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«Hvis et tre faller i skogen, og ingen poster det pd
Instagram, har det da egentlig skjedd?»

- Eksistensielt Zen buddhistisk dilemma, digital edition

Stadig sterre del av livene vare utfolder seg pa
digitale plattformer, og ikke rent sjelden defineres
verdensbildet ut i fra sosiale media. Facebook
har omkalibrert meningen med livet: Viktig & bli
sett. Viktig 4 fa likes. Viktig & fa feedback. Panter
du flasker pa butikken blir du bedt om & rangere
brukeropplevelsen i etterkant.

Behovet for buzz har for lengst nddd vitenskapens
hoyborg. Tjenester som Mendeley skarer
vitenskapelige artikler basert pa antall tweets og
omtaler i blogger/media. Under parolen «Global
interesse» promoteres na nye artikler pa preprint-
plattformer lenge for de blir fagfellevurdert og
kritisk gjennomgétt.

Det er selvsagt apenbare fordeler av en slik
rask nyhetsformidling under en pandemi, men
gjor vi oss selv en bjernetjeneste i det lange
lop? Eller er det uproblematisk at Ivermectins
superoptikjemepefantafenomenalistiske effekt pa
COVID-sykdom 1 Egypt fikk det sykkelsporten
kaller et TV-brudd, siden de aldri nddde mallinjen?

Det viser seg i hvert fall i ettertid at man steter pa
et beslektet digitalt Zen dilemma:

«Hvis et fallende tre er postet pd Instagram, kan
det noen gang gjenreises? »

Nar Fake News forst er malt med krigstyper pa
forstesiden, er de overraskende vanskelige &
vaske bort. Eller som Jonathan Jarry skrev i en
lederartikkel: «The Ivermectin train cannot be
stoppedy. Kanskje er «alternative facts» spydd
ut pa preprint-plattformer enda mer skadelig
for den vitenskapelige heyborgs grunnmur
enn et gammeldags bokbal? Her méa nok ogséa
sensasjonsjagene media vare sitt ansvar bevisst.

pest-POSTEN er selvfolgelig sitt ansvar som
sensasjonsjagene nyhetsformidler bevisst, og
har kastet oss over sepsisretningslinjen som na
sirkulerer i1 preprint-format. Heringsprosessen
forventes & generere en heftig buzz i nasjonens
infeksjonsmiljoer, og kanskje en heterogen
feedback bestdende av bade «Likes» og «Lyden
av en hand som klapper.

Vi har fylt spaltene med rikholdig og
variert  sepsisrelatert lektyre til allmenn
forlystelse, vidt spennende fra translasjonell
forskning til gjennomgang av internasjonale
behandlingstrender. Vi kan ogsa friste eventuelle
framtidige bidragsytere med gratis preprint
pd pest-POST-plattformen helt uten fagfelle-
involvering.

Gledelig lesning.
- Oddvar Oppegaard
PS: Vi ber om tilbakemelding pd leseropplevelsen din.
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Lederens hjorne

Kjere kollegaer,

Det er et godt tegn at koronarelaterte nyheter i
mindre grad preger nyhetsbildet, men at det var
en russisk invasjon av Ukraina som skulle bli den
neste globale trusselen var brutalt. Utfordringene
vi har her hjemme virker sma i forhold til hva
sivilbefolkningen og helsepersonell nd gjennomgér
i Ukraina der det det ogsé har kommet meldinger
om angrep pa sykehus og andre helseinstitusjoner.
Vi kan bare hape at Ukraina og verdenssamfunnet
klarer & std sammen mot Putins brutalitet.

Pandemien i Norge er i en ny fase. Med en
hoy vaksinasjonsgrad i befolkningen og en
omikronvariant med betydelig mildere forlep vil
hoveddelen av innlagte pasienter ha covid-19 som
bi-diagnose. Immunsvekkede vil fortsatt utgjere en
populasjon med ekt risiko for alvorlig forlep. Dette
er en utfordrende gruppe, ikke minst grunnet at de
som oftest er utelatt fra kliniske behandlingsstudier.
I stor grad ekstrapoleres data fra prehospitale
studier pa4 immunkompetente til sykehusinnlagte
immunsvekkede pasienter. Vi ma vere forsiktige
med & overtolke data. Prioriteringsdebatten rundt
bruk av det monoklonale antistoffet sotrovimab har
veaert utfordrende. Anbefalingene er na pé plass, og
vi har bedre tilgang pé sotrovimab. Imidlertid kom
det i slutten av februar pre-print data som viser at
sotrovimab kan ha betydelig redusert effekt mot
omikronvarianten BA.2. Dette viser viktigheten av
at vi hele tiden folger med pé oppdatert kunnskap.
NFIMs covid-19 faggruppe har i s& mate veart
en viktig gruppe. Flere av medlemmene deltar i
prosessen med utvikling av faglige rad for covid-19
behandling i regi av Hdir og i interregional
arbeidsgruppe anfert av RHF'ene. Vi ma vare
forberedt pa nye overraskelser mtp covid-19, og
vi mé ikke glemme & se utenfor landets grenser.
Fortsatt har mange mennesker i ulike deler av
verden ikke fétt sin forste vaksinedose.

Nylig var det et lederskifte i NFIMs spesialist-
komite. Andreas Lind takker av som leder og gir
stafettpinnen videre til Lars Kare Kleppe. Takk
til Andreas for solid innsats og med 15 ars (!)

o

fartstid 1 spesialistkomiteen. Spesialistkomiteen
har et viktig ansvar for & sikre oppfelgingen av
spesialistutdanningen. Det har vert utfordrende
i lopet av pandemien, men fremover ser det
lysere ut med tanke pé at flere sykehus kan fi
besgk av spesialistkomiteen. Fagutvalget for
leger i spesialisering (Fuxx) kartlegger nd ogsa
overgangen til den nye spesialiststrukturen. Det er
store lokale variasjoner pd hvordan oppfylling av
leeringsmal praktiseres og endel frustrasjon. Dette
er viktig & folge opp.

Nasjonale retningslinjer for antibiotika kom nylig
med utkast til nye sepsis retningslinjer. Det er et
viktig arbeid, og redaksjonskomiteen har sikret en
god prosess med heringsutkast. Det blir spennende
a se de endelige retningslinjene. Arbeidet med
retningslinjene avdekker imidlertid en viktig
ting. Det er stor mangel pd dokumentasjon pa
antibiotikaregimer som vi har god erfaring med i
Norge. Vi trenger flere kliniske antibiotikastudier
i Norge! Forhapentligvis kan pest-POSTENs
lesere hente inspirasjon til gode prosjekter i dette
nummeret av pest-POSTEN.

Det naermer seg virmete i Kristiansand. Det
brygger opp til sol, sommer og et spennende
program. Husk & melde dere pé!

Pa vegne av NFIM styret (Hedda, Kristin, Hékon,
Olav D, Olav L, Torleif, Hanna, Kristian)

- Kristian Tonby
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pest-intervjuet: Hakon Sjursen

Dette nummeret omhandler sepsis, en av de
store og pd sett og vis universelle kliniske
disiplinene under infeksjonsfaget. Valget pa
intervjuobjekt falt da pd en av de store klinikerne
vi har hatt, Hdikon Sjursen. Undertegnede
husker lceretiden pd Haukeland med glede.
Den store manndomsproven var d ha «eksterne
Sfunksjonery, det vil si tilsyn pd alle avdelinger,
samt telefoner fra hele Vestlandet. Tidvis kunne
en fole behov for bdde assistanse og bekreftelse,
og det gjaldt da da porsjonere ut ndr man spurte
de eldre kollegene. Hvis en fikk fornemmelsen
om at det stod om livet, at det d bomme pa oftest
empirisk behandling kunne fd fatale folger, var

Hakon ble fodt i Samnanger i 1947. Han
studerte medisin i Bergen, og har en omfattende
arbeidsbakgrunn, som blant annet innebefatter
stilling som seksjonsoverlege bade ved Tromse
og Haukeland.

Vi tar med folgende heoydepunkter fra en
imponerende CV:

Vitenskapelige stillinger:
e 2001 Professor II, Medisinsk institutt, Det
medisinske fakultet, Universitetet i Bergen
Administrativ erfaring, stillinger:
* Leder Infeksjonsmedisinsk

forskningsgruppe, Institutt for Indremedisin,
UiB 2006

» Seksjonsoverlege, Infeksjonsmedisin,
Haukeland sykehus 1994-97 og 2000

» Seksjonsoverlege, Infeksjonsmedisin,
Regionsykehuset i Tromse 1989-94

 Assisterende Avdelingsoverlege, Medisinsk
avd. Regionsykehuset i Tromse 1990-93

» Kst. Avdelingsoverlege, Medisinsk avd.
Regionsykehuset i Tromse 1992-93

» Seksjonsoverlege, Seksjon for

det Hakon som ble konsultert.

sykehushygiene, Haukeland sykehus 1987-
89

* Leder for Laboratorium Hematologi/
infeksjon/endokrinologi, Haukeland sykehus
1994-97

* Leder infeksjonsmed. forskningsgruppe,
IKM, Universitetet i Tromsg 1990-94

* Major/sjef for Sanitetstjenesten i
Forsvarsdistrikt 9, Hordaland 1988-89

Administrative verv:

e President of the Board, UEMS, Section
of Infectious Diseases, European Union
of Medical Spesialists (EUs rad for
medisinske spesialiteter, Seksjon for
Infeksjonssykdommer) 2006-2014, Sekretaer
2000-2003, Styremedlem fra 1998-2014.

* Norsk repr. Management Council of UEMS,
European Union of Medical Specialists
1997-2014.

* Medlem Helsedept. Nasjonale radgivende
komite for beredskap mot pandemisk
influensa 1997-2021.

* Leder Spesialitetskomiteen i infeksjons-
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sykdommer, Den norske legeforening
1998-2005.

* Medlem Spesialitetskomiteen i
infeksjonssykdommer 1986-90 og 2005-
2017.

* Leder Norsk forening for Infeksjonsmedisin
1994-97, nestleder 92-93, styremedlem
89-97.

Og til slutt det kanskje mest imponerende:
Kliniker pa sengepost til 72 ars alder!

Hakon pensjonerte seg like for pandemien
bret ut, 72 ar gammel. Han har fremdeles noen
oppdrag som medisinsk sakkyndig, men trapper
ogsa dette ned. Han er glad for & bli kontaktet av
pest-POSTEN, og bemerker at han var med pa
a starte bladet tilbake i 1994. Sammen med Are
Ness kontaktet han Oddbjern Brubakk, som etter
noe betenkningstid tok pd seg redakterrollen.
Hakon ble selv medredakter, i kraft av a4 vare
formann i NFIM, og allerede da var Jon Birger
Haug redaksjonssekreter.

Dette nummeret har sepsis som hovedtema, og blir
forste tema i1 var prat. De storste endringene har
veert antibiotikavalg, dosering og lengde. Hakon
har alltid veert interessert i farmakokinetikk og —
dynamikk. Tidligere ga man Penicillin 5 mill IE
x 3 som empirisk behandling. Hékon innferte Pc
2-3 mill IE x 6, samt aminoglykosid dosert en
gang daglig. Dosering ganger tre gir darligere
effekt, og sterre fare for bivirkninger. Dette
argumenterte han for i en artikkel sammen med
Asbjern Digranes og Dag Berild. Da davarende
sjef sa dette, mente han det ville svekke hans
sjanser for et nylig utlyst professorat, men
ettertiden har gitt var mann rett.
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- Som infeksjonsmedisiner ma du samarbeide
med andre faggrupper, blant annet hjertekirurger.
Hvordan har utviklingen veert pé dette feltet?

- Generelt har det blitt stadig bedre.

Pa 90-tallet hadde Hakon vert i USA og sett pa
behandling av endokarditt. Da han kom hjem
fikk han overtalt sjefen pa hjerteavdelingen
om at endokardittpasienter skulle ligge pa
infeksjonsposten. Etter litt motstand gikk det
ogsa. Samarbeid med hjertekirurgene om disse
pasienter har ogsa endret seg, og definitivt til det
bedre. Strukturerte meter med kirurg, kardiolog
og infeksjonsmedisiner er na standard, og ferer til
rett behandling til rett tid.

Osteomyelitt og proteseinfeksjoner har ogsa
vart en hovedinteresse. Han husker da han forste
gang foreleste om biofilm for ortopedene, som
senere har tatt til seg dette begrepet som deres
eget. Her var erfaring fra utveksling til Geneve,
og samarbeid med Daniel Lew, viktig. Han
var delaktig i en ekende profesjonalisering av
behandlingen av disse pasientene, da de forst ble
overfort til infeksjonspost, for senere & fa egen
post med dedikerte infeksjonsortopeder.

Hékon har alltid veert kliniker, men har like fullt
en kjaerlighet for laboratoriearbeid. Han tilbrakte
to &r pd Mikrobiologisk avdeling. — Det forste
aret lerte jeg mye, det andre aret forstod jeg
mye, sier han. Han er tilhenger av & gjennomfere
sideutdanning pad mikrobiologen sa tidlig som
mulig og for man fullferer spesialisering innen
infeksjonsfaget.

Han har vert medlem og senere leder i
spesialistkomiteen i mange ar, og ogsé veert leder
for det europeiske radet for spesialistutdanning,
UEMS.

- Med stadig mer sofistikert og rask diagnostikk,
er det fare for at mikrobiologene overtar vére
jaktmarker?

- Det har veert en frykt for det i UEMS. Realister
og biologer jobber innenfor lab faget, mens
«kliniske» mikrobiologer jobber som konsulenter
for indremedisinere.

Hakon mener det er viktig & ha med infeksjons-
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medisinere med pasientkontakt.

Han har opplevd en gkende interesse for faget. Pa
80-tallet var det fa spesialister, og liten interesse
for & bli det. I lopet av 90- og 2000-tallet har
interessen eksplodert, noe han blant annet merket
gjennom studentundervisningen.

I 1989 dro Hékon til Tromse for & bygge opp
en ny infeksjonsavdeling der. Han var da
eneste spesialist i infeksjonsmedisin nord for
Trondheim, mens det var om lag 70 spesialister
sorpa. Her minnes han et spesielt sykdomstilfelle
som hadde store ringvirkninger. I romjulen 1992
fikk han telefon fra Kirkenes om en tretten ar
gammel gutt med pustevansker. Pasienten ble
overfort, og nyttarsaften s4 Hékon pasienten.
Ganebuen var dekket med hvite membraner,
og en kollega fra ere-nese-hals kom til. Klinisk
undersekelse ble tatt opp pa video. Det vokste
ingenting pé blodskal (Tinsdale var ikke brukt),
men mikroskopi avslerte palisandermenster og
kinesiske skrifttegn.

Difteri ble dermed mistenkt, som forste tilfelle
i Norge siden 50-tallet. Det viste seg at guttens
familie hadde veart vert for et volleyball-lag
fra Murmansk som ledd i den nye apenheten
(Glasnost), og han hadde delt drikkeflaske med
sine russiske venner.

Hakon bestilte dermed antitoksin fra FHI. Siden
dette var hesteserum trengtes 30000 enheter.

Diphtheria

Dagen etterpa ringte helsedirekter Anne Alvik og
lurte p4 om han hadde en epidemi géende siden
han rekvirerte hele det norske beredskapslageret.
Det viste seg at de hadde forvekslet humant
serum, hvor 6000 enheter er dosen, med nevnte
hesteserum. Hakon matte reise til Oslo for &
presentere casen, og stor var tilfredstillelsen
nar nestor Ivar Helle pa Ulleval etter & ha sett
videoen kunne stadfeste at dette «IKKE dreide
seg om noe annet enn difteri». Han var trolig den
eneste klinikeren i landet som hadde erfaring med
sykdommen.

Pasienten fikk antitoksin og penicillin,
gjennomgikk klassisk forlop med kardial
affeksjon og arrytmi, men ble etter hvert frisk.
En ung student fattet interesse for den spennende
pasienthistorien. Han het Vegard Skogen, og
tok etter hvert doktorgrad i 2001 pa difteri med
Hakon som veileder, og har senere holdt fanen
heyt som seksjonsoverlege ved UNN. Ogsé Elena
Danilova disputerte i 2007 med difteri som tema,
og Héakon som veileder.

Han har over 100 publikasjoner og har skrevet
kapitler om infeksjonssykdommer og behandling i
flere leerebeker, men minnes like fullt oppdagelser
som med fordel kunne vert publisert. Han trekker
frem samarbeidet med Gunnar Hopen pd gamle
Medisin B pa 80-tallet, hvor pasienter med
C. difficile ble behandlet med faecesinstallasjon.
Dette hadde Gunnar lert i Groningen i
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Nederland. Senere utviklet Arnold Berstad og
Stein Lund Tennesen metoden pad Haukeland.
Utover 2000-tallet var det store utbrudd pa
amerikanske sykehus, til tross for iherdig
spritvask (sic). P4 ICAAC i 2005 var dette tema,
og da Hakon fortalte om faecesinstallasjonen de
drev med pa Haukeland, refererte amerikanerne
til «those crazy Norwegians» som drev med
faecesinstallasjon. I en hektisk hverdag kan det
vere krevende a publisere, men om du ikke gjor
det selv, vil andre gjore det for deg.

Hakon pensjonerte seg som sagt rett
for pandemien. Han har tidligere sittet i
Helsedirektoratets nasjonale radgivende komite
for beredskap mot pandemisk influensa. Han
synes i det store og hele at handteringen av
pandemien i Norge nd har vert grei, men synes
det er et paradoks at man na avvikler alle tiltak
midt oppe i den hittil heyeste smittebelgen. Dette
er politikk mer enn helsefag. At pandemien har
slitt pa personellet ved landets sykehus, spesielt
pa intensivavdelinger, er &penbart. Her burde
helsemyndighetene veert mer proaktive med
utdanning, samt gjort det mer attraktivt & sta i
stillinger ved hjelp av for eksempel lennsekning
og lennede permisjoner.

Hékon har wveert medforfatter med Dag
Berild i lareboken «Veiledning i rasjonell
antibiotikabehandlingy.

- Hvilke tanker gjor han seg om
antibiotikaresistens og antibiotikabruk na i
20227

- Generelt har man klart a ga ned pd
behandlingslengder. Tidligere ga man ved
S. aureus-bakteriemi/sepsis seks uker intravenos
behandling, mens man nd gir kun to uker eller
kortere. Dosering av aminoglykosider fra tre
ganger til en gang per dogn har ogsd vert en
gunstig utvikling. Imidlertid har det veert for mye
bruk av cefalosporiner, som bdde kan indusere
resistens og selektere resistente enterokokker i
tarmfloraen.

Den observante leser undrer seg kanskje over
at intervjuobjektet tituleres Hakon. I alle ar har
han vert kjent som Haakon. Han trodde selv det

var navnet, da hans far ville kalle ham opp etter
Kong Haakon. I forbindelse med fornying av pass
12015 viste det seg at det folkeregistrerte navnet
var Hékon, og at presten i Samnanger hadde
skrevet feil i1 kirkeboken. Hékon trekker fram to
utmerkelser med ekstra glede: Legeforeningens
erespris for infeksjonsmedisin i 2009, gitt til
Haakon S., og NFIM @resmedlem gitt i 2017 til
Hékon S. Under forfatteroversikten i Tidsskriftet
er det to bolker, en for Haakon og en for Hakon.

- Til slutt, hvilke livsrdd vil han gi yngre kolleger
for & sté distansen? Héakon er blant ytterst fA som
har stétt i klinikken til fylte 72 &r.

- For meg har klinikken alltid veert viktigst, og
det har gitt drivkraft. Det a hjelpe og ofte kurere
pasienter har veert det viktigste. Jeg har hatt bade
utdanning og stilling i administrasjon, men har
trivdes bedre med pasientkontakt.
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Tid til antibiotika ved sepsis — nye anbefalinger

Av Aleksander Rygh Holten og Steinar Skrede

For tiden gjennomfores en etterlengtet revisjon av kapitlet om sepsis i Helsedirektoratets
nasjonale retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus, med horingsfrist 28.februar.
1 horingsutkastet tas det stilling til en rekke viktige sporsmadl, der ett av disse er hvor lang
tid det skal ga fra en pasient innlegges med sepsis til det er startet antibiotikabehandling.

Den feorste nasjonale retningslinjen for
antibiotikabehandling ved sepsis 1 Norge kom i
2013. Kunnskapsgrunnlaget for anbefaling av
minste tid til antibiotika var den gang sparsomt,
men en lente seg blant annet pd retningslinjen
utarbeidet av Surviving sepsis campaign (SSC).
SSC er et internasjonalt initiativ som ble dannet i
2002 og stettes av European Society of Intensive
Care Medicine og amerikanske Society of Critical
Care Medicine.

Siden de forste anbefalingene kom i 2004 har
SSC retningslinjene hatt et sterkt fokus pa
kort tid til antibiotika. “Intravenous antibiotic
therapy should be started within the first hour of
recognition of severe sepsis” [1]. Omtrent hvert
fjerde ar publiserer SSC oppdaterte anbefalinger
for sepsis, og denne formuleringen er med sma
justeringer gjentatt i alle oppdaterte anbefalinger
siden.

Det er flere utfordringer med denne anbefalingen.
Pasientens behov henger sammen med den
kliniske presentasjonen, og denne avhenger
av mange faktorer. Alder, kjonn, fysiske

status, komorbiditeter inkludert immunstatus,
mikrobeédrsak til infeksjonen, virulens (og
antibiotikaresistens), samt pasientens unike
respons pé infeksjon pavirker bade hvordan
sepsis presenterer seg og den potensielle nytten
en har av rask oppstart av antibiotika.

Et problem med rask iverksetting av tiltak er at
verktoyene for tidlig gjenkjennelse av sepsis er
svake, og at gjenkjennelsen i de fleste tilfeller
bygger pa individbaserte vurderinger, der en
mer eller mindre erfaren kliniker mistenker at
pasienten kan ha sepsis. Hvor sterk skal denne
mistanke vaere for man starter rask, empirisk
antibiotikabehandling? Videre er det utfordrende
at varigheten av sykdom for behandlingsstart
varier stort i pasientgruppen og at en gitt tid til
antibiotika etter at sepsis er mistenkt gir mindre
mening i en biologisk forstand, og enda mindre
nar en teller minutter fra en «ikke-biologisk»
startstrek som ankomst i et akuttmottak.

I 2016-2018 gjennomferte Helsetilsynet et
landsomfattende tilsyn ved akuttmottak i
somatiske sykehus med fokus pa identifisering
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og behandling av sepsis der [2]. Resultatet var
nedsléende. Det ble apenbart at sepsis ikke hadde
veert prioritert. Alvorlig syke pasienter hadde
matte vente uforsvarlig lenge uten behandling
eller overvaking. I etterkant forte dette til en
bolge med kvalitetssikringstiltak, inkludert tiltak
fra Helsedirektoratets pasientsikkerhetsprogram
« trygge hender» [3]. N& var anbefalingen
bade i Helsedirektoratets program og i mange
akuttmottak at antibiotika skulle gis innen én
time ved mistenkt sepsis. Tid til antibiotika per
se ble mange steder et kvalitetsmal, mens det var
mindre oppmerksombhet pé treffsikkerheten. Slik
har ogsa trenden vert i andre land. Eksempelvis
skriver man I CDC’s kampanje «Get ahead of
sepsis» «If'you suspect sepsis (...) start antibiotics
as soon as possible”.

Flere har vert skeptiske til dette jaget etter
tidlig oppstart av antibiotika. Den amerikanske
infeksjonsforeningen IDSA har vert sveart
tydelige i denne kritikken [4]. De hevder en ma
skille mellom septisk sjokk og mistenkt sepsis
uten sjokk. Det er relativt godt dokumentert at rask
antibiotika er assosiert med redusert dedelighet i
den forste gruppen [5, 6], men dette er ikke vist
pa en tilfredsstillende méte i den andre gruppen.
IDSA argumenterer med at pasienter med

|
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tidlig mistanke om sepsis er en svert heterogen
gruppe, og at den generelle anbefalinger om
behandling innen én time i denne gruppen har
fort til omfattende overbehandling. Dette er i
trad med erfaringer fra Oslo universitetssykehus,
Ulleval. Av 1300 pasienter som fikk antibiotika
i akuttmottaket for mistenkt sepsis, var det kun
rundt 50 % som faktisk vise seg 4 ha sepsis
(Holten, upubliserte data). De andre hadde
mindre alvorlige infeksjoner og kunne i mange
tilfeller klart seg med smalspektret antibiotika,
eller de hadde ikke infeksjon i det hele tatt.

I fjorarets oppdatering av sepsisanbefalingen har
SSC tatt hensyn til problemet med valg av tid
til antibiotika [7]. Hos pasienter med sjokk som
kan skyldes sepsis («possible septic shock») skal
antibiotika gis umiddelbart og innen én time. Dette
pévises hos rundt 10% av pasientene
i akuttmottak med sepsis. Det samme
gjelder for pasienter som vurderes & ha
en sannsynlig sepsis («high likelihood
of sepsis»). Hos den store gruppen
pasienter uten sjokk (rundt 90%), som
kan ha sepsis — men der ogsd andre
diagnoser er mulige («possible sepsis»),
anbefales det at man tar seg tid til rask
utredning. Denne utredningen ber
underseke bade for infeksjoner og for
ikke-infeksigse  differensialdiagnoser.
. Hvis man etter denne utredningen
fortsatt vurderer infeksjon er en mulighet
ber det gis antibiotika innen 3 timer
etter utredningen begynte. Hvis man
etter utredningen har funnet at infeksjon
er lite sannsynlig («low likelihood of
infection»), og pasienten ikke har sjokk,
kan man observere pasienten videre
uten antibiotika.
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Kritikken som er rettet mot grensen «en
time» kan feres pa liknede vis mot grensen
«tre timer», men med litt andre datakilder.
Gjennomsnittlig liggetid 1 akuttmottaket i
Haukeland universitetssjukehus er noe over tre
timer, men tidsrammen «tre timer» gjor det helt
mulig & gjennomfere mye utredningsarbeid og
samtidig innfri behandlingsinstrukser innenfor
vére ressurser og med dagens organisering.

For tiden endres nd metodebokkapittelet for
sepsis pa dette punktet bade i OUS, Ulleval og
i Haukeland universitetssjukehus. Ved OUS er
instruksen for team-mottak endret og det kjores
undervisningsrunder for sykepleiere og leger
i Akuttmottaket. De nye anbefalingene er ved
forste oyekast mer kompliserte og pedagogisk
mer krevende, men likevel er erfaringen sé langt
at de enskes velkommen fra alle involverte.

Vi onsker ikke & svekke fokuset pd rask
handtering av pasienter med sepsis, inkludert
tidlig antibiotikabehandling; Dette innlegget
er en annerkjennelse av at pasientseleksjon er
viktig. P4 samme mate som det statlige tilsynet
avdekket vansker med prioritering av pasienter,
sd vil en udifferensiert en-times regel for alle
kunne medfere prioriteringsvansker ogsd for
dem som skal ha antibiotikabehandling uten
noen form for forsinkelse. Antibiotika redder liv
hos pasienter med sepsis, og skal gis raskt.
Samtidig er mottaksarbeid vanskelig, og i de
tilfellene hvor man har tid til det apner né
anbefalingene for en tidsbegrenset utredning
for behandlingsoppstart. Vi tror dette grepet
vil fore til en mer treffsikker behandling,
noe som ber folges opp med analyser av
effekt.
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Scoringssystemer ved sepsis

Av Knut Anders Mosevoll

Ved mottak av pasienter i dag blir pasientene, etter min erfaring, ofte referert med antall
positive verdier i ulike scoresystemer, mens klinisk undersokelse og organsviktbeskrivelse
ikke alltid beskrives noye. Det er viktig 4 huske pd at scoringssystemene er laget for d
oppdage hvem som har risiko for d ha sepsis, men at det er den kliniske undersokelsen og
supplerende undersokelser som avdekker om pasienten har en infeksjon, infeksjonsfokus
eller organsvikt som krever stottebehandling. Likevel kan nytten av scoringssystemer veere

god dersom de benyttes systematisk, men da
ulike scoringssystemene.

Det er gétt seks ar siden sepsisdefinisjonen ble
endret. Sepsis 3.0 ble beskrevet som organsvikt
utlest av en dysregulert immunrespons ved
infeksjon, og definert som infeksjon pluss
nytilkommet gkning i SOFA-score pé 2 eller mer.
I samme seanse ble qSOFA presentert som et nytt
og anbefalt screeningverktoy for pavising av
risiko for alvorlig utfall (1, 2). Da Surviving Sepsis
Campaign lanserte de oppdaterte retningslinjene
sine 1 oktober 2021, fraradet de imidlertid
bruk av qSOFA som eneste screeningverktoy
for oppdagelse av sepsis (1). Ved en rekke
senere studier fra andre viktige lokalisasjoner
som akuttmottak og sengepost utviser qSOFA
svert lav sensitivitet omkring 20-30%, men
betydelig hayere spesifisitet pd 90-100%

md man kjenne til styrker og svakheter til de

og er i tillegg godt egnet for & oppdage andre
arsaker til forverret klinisk tilstand. NEWS er
oppdatert til NEWS 2 som inneholder korreksjon
for pasienter med kronisk respirasjonssvikt og
okt sensitivitet for mentale endringer. I forhold
til gSOFA har NEWS mye bedre sensitivitet (70-
90%), men darligere spesifisitet (65-85%, og er
godt validert i akuttmottak, sengeposter, ogsé for
COVID pasienter (3, 5, 6). Dette er bakgrunnen
for at det er anbefalt & ikke basere seg pa kun
gSOFA i de nye sepsisretningslinjene. SIRS-
kriteriene har lenge veert brukt, og var erfaring
er at dette er altfor lite spesifikt (3), slik det
ble godt dokumentert gjennom det tilsynet av
akuttmottaks héndtering av sepsis (7).

. . Tabet! § NEINE2 Scosisprerkroy bosers o sabs Hiniabe paroseters. Sooringsveskrover ror
(3-5). 1 ettertid er disse resultatene €n  ense il presksisrerende respirasiansnbs
paminner om at alle kliniske tester og
o = . . Fysblogiske Pocng
analyser pavirkes av hvilken populasjon  parameters

en undersgker, hvor nytten er avhengig
av forekomst av og alvorlighet tilstanden,
og at validering i ulike populasjoner er
avgjorende for & fastsette klinisk nytte.

b

Det understreker ogsa at det er behov for
mer folsomme screeningverktey for sepsis
og det er anbefalt & benytte ogsd andre
scoringsverktoy, som NEWS og SIRS.

Tabell 1 viser National Early Warnings
Score (NEWS) er anbefalt fra
Helsedirektoratet som scoringsverktey for
oppdagelse av sepsis ved norske sykehus,
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Sequential organ failure assessment (SOFA)
score (Tabell 2) er velkjent i intensivavdelinger
og benyttes til & beskrive organsvikt, predikere
mortalitet, og brukes bla. av Norsk Intensiv
Register (8, 9). Med standardisert bruk av SOFA
score har vi nd en sepsisdefinisjon som gir et bedre
rammeverk for beskrivelse av organsvikt og for &
avdekke pasienter med forheyet mortalitetsrisiko.
Imidlertid er SOFA-score er ikke utviklet som ett
scoringssystem for lopende oppdagelse av sepsis,
selv om det foreligger forsek & benytte SOFA-
score til dette (10). Registrering av SOFA-score,
bade i klinisk hverdag og ved forskning, medferer
flere utfordringer med tolkning og manglede
datagrunnlag (11).

SOFA-score er relativt sensitiv med hensyn til
respirasjonssvikt, den hyppigste organsvikten ved
sepsis. En pasient med pO2 péa 10 kPa i romluft,
trombocyttall pa 120, uten forutgaende organsvikt,
vil definisjonsmessig ha sepsis. Min erfaring er
imidlertid at dette sjelden oppfattes som sepsis
klinisk. Sepsisdefinisjonen hvor organsvikt skal
vere utlgst av en dysregulert immunrespons gir
ogsa rom for om hvilke organsvikttilstander som
skal regnes med, men det er viktig at organsvikt
beskrives mest mulig objektivt, og beskrives ut
fra de kliniske og biokjemiske funn slik SOFA-
score er konstruert (11). Vi ser ogsd hyppig
manglende data for & vurdere SOFA-score, og
serlig gjelder dette manglende blodgassverdier
og bilirubin. Det eksisterer ogsa en modifisert

til & oppdage pasienter

som har risiko for &
utvikle sepsis utenfor intensivavdelinger. Dette
ber gjenspeiles i klinisk praksis og formidles
i undervisning. Mens NEWS er utviklet som et
screeningverktoy som sykepleierne kan benytte,
hviler sepsisdiagnosen fortsatt pa en neye klinisk
vurdering, som inkluderer nedvendig supplerende
diagnostikk: Har pasienten en infeksjon, hva er
infeksjonsfokus, har pasienten tegn til alvorlig
organsvikt, er laktat forheyet og har pasienten
septisk sjokk?
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Nye antibiotika

In the pipeline - Plazomicin

Av Oddvar Oppegard

Aminoglykosider har lenge veert en beerebjelke i norske behandlingsretningslinjer ved
sepsis. Okende forekomst av aminoglykosid-resistens de siste 20 drene har medfort
bekymring, selv om andelen kanskje synes da ha stabilisert seg rundt pa mellom 5 - 10 %
i Norge. Men man skal ikke mer enn en kjapp charterreise sorover for aminoglykosid-
resistens er langt mer utbredt. Sammenholdt med opptil 65 % karbapenem-resistens blant
Klebsiella pneumoniae i Hellas begynner det d bli imperativt d finne nye alternativer til
behandling av alvorlige gram-negative infeksjoner.

Det nye aminoglykosidet plazomicin har veert
framholdt som en potensiell kandidat til & fylle
behovet. Det er en videreutvikling av sisomicin,
og er laboratoriedesignet til & vere robust mot
de aller fleste klinisk relevante aminoglykosid-
inaktiverende enzymer. Vi kikker narmere pa
de viktigste farmakodynamiske egenskapene og
evidens for klinisk nytteverdi.

IN VITRO

Plazomicin har blitt testet mot store stamme-
banker og -kolleksjoner bade i Europa og USA,
og utviser en svart god in vitro effekt mot
de fleste Enterobacteriaceae (Clark). Hvis en
ser utelukkende pa non-ESBL-produserende
enterobakterier har imidlertid eksisterende
aminoglykosider som amikacin helt likeverdig
effekt, med tilnaermet full folsomhet (gentamicin
og tobramycin noe hegyere resistensrater)
(Waltky). Blant multiresistente karbapenemase-
produserende isolater blir forskjellene dog
mer fremtredende. Clark et al. undersokte 122
karbapenemase-produserende Enterobacteriaceae
1 USA, og fant ko-resistens mot plazomicin i 2 %,
amikacin i 45 % og gentamicin i 69 % (Clark).

Men hvordan ser resistensforholdene ut
sammenliknet med andre gram-negative
sisteskanse antibiotika? En studie fra Hellas
undersgkte in vitro felsomhet for en rekke

reservemidler  blant 266  karbapenemase-
produserende Klebsiella pneumoniae (Maraki).
Folsomhet for plazomicin ble rapportert i 97 %
av isolatene, og var tilsynelatende vesentlig mer
treffsikkert enn Meropenem/vaborbactam (76
%), Imipenem/relebactam (75 %), ceftazidime/
avibactam (80 %), fosfomycin (84 %), tigecycline
(81 %), og colistin (66 %).

Alle antibakterielle midler har sin akilles-hal,
og plazomicin har dérligere effekt enn andre
aminoglykosider mot de 3 P’er: Pseudomonas,
Proteus og Providencia. Dette skyldes nedsatt
permeabilitet gjennom ytre cellemenbran i de to
forstnevnte, og et kromosomalt aminoglykosid-
inaktiverende enzym i sistnevnte (AAC(2%)-I)
(Clark).

KLINISKE STUDIER

Det er gjennomfort to fase3-studier som dannet
grunnlaget for FDA-godkjenning. I EPIC-studien
undersegkte man plazomicin versus meropenem i
behandlingen av kompliserte urinveisinfeksjoner
(Wagenlehner). Kun dyrkningspositive pasienter
med isolater folsomme for begge studiemedisiner
ble inkludert i dataanalysen. Plazomicin ble
funnet likeverdig med meropenem basert pa
klinisk og mikrobiologisk kurasjon dag 5 (168
/ 191 (88 %) plazomicin vs 180 / 197 (91 %) i
meropenem).
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I CARE studien ensket man & sammenlikne
adjuvant behandling med plazomicin versus
colistin ved alvorlige karbapenem-resistente
Enterobacteriaceae-infeksjoner,  hovedsakelig
bakteriemi eller sykehus-assosiert pneumoni
(McKinnel). Alle pasientene mottok i tillegg
enten meropenem eller tigecycline. Studien ble
dessverre avbrutt prematurt grunnet vansker med
rekruttering. Blant de 37 pasientene som deltok
var det lavere dedelighet dag 28 i plazomicin-
gruppen (4 / 17 (24 %)) enn i colistin-gruppen
(10720 (50 %)).

BIVIRKNINGER

Blant 303 pasienter som fikk plazomicin i EPIC-
studien utviklet 11 (3.7 %) nedsatt nyrefunksjon
(definert som kreatinin-stigning > 40 umol/L)
mot 3.0 % i meropenem kohorten. Return-to-
baseline kreatinin dag 30 ble observert hos 9 av
11 i plazomicin-gruppen, mens alle i karbapenem-
gruppen normaliserte nyrestatus. Tattibetraktning
en median intravenes behandlingstid pd 5.5
dager, synes forekomsten av aminoglykosid-
nefrotoksisitet & vaere relativt beskjeden.

I CARE-studien ble nyresvikt rapportert langt
mer hyppig 1 colistin-gruppen (50 %) enn i
plazomicin-gruppen (16 %), og alle i sistnevnte
kohort hadde kun lettgradig kreatininstigning fra
baseline (50 — 100 umol/L).

Samlet sett er det noe sparsomt med kliniske
sikkerhetsdata, og forekomsten av nyresvikt
utenfor kontrollerte kliniske studier kan fort vaere
hayere.

KOSTNAD og TILGJENGELIGHET

Det lille farmasoytiske selskapet Achaogen
brukte 16 &r pd & presse preparatet plazomicin
gjennom prekliniske og kliniske utprevingsfaser,
og ble kronet med FDA-godkjenning i
2018. Bare 6 méneder senere erklerte de
seg imidlertid konkurs grunnet manglende
omsetning. Det indiske selskapet Cipla har kjopt
dedsboet for 15 millioner dollar (1), men trakk
markedsforingsseknaden i Europa sommeren
2020 grunnet manglende kommersielt grunnlag.
Preparatet er fortsatt tilgjengelig i USA, men

framtidsutsiktene i Europa er usikre.

Plazomicin kan bestilles pa registreringsfritak til
en kostnad av rundt 80 000 kr for 10 ampuller &
500 mg, leveringstid ca. 4 uker.

KONKLUSJON

Plazomicin er et spennende produkt, men
det foreligger relativt sparsomt med klinisk
dokumentasjon, spesielt vedrerende effekt ved
sepsis samt pa fokus utenfor urinveiene.

Basert pa norske resistensforhold per dags
dato, sa vil plazomicin neppe tilfere noe utover
allerede tilgjengelige aminoglykosider. Dersom
forekomsten av multiresistente mikrober fortsetter
a stige, vil dog plazomicin kanskje vare et potent
gram negativt middel som innehar kvaliteter som
har vert verdsatt i norsk behandlingstradisjon.
Kanskje burde oljefondet kjope rettighetene?
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Aminoglykosider i Norge — en
brytningstid for brytningspunkter?

Pd vegne av AFA: Paul Christoffer Lindemann, Per Espen Akselsen, Karianne
Wiger Gammelsrud, Janne Moller-Stray, Kristian Tonby og Arnfinn Sundsfjord

Bruken av aminoglykosider i behandling av
alvorlige infeksjoner har en spesielt sterk posisjon
i Norge. Der andre land har mattet ga over til
mer resistensdrivende behandlingsalternativer,
har den gunstige resistensforekomsten tillatt at
disse midlene fortsatt er en viktig grunnpilar i
norsk empirisk sepsisbehandling. 1 forbindelse
med revisjonen av Nasjonal faglig retningslinjer
for antibiotika i sykehus har det vaert mange

[llustrasjon: Shutterstock

diskusjoner rundt aminoglykosidenes rolle. Vi
oppsummerer her noen viktige elementer sett fra
et mikrobiologisk perspektiv.

Brytningspunkter er helt sentrale for veiledning
av antibiotikabruk. Gjennom flere ar har den
europeiske komitéen for resistensbestemmelse av
bakterier (EUCAST) jobbet med en revurdering
av brytningspunktene for aminoglykosider, og
resultatet viste at kunnskapsgrunnlaget ikke

b —

tilfredsstiller de krav EUCAST i dag setter
til kliniske brytningspunkter. Fra 2020 ble
derfor brytningspunktene for aminoglykosider
endret til kun & gjelde infeksjoner utgéende fra
urinveiene, mens gvrige indikasjoner forutsetter
bruk i kombinasjon med annen aktiv behandling.
I hovedsak var det to tungtveiende argumenter
som 14 til grunn for EUCASTS beslutning;

1. Manglende stotte fra
PK/PD-analyser for at selv

de hoyeste mulige dosene

ville kunne sannsynliggjere
effektivt bakteriedrap basert pa
serumkonsentrasjon og oppnéelig
farmakodynamikk (dvs. hey nok
AUC/MIC) [1].

2. Kunnskapsoppsummeringer
som viste manglende stotte fra
kliniske studier om effekt av
aminoglykosider i monoterapi
ved andre infeksjoner enn de som
utgar fra urinveiene (inkludert da
urosepsis) [2, 3].

EUCASTSs endringer i 2020 skaper usikkerhet
ved den mikrobiologiske legitimiteten til det
norske empiriske sepsis-regimet. Men ber dette
alene felle dette regimet?

Klinisk bevist effekt er en vesentlig faktor for at
vi skal velge et antibiotikum som behandlings-
alternativ til alvorlig syke pasienter. Gode
kliniske randomiserte studier er imidlertid en
mangelvare for de fleste av vare antibiotika,
spesielt til bruk i sepsis.
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Pharmacokinetic/pharmacodynamic
predictors of efficacy

PK/PD parameters

det er ogsa viktig at det mikrobiologiske
og det kliniske perspektivet metes.
AFA mener at momentene som er

Crnax fpoai) Tl vist over, samt den lange erfaringen
Peaki/MIC . . .
L med bruk av aminoglykosider i norsk
24 h AUCIMIC . . ..
[ sepsisbehandling, rettferdiggjer at
=] . >
= Area under the curve: vi fortsetter dagens praksis med
£ “amount of drug” aminoglykosider som del av det
§ AC MIC = “how much abx is  €mpiriske kombinasjonsregimeto tross
5 required to inhibit growih et noe mangelfullt grunnlag for & sette
o in a test tube” kliniske brytningspunkter.
R J !
MIC [ -~ g~ For 4 dokumentere hvorfor vi
4= Time > MIC == onsker a4 avvike fra EUCASTs
anbefaling, jobber AFA for tiden
Time (hours) dmed en kunnskapsoppsurpmering
er grunnlaget for endring av

Samtidig er var bruk av antibiotika i stor grad
basert pa klinisk erfaring og tradisjon. S& selv
om det ikke finnes sterke nok beviser FOR
effekt fra kliniske studier, har man heller ikke
dokumentasjon MOT effekt av det norske
kombinasjonsregimet med aminoglykosider. Det
er verdt & huske pa at den norske debatten om
aminoglykosiders rolle stort sett har vert sentrert
rundt bivirkninger, mens skepsis til manglende
effekt p4 mikrobedrap har vert fravaerende. De
fleste virker & vere enige om at aminoglykosider
er blant de mer potente baktericide antibiotika (s&
lenge resistensforholdene er akseptable).

PK/PD-studier har fatt en stadig sterkere rolle
for godkjenning av nye antibiotika og fastsetting
av brytningspunkter. Studiene baseres i stor
grad pd grunnlagsdata fra dyremodeller, og
som oftest finner man godt samsvar av PK/PD-
parametere mellom disse og kliniske studier. For
aminoglykosider er det dog noe diskrepans. For
eksempel viser flere kliniske studier at det er
maksimalkonsentrasjonen (i serum) over MIC
som best korrelerer med klinisk utfall, mens
dyremodellene viser at det er AUC/MIC som best
beskriver bakteriedrap.

Kliniske brytningspunkter ma baseres pa
konservative maél. Felsomhetskategoriseringen
sier noe om sannsynlighet for terapeutisk effekt.
For klinikere er det selvsagt avgjerende & ha
stotte fra det mikrobiologiske perspektivet. Men

brytningspunkter og gjeldende bruk i
Norge dreftes. Dette arbeidet er forventet & vare
ferdig i lepet av 2022. Vi oppfordrer for gvrig det
infeksjonsmedisinske og mikrobiologiske miljoet
til & gjennomfere kliniske antibiotikastudier
i Norge. Vi mé selv fremskaffe bevis pa det vi
erfaringsmessig vet har effekt!

[
oe i o 7t
Y] Arbeidsgruppen for
- ibiotikasparemal og metod
v ?ntlh c.t kasporsmal og ._::n::n:r_
- for resistensbestermmelse (AFA)
Referanser:

1. EUCAST General consultation on the
Revision of Aminoglycoside Breakpoints
(https://www.eucast.org/fileadmin/
src/media/PDFs/EUCAST_ files/
Consultation/2019/General_Consultation_
on_Revision_of Aminoglycoside_
Breakpoints_May_2019.pdf)

2. Craig WA. Optimizing aminoglycoside use.
Crit Care Clin. 2011;27(1):107-21.

3. Vidal L, Gafter-Gvili A, Borok S, Fraser A,
Leibovici L, Paul M. Efficacy and safety of
aminoglycoside monotherapy: systematic
review and meta-analysis of randomized

controlled trials. J Antimicrob Chemother.
2007;60(2):247-57.
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Innblikk i var forskning...

Sepsisforskning pa OUS Ulleval

Av Christian Prebensen og Aleksander Rygh Holten

Sepsis er vanlig og alvorlig. Tidlig i forlopet kan symptomene veere uspesifikke,
men ndr kroppens infeksjonsrespons har fitt lope tilstrekkelig lopsk blir sepsis lett
d kjenne igjen, men vanskelig d behandle. Utfordringen er a avdekke tilstanden for
organsviktene inntrer og dodeligheten oker. I tillegg er behandlingsprinsippene for
sepsis uendret over flere tiar — antibiotika, kildekontroll og organstotte er de eneste

tiltakene vi vet hjelper.

Selv om verkteyene er fa, gjelder det & bruke
dem pé best mulig méate. Mange husker trolig
det nasjonale tilsynet som i 2016-18 paviste
store mangler i handteringen av sepsispasienter i
landets akuttmottak. For & forbedre pasientforlap
trengs data, og 1 forbindelse med tilsynet
etablerte  infeksjonslege Aleksander Rygh
Holten og kolleger et kvalitetsregister for sepsis
i akuttmottaket pa OUS Ulleval. Der registreres

A
Sepsis-forskere ved Ullevil, fra venstre: Erik Christensen, Christian Prebensen, Marianne Leegaard,
Erik Amundsen, Dag Kvale, Aleksander Rygh Holten. (Foto: Kjerstin Rostad)

detaljerte kliniske opplysninger pa alle pasienter
som tas imot i strukturerte «teammottak» med
mistanke om mistenkt sepsis. Ved innleggelsens
slutt registreres endelig diagnose, sannsynligheten
for infeksjon som innleggelsesarsak og
mikrobiologiske funn, samt liggetid, utvikling
av organsvikter og mortalitet. Siden 2017 har vi
samlet data fra 2300 innleggelser og i 2020 fikk vi
etablert et stromlinjeformet system for & biobanke
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blodprever fra bade akuttmottaket og intensiv/
sengepost.

Mye eksisterende sepsisforskning har vert
begrenset til intensivpasienter. Dette er
problematisk, fordi samfunnservervet sepsis ber
diagnostiserestidligog den forstebehandlingenma
starte allerede i akuttmottaket. Sepsis er en svert
dynamisk tilstand, og de patologiske prosessene
endres raskt etter igangsatt behandling. Derfor
har vi valgt & karakterisere sepsispasientene rett
etter innleggelse, og med utgangspunkt i gode
kliniske data og biobankprever fra akuttmottaket
har vi flere padgéende forskningsprosjekter for
& evaluere kliniske skaringssystemer og nye
biomarkerer med mél om tidlig identifikasjon og
diagnostikk av risikopasienter.

I en periode med raske fremskritt innen person-
tilpasset og immunmodulerende behandling
pa andre felter har behandlingsprinsippene
for sepsis utviklet seg minimalt. En rekke
medikamenter rettet mot dysregulerte immun- og
koagulasjonssystemer er prevd ut i store kliniske
studier, uten effekt pa harde endepunkter.

Vi tror dette skyldes at sepsispasientene er svert
heterogene, og at tilneermingen med «one size fits

all» ikke egner seg nar man skal
gripe inn i de patofysiologiske
mekanismene. Derfor satser vi nd
stort pA moderne «omic»-metoder
og avansert bioinformatikk
for & gjore et dypdykk i
sepsispatogenesen. Malet er a
identifisere undergrupper i den
heterogene  sepsispopulasjonen
som kan egne seg for malrettet,
immunmodulerende behandling.

For a fa til dette har vi samlet
et nettverk av klinikere fra
akutt- og infeksjonsmedisin,
laboratorieleger, biologer
og informatikere fra OUS
og UiO, og vi mottok nylig
finansiering til prosjektet fra
Helse Ser-@st. Persontilpasset
infeksjonsbehandling er ogsa et
satsningomrade for OUS.

Imidlertid har vi de to siste arene sett en lang rekke
eksempler pa at samarbeid lonner seg nar store
vitenskapelige spersmal skal besvares. Vi vet at
det rundt om i Norge er flere sterke fagmiljoer
som jobber med sepsis og haper at vi, etter hvert
som koronataken letter, kan metes hyppigere for
a utforske mulige fellesprosjekter. COVID-19
har vist hvilken viktig rolle immunmodulerende
behandling kan ha ved akutt infeksjonssykdom.
Vi tror dette kan apne deren for nye store
sepsisstudier.

Sepsis
Ecaighi Bacheria - Thmghccyte
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Innblikk i var forskning...

Presisjonsmedisin til pasienter med sepsis og
nekrotiserende bletdelsinfeksjoner - Haukeland

Av Steinar Skrede

Vi deltar for tiden i internasjonale studier av sepsis og nekrotiserende
blotdelsinfeksjoner (NSTI), med malsettingen d identifiserer presisjonsmedisinske
tiltak som kan bidra til a bedre utfallet for pasientene.

Her presenterer vi studiene PERMIT og
PERAID https://permedinfect.com/projects/

Se  https://cordis.europa.eu/project/rcn/106297/
factsheet/en.

peraid/. Malet er & utvikle diagnostikk, samt
teste ut ett medikamentelt tiltak. Begge studiene
bygger delvis pd verdens sterste prospektive
studie av NSTI (INFECT studien), de stottes
av forskningsprogrammer for presisjonsmedisin
og vi héper de leder frem til en randomisert
behandlingsstudie med presisjonsmedisinsk
intervensjon.

HUS var tidlig ute med & publisere kliniske
karaktertrekk ved Streptococcus pyogenes NSTI
(Chelsom H, Lancet 1994;344:1111). Noen
ar senere var mistanken om et utbrudd sporen
til oppstart av nye studier (Mylvaganam Clin
Microbiol Infect 2009;15:245). Et tidlig funn var
klinisk mangfold selv ved streptokokketiologi
(Bruun T, Clin Microbiol Infect 2013;19:E545).

INFECT

Med tanke pa pasientregister slo vi oss sammen
med nordiske sykehus med enheter for hyperbar
oksygenbehandling. Dette utleste samarbeidet
med Karolinska institutet. Ledet av Anna
Norrby-Teglund mottok en forskningsgruppe
med 14 partnere EUs Framework program?7
rundt 130 millioner NOK til den translasjonelle
forskningsstudien INFECT (clinicaltrials.gov
NCT01790698). 1 tiden 2013-18 inkluderte og
karakteriserte vi NSTI pasienter, behandling,
utfall og lette etter angrepspunkt for nye
behandlingstiltak.

I den kliniske armen inkluderte fem skandinaviske
sykehus pasienter prospektivt. Det ble samlet
inn 2000 kliniske parametere, blodprever,
vev fra operasjoner, samt baktericisolater
(Madsen, M. Acta Anaesthesiol Scand 2018
62:272).  Basalforskningsmiljeene  studerte
infeksjonsmodeller 1 dyreforsek, komplekse
cellemodeller og det ble gjort verts-mikrobe
interaksjonsanalyser i vev, samt utfert avansert
datamodellering. Studieresultat er ssmmenfattet i
bok (Adv Exp Med Biol. 2020; vol. 1294. https://
doi.org/10.1007/978-3-030-57616-5).

Det ble inkludert 409 verifiserte tilfeller. Rundt
halvparten av NSTI tilfellene var forarsaket
av ulike anaerobe bakterier i kombinasjon
med fakultative anaerober. Betahemolytiske
streptokokker forarsaket rundt 1/3 og halvparten
hadde septisk sjokk (Madsen MB, Intensive
Care Med 2019;45:1241).  Pasientene med
streptokokketiologi ble presentert detaljert, sjokk
var vanlig (65%) og det var bedre utfall hos dem
som mottok minst en dose IVIG (Bruun T, Clin
Infect Dis 2021;72:293). Parallelt ble det vist
in vitro en negativ korrelasjon mellom IVIG-
dose og toksinmediert T-celle proliferasjon,
samt at 25g IVIG ga neytraliserende aktivitet
mot superantigener (Bergsten H, Clin Infect
Dis 2020;71:1772). Tyske partnere viste i
vevsprover at S. pyogenes-infeksjoner utlgser
kaskadereaksjoner, mens ved  anaerobe


https://permedinfect.com/projects/peraid/
https://permedinfect.com/projects/peraid/
https://cordis.europa.eu/project/rcn/106297/factsheet/en
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blandingsinfeksjoner er det metabolsk sam-
spill mellom bakteriearter som forer til
sykdomsprogresjon (Thénert R, Nat Commun
2019;10:3846).

PERAID

Etter INFECT har vi mottatt midler til & folge
opp det svere data- og biobankmaterialet for
a utvikle ny diagnostikk og identifisere mal
for presisjonsbehandling. Studien PERAID
ledes av KI og medarbeidere er grupper ved
St.Olavs hospital/ NTNU, Rigshospitalet
Kebenhavn og Wageningen i Nederland og
oss. Prosjektet er stottet av Nordforsk sitt
“PerMed call». Presisjonsmedisin ved sepsis
forutsetter rask og presis karakterisering av
pasientkohorter. Patogenese dirigerer valg av
ulike behandlingstiltak i forskjellige infeksjoner.
Vi studerer derfor stratifisering ved sepsis
med alt fra scoresystem til biomarkerer. Vi
har nettopp vist at ved mistenkt NSTI kan
trombomodulin skille dem med nekrose fra dem
uten, samt polymikrobiell fra monomikrobiell
etiologi (Palma Medina, L. et al., J Clin Invest
2021;131:e149523). Vi gjennomferer prospektiv
inklusjon sepsispasienter og utvikler og validerer
stratifiseringskonsepter. I dag er bade basalstudier
og kliniske arbeid i review og flere er underveis.

PERMIT
Studien PERMIT ledes av KI og Rigshospitalet,
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Wageningen, brannskadeenheten ved Reode
Korssykehuset 1  Beverwijk, datafirmaet
LifeGlimmer i Berlin og vi er partnere. Prosjektet
stottes av ERA-programmet “Research projects
on personalized medicine”. Et hovedmal i
PERMIT er & identifisere forbedrete eller nye
behandlingsformer ved NSTI. Til dette bruker
vi pasientdata, pasientprever og mikrobeisolat,
og nye studier i dyremodeller og avanserte
cellekulturer gjennomfores (eksempel Emgérd,
J. PNAS 2019;116:25923; Afzal, M. et al. J
Proteome Res. 2020;19). Vi har gjennomfort
eksplorativ studie av biomarkerprofiler ved
S. pyogenes NSTI (Rath E, manuskript) og
beskrivelse av unike assosiasjoner mellom

vertsrespons og  mikrobeuttrykk  analysert
ved dual-RNA-seq teknikk (Jahagirdar S,
manuskript).

Gjennom omfattende arbeid har vi mgysommelig
sirklet inn spesifikke verts- og mikroberesponser
og identifisert mulige mal for spesifikke
behandlingstiltak. Sammen med kolleger i
St.Olavs hospita/NTNU forbereder vi na
en liten, eksplorativ studie av en spesifikk
pasientkategori og en malrettet medikamentell
intervensjon. Veien videre avhenger av funnene
vi gjer, men om noe tid héper vi 4 kunne invitere
det norske infeksjonsmedisinske miljoet til &
delta i en randomisert klinisk behandlingsstudie.
Vi forsgker med dette & bidra til bedre prognosen
for pasienter med livstruende bakteriell infeksjon
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Figur 1. Fronten

pa hjemmesiden til
prosjektene INFECT;
PERMIT og PERAID
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Tropespalten:

Sepsis i

laginntektsland

Av Bjoern Blomberg og Nina Langeland

Ein av 50 pasientar som blir innlagt i Norske sjukehus har sepsis, og kvar sjuande
sepsispasient doyr. Korleis er rangerar sepsis i sjukdomspanoramaet i fattige land?

Omfang av problemet

Sjelv. om livsstilsrelaterte  helseproblem,
diabetes, hjartesjukdom og kreft er pa frammarsj
i fattige land, er infeksjonssjukdommar framleis
ei dominerande arsak til sjukdom og ded her.
Tjuefire av 27 laginnteksland ligg 1 Afrika, og
overlappar med omrader som er serleg hardt
raka av «dei 3 store» infeksjonane, malaria,
hiv_og tuberkulose. Men infeksjonar dominerer
ogsa 1 Ghana, Tanzania, Kenya og andre land
som har hatt ekonomisk framgang og ikkje
lenger klassifiserast som ldginntekstland, samt i
rikare land i Asia og Amerika med skeivfordelte
ressursar og velferd.

Det er utfordrande & kartlegge omfanget av
sepsis 1 fattige land pa grunn av utilstrekkeleg
diagnostisk kapasitet, registrering og
rapportering,  samt  uklare  definisjonar.
Internasjonalt definerast no sepsis som organsvikt
utleyst av ein uhensiktsmessig respons pa
infeksjon. Vurderinga av organsvikt etter SOFA
skdr krev blodanalyser (bilirubin, kreatinin,
blodplatar, blodgass) som sjeldan er tilgjengeleg i
sjukehus pa landsbygda i 1aginntektsland. Mange
studiar pa temaet inkluderer pasientar innlagt
i sjukehus med akutt febersjukdom og uavklart
fokus utan bruk av strikte sepsiskriterier, eller
er basert pd laboratoriebaserte undersekingar av
blodkulturfunn. I studiar vil typisk mellom 8 og
15% av pasientar innlagte med akutt feber ha funn
av patogene bakteriar eller sopp i blodkultur, og

rundt 20% (10-30%) av pasientar med bakterielle
blodbaneinfeksjonar deyr (1-5). Pasientar med
sepsis forarsaka av mikrobe som er resistent mot
aktuell behandling har auka risiko for dedeleg
utgang (1, 5, 6), og pasientar med underliggande
hiv-infeksjon har serskilt hag mortalitet, stundom
i samband med Mycobacterium tuberculosis
bakteriemi (5, 7).

Som i rike land, har sméa barn heg risiko for sepsis.
Ein studie frd Kenya som inkluderte 19339 barn
innlagt med febersjukdom over ein 4 érs periode
estimerte den minimale &rlege insidensen av
bakteriemi til & veere 0.5% for barn under 5 &r og
1,5% for dei under 1 ar (8). I mange afrikanske
land er nesten halvparten av befolkninga under
15 ar, og heg insidens av sepsis blant dei yngste
bidreg til at «neonatale lidingar» toppar lista over
global sjukdomsbyrde og bidreg til over 10%
av alle forspilte helsetapsjusterte levear (DALY
— disability adjusted life years) (9). Den hege
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insidensen og mortaliten ved sepsis blant gamle
folk, som vi er van med i rike land, betyr relativt
mindre pé totalstatistikken i Afrika pd grunn av
den unge populasjonen.

Malaria liknar klinisk pé bakteriell sepsis, men
kan diagnostiserast raskt sjolv under svaert enkle
tilhgve med malaria hurtigtestar som er vidt
tilgjengeleg og enkle & bruka, trass i varierande
sensitivitet (10). Andelen malaria som arsak
til akutt febersjukdom varierer med geografi,
malariakontrolltiltak og har generelt Dblitt
mindre dei seinare ar. Blant 870 feberpasientar
innlagt pa sjukehus i1 Nord-Tanzania hadde
60% ein «klinisk malaria» diagnose, men etter
grundig laboratoriediagnostikk var det under 2
% som fekk bekrefta malaria, mens 10% hadde
bakteriemi eller fungemi, og heile 26% hadde
ulike zoonosar som brucellose, leptospirose,
Q-feber og rickettsiosar (11).

Behandling og resistens

Dei fleste afrikanske sjukehus har ikkje rutine-
diagnostikk med blodkultur, og det er sjeldan
tilgjengeleg testar for vanlege infeksjonar som
dengue, leptospirose, rickettsiosar, og andre
tropiske sjukdommar som klinisk kan likna sepsis.
Det betyr at, bortsett frd malariapasientar med
positiv hurtigtest, sé vil ein stor del av pasientane
med klinisk sepsis aldri fa rett etiologisk diagnose.
Dette stiller klinikaren i ein vanskeleg situasjon
og forer til utstrakt behandling med antibiotika,
som kunne vore unngatt med betre diagnostiske
verktoy.

Overforbruk av antibiotika over lang tid,
kombinert med dérleg hygiene, har resultert i
kraftig framvekst av multiresistente bakteriar,
serleg  extended-spectrum  beta-lactamase
(ESBL) produserande Gram-negative bakteriar.
Ein systematisk litteraturgjennomgang fra 2019
fann at 18% av Escherichia coli og 54% av
Klebsiella species fra blodkulturar i afrikanske
sjukehus var resistente mot tredjegenerasjons
cefalosporinar (12). I Tanzania har ferekomsten
av ESBL blant denne typen bakteriar auka fra
rundt 20% til nesten 70% siste 20 arene (1, 2,
6, 13, 14). Desse bakteriane har samstundes
resistens mot mange andre antibiotika, og er
resistent mot stort sett alle lokalt tilgjengelege
antibiotika. Kor mykje antibiotikaresistens
betyr for overleving er ikkje heilt avklart, og er
avhengig av mange faktorar, inkludert tilgang
pa diagnostikk og breispektra reservemedisinar
(12). Men i Tanzania har vi dokumentert at sepsis
forarsaka av ESBL-produserande multiresistente
bakteriar er assosiert med dramatisk auka
mortalitet (1, 6). I enkelte geografiske omréade
er Salmonella typhi den dominerande mikroben
i blodbaneinfeksjonar, og denne mikroben har
ogsé aukande resistensproblematikk og betydeleg
mortalitet pa rundt ti prosent (13).

Sepsis utgjer ei stor terapeutisk utfordring i Afrika.
Utan tilgang til bakteriologisk diagnostikk ma ein
velge eit empirisk behandlingsregime som skal ta
hegde for massive resistensproblem. Siste tida er
karbapenemar tatt meir 1 bruk for & sikre seg mot
ESBL-produserande bakteriar. Diverre er allereie
karbapenemaseproduserande bakteriar begynt a
breie seg (15, 16), og truar med a gjere sepsis til
ein intraktabel sjukdom.
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Konklusjon

I takt med at mange tropiske land far ein
viss kontroll over malaria, overtar alvorlege
bakterielle infeksjonar som ein viktig Aarsak
til akutt, livstrugande febersjukdom. Mens
artemisinin-basert behandling stadig er effektivt
mot malaria 1 Afrika, er multiresistente Gram-
negative bakteriar nesten umogleg & behandle i
ein ressursfattig setting og medferer hog risiko for
ded. Hog ferckomst av multiresistente bakteriar,
manglande mikrobiologisk diagnostikk og dérleg
infeksjonskontroll ferer til ein vond sirkel med
stadig aukande bruk av breispektra antibiotika og
eskalerande antibiotikaresistens.
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T j/ Norsk forening for
7)’ | infeksjonsmedisin
[Ff '. DEM NORSKE LEGEFOREMING

Norsk forening for infeksjonsmedisin utlyser pris for beste
vitenskapelig artikkel i 2021 innen infeksjonsmedisinsk forskning.

Det foregdr mye spennende forskning i Norge innen infeksjonsmedisin, og styret i
NFIM vil hylle forsteforfatteren av den beste vitenskapelige artikkel 1 2021 med en
pris pa kr 50 000,-.

Prisen vil ga til forsteforfatter av érets beste artikkel, som mé vaere medlem av NFIM. Alle
medlemmer av NFIM kan nominere kandidater til prisen. Kandidaten kan foresla seg selv,
og medforfattere til artikkelen kan foresld kandidaten. Nominasjonen skal foreligge innen 30.
april 2022 og behover ikke & veere begrunnet. Artikkelen méa veaere akseptert for publikasjon
innen kalenderaret 2021.

Forslag med PDF fil av artikkelen sendes til priskomiteen ved Kristin Liyanarachi:

kristin.v.liyanarachi@ntnu.no.
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Engelsk poesi av to jubilanter

Percy Bysshe Shelley David Rhys Geraint Jones

Percy Bysshe Shelley (1791-1822): Tohundreérsjubileet for hans ded markeres i
dette hefte med et av hans mest kjente dikt. Han regnes sammen med John Keats
og Lord Byron som den betydeligste engelske dikter i sin generasjon og vurderes av
litteraturforskere som en av de fineste lyrikere av det engelske sprog. P& grunn av sin
radikale holdning sosialt og politisk, oppnddde han ikke litteraer anerkjennelse i sin
levetid, og hans liv var preget av familiere kriser, sosialpolitiske problemer og dérlig
helse. Dette forte til hans selvpélagte eksil i Italia fra 1818. Hans best kjente verker
inkluderer «Ode to the West Wind» (gjendiktet til norsk av Andre Bjerke), versedramaet
«The Cenci», og «Hellas» (1822), som anses som hans mesterverk. Hans andre hustru
Mary Shelley var forfatterinnen av boken om Frankenstein.

David Rhys Geraint Jones (1922-1944): Hundre ar etter hans fodsel minnes denne
walisiske dikter som er kjent for sin poesi skrevet under annen verdenskrig. Han ble
drept under invasjonen av Normandie (Operation Epsom) i juni 1944 og ble kun 22 &r.
Han pébegynte sitt jusstudium ved Trinity Hall i Cambridge, men fikk ikke avlagt den
avsluttende eksamen for han ble innkalt til krigstjeneste for den britiske armé og dede
som Liason Lieutenant. Med sin krigspoesi, som er meget omfattende, ville han vise
krigens sanne ansikt. Hans dikt (Let Me Not See Old Age) skulle virkelig bli en realitet
for ham!!

Béde P.B. Shelley og D.R. Geraint Jones herer med blant de unge dede, ingen av dem
ble 30 &r. De unge dede britiske poeter som falt i forste verdenskrig (Rupert Brooke,
Charles Sorley og Wilfred Owen) er glimrende beskrevet i Nordahl Griegs essaysamling
«De unge dede», der ogsé Shelley, Byron og Keats er omtalt.

- Bent von der Lippe
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Ozymandias (1818) (Percy Bysshe Shelley)

I met a traveller from an antique land
Who said : «Two vast and

trunkless legs of stone

Stand in the desert... Near

them, on the sand,

Half sunk, a shattered visage

lies, whose frown and wrinkled lip,
and sneer of cold command,

Tell that its sculptor

well those passions read

Which yet survive, stamped

on these lifeless things,

The hand that mocked them,

and the heart that fed.

And on the pedestal these
words appear:

‘My name is Ozymandias,
king of kings:

Look on my works, ye
Mighty, and despair!”

Nothing beside remains.
Round the decay

Of that colossal wreck,
boundless and bare

The lone and level sands
stretch far away.»

Ozymandias (i Andre Bjerkes gjendiktning)

Jeg traff en reisende fra estens land.
Han sa: «Det star to stenben uten kropp
i erkenen.... Der rager ogsé opp

et splintret ansikt, halvveis skjult i sand.

De barske, kolde trekk forteller om
en kunstners sikre blikk for sin modell,
hvis laster her har overlevd ham selv

og den hvis hénd har felt sin spotske dom.

Pa soklen star det disse ord : *Jeg er
kong Ozymandis, fyrstenes titan.
Betrakt mitt verk, I mektige, og gys!’

Men alt er vekk. Rundt disse rester her
av stenkolossen brer et osean
av sand seg ut i ede erkenlys.»

L
et

Let Me Not See Old Age
(D.R. Geraint Jones)

Let me not see old age: Let me not hear

The proffered help, the mumbled sympathy,
The well-meant tactful sophistries that mock
Pathetic husks who once were strong and free,
And in youth's fickle triumph laughed and sang.

Loved, and were foolish; and at the close have
seen

The fruits of folly garnered, and that love,
Tamed and encaged, stale into grey routine.
Let me not see old age; I am content

With my few crowded years; laughter and
strenght

And song have lit the beacon of my life.

Let me not see it fade, but when the long
September shadows steal acsross the square,
Grant met this wish; they may not find me there.
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Karantenehotell: erfaringer fra Sarpsborg kommune

Av Kamaldeep Chudasama

Regjeringen ga via statsforvalteren utvalgte kommuner i

o)

oppdrag d opprette

karantenehotell som ledd i d redusere smittetrykket i landet.
Ordningen skapte utfordringer i kommunens smitteoppsporingsarbeid, og karantene-
fasilitetene var ikke gode nok. Det er knyttet sveert viktige erfaringer til dette som bor

belyses ncermere.

Norge har som store deler av verden opplevd et
hoyt smittetrykk under Covid-19 pandemien.
Norge ble stengt ned 13. mars i 2020 og tiltaket
stdr igjen som det mest inngripende under
pandemien. Et annet svart inngripende tiltak er
opprettelsen av karantenchotell fra november
2020 som et ledd i & redusere importsmitten.
Plikten til opphold pa karantenehotell hadde som
grunnlag en sarlig fullmakt etter smittevernloven
§ 7-12 (1). Inntil da var overholdelse av 10 dagers
innreisekarantenen basert pa tillit.

Karantenehotellene: Full
forvirringomreglene

Sapribiong Rommimiane dvirtar hede Botelle for & innbospere personer som hae kommet fra uslandet of skal | infnetsekanantiene
Fot: Jard M. Anderen

Sarpsborg Arbeiderblad, 21.06.2021

Oppdraget

Vér kommune mottok oppdraget fra Statsforvalter
uten sterre diskusjon. Pa det tidspunktet var det
vagt angitt hvordan oppdraget skulle overfares
og utferes. Slik vi forsto det, skulle Statsforvalter
sorge for at det ble opprette karantenehoteller.
I mai 2021 kom i Covid-19 forskriften § 5f et
palegg til kommuner om & serge for tilbud om
plasser pé karantenehotell, alt etter kommunenes
storrelse og robusthet, egnede hoteller,
geografiske plasseringen og kommunens tilgang
til helse- og omsorgstjenester.

Hotellet som egnet
seg best hos oss var
Quality Hotel, som var
positive til forslaget.
Kommunen skulle fa
dekket sine utgifter av
staten.

Ansvaret, opprettelsen,
driften, og samordning
mellom ulike akterer
& og kommunikasjon til
befolkningen ble tillagt
kommunen i lepet av
helgen 6-8.11.2020.
Hotellet gikk fra & vaere
karantenehotell for flere
til & bli karantenehotell
* for mange. Med tiden
og okt innreise ble
hotellet raskt fylt opp,
med store variasjoner



Side 35

-pest-POSTEN

frem mot sommeren 2021. Kommunen
organiserte initialt en arbeidsgruppe med en
kommuneoverlege, rddgiver fra teknisk som
skulle st som kontaktperson og daglig leder ved
hotellet. Vart utgangspunkt for den praktiske
gjennomferingen var smittevernhensyn og forste
utgave av veilederen for karantenehotellene
(2). Denne inneholdt anbefalinger fra FHI og
paragrafer og redegjerelser om karantene i
Covid-19 forskriften. Dokumentet bar preg av
lite brukervennlighet og etterlot mange ubesvarte
spersmal.

Det var store smittevernfaglig utfordringer
med transport og mottak av karantenistene,
a organisere gode passasjer i fellesarealer,
bespisning og luftegérd. Problemer som folge
av at karantenister ikke skulle blandes med
vanlige gjester pa hotellet vedvarte frem til mars
2021. I tillegg skulle hotellet senere bli brukt av
Sarpsborg kommune til massevaksinering som
stilte ytterlige krav til et optimalt smittevern. Vi
matte handtere koronatilfeller og veere forberedt
pa smitteutbrudd pa hotellet, noe vi heldigvis
unngikk. I november 2020 var det intet belegg
pa hotellet og ekonomisk ble ordningen sveert
godt kompensert. Et rom ville koste 1500/degn,
egenandelen var 500 kr/degn og staten refunderte
mellomlegget. Hotellet kunne ta tilbake
permitterte, leveranderer kunne levere varer og
fikk ansatte tilbake i arbeid. Det var inngatt sveert
ulike avtaler rundt i landet. Mange kommuner,
som var, har operert i et marked med fa tilbydere
og egentlig monopol, mens for eksempel Oslo
har blitt lavere kompensert pa grunn av sterre
konkurranse.

Samarbeid

Vi var helt avhengig av sveert godt samarbeid
mellom involverte akterer. Informasjonsflyten
matte vaere rask mellom kommune, hotell, politi,
kommunal helsetjeneste og ut til karantenistene.
At innreiseregler og karantenetid endret seg fra en
dag til en annen var en kontinuerlig stresstesting
av systemet. Kommunen hadde stadig behov for
a rigge tilstrekkelige kapasitet til 4 folge opp
karantenistene ved utvikling av symptomer og
bekreftet Covid-19. Regjeringens informasjon

om karanteneordningen forbedret seg betydelig i
lopet av det siste halvaret.

Vi ma spesielt trekke frem legevakten og
fastleger i og utenfor kommunen som sammen
fulgte opp alle positive tilfeller i hht. helse- og
omsorgstjenesteloven og helseberedskapsloven
som gjelder personer med opphold i kommunene.
I starten lerte vi opp hotellets egne ansatte til
a teste karantenenistene. Dette fungerte godt
inntil belegget pa hotellet var 100% og et eget
kommunalt Covid-19 test-team overtok. En egen
sykepleier har vert tilgjengelig for & vurdere
eventuelle klager fra karantenistene, alt fra causa
socialis til helseutfordringer. En kommunal
transporttjeneste ble opprettet for de som kom til
grensen uten egen bil. Denne tjenesten har veaert
svert belastet over tid med oppdrag hele degnet.

Politiet pa grensen har vart en viktig
samarbeidspartner med en krevende og vanskelig
oppgave & vurdere hvor innreisekarantenen
skal tilbringes. Det har ikke veart enkelt &
vaere oppdatert om vilkarene, og det kom flere
medieoppslag om feil sendte karantenistene til
karantenehotell pa grunn av dette (2).

Statsforvalter og justis -og beredskaps-
departementet har hatt jevnlige meter om
fremgang og utfordringer for kommuner med
karantenehotell, som spesielt har hatt nytteverdi
med tanke pa erfaringer ulike hotell har gjort
seg. Det har tatt tid & fa svar pd dagsaktuelle
utfordringer fra sentralt hold og i pavente har
vi forsekt 4 jobbe pragmatisk. En stor svakhet
har vert at sentrale myndigheter ikke har
forstatt kompleksiteten i & drive karantenehotell
og heller ikke har organisert en klageadgang
for karantenistene. Dette ble lempet over pa
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kommunene.

Halden kommune, en nabokommune til
Sarpsborg ,har bidratt med informasjonsflyt i
forhold til positive tilfeller som oppdages pa
grensen som skal til karantenehotellet. Sykehuset
Ostfold Kalnes har analysert Sars-CoV-2 prover
tidligst samme dag som karantenistene kan
forlate hotellet. Dette har raskt frigjort flere
hundre hotellrom til nye karantenister. Det har
etter hvert ogsa blitt etablert samarbeid med
grenseovergangen i Orje (Marker kommune) og
Fredrikstad kommunes testsenter.

Utfordringer

Det var store smittevernfaglig utfordringer
med transport og mottak av karantenistene,
organisering av gode passasjer i fellesarealer
og bespisning. Problemer som folge av at
karanteniser ikke skulle blandes med vanlige
gjester pa hotellet vedvarte frem til mars 2021.
I tillegg skulle hotellet senere bli brukt av
Sarpsborg kommune til massevaksinering som
stilte ytterlige krav til et optimalt smittevern.

Karantenister som opplever at de er feilplasserte
og uenige i at de skal pa karantenchotell gar
i dialog med hotellet som henviser videre til
kommunen. Vi har forsgkt & ikke involvere oss da
det er politiet pd innreisetidspunkt som vurderer
vilkdrene. Det skjer ogsa feilvurderinger pa
grensen, grunnet komplisert regelverk.

Deling av helseopplysninger har vert en viktig
utfordring. Hotellet far svar pé alle prever. Denne
informasjon ma gjeres tilgjengelig for hotellet for
at vi skal kunne folge smittevernet. Var losning er
at alle karantenistene far ved innsjekking skriftlig
informasjon om at deres helseopplysninger kan
bli delt for & ivareta smittevernet, altsa informert
samtykke. De ma da aktivt gi tilbakemelding om
at de ikke ensker deling av helseopplysningene.

Mediehenvendelser som gar pd at det har vert
tilbakemeldinger om at det er dérlig smittevern pa
hotellet var utfordrende. Det er nesten uunngaelig
at pa et fullbooket karantenehotell at noen ikke
opprettholder for eksempel 1 meters avstand og
dette dermed er enkelt & rapportere til media.
Derfor har vi heller ikke lagt veldig mye i disse

henvendelsene som har blitt mindre med tiden.

Hotel Quality har hatt stort behov for vakthold,
bade for & ivareta smittevern, men ogsd for a
serge for orden hos frustrerte karantenister.

Mediehenvendelser som gar pa pastander om et
for darlig smittevern pa hotellet var utfordrende.
Hvordan svare ut dette? For det forste spurte vi oss
hva betyr darlig smittevern? Hvilke situasjoner
refereres det til? Det er nesten uunngéelig
pa et fullbooket karantenchotell at noen ikke
opprettholder for eksempel 1 meters avstand, et
forhold som et er enkelt & rapportere til media.
Derfor har vi heller ikke lagt veldig mye i disse
henvendelsene som har blitt feerre med tiden.
Media dreiet etter hvert fokuset fra smittevern
til de karantenistene som opplevet at de var blitt
feilplassert pa karantenehotellet.

Veien videre

Regjeringen ville initialt viderefore en streng
grensekontroll til 10. november 2021, men
25.09.2021 ble folgende kommunisert fra
regjeringen; Karantenehotellordningen er fjernet
som krav, men er midlertidig viderefort slik at de
som har karanteneplikt, men ikke har annet egnet
karantenested kan oppholde seg pa karantenchotell
i karantenetiden. Karantenehotellordningen har
vist seg som et helt ngdvendig verktoy for a
begrense importsmitten (4).

Erfaringer

*  Som tiltak for & hindre importsmitte
mener vi bruk av karantenehotell har vaert
fornuftig.

*  Det har vert for mange unntak og
serordninger som har vannet ut betydningen
og legitimiteten. Tiltakene er inngripende
ovenfor den enkelte og behovet ber da vare
grundigere vurdert.

*  Forholdsmessighet? Fa av de som har
oppholdt seg pa karantene hotell har fatt
symptomer eller pavist smitte i perioden de
har oppholdt seg der. Tiltaket er kompleks
og koster enormt med ressurser.

*  Prosessuelle: Endrende rammebetingelser
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pé kort varsel og for sen informasjon

har skapt merarbeid og usikkerhet i hele
linjen. Styring gjennom pressekonferanser
er vanskelig, spesielt nar forskriftene,
endringene og tolkningene kommer etter at
nye forskrifter trer i kraft. Generelt vil jeg
si at stadige endringer i hvem, hvordan og
hvorfor skaper en mistillit til hele ordninge
og gjor kommunikasjonen og driften
vanskelig.

=

Referanser

1.

Prop. 62 L (2020-2021. Midlertidige
endringer i smittevernloven (oppholdssted
under innreisekarantene mv.) https://www.
regjeringen.no/contentassets/408969{b3

e
”

8a445efa8960469d8bb60d8/g-25-2020-
rundskriv-om-karantenehotell.pdf

G-25/2020 — Rundskriv om karantenehotell.
https://www.regjeringen.no/contentassets/4

089691b38a445¢fa8960469d8bb60d8/g-25-
2020-rundskriv-om-karantenehotell.pdf

https://www.vg.no/nyheter/innenriks/i/
GapgM4/politiet-om-karantenehotell-surr-

beklageli

Midlertidige endringer i smittevernloven
(forlengelse av forskriftshjemmel om
oppholdssted under innreisekarantene mv.)
https://www.regjeringen.no/no/dokumenter/
prop.-162-1-20202021/id2843094/?q=karant
enchotell&ch=2#match 0
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https://www.regjeringen.no/no/dokumenter/prop.-162-l-20202021/id2843094/?q=karantenehotell&ch=2#match_0
https://www.regjeringen.no/no/dokumenter/prop.-162-l-20202021/id2843094/?q=karantenehotell&ch=2#match_0
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Svarene pa oppgavene sendes som vanlig til PestaQuiz@gmail.com

Oppgave 1. Utenfor kysten av Haifa i Israel, na
omtrent 10 meter under vann, ligger ruinene av
en neolittisk landsby. For infeksjonsmedisinere
er stedet interessant, fordi de to forste kjente
tilfellene av en av verdens mest betydningsfulle
sykdommer er pavist her (diagnostisert ca 9000
ar postmorten). Hvilken sykdom?

Oppgave 2. For tropemedisinerne blant oss
var kanskje 2020 og 2021 et kjedelig &r, men
skuffende lite importsmitte utover ett og annet
coronavirus. Med 2022 har tatt seg opp, med viral
hemoragisk feber i Luton. Luton er nemlig langt
utenfor endemisk omrédet for dette viruset. Hvor
ligger landsbyen som viruset har fatt sitt navn fra?

Oppgave 3. Dette vanlige virus er nok
mest kjent i allmennheten for & gi ufarlig og
forbigaende sykdom hos smébarn. Far du det
som voksen kan det gi mer langvarige plager,
serlig leddsmerter. Intrauterin infeksjon kan gi
alvorlige komplikasjoner. 1 sykehus forbinder
vi dette viruset kanskje sarlig med et spesielt
klinisk syndrom kjennetegnet av lave nivéer av
blodceller. Hvilket virus?

Oppgave 4. Denne bakterien kan formere seg i
lave temperaturer, og er derfor veltilpasset norske
forhold. Det har gitt flere naeringsmiddelbarne
utbrudd, ogsa de siste arene. Empirisk dekning
mot bakterien gis rutinemessig ved et alvorlig
klinisk syndrom. Hvilken bakterie?

Fasit fra Quiz 1 julenummeret 2022.

Oppgave 1. Viruset som gav nissefar hodepine,
feber og @yesmerter var Vestnilviruset.

Oppgave 2. Etter inntak av isbjern-carpacio fikk
Nissefar Trikinose.

Oppgave 3. Lymfknutesvulsten i lysken og
smertefrie sar der nede skyldes Lymfogranuloma
venereum, forarsaket av Serovar L1, L2 eller L3
av Chlamydia trachomatis.

Oppgave 4. Feber, leddsmerter og hyppig skifte
av sengetoy skyldes Brucella.

Ikke vet vi om oppgavene var for vanskelige eller
for vulgaere, eller opp pest-POSTENS lesere har
vert opptatt pa annet hold.

Vi fikk ingen svar pd denne oppgaven. For forste
gang deles derfor det ikke ut premie. Vi héper pa
flere svar fremover.
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Nye antibiotikaretningslinjer
for infeksjoner i ben og ledd - Highlights -

Av Eirik Miiller Indrebe

Nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk i
sykehus er under revisjon. Kapittelet om infeksjoner
i ben og ledd er revidert og ble publisert viren 2021.
Et bredt sammensatt fagnettverk med farmasaoyt,
mikrobiolog, ortopeder, og infeksjonsmedisinere
fra hele landet har gjennomgidtt relevante
internasjonale guidelines og ny litteratur pa feltet.
Det resulterte i viktige og gode faglige diskusjoner,
samt noen endringer i struktur og anbefalinger. De

viktigste gjennomgds nedenfor.

Akutt versus kronisk osteomyelitt

Inndeling i akutt versus kronisk osteomyelitt
er benyttet i mange guidelines samt i tidligere
norske retningslinjer, men er samtidig omstridt
og darlig definert. En litteraturstudie fant 13 ulike
klassifikasjonssystemer med stor spredning i
definisjon av akutt og kronisk osteomyelitt(Hotchen,
McNally, & Sendi, 2017). Forfatterne péapeker
videre at en slik inndeling ikke har betydning for
antibiotikavalg, varighet av behandling eller behov
for kirurgi. Vi har derfor gatt vekk fra en slik
inndeling i de nye retningslinjene og i stedet gitt en
samlet anbefaling for osteomyelitt med angivelse
av viktige forutsetninger for anbefalt regime.
Spondylodiskitt, den vanligste formen for akutt
osteomyelitthos voksne, har fitt et eget underkapittel
for & tydeliggjore anbefalingene for denne tilstanden.
Diagnosen er relativt vanlig i akuttmottaket og kan
grunnet narhet til spinalkanalen representere en
oyeblikkelig hjelp-situasjon som ma handteres raskt
og riktig.

Peroral antibiotika ved infeksjoner i ben

OVIVA-studien publisert i 2019 viste at intravenes
behandling i 7 dager etterfulgt av peroral behandling
i til sammen minst 6 uker var likeverdig med lengre
intravengse behandlinger for en rekke infeksjoner i
ben og ledd(Li et al., 2019). Et sentralt spersmaél blir
da om dette ogsa gjelder om det perorale alternativet
er dikloksacillin som har veert mye benyttet i Norge

til infeksjoner fordrsaket av stafylokokker.

Penicillinasestabile penicilliner som dikloksacillin
har hey proteinbinding, samt mer variabel
absorpsjon og dermed lavere biotilgjengelighet
enn andre perorale alternativer. Det er dessverre fa
kliniske studier pa effekt av oral behandling med
penicillinasestabile penicilliner ved osteomyelitt
og preparatgruppen benyttes folgelig sjelden
i internasjonale retningslinjer. De fa studiene
som finnes, gir imidlertid ikke holdepunkt for at
dikloksacillin gir darligere resultat enn andre perorale
alternativ. Oral behandling med dikloksacillin og
flukloksacillin benyttes i bade svenske og danske
retningslinjer for behandling av osteomyelitt etter
en kort initial intravenes kur og er et gunstigere
alternativ mtp. ekologi og bivirkninger(Knudsen et
al., 2018; Svenska infektionslékarforeningen, 2018).
Fagnettverket har valgt a viderefore dikloksacillin
som anbefalt oral behandling ved infeksjoner
i benvev fordrsaket av stafylokokker selv om
kunnskapsgrunnlaget er begrenset.

Kinoloner ved behandling av biofilm

Fagnettverketharhatten grundig diskusjonrundtbruk
av ciprofloksacin i kombinasjon med rifampicin ved
behandling av proteseinfeksjoner med stafylokokker
og alene ved gramnegative infeksjoner i proteser.
Bakgrunnen er advarsler om mulige alvorlige
bivirkninger av kinoloner utstedt av FDA, EMA og
legemiddelverket, samt at reduksjon av kinoloner er
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en del av antibiotikastyringsprogrammene ved flere
sykehus. Kinoloner er likevel beholdt som forstevalg
pa bakgrunn av dokumentasjon pa bedre effekt
(Rodriguez-Pardo et al., 2014; Tornero et al., 2016).
Trimetoprim/sulfametoksasol som idag benyttes av
en del sykehus er anfert som 2.valg, men foran andre
alternativer. Trimetoprim/sulfametoksasol erstatter
ogsa ciprofloksacin som ferstevalg ved behandling
av alle gramnegative infeksjoner i ben og ledd som
ikke involverer proteser eller andre implantater.

Behandlingsvarighet

Infeksjoner i ben og ledd har tradisjonelt krevd
lange antibiotikakurer. Det er til dels store sprik i
behandlingslengder i internasjonale retningslinjer,
men som ved andre tilstander ar trenden gétt mot
kortere kurer. Infeksjoner i proteseledd er spesielt
vanskelig & behandle. Antibiotikakurer pa 6
méneder eller lengre har tidligere vart vanlig. Nyere
observasjonsstudier har likevel vist likeverdige
resultater ogsd ved kortere behandlingslengder helt
ned mot 6 uker. (Chaussade et al 2017; Puhto, Puhto
& Syrjala 2012; Yen et al 2019).

I en stor internasjonal konsensusrapport fra 2018
fastslas 6-8 uker som tilstrekkelig i de fleste
tilfeller(Hip and knee, 2018). I trdd med dette
anbefalte fagnettverket 6 uker som minimum
behandlingsvarighet ~ ved  proteseinfeksjoner.
Samme dag som vi publiserte vare retningslinjer
ble ogsa resultatene fra DATIPO-studien publisert
i NEIJM (Bernard et al 2021). Dette er en stor
randomisert studie som undersekte 6 versus 12
ukers antibiotikabehandling ved proteseinfeksjoner.
Til min store skuffelse klarte man ikke & vise at 6
ukers behandling ved proteseinfeksjoner var non-
inferiort til 12 uker.

Et mal med de nye retningslinjene er & gjore de mer
dynamiske med hyppigere oppdateringer enn hva
som har vaert mulig tidligere. Fagnettverket skal i
mars metes for en ny revisjon der behandlingslengder
ved proteseinfeksjoner skal gjennomgés pa nytt.
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TrykKkleifer fortsetter & folge denne spalten!
I forrige utgave skulle tittel pa innlegget om
ny antibiotikaretningslinje (s. 44) vare “Febril
neytropeni”, ikke ”Urinveisinfeksjoner”.
Redaksjonen beklager, og feilen er rettet opp i
nettutgaven. Vi ska’ skjerp’ oss....


https://icmphilly.com/wp-content/uploads/2018/11/Hip-and-Knee.pdf

https://icmphilly.com/wp-content/uploads/2018/11/Hip-and-Knee.pdf

https://dskm.dk/wp-content/uploads/2018/09/Antibiotika_dosering_forholdsregler_og_behandlingsrekommandationer_h%c3%a5ndbog_regionH_2018.pdf
https://dskm.dk/wp-content/uploads/2018/09/Antibiotika_dosering_forholdsregler_og_behandlingsrekommandationer_h%c3%a5ndbog_regionH_2018.pdf
https://infektion.net/wp-content/uploads/2018/11/2018-vardprogram-led-och-skelettinfektioner-final-2018-11-29.pdf
.
https://infektion.net/wp-content/uploads/2018/11/2018-vardprogram-led-och-skelettinfektioner-final-2018-11-29.pdf
.
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Nye antibiotikaretningslinjer for

gyn/obstetriske infeksjoner og SOS - Highlights -

Av Stina Jordal

I pavente av omikron, har arbeidet med
antibiotikaretningslinjene pdgidtt for fullt. Nok
et nytt kapittel er ferdigstilt og publiseres i lopet
av februar. Kapittelet med det noe unyanserte
navnet «Genitaliay er nd omstrukturert
og gjenoppstir som to nye kapitler:
«Gynekologiske og obstetriske infeksjoner» og

—_—

— «Seksuelt overforbare infeksjonery.

Fagnettverket har ogsd denne gang bestitt av
ressurspersonene innen fagfeltet med god geografisk
spredning og representasjon. Representanter fra
alle relevante spesialiteter har veert inkludert.
Flere av deltakerne er ogsa sentrale i utarbeidelse
av andre retningslinjer innen egne fagfelt slik at
kunnskapsformidling og behandlingspraksis i sterst
mulig grad kan samstemmes.

Den viktigste endringen er en betydelig omstrukt-
urering av kapittelet.

Seksuelt overforbare infeksjoner er et nytt kapittel.
Oppdaterte retningslinjer for bruk av antibiotika
i primarhelsetjenesten, omtaler de fleste seksuelt
overforbare infeksjoner med unntak av syfilis
hvor behandling er en spesialistoppgave. Syfilis er
folgelig omtalt her.

Gynekologiske og obstetriske infeksjoner er delt
inn i tre. Alvorlige bekkeninfeksjoner og puerperal
sepsis er revidert fra tidligere utgaver. Fedende
kvinner er i hovedsak en frisk pasientgruppe hvor
gentamicin fortsatt vil inngd som del av sepsis-
regimet. Der man i henhold til oppdaterte Surviving
sepsis campaign (SSC) anbefaler antibiotika innen
tre timer, har vi valgt formuleringen «helst innen en
time» for denne pasientgruppen da konsekvensen av
forsinket behandling er sa stor for bade mor og barn.

Det er lite dokumentasjon pa dosering av spesielt
klindamycin og erytromycin 1 internasjonale
guidelines vi har stettet oss til. Referanselitteratur
er i hovedsak et eldre dokument fra WHO

hvor dosering ikke problematiseres i forhold
til mikrobe det er ensket & behandle. Vi har her
valgt & legge oss pd oppdatert gjennomgang fra
Arbeidsgruppen for antibiotikaspersmél og metoder
for resistensbestemmelse (AFA) som igjen baserer
seg pa oppdaterte anbefalinger fra EUCAST.

Fagnettverket har ensket en egen anbefaling for
spesielt stormende forlep eller toksisk sjokk syndrom
forarsaket av Clostridium species og spesielt
C. sordellii da dette er en fryktet men heldigvis
sjelden komplikasjon etter for eksempel provosert
abort eller kirurgiske inngrep i fedselskanalen. For
disse pasientene er piperacillin og tazobactam i
kombinasjon med protein syntese-inhibitor anbefalt.
Se nyttige referanser i begrunnelsen.

Nytt ogsd i dette kapittelet, er dosering av
piperacillin/tazobaktam og meropenem med
ladningsdose etterfulgt av infusjon over tre timer.
Dette anbefales gjennomgéaende i den oppdaterte
retningslinjen for raskt & oppna og a opprettholde
konsentrasjon over MIC.

Underkapittelet om mastitt hos ammende er nytt.
Denne sykdommen har ikke tidligere vert omtalt
i antibiotikaretningslinjen og ulike sykehus har
svert ulik praksis for hvilke avdelinger som
behandler denne pasientgruppen. Vi mener det er
hensiktsmessig at behandlingen omtales her.

Kort oppsummert har flotte kollegaer og
ressurspersoner nok en gang bidratt til et fint
bearbeidet kapittelt. Tusen takk for innsatsen!
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Utlysning av stipender fra
NFiM og NFMM 2022

Grip arets sjanse til 4 soke stipend for & komme pa varmetet i Kristiansand, og
for a fa midler til a reise, hospitere eller forske.

Kom med forslag til Legeforeningens @respris innen infeksjonsmedisin! Du kan
bestemme hvem det skal bli.
-- Soknadsfrist er 15. april 2022 --

Sjekk foreningenes hjemmesider for ncermere informasjon under fanen Stipend & priser.

Stipender

* For deg som er lege i spesialisering og som er hovedmedlem av NFIM eller NFMM:
Foreningene vil ha spesielt deg med pé arets varmete. Du kan seke kr. 5 000 som reisestotte for
deltagelse hos din hovedforening.

» For deg som er spesialist eller lege i spesialisering og som er hovedmedlem av NFIM eller
NFMM: Sgk reise- og hospiteringsstipend pa henholdsvis kr. 30 000 (NFIM) og kr. 25 000
(NFMM) til opphold i faglig relevante forskningsinstitusjoner, organisasjoner eller fagmiljoer.

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

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

Arespris

Legeforeningens @respris skal i ar ga til en infeksjonsmedisiner. Personen skal gjennom forskning
eller praktisk arbeid ha gjort en betydelig innsats for kartlegging, forebygging, diagnostikk og/eller
behandling av infeksjonssykdommer i Norge eller i utlandet. Alle medlemmer i de to foreningene kan
nominere kandidater til prisen. Kom med forslag.

Seknader og forslag
Alle seknader skal sendes leder av pris- og stipendkomitéen:
Karianne Wiger Gammelsrud: uxriwi@ous-hf.no
Forslag til Legeforeningens @respris kan sendes direkte til:

Ingvild Norday: inordoy@ous-hf.no



VEILEDNING FOR FORFATTERE

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

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

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

Abstract skrevet av nordmenn i utenlandske tidsskrifter kan vere pd 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 pé forfatter som skal ha
event. korrespondanse, 4) sammendrag, helst pa norsk, skrevet for infeksjonsmedisinere.
Forskergrupper kan eventuelt lage en synopsis av sitt arbeide, med nayaktig referanseliste.

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

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

VEILEDNING FOR ANNONSORER

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