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Resistens ved virusinfeksjoner

Sammendrag

Bakgrunn. Stadig flere virusinfeksjoner
behandles med antivirale midler, og
resistens opptrer i gkende grad. Vi gns-
ker & formidle generell forstdelse av
resistens ved virusinfeksjoner og den
kliniske betydningen av resistensutvik-
ling.

Materiale og metode. Oversiktsartik-
kelen er basert pa ikke-systematiske
litteratursgk, internasjonale anbefalin-
ger og egne erfaringer fra et nasjonalt
referanselaboratorium.

Resultater og fortolkninger. Resis-
tensutvikling er et stort problem ved
langvarig behandling av latente og
kroniske virusinfeksjoner, og kan vaere
en av arsakene til klinisk behandlings-
svikt. Resistensundersgkelse er derfor
et viktig diagnostisk hjelpemiddel

ved mistanke om sviktende antiviralt
regime, samt en forutsetning for at
man kan skreddersy behandlingen

hos den enkelte pasient. | Norge i dag
er det mulig & undersgke for resistens
overfor hiv, hepatitt B-virus, cytomega-
lovirus og influensavirus, hvorav resi-
stens ved hiv og influensavirus over-
vakes systematisk. Overvdking av
forekomsten av resistens ved virus-
infeksjoner er ngdvendig for riktig valg
av empirisk terapi og for a f& oversikt
over spredningen av resistente virus

i befolkningen. Forekomsten av resis-
tens kan begrenses ved smitteverntil-
tak og adekvat antiviral behandling,
spesielt dersom denne gis som kombi-
nasjon av flere virksomme medika-
menter rettet mot virusets ulike enzy-
mer eller proteiner.
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Ikke for i midten av 1960-arene kom det
forste antivirale midlet amantadin pa marke-
det som profylakse mot influensa. Utvikling
av nye medikamenter mot virusinfeksjoner
har gatt saktere enn for antibakterielle mid-
ler, og antallet godkjente preparater har veert
fé. De siste tidrene har det imidlertid vaert en
okning i antallet antivirale medikamenter pa
markedet, da tall fra FDA viser at 0,4 midler
ble godkjent arlig i 1980-drene mot 1,9 i
1990-arene (1). En viktig faktor i denne pro-
sessen har vert infeksjon med humant im-
munsviktvirus (hiv). Et utvalg av medisiner
for & holde hivinfeksjonen i sjakk har endret
denne sykdommen fra & vere dedelig til &
bli en kronisk infeksjon (2).

Stadig flere virusinfeksjoner behandles
med antivirale midler, og de fleste medika-
mentene pa markedet i dag er i hovedsak ret-
tet mot infeksjoner med virus som hiv, hepa-
tittvirus og herpesvirus (3). Dette er kroniske
eller latente virusinfeksjoner, der virus er van-
skelig & utrydde. Ved & underseke for virus-
resistens kan man ved behandlingssvikt sepo-
nere medikamenter eller endre regimet slik at
det skreddersys for den enkelte pasient. Pro-
blemet er imidlertid at resistens opptrer i
okende grad, spesielt ved langvarig behand-
ling. Overvéking vil vere et viktig verktoy
for 4 ha oversikt over forekomst av resistens,
som grunnlag for empirisk valg av behand-
ling, og for & folge spredning av resistente
stammer i befolkningen.

I artikkelen omtaler vi utvalgte virus-
infeksjoner som det finnes antiviral behand-
ling for og beskriver virusresistens med vekt
pé praktiske forhold ved diagnostikk og kli-
nikk.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa ikke-systematisk sek
1 litteraturen og en gjennomgang av denne,
europeiske og amerikanske anbefalinger, i
tillegg til egne erfaringer som nasjonalt refe-
ranselaboratorium blant annet for influensa
og hepatittdiagnostikk.

En 32 ar gammel kvinne av asiatisk her-
komst ble henvist med spgrsmal om kronisk
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Oversiktsartikkel

hepatitt B. Det ble pdvist HBsAg [hepatitt B-
overflateantigen), HBeAg (hepatitt B e-anti-
gen] og HBV-DNA [hepatitt B-virus-deoksy-
ribonukleinsyre]. Behandling med lamivudin
ble startet med pafalgende fall i virusmeng-
de (fig 1). Etter to ar kunne det pavises gkt
virusmengde med HBV-DNA-PCR (polyme-
rasekjedereaksjon) til 20 millioner interna-
sjonaleenheter [IU)/ml. Pasienten hadde
denne tiden brukt samme antivirale behand-
ling. P& mistanke om at denne forverringen
kunne skyldes at det hadde oppstatt resi-
stente virus, ble det foretatt resistensunder-
sokelse. Ved genteknologisk analyse ble det
pavist lamivudinresistent hepatitt B-virus
(YIDD]. Det ble startet behandling med pegy-
lert interferon med respons i form av fall i
virusmengde og en kort periode er HBV-
DNA negativ. P& grunn av graviditet ble anti-
viral behandling deretter seponert, og virus-
mengden gkte igjen betydelig (160 millioner
1U/ml]. Imidlertid viste siste kontroll at HBV-
DNA var falt til 2000 IU/ml, fortsatt uten
pagaende behandling.

Virusinfeksjoner

Virusinfeksjoner kan variere mye béde nér
det gjelder alvorlighetsgrad og forlep. Ofte
forleper de asymptomatisk. Noen virus gir
akutt infeksjon med ulik grad av alvorlighet,
mens andre virus kan gi en kronisk infeksjon
eller forbli latente i verten. Bdde virusegen-
skaper og vertsfaktorer har stor betydning for
infeksjonsforlapet. Virus som kan etablere
seg latent i infiserte celler for livstid, er blant
annet virus tilherende herpesfamilien. Slike
virus kan reaktiveres av ulike arsaker for
eksempel bruk av cytostatika eller annen im-
munsupprimerende behandling og gi klinis-

Hovedbudskap

m Resistens kan oppsta hos alle typer
virus og mot neer alle klasser av anti-
virale medikamenter

m Resistens oppstar vanligvis under
pagdende antiviral behandling

m Resistens skyldes en eller flere muta-
sjoner i gener som koder for méalprotein

m Resistente virus kan smitte andre per-
soner

m Resistens har betydning ved langvarig
behandling av kroniske virusinfeksjoner

m Virusresistens har stgrst betydning hos
immunsvekkede pasienter
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Figur 1 Variasjon over tid av HBV-DNA hos pasient med kronisk hepatitt B (kasuistikk] under
antiviral behandling. YIDD = lamivudinresistent hepatitt B-virus

ke tilbakefall (4). Etableringen av latens skjer
antakelig sa tidlig under en primerinfeksjon
at det er lite sannsynlig at man kan f4 hindret
dette ved antiviral terapi. Ved herpesinfek-
sjon der antiviral behandling er vellykket
klinisk, vil allikevel virus persistere og kan
reaktiveres senere (5). Mangel pa egnede
modellsystemer for studier av virus har fort
til at det fortsatt er mange ukjente patogene-
tiske egenskaper og genetiske funksjoner hos
virus, hvilket vanskeliggjer mélrettet be-
handling. Virus er intracellulere mikroorga-
nismer, derfor er det en utfordring & utvikle
midler som virker mot viruset isolert uten &
veaere toksisk for pasienten. En del antivirale
midler, som har vart utviklet de siste tidrene,
har vist seg & vaere celletoksiske (4).

Antiviral behandling

Det har skjedd en enorm utvikling innen be-
handling av virusinfeksjoner med en rekke
nye medikamenter. Per i dag er rundt 30
direktevirkende antivirale midler godkjent
for det norske markedet (ramme 1). De
fleste antivirale medikamenter som er utvik-
let siste tidret har i hovedsak vert for be-
handling av hivinfeksjon, men ogsa mot in-
feksjoner med herpesvirus, hepatittvirus og
luftveisvirus (3). Med det utvalg av medika-
mentalternativer som néa finnes mot hiv, er
det mulig a skreddersy behandlingen for den
enkelte pasient. Dette innebarer at man
noye folger utviklingen og effekten av be-
handlingen hos den enkelte pasient over ar
for & finne frem til det regimet som til enhver
tid vil gi pasienten best effekt.

De fleste antivirale medikamenter er ret-
tet mot kroniske infeksjoner. Disse har ofte
lange behandlingsperioder med mulighet for
a male virusmengden i blod som indikator
pa behandlingseffekt (6). I dag kan man tes-
te om virus er resistent overfor et medika-
mentalternativ bade for og under behand-
ling, slik at man kan velge medikamenter
som har sikker effekt og derved unnga a ut-
sette pasienten for virkningsles behandling
med eventuell pafering av bivirkninger.

Hiv

I slutten av 1980-arene ble det gitt monotera-
pi med zidovudin mot HIV-1, men behand-
lingen klarte ikke helt & undertrykke virus og
det utviklet seg raskt resistente virus med be-
handlingssvikt som resultat (7). Fra midten
av 1990-drene startet man med effektiv anti-
retroviral kombinasjonsbehandling som forte
til en betydelig reduksjon i virusmengden og
bedret livsprognose for hivpasientene. Be-
handling med samtidig bruk av tre til fire
ulike midler rettet mot ulike angrepspunkter
hos virus gir lavere risiko for resistensutvik-
ling. Imidlertid har hiv en hey mutasjonsrate,
og resistens vil derfor fortsatt vaere et pro-
blem, selv med nyere antivirale medikamen-
ter i kombinasjon.

Hepatitt B-virus

Kronisk infeksjon med hepatitt B-virus
(HBV) medforer okt risiko for levercirrthose
og hepatocellulert karsinom. Det finnes na
flere behandlingsmuligheter for pasienter
med kronisk hepatitt, nukleosid- og nukleo-
tidanaloger (lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin) i tillegg til interferon (3, 8), men
det er ogsa her nedvendig med langvarige ku-
rer. Faren for resistensutvikling er til stede
mot samtlige av midlene (9). Overfor lamuvi-
din er den spesielt hay som eksemplifisert i
kasuistikken innledningsvis, den eker paral-
lelt med varigheten av behandling og kan ses
hos opptil tredjeparten av de behandlede etter
ett ar og inntil 70 % etter fem &r (9, 10).

Hepatitt C-virus

Hepatitt C-virus (HCV) kan i likhet med he-
patitt B-virus fore til kronisk infeksjon med
utvikling av cirrhose og karsinom i lever.
Ved standardterapi, bestdende av pegylert
interferon og ribavirin, er det ved HCV-
genotype 2 og 3 blitt observert hay respons-
rate, mens effekten ved genotype 1 har vaert
darligere (11). Det har vert vanskelig 4 pa-
vise hvilke resistensmekanismer som gjel-
der for disse midlene, men nyere data har
brakt mer kunnskap om problemet (3, 12).
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Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV)-infeksjon er et
problem hos immunsvekkede pasienter og
har vert vist & gi sterre risiko for avsteting
av f.eks. transplantert nyre (13). Ved alvorlig
svekket immunforsvar vil slik infeksjon
medfere behov for langvarig antiviral be-
handling med risiko for seleksjon av resi-
stente virus. Allerede etter tre maneders
bruk av f.eks. ganciklovir, som er det mest
brukte antivirale middel mot slik infeksjon,
kan resistente mutanter pdvises hos opptil
6 % av pasientene (14).

Herpes simplex-virus

Herpes simplex-virus (HSV)-infeksjoner
kan behandles spesifikt med medikamenter
rettet mot virusets DNA-polymerase og bru-
kes mye ved behandling av alvorlig infek-
sjon i sentralnervesystemet. Eksempel pa en
slik polymerasehemmer er aciklovir, en nu-
kleosidanalog som selektivt fosforyleres til
sin aktive form i herpesinfiserte celler ved
tilstedevaerelse av virusenzymet tymidin-
kinase (15). Imidlertid finnes det HSV-
mutanter som er tymidinkinasenegative, noe
som ses sjelden blant isolater fra immun-
kompetente (0,3 %), men observeres hos
rundt 7 % av immunsvekkede (16, 17).

Varizella-zoster-virus

Varizella-zoster-virus (VZV) har samme re-
sistensmekanisme som Herpes simplex-virus
da tymidinkinase ogs er til stede her. Virus-
resistens kan vare et problem hos aidspa-
sienter med kroniske hudlesjoner forérsaket
av varizella-zoster-virus, der virusreplika-
sjon over lang tid kan resultere i en seleksjon
av resistente stammer (3).

Influensavirus A og B

For noen é&r siden kom neuraminidasehem-
mere pa markedet i Norge for behandling av
influensavirus A og B. Forelepig er det fa
data publisert om forekomst av resistens mot
disse midlene (18), men det er etablert et
internasjonalt nettverk for overvéking av
dette. Resistens mot amantadin og rimanta-
din er utbredt overfor influensa A(H3N2)-
virus globalt (19).

Behandlingssvikt

Mange faktorer kan fore til at man ikke ser
noen effekt av antiviral behandling. Klinisk
behandlingssvikt kan enten skyldes at det
foreligger resistente virus (virusresistens)
eller det kan dreie seg om farmakologiske
eller pasientrelaterte arsaker (ramme 2). Det
er viktig & finne arsaken til darlig effekt av
antiviral behandling, og det er da aktuelt &
kartlegge virusresistens. I Norge tilbys resis-
tensundersekelser med henblikk pa hiv,
hepatitt B-virus, cytomegalovirus og influ-
ensavirus.

Klinisk betydning av virusresistens
Vanligvis oppstar resistens under pagaende
antiviral behandling ved at det oppstar virus-
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mutasjoner i genet som koder for méalprotei-
net for medikamentet. Et annet scenario er at
pasienten smittes med et virus som allerede
har akkvirert resistens. Resistensutvikling
varierer svert mye avhengig av hvilket virus
og hvilket medikament det dreier seg om,
det er ogsa varierende hvor fort resistens
utvikler seg. Likeledes kan det vaere sveert
forskjellig 1 hvilken grad resistens observe-
res, og hvilken klinisk betydning det har ved
ulike virusinfeksjoner (20).

Det finnes tallrike eksempler pa at anti-
viral resistens har en svert viktig klinisk be-
tydning. Immunsvekkede pasienter utvikler
oftere resistens sannsynligvis pa grunn av at
immunapparatet ikke holder infeksjonene
under kontroll og virusmengden forblir hoy
(7). Dermed er muligheten storre for & gene-
rere mutasjoner. Ved persisterende virus-
infeksjoner kan forekomst av resistens vare
avgjerende for livsprognosen. Mutasjoner
kan akkumuleres og fore til at virusets fol-
somhet minker slik at behandlingsregimet
svikter (9, 21).

Kryssresistens overfor medikament i
samme klasse kan utvikles, og ved vedva-
rende behandling kan graden av resistens
oke. Dette forer til storre utfordringer med
a finne et regime som virker, samtidig som
det tolereres av pasienten. Ved akutte virus-
infeksjoner som tas hdnd om av kroppens
immunforsvar, er resistens vanligvis ikke
noe stort problem. Unntaket er pasienter
som ma behandles for en alvorlig akutt in-
feksjon og er blitt smittet med resistente
virus, for eksempel infeksjon med oseltami-
virresistent influensa A-virus.

Resistente virus ferer ikke alltid til mang-
lende behandlingseffekt. For eksempel kan
det likevel oppnas effekt hos hivpasienter
som har fatt pavist resistens mot multiple
medikamenter (22). Dette skyldes sannsyn-
ligvis at mange virus som har utviklet resis-
tens er svekket, og derved er mindre replika-
sjonsdyktige eller har redusert patogenitet
(7). Viruspopulasjonen hos den enkelte pa-
sient er heterogen og varierer over tid, og
den kan besta av en blanding av resistente og
sensitive virus. Derfor vil ikke metoden for
pavisning av resistens eller den enkelte pa-
sientpraven nedvendigvis reflektere forhol-
dene hos verten fullstendig.

Resistensmekanismer

Virusresistens kan defineres som erverv av
en genetisk endring som gjer at virus ikke
hemmes av et medikament i en konsentra-
sjon som normalt ville virke hemmende (7).
Antivirale medikamenter er som regel rettet
mot virusets egne enzymer ved & hemme for-
mering av nye virus (3). De kan vere rettet
mot virusets proteiner involvert i replika-
sjon, slik som polymerase og protease, eller
virusets mekanisme for & trenge inn i eller
ut av vertscellen. Virus formerer seg rask,
og fordi de slurver i denne prosessen, lages
et spekter av virus med ulike mutasjoner
(ramme 3). Dette gjelder virus generelt, men

spesielt RNA-virus, slik som influensavirus
og hepatitt C-virus, og virus som gér via
RNA ved formering, slik som hiv og hepatitt
B-virus. I et spekter av ulike mutasjoner vil
de som gir viruset et fortrinn, bli selektert og
etter hvert dominere (fitness). Under be-
handling vil virus som klarer & unnslippe
hemmende medikamenter, favoriseres og
dermed utvikles virusresistens (4). Sepone-
ring av antiviral behandling vil imidlertid
fore til at villtypevirus igjen dominerer og
virusmengden kan stige med okt sykdoms-
progrediering som resultat. Resistente virus
vil i hovedsak formere seg darligere enn
ikke-resistente villtypevirus, men kan mu-
tere ytterligere for & kompensere for dette,
sdkalte kompensatoriske mutasjoner.

Utvikling av virusresistens er et stort pro-
blem ved latente eller kroniske virusinfek-
sjoner der man ved behandlingen ikke klarer
a utrydde viruset. Virus som i latensfase ikke
uttrykker gener kodende for virusprotein
(f.eks. tymidinkinase) vil ikke ha effekt av et
medikament som er avhengig av dette pro-
teinet for & virke. Det primare mélet ved be-
handling av persisterende virusinfeksjoner
er & redusere mengde virus maksimalt for &
forhindre videre utvikling av sykdom. Dette
forer til at pasienten ma behandles med anti-
virale midler i en arrekke, kanskje for resten
av livet. Under langtidsbehandling utvikles
det som regel resistens for eller siden, slik at
ulike medikamenter ma benyttes i kombina-
sjon for & begrense dette.

Metoder for pavisning

av resistens

Det er viktig at prover til resistensbestemmel-
se tas pa det aktuelle tidspunkt der man mis-
tenker resistensutvikling, og mens pasienten
fortsatt er under behandling, alternativt i for-
kant av behandling for & kartlegge resistens
for valg av medikamenter.

Det er to tilneermingsmater til pavisning
av virusresistens, fenotypisk ved testing av
infeksigse virus i cellekultur, eller genoty-
pisk der man péviser de respektive mutasjo-
ner ved molekylarbiologiske metoder.

Fenotypisk resistens pdvises in vitro ved
at en resistent klon viser redusert folsomhet
for et gitt antiviralt middel sammenliknet
med villtypevirus (8). Metoden regnes for
a veere gullstandard, men er sveaert arbeids-
og tidkrevende. Det er derfor ikke en vanlig
rutinemetode.

Ved genotypiske metoder pavises unike
mutasjoner med péfelgende aminosyrefor-
andringer i spesifikke malomrader av virus-
genomet (8). For & identifisere nye poten-
sielle resistensmutasjoner ma man vise at
den respektive mutasjonen er arsak til resis-
tens ved & sammenlikne viruset for behand-
ling med viruset som har gitt en gkning i
virusmengde (virusgjennombrudd) under
behandling. Genotypiske resistens ber ideelt
sett konfirmeres med en fenotypisk metode
in vitro for a4 vare helt sikkert pa at den
tilskrevne mutasjonen er arsak til resistens-
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utviklingen, men i praksis gjores dette i liten
grad.

Overvaking

Resistente virus kan spres i befolkningen (6).
For & ha oversikt over forekomst av resistens
ved virusinfeksjoner er overvéking helt nod-
vendig. Slik overvédking vil ha betydning for
valg av behandlingsregime, men kan ogsa gi
nyttig informasjon om utviklingstrekk som
er ugunstige, f.eks. kryssresistens og vaksine-
mutanter. En viktig forutsetning for god
overvaking er 4 serge for tilgjengelige og
gode metoder for mikrobiologisk diagnos-
tikk og resistensbestemmelse.

Overvaking av hivresistens hos nyoppda-
gede hivpasienter ble innfert i Norge i 2006.
Resistensdata registreres og oppbevares ved
Nasjonalt folkehelseinstitutt som lager ar-
lige rapporter om situasjonen. Resistensbe-
stemmelse av 118 av 275 nydiagnostiserte
hivpositive (43 %) viste at 14 (12 %) hadde

Ramme 1

Antiviral behandling
Rundt 30 medikamenter er registrert
i Norge
Brukes primaert ved kroniske infeksjo-
ner
Kan skreddersys ut ifra effekten hos
pasienten
Kan fgre til utvikling av resistens
Behandlingssvikt kan ha flere &rsaker

Ramme 2

Viktige arsaker til behandlingsvikt

Pasientrelaterte

- Immunsuppresjon

- Medikamentintoleranse

- Dérlig etterlevelse (complience)

- Koinfeksjon (f.eks. hiv og hepatittvirus)

Medikamentrelaterte

- Medikament ndr ikke frem til malorgan
(f.eks. sentralnervesystemet)

- Lav absorpsjon ved peroral medikasjon

- Proteinbinding

- Medikamentinteraksjon

Ramme 3

Faktorer av betydning

for virusresistens
Mutasjonsrate
Antall mutasjonssteder
Virusreplikasjon
Virusmengde
«Fitness», med og uten tilstede-
veaerelse av antiviralt middel
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én eller flere resistensmutasjoner. Det tilsva-
rer tall for USA og Europa, der man hos
6—16% av behandlingsnaive hivpasienter
finner resistens mot minst ett antiviralt mid-
del (6, 23). Resistensundersekelse anbefales
bade som en del av utredningen ved nyopp-
daget hiv og ved igangsetting av behandling
(24).

Spesielt viktig er overvaking av resistens
hos influensavirus. Denne overvakingen kan
gi grunnlag for & vurdere forventet virkning
av antivirale midler under en pandemi. I trad
med anbefalningene i nasjonal beredskaps-
plan for pandemisk influensa er det etablert
overvaking av resistens hos influensavirus i
Norge.

Forebygging

Utvikling av virusresistens kan ikke forhind-
res, men begrenses. Generelle smitteverntil-
tak og vaksiner kan forebygge smitte og der-
ved vaere med pa & redusere forekomsten av
virusinfeksjoner og resistens. En strategi for
bekjempelse av resistens vil vere a teste
virus for resistens for valg av antiviralt regi-
me. En annen strategi er & gi kombinasjons-
behandling rettet mot flere ulike enzymer
eller proteiner hos virus, slik at virusreplika-
sjonen undertrykkes mest effektivt og resi-
stens utvikles i minst mulig grad. Overva-
king av virusresistens gir kunnskap man kan
bruke som grunnlag for valg av adekvat em-
pirisk behandling, noe som ogsa vil virke
forebyggende (25).

Fremtidsaspekt

Utfordringen fremover blir 4 lage medika-
menter uten bivirkninger der det utvikles re-
sistens i liten grad, og som klarer & utrydde
virus hos pasienter med kroniske og latente
infeksjoner. De fleste antivirale medikamen-
ter pd markedet hemmer virusreplikasjon,
men det utvikles etter hvert nye medikamen-
ter som angriper andre stadier av virusinfek-
sjonen. Nylig ble to nye medikamenter med
helt nye angrepsprinsipper mot hiv lansert,
integrasechemmeren raltegravir og kjemo-
kinreseptorhemmeren maraviroc (24). Det
er fortsatt mange virusinfeksjoner der det
ikke eksisterer noen spesifikk antiviral be-
handling. Utvikling av medikamenter mot
virusinfeksjoner med alvorlig forlep blir en
viktig utfordring i fremtiden.

Et gkende tilbud av antivirale midler er til
salgs pa Internett med mulighet for & kjope
preparater uten resept fra lege, uten forut-
gdende diagnostikk og resistensunderse-
kelse. Dette vil kunne bli en stadig sterre
utfordring da det er mange preparater med
usikker virkning, men ogsé preparater med
antiviral effekt som av ulike &rsaker ikke er
godkjent pa det norske markedet.

Matematiske modeller indikerer at hivres-
istens kan bli et gkende problem i fremtiden
og kan fore til at kombinasjonsbehandling
blir mindre effektivt (26), mens for Herpes
simplex-virus indikeres det ingen stor ok-
ning i resistensforekomst (27, 28).

Konklusjon
Virusinfeksjoner behandles i storre grad enn
tidligere, og virusdiagnostikk har dermed
fatt en stadig ekende betydning. Det finnes
rundt 30 antivirale medikamenter p4 marke-
det, og det er viktig & vere klar over hvilke
muligheter som finnes for behandling og
kontroll av ulike virusinfeksjoner. Behand-
lingen av kroniske virusinfeksjoner utfores i
hovedsak av infeksjonsmedisinere fordi det
nd gis behandling tilpasset hver pasient med
overvéaking av behandlingseffekt og resis-
tensbestemmelse. Dette krever tverrfaglig
samarbeid mellom spesialisttjenestene, spe-
sielt infeksjonsmedisin og medisinsk mikro-
biologi. Stadige kliniske og virologiske kon-
troller medferer okte kostnader i helse-
tjienesten, men ma ses i sammenheng med
helseeffekten hos den enkelte pasient.
Forskning pa antivirale medikamenter og
virusresistens er viktig. Det er sveert tidkre-
vende a kartlegge nye mutasjoner og betyd-
ning av disse i forbindelse med resistens, og
ofte mangler internasjonalt aksepterte stan-
darder for resistenstesting og tolking (8).
Derfor er det en viktig forutsetning for ekt
virologisk kompetanse at erfaringer formid-
les i publikasjoner eller veiledninger, og at
det drives nettverkssamarbeid internasjo-
nalt. Overvaking hos den enkelte pasient og
i befolkningen er viktig for & kartlegge fore-
komsten av resistens, spesielt overfor kro-
niske infeksjoner med hiv, cytomegalovirus
og hepatittvirus.

Vi takker Kjell Block Hellum ved infeksjonsavde-
lingen ved Akershus universitetssykehus for kli-
niske data og verdifulle innspill til manuskriptet.
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