin 400 mg, laktosemonohydrat 400 mg,
hjelpestoffer. TABLETTER, udrasjerte 200 mg: Hver tablett inneh.: Nevirapin 200 mg,
laktosemonohydrat 318 mg, hjelpestoffer. Indikasjoner: Nevirapin brukes i kombinasjon med andre
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Samme doseringsanbefalinger som for voksne ved vekt 243,8 kg. Barn <8 ar: Samme dosering som
voksne ved vekt 225 kg eller kroppsoverflate 21,17 m2. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt
nyrefunksjon: Til pasienter med nedsatt nyrefunksjon som behandles med dialyse, anbefales
ytterligere en dose pa 200 mg nevirapin etter hver dialysebehandling. For pasienter med
kreatininclearance 220 ml/minutt kreves ingen dosejustering. Se Forsiktighetsregler for toksiske
reaksjoner som krever avbrudd av behandling med nevirapin. Pasienter som far utslett: Pasienter som
far utslett ved dosering 200 mg/dag i lepet av innledningsperioden pa 14 dager, skal ikke starte
behandling med depottabletter 400 mg fer utslettet har forsvunnet. Doseringen pa 200 mg 1 gang
daglig bar ikke fortsette utover 28 dager. P4 dette tidspunktet ber alternativ behandling vurderes pga.
mulig risiko for undereksponering og resistens. Utslett overvakes ngye. Pasienter som avbryter
behandlingen i >7 dager skal starte det anbefalte doseringsregimet pa nytt ved & benytte
innledningsperioden over 2 uker. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Depottabletter: Svelges
hele. Skal ikke  tygges. Ma |kke knuses eller deles. Tabletter: Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller
deles. K itivitet for nevirapin eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig
nedsatt leverfunksjon («Chl|d Pugh» grad C). Pasienter som far behandling har ASAT eller ALAT >5 x
ovre referanseverdi, og hvor utgangsverdier ikke er stabilisert pa <5 x gvre referanseverdi. Re-
administrering hos pasienter som har seponert behandlingen permanent pga. alvorlig hudutslett,
utslett med allmennsymptomer, hypersensitivitetsreaksjoner eller klinisk hepatitt forarsaket av
nevirapin. Readministrering til pasienter som ved tidligere nevirapinbehandling har hatt ASAT eller
ALAT >5 x gvre referanseverdi og som har vist ny stigning av leverfunksjonsverdiene ved
readministrering av nevirapin. Samtidig bruk av plantebaserte legemidler som inneholder johannesurt
(Hypericum perforatum) pga. risiko for redusert plasmakonsentrasjon og klinisk effekt av nevirapin.
Forsiktighetsregler: Skal kun brukes i kombinasjon med minst 2 andre antiretrovirale midler. Skal
ikke brukes som eneste antiretrovirale middel siden monoterapi med antiretrovirale midler kan
resultere i virusresistens. De forste 18 ukene av behandlingen med nevirapin er en kritisk periode som
krever ngye overvaking av pasientene for a oppdage mulige symptomer pa alvorlige og livstruende
hudreaksjoner (inkl. SJS og TEN) og alvorlig hepatitt/leversvikt. Risikoen for lever- og hudreaksjoner
er storst de forste 6 ukene. Kvinner og pasienter med haye CD4-tall er forbundet med ekt risiko for
leverbivirkninger dersom hiv-1 RNA i plasma er malbart (250 kopier/ml ved behandlingsstart). Hvis
ikke fordelen ved behandlingen oppveier risikoen, skal nevirapin ikke initieres hos voksne kvinner med
CD4-tall >250 celler/mm3 eller hos voksne menn med CD4-tall >400 celler/mm3 som har malbart
hiv-1 RNA i plasma. Nevirapin ma seponeres umiddelbart ved tegn eller symptomer pa hepatitt,
alvorlige hudreaksjon eller hypersensitivitetsreaksjon. Det er viktig a felge doseringsanbefalingene
neye, seerlig innledningsperioden over 14 dager. Hudreaksjoner: Behandlingen ma avbrytes
permanent ved utvikling av alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med allmennsymptomer, f.eks.
feber, blemmer, munnsar, konjunktivitt, ansikisedem, muskel- og leddsmerter eller generell
sykdomsfelelse. Pasienter som far alvorlige hudreaksjoner eller hudutslett med allmennpavirkning
skal seponere nevirapin og ta kontakt med lege. Disse pasientene ma ikke behandles med nevirapin
pa nytt. Noye overvaking av barn er meget viktig, seerlig de forste 18 ukene av behandlingen, da barn
i mindre grad forventes & observere og rapportere hudreaksjoner. Ved mistanke om nevirapin-
assosiert hudutslett, ber det tas leverfunksjonspraver. Ved moderat il alvorlig forhgyede verdier
(ASAT eller ALAT >5 x gvre referanseverdi) skal nevirapin seponeres permanent. Det synes a veere
risiko for & utvikle alvorlige hudreaksjoner nar den anbefalte initiale doseringen pa 200 mg/dag ikke
folges eller nar det gar lang tid fra de forste symptomene opptrer og til lege kontaktes. Kvinner synes
4 ha hayere risiko for a utvikle hudutslett enn menn. Behandling med hayere doser nevirapin enn
anbefalt kan gke frekvensen og alvorlighetsgraden av hudreaksjoner som SJS og TEN. Samtidig bruk
av prednison (40 mg/dag de ferste 14 dagene av nevirapinbehandlingen) har vist seg ikke a redusere
insidensen av nevirapin-assosiert hudutslett, og kan forbindes med en gkning i insidens og
alvorlighetsgrad av hudutslett de ferste 6 ukene av nevirapinbehandlingen. Rabdomyolyse er
observert hos pasienter som har utviklet hud- ogleller leverreaksjoner i forbindelse med
nevirapinbehandling. Leverreaksjoner: Alvorlige og livstruende levertoksisitet, ogsa fulminant hepatitt
med dodelig utfall, er rapportert ved behandling med nevirapin. Alvorlig levertoksisitet, som
transplantasjonskrevende leversvikt, er rapportert hos personer uten hiv-infeksjon som har fatt
gjentatte doser nevirapin som posteksponeringsprofylakse, en ikke godkjent indikasjon. Forhayet
ASAT eller ALAT >2,5 x gvre referanseverdi og/eller samtidig infeksjon med hepatitt B og/eller C ved
start av antiretroviral behandling, inkl. regimer som innbefatter nevirapin, forbindes med en hgyere
risiko for leverbivirkninger (inkl. alvorlige og potensielt dedelige). Leverfunksjonen ber kontrolleres
annenhver uke de ferste 2 maneder av behandlingen, etter 3 maneders behandling, deretter
regelmessig. Det anbefales ogsa at leverfunksjonen males dersom pasienten viser tegn eller
symptomer pa hepatitt og/eller hypersensitivitet. Hvis ASAT eller ALAT er 22,5 x gvre referanseverdi
for eller under behandling, ber leverfunksjonen kontrolleres oftere. Hvis ASAT eller ALAT gker til >5 x
ovre referanseverdi, seponeres umiddelbart. Hvis ASAT og ALAT gar tilbake til utgangsverdiene og
pasienten ikke har kliniske tegn eller symptomer pa hepatitt, hudutslett, allmenne symptomer eller
andre funn som tyder pa organdysfunksjon, kan behandling med nevirapin, etter individuell vurdering,
startes pa ny. | slike fifeller kreves hyppigere leverfunksjonsmalinger. Hvis unormale
leverfunksjonsverdier igjen oppstar, skal nevirapin seponeres permanent. Hvis klinisk hepatitt oppstar,
skal nevirapin seponeres permanent. Sikkerhet og effekt er ikke klarlagt hos pasienter med signifikant
underliggende leversykdom. Pasienter med kjent leverdysfunksjon inkl. kronisk aktiv hepatitt, har en
okt frekvens av unormal leverfunksjon ved kombinasjonsbehandling med antiretrovirale midler.
@vrige: Nevirapin helbreder ikke hiv-1-infeksjonen. Pasientene kan fortsatt oppleve symptomer
forbundet med avansert hiv-1-infeksjon, ogsa opportunistiske infeksjoner. Kombinasjonsbehandling
med nevirapin reduserer ikke risikoen for a overfare hiv-1-infeksjon il andre ved seksuell kontakt eller
blodsmitte. Barriereantikonsepsjon (f.eks. kondom) anbefales. Kombinasjonsbehandling med
antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling av kroppsfett (lipodystrofi). Det antas a vaere
en sammenheng mellom visceral lipomatose, proteasehemmere, lipoatrofi og nukleoside revers
transkriptasehemmere. @kt risiko for lipodystrofi er assosiert med faktorer som hay alder, langvarig
antiretroviral behandling og assosierte metabolske forandringer. Kliniske undersekelser ber inkludere
en evaluering av fysiske tegn pa omfordeling av fett. Maling av fastende serumlipider og blodglukose
ber overveies. Forsiktighet ber utvises nar nevirapin administreres til pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon («Child-Pugh» grad B). Nar postmenopausal hormonbehandling brukes samtidig med
nevirapin, ber den terapeutiske effekten falges. Osteonekrose er rapportert, seerlig hos pasienter med
fremskreden hiv-sykdom og/eller langtidseksponering for antiretroviral kombinasjonsbehandling. Det
anses a vaere flere etiologiske faktorer (inkl. kortikosteroidbruk, alkoholbruk, alvorligimmunsuppresjon,
hoyere kroppsmasseindeks). Pasienten ber rades til & kontakte lege ved leddverk og smerte,

leddstivhet og bevegelsesproblemer. Inflammatorisk reaksjon pa asymptomatiske eller gjenveerende
opportunistiske patogener kan oppsta hos hiv-infiserte (immunt reaktiveringssyndrom) og forarsake
alvorlige Kliniske tilstander eller forverring av symptomer, seerlig de ferste ukene eller manedene etter
behandlingsstart. Alle symptomer pa inflammasjon ber vurderes og behandles ved behov. Samtidig
bruk av rifampicin og nevirapin anbefales ikke. @kt risiko for granulocytopeni ved samtidig bruk av
zidovudin og nevirapin, spesielt hos pediatriske pasienter, pasienter som far hayere zidovudindoser
eller med lav benmargsreserve, spesielt de med langtkommet hiv-sykdom. Hos disse pasientene skal
hematologiske parametre monitoreres ngye. Inneholder laktose og bar ikke brukes ved sjeldne
arvelige  problemer med  galaktoseintoleranse,  lapp-laktasemangel  eller  glukose-
galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: Nevirapin induserer CYP 3A og potensielt CYP 2B6, med
maks. induksjon innen 2-4 uker etter behandlingsstart. Substanser som felger denne metabolismen
kan vise reduserte plasmakonsentrasjoner ved samtidig administrering med nevirapin. Samtidig bruk
av efavirenz og nevirapin anbefales ikke pga. additiv toksisitet og fordi kombinasjonen ikke gir bedre
effekt enn hver av substansene alene. Samtidig administrering av nevirapin med atazanavir/ritonavir
medferer okt nevirapineksponering og redusert eksponering for atazanavir/ritonavir, og anbefales
derfor ikke. Samtidig bruk av fosamprenavir og nevirapin anbefales kun dersom fosamprenavir gis
sammen med ritonavir. Ved kombinasjon av nevirapin med lopinavir/ritonavir anbefales det & gke
dosen av lopinavir/ritonavir til 533/133 mg (4 kapsler) eller 500/125 mg (5 x 100/25 mg tabletter) 2
ganger daglig med mat hos voksne, og til 300/75 mg/m2 2 ganger daglig med mat hos barn, da en
reduksjon i lopinavir AUC, Cmin og Cmax er observert. Dette gjelder saerlig ved mistanke om redusert
falsomhet for lopinavir/ritonavir. Dosejustering av nevirapin er ikke ngdvendig ved samtidig
administrering med lopinavir. Administrering av nevirapin sammen med ketokonazol reduserer AUC og
Cmax for ketokonazol, mens nevirapinplasmakonsentrasjonen gker. Samtidig administrering av
ketokonazol og nevirapin anbefales ikke. Ved samtidig administrering med klaritromycin reduseres
eksponeringen for klaritromycin signifikant, mens eksponeringen for den aktive 14-OH
klaritromycinmetabolitten gker. Da den aktive metabolitten har redusert aktivitet overfor mycobacterium
avium intracellulzert kompleks, ber alternativ behandling til klaritromycin, f.eks. azitromycin, vurderes.
Naye monitorering av leverfunksjon anbefales ved samtidig bruk av klaritromycin. Samtidig
administrering av flukonazol ferer til ca. 100% wkning i eksponeringen for nevirapin sammenlignet med
nevirapin gitt alene. Forsiktighet ma utvises ved samtidig bruk, og pasientene ma folges neye. Nar
nevirapin gis sammen med itrakonazol ber dosegkning av itrakonazol vurderes. Nevirapin kan fore til
redusert plasmakonsentrasjon av orale antikonsepsjonsmidler med etinylgstradiol og noretindron.
Orale, hormonelle antikonsepsjonsmidler ma ikke brukes som eneste antikonsepsjon.
Farmakokinetiske parametre eller ovulasjonshemmende effekt av depot-medroksyprogesteronacetat
(DMPA) endres ikke i naerveer av nevirapin. DMPA og nevirapin kan gis samtidig uten dosejustering.
Nevirapin reduserer AUC og Cmax for metadon. Metadonpasienter som starter nevirapinbehandling
ber falges med tanke pa seponeringssymptomer, og metadondosen justeres ved behov. Rifampicin
reduserer AUC, Cmax og Cmin for nevirapin. Samtidig administrering av rifampicin og nevirapin
anbefales ikke. Rifabutin kan administreres samtidig med nevirapin uten dosejustering, og ber
vurderes i stedet. Forsiktighet ber imidlertid utvises da enkelte pasienter kan oppleve stor gkning i
rifabutineksponering og har hayere risiko for rifabutintoksisitet. Samtidig bruk av nevirapin og warfarin
kan fere til bade okt og redusert koagulasjonstid. Antikoagulasjonsnivaet ma derfor folges naye.
Serumkonsentrasjonen av nevirapin kan reduseres ved samtidig bruk av plantelegemidlet johannesurt
(Hypericum perforatum). Plantelegemidler med johannesurt ma derfor ikke brukes samtidig med
nevirapin. Nevirapinkonsentrasjonen kan gke nar johannesurt seponeres. Justering av nevirapindosen
kan veere ngdvendig. Ketokonazol og erytromycin gir signifikant inhibering av dannelsen av
hydroksylerte nevirapinmetabolitter. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Passerer placenta.
Tilgjengelige data indikerer ingen misdannelser eller toksiske effekter pa fosteret eller det nyfadte
barnet. Det foreligger ingen velkontrollerte kliniske studier pa gravide. Det er ikke pavist teratogene
effekter i reproduksjonsstudier i rotte og kanin. Forsiktighet ma utvises ved forskrivning til gravide.
Siden levertoksisitet forekommer hyppigere hos kvinner med CD4-tall >250 celler/mm3, med malbart
hiv-1 RNAi plasma, ber dette tas i betraktning ved vurdering av terapien. Perorale antikonsepsjonsmidler
ber ikke brukes som eneste prevensjonsmetode. Amming: Gar over i morsmelk og skal derfor ikke
brukes ved amming. Det anbefales at hiv-smittede kvinner ikke ammer sine bam for & unnga
overfering av hiv. Fertilitet: Det er sett nedsatt fertilitet hos rotter i reproduksjonsstudier. Bivirkninger:
De alvorligste bivirkningene er Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN),
alvorlig hepatitt/leversvikt og legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer (se
Forsiktighetsregler). Depottabletter (vedlikeholdsfase): Vanlige (21/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, kvaime. Hud: Utslett (5,9%). Lever/galle: Hepatitt, inkl. alvorlig og livstruende
hepatotoksisitet (1,6%). Nevrologiske: Hodepine. Undersgkelser: Unormale leverfunksjonsprover,
redusert fosforniva i blodet, gkt blodtrykk. @vrige: Tretthet. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/
lymfe: Anemi, granulocytopeni. Gastrointestinale: Oppkast, diaré. Hud: SJS/TEN, som kan vaere fatal
(0,3%), angiogdem, urticaria. Immunsystemet: Hypersensitivitet (inkl. anafylaktisk reaksjon,
angiogdem, urticaria), legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer, anafylaktisk
reaksjon. Lever/galle: Gulsott, fulminant hepatitt (som kan veere fatal). Muskel-/skjelettsystemet:
Artralgi, myalgi. @vrige: Pyreksi. Tabletter (oppstartsfase): Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, kvalme, diaré. Hud: Utslett (6,7%). Nevrologiske: Hodepine. @vrige: Pyreksi,
tretthet. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Granulocytopeni. Gastrointestinale: Oppkast.
Hud: SJS/TEN (som kan vaere fatal) (0,2%), angiogdem, urticaria. Inmunsystemet: Hypersensitivitet
(inkl. anafylaktisk reaksjon, angioadem, urticaria). Legemiddelutslett med eosinofili og systemiske
symptomer, anafylaktisk reaksjon. Lever/galle: Gulsott, fulminant hepatitt (kan veere fatal). Muskel-
skjelettsystemet: Artralgi, myalgi. Undersakelser: Unormale leverfunksjonsverdier, redusert fosfor i
blod, gkt blodtrykk. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Anemi. Lever/galle: Hepatitt (inkl.
alvorlig og livstruende levertoksisitet) (0,09%). Depottabletter og tabletter: Hudutslettene er vanligvis
milde til moderate makulopapulgse, erytematese huderupsjoner, med eller uten pruritus, lokalisert il
kroppen, ansiktet og ekstremitetene. Hudutslettene forekommer alene eller i kombinasjon med
legemiddelutslett med eosinofili og systemiske symptomer karakterisert ved hudutslett i forbindelse
med allmenne symptomer som feber, artralgi, myalgi og lymfadenopati, samt sykdommer som hepatitt,
eosinofili, granulocytopeni og nyredysfunksjon. Dadelige filfeller av SJS, TEN og legemiddelutslett
med eosinofili og systemiske symptomer er rapportert. De fleste av de alvorlige tilfellene av hudutslett
inntradte i lgpet av de farste 6 ukene av behandlingen. Forhayede leverfunksjonsverdier som ALAT,
ASAT, y-GT, total bilirubin og alkalisk fosfatase er observert hos pasienter som far nevirapin.
Asymptomatisk gkning av y-GT forekommer hyppigst. Gulsott og tilfeller av hepatitt med fatal utgang
er rapportert. Kombinasjonsbehandling med antiretrovirale legemidler er forbundet med omfordeling
av kroppsfett (lipodystrofi), deriblant svinn av perifert og facialt subkutant fettvev, okt intraabdominalt
og visceralt fett, brysthypertrofi og fettopphopning dorsocervikalt (tyrenakke), foruten metabolske
forandringer som hypertriglyseridemi, —hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi og
hyperlaktatemi. Pankreatitt, perifer nevropati og trombocytopeni er rapportert nar nevirapin er brukt i
kombinasjon med andre antiretrovirale midler. Sjeldne filfeller av lever- og nyresvikt er rapportert.
Immunt reaktiveringssyndrom kan oppsta (se Forsiktighetsregler). Tilfeller av osteonekrose er
rapportert. De hyppigst rapporterte bivirkningene hos barn er de samme som hos voksne, med unntak
av granulocytopeni som er mer vanlig hos barn. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Tilfeller av
overdosering ved doser 800-6000 mg daglig i inntil 15 dager. Pasientene har vist adem, erythema
nodosum, tretthet, feber, hodepine, savnlashet, kvalme, lungeinfiltrat, hudutslett, svimmelhet, oppkast,
forhayede transaminaser og vekttap. Behandling: Symptomene avtok ved seponering av nevirapin.
Intet kjent antidot. Se Giftinformasjonens anbefalinger JO5A G01. Pakninger og priser: Depottabletter
400 mg: 30 stk. (blister) 2498,70. Tabletter 200 mg: 14 stk. (blister) 553,80. 60 stk. (blister) 2210,70.
Sist endret: 08.02.2013.



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 anskes bidrag levert som
vedlegg til E-post, adressert til redakter eller redaksjonssekretar.

Papirbaserte bidrag ma leveres med bred marg og dobbelt linjeavstand. Illustrasjoner og
fotografier kan vere i svart/hvitt eller farge og ber savidt mulig leveres i format .tiff eller
.jpg De ber ha en opplesning pa minimum 150 dpi (’dots per inches”). [llustrasjoner kan
ogsé 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 vere 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 pé ¢n til flere sider eter avtale. Artiklene ber inneholde referanseliste og de
beste illustrasjonene.

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

VEILEDNING FOR 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. 2.500 pr. 1/1 side. Omslagssi-
der (2. side, nest siste og siste side) kr. 2.500. Fargeannonse kr. 3.500 pr. 1/1 side (ikke
omslagside). Prisene gjelder ferdige annonser. Manusformat A4, positivt trykk pa pa-
pir eller film. Husk at manuskriptet skal forminskes til G 5-format (16,9 x 23,8 cm). Vi
ma ta et forbehold om annonseplass i forhold til stoffmengden forevrig. Redaksjo-
nen har vedtatt & gjennomfere en rulleringsordning ved stor pagang av annonserer.
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