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PrEP - et forebyggende tilbud mod HIV-infektion

Asja Kunge!, Gitte Kronborg? og Susan Cowan?

HIV Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)
er indfgrt som et forebyggende tilbud
mod HIV til personer med seerlig hgj
risiko for HIV-smitte. PrEP er ikke en
behandling, der kan tilbydes i almen
praksis, men derimod p% infektions-
medicinske afdelinger. Henvisning til
en infektionsmedicinsk afdeling er
ngdvendig, hvis man i almen praksis
har en patient, for hvem man tror, at
PrEP kunne vaere en mulighed. Derfor
er det relevant, at alment praktise-
rende lseger kender til tilbuddet om
PrEP for at kunne foretage relevant
visitation.

Faktaboks 1. Hvad er PrEP?

e PrEP er en effektiv medicinsk
forebyggelse af HIV.

e PrEP er et supplement til den
generelle forebyggelsesindsats
mod HIV med fokus pa sikker
sex, tidlig opsporing og effektiv
behandling.

e PrEP tilbydes af regionerne i et
aktuelt behandlingstilbud i mal-
grupper med hgj risiko for HIV-
smitte.

1) Enhed for Evidens, Uddannelse og Beredskab,
Sundhedsstyrelsen

2) Infektionsmedicinsk Afdeling, Amager-Hvidovre
Hospital

Generelt om PrEP

PrEP er betegnelsen for en forebyg-
gende behandling mod HIV-infektion
med antiretroviral medicin - se Fakta-
boks 1. Medicinen tages fgr eventuel
udsaettelse for HIV. Dette er iseer rele-
vant for en afgreenset mindre gruppe
personer med en seksuel adfaerd, der
ggr dem seerligt udsatte for smitte
med HIV.

De preeparater, der anvendes til
PrEP, bruges ogsa i behandlingen af
HIV, og de virker ved at hsemme det
HIV-specifikke enzym revers
transkriptase, sdledes at HIV ikke kan
reproducere sig selv [1].

PrEP vurderes som veerende et
centralt farmakologisk supplement til
den eksisterende forebyggelsesindsats
mod HIV. En indsats, der har fokus pa
sikker sex, tidlig opsporing og effektiv
behandling [2, 3].

PrEP er en effektiv forebyggelse
mod HIV-smitte med meget begraen-
sede sikkerhedsrisici og bivirkninger,
som vurderes acceptable i forhold til
effekten af behandlingen [4-6].

De aktive antiretrovirale stoffer i
PrEP udskilles gennem nyrerne og kan
- omend sjeeldent - give nyreskade.
Nyrefunktionen vurderes derfor ved
start af og Igbende under behandlin-
gen [1, 7].

Regionalt forebyggende
behandlingstilbud mod HIV
Regionerne har pd baggrund af en an-
befaling fra Sundhedsstyrelsen [3] be-
sluttet, at PrEP kan tilbydes til perso-

trédte i kraft den 31. januar 2019 og
skal evalueres efter et &r med henblik
pa justering. Tilbuddet om PrEP-be-
handling varetages af regionerne inden
for Sundhedsstyrelsens gaeldende spe-
cialeplan. Behandlingen skal varetages
af en specialleege i infektionsmedicin
via de infektionsmedicinske afdelinger.
Som supplement kan den enkelte re-
gion vurdere mulighederne for at tilret-
telaegge behandlingstilbuddet som en
udgéende funktion fra den infektions-
medicinske afdeling, fx i samarbejde
med en klinik for kgnssygdomme,
AIDS-Fondets checkpoints mv.

Faktaboks 2. Hvilke malgrupper
kan vaere omfattet af behandlings-
tilbuddet om PrEP?

Personer tilhgrende gruppen af
MSM eller gruppen af transkvinder
eller transmeaend, der har sex med
maend.

Nedenst8ende kriterier kan bruges
som pejlemeaerker for risikoadfaerd

e Personen har haft ubeskyttet
analt samleje med mindst to
mandlige partnere inden for de
sidste 12 uger, fast kendt HIV-
negativ partner taelles ikke med.

e Personen har haft syfilis inden
for de sidste 24 uger.

e Personen har haft klamydia eller
gonorré inden for de sidste 24

3) Afdeling for Infektionsepidemiologi og ner med seerligt hgj risiko for HIV- uger.
Forebyggelse, Statens Serum Institut smitte — se Faktaboks 2 [7]. Tilbuddet
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Leeger i almen praksis kan henvise
personer, som vurderes at vaere i mal-
gruppen, til de infektionsmedicinske
afdelinger. Det er speciallaegen p& den
infektionsmedicinske afdeling, der
sammen med den pagzeldende person
vurderer, om PrEP-behandling er rele-
vant. Forud for igangsaetning af be-
handlingen gennemgar personen et
planlagt undersggelsesprogram, hvor
blandt andet lever- og nyrefunktion
kontrolleres.

Den anbefalede forebyggende me-
dicin bestar af et kombinationspraepa-
rat indeholdende to aktive antiretrovi-
rale stoffer, fx emtricitabin og tenofo-
virdisoproxil, men andre antiretrovi-
rale kombinationer kan ogsd anven-
des. Disse laegemidler har udleve-
ringsbestemmelsen »BEGR« (begraen-
set) og er sdledes hospitalsforbeholdt.
Behandlingen bestdr af én daglig tab-
let. Behandlingen skal i langt de fleste
tilfeelde fortsaette, s laenge man gn-
sker effekt, og den udleveres veder-
lagsfrit [1, 7].

PrEP tages vanligvis dagligt, men
kan i nogle tilfaelde anvendes on de-
mand - altsd intermitterende - efter
ngje individuel instruks/information og
vejledning af speciallaege i infektions-
medicin.

Hvis PrEP pabegyndes, indgar per-
sonen i et forlgb med regelmaessig
kontrol for seksuelt overfgrte syg-
domme inklusive HIV samt Igbende
kontrol af nyrefunktion. Dette vil for
praktiske formal vaere ensbetydende
med fremmgde hver tredje méned til
blodprgver, podning og medicinudle-
vering [7]. Eventuelle gvrige seksuelt
overfgrte sygdomme, der diagnostice-
res, behandles pa infektionsmedicinsk
afdeling. PrEP-behandling fremgar af
det feelles medicinkort.

Hvorfor er et behandlingstilbud
med PrEP indfort?

Danmark har gennem mange ar haft
en velfungerende indsats med at
overv%ge, forebygge, opspore og be-
handle HIV. I 2018 blev der anmeldt

159 personer med nydiagnosticeret
HIV, hvoraf 84 var meaend, der har sex
med meand (MSM) [8]. Disse tal har
ligget nogenlunde stabilt i de sidste
mange &r, men de er nu faldende.
PrEP er bdde internationalt og natio-
nalt anbefalet som en effektiv fore-
byggelsesstrategi for grupper med
seerlig hgj risiko for HIV-smitte. I Lon-
don er der siden muligheden for udle-
vering af PrEP i Dean Street-klinikken,
som er en klinik for seksuelt overfgrte
sygdomme og primaert rettet mod
MSM, set et betydeligt fald i antallet
af nye HIV-infektioner [9, 10]. Med
indfgrelsen af PrEP som behandlings-
tilbud forventes ogsa i Danmark et
betydeligt fald i det arlige antal ny-
smittede med HIV [3].

Korrespondance
Asja Kunge
eub@sst.dk

Habilitetserklaeringer og referencer
Kan ses pd www.sst.dk

Loperamid har misbrugspotentiale

Terese Matthesen Kamronn*

Loperamid er et hdndkgbslaagemiddel
mod diarré. Salget er ikke apoteksfor-
beholdt. Loperamid findes i pakninger
med op til 100 stk. @ 2 mg [1]. I tera-
peutiske doser (4-16 mg/dagn) har
loperamid affinitet til tarmens p-opioid
receptorer, hvorved transittiden gges.
I anbefalede doser virker lope-
ramid ikke i CNS pga. meget lav sy-
stemisk biotilgeengelighed (0,3%) og
begraenset passage over blod-hjerne
barrieren. Den begreensede passage
skyldes bl.a. transportproteinet
P-glykoprotein, der under normale
forhold transporterer loperamid ud
af CNS [2]. I meget hgje doser kan
loperamid, evt. i kombination med
en haemmer af P-glykoprotein, dog
krydse blod-hjerne barrieren og binde
til opioid-receptorerne i hjernen. Det
kan medfgre bdde eufori og respira-
tionsdepression. Samtidig administra-
tion af en haemmer af CYP3A4 og/eller
CYP2C8 medfgrer risiko for gget plas-

1) Klinisk Farmakologisk Enhed, Aalborg
Universitetshospital

makoncentration af loperamid. Det
gger potentielt risikoen for central ef-
fekt [2, 3].

Kasuistisk er beskrevet EKG-foran-
dringer og arytmier efter brug af lope-
ramid i supraterapeutiske doser [4].
Arsagen er maske blokade af kardielle
K+- og Na+-kanaler, som er pavist in
vitro [5]. I USA advarede Food & Drug
Administration senest i 2018 mod
misbrug af loperamid. Arsagen var et
stigende antal indberetninger af alvor-
lige kardiovaskulaere komplikationer
inkl. synkope, QT-forlaengelse, ventri-
kulaere arytmier og dgdsfald relateret
til bade overforbrug og misbrug af
loperamid. I 2019 blev pakningerne af
loperamid i USA begreenset til hgjst at
indeholde 48 mg [6].

I Danmark rapporterer Apoteker-
foreningen om stigende salg af lope-
ramid i detailhandlen i perioden
2014-2018 [7]. En del af stigningen
kan maske deekke over et gget mis-
brug af loperamid, om end omfanget
ikke kendes. Giftlinjen har kendskab
til ét sikkert tilfeelde af misbrug af
loperamid. Det kan dog ikke udeluk-
kes, at flere tilfeelde har fundet sted,

som Giftlinjen ikke har faet kendskab
til.

Leegemiddelstyrelsen har bedt Lae-
gemiddelnaevnet om at vurdere, om
det vil vaere relevant at gennemfgre
andringer i fx pakningsstgrrelser, eller
om udleveringsbestemmelsen for
loperamid skal revurderes [7].

Ifglge »Vejledning om ordination
af afhaengighedsskabende laegemid-
ler« har leeger pligt til at veere op-
marksomme pé, om der foreligger ri-
siko for afhaengighed, ndr visse obsti-
perende midler ordineres, samt at in-
formere patienten herom [8]. Dette
synes at gaelde for loperamid. Prakti-
serende laeger opfordres til opmaerk-
somhed p& loperamids misbrugspo-
tentiale.

Korrespondance
Terese Matthesen Kamronn
t.matthesen@rn.dk
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fEndret tilskudsstatus for leegemidler mod overaktiv
blaere-syndrom - udvikling i forbrug fgr og efter

Signe Livbjerg*

N&r laegemidler sendrer tilskudsstatus,
og isaer nar generelt uklausuleret til-
skud bortfalder, er det hensigtsmaes-
sigt at revurdere indikationen for fort-
sat behandling. Systematisk revurde-
ring af behandling kan dog vaere en
udfordring.

I november 2018 mistede de dy-
rere, antikolinerge laegemidler til be-
handling af overaktiv blaere-syndrom
generelt tilskud. Kun tolterodin beva-
rede generelt uklausuleret tilskud og
blev derfor fgrstevalg ved behov for
farmakologisk behandling af overaktiv
blaere-syndrom. Mirabegron fik klau-
suleret tilskud til patienter, hvor be-
handling med tolterodin ikke er mulig.
De gvrige orale lzegemidler mistede
generelt tilskud.

Igangvaerende behandling med de
laegemidler, der mistede generelt til-
skud, skulle som udgangspunkt sepo-

begron veaere opfyldt. Da laegemid-
lerne har begraenset og ligeveerdig
effekt, og der er risiko for bivirknin-
ger, ville mange patienter formentlig
have gavn af, at laegemidlerne blev
seponeret.

Oftest vil den praktiserende laege
std for vurdering og evt. omlaegning
af behandling. En omlaagning vil
kraeve en konsultation (evt. telefo-
nisk) og ofte ogsa en efterfalgende
kontakt.

En analyse af forbruget af tilskuds-
berettigede laegemidler mod overaktiv
bleere-syndrom i Danmark hhv. fgr og
efter aendringen i tilskudsstatus i juli-
oktober 2018 vs. februar-maj 2019
viser et fald i det samlede antal per-
soner i behandling pa 18%. I samme
periode faldt forbruget af mirabegron
med beskedne 2%, mens antallet af
personer i behandling med tolterodin

vis er vaesentligt mindre end de an-
givne 18%.

Regionernes udgift, dvs. tilskuds-
belgbet, faldt samtidig med 35%,
hvorimod patienternes egenbetaling
pga. forbrug af ikke-tilskudsberetti-
gede laegemidler steg med 11%.

For at understgtte en systematisk
og rationel hdndtering af aendringen i
tilskudsstatus gennemfgrte Regions-
klinikken @ster Jglby i Region Nordjyl-
land med ca. 5.900 patienter en syge-
plejerskestyret, fokuseret indsats.
Ekstra sygeplejersketid blev bevilget
af regionen. Alle i aktuel behandling
med et laagemiddel mod overaktiv
blaere-syndrom (39 patienter), blev
ringet op og opfordret til fire ugers
pause mhp. efterfglgende seponering.
Ved fortsat behandlingsbehov blev mi-
rabegron som udgangspunkt omlagt
til tolterodin. Alle patienter blev hdnd-

Tabel 1. Forbrug af og udgifter til laagemidler mod overaktiv blaere-syndrom i Danmark fgr og efter aendring i tilskud.

2018 2019 Relativ 2018 2019 Relativ

4 méneder* 4 méneder** sndring 4 manederx* 4 méneder** &ndring

Antal personer Antal personer Tilskudsbelgb  Tilskudsbelgb

(DKK) (DKK)

Oxybutynin 62 65 1,05 96.061 77.864 0,81
Tolterodin 6.507 12.109 1,86 536.858 2.920.481 5,44
Solifenacin 8.372 792 0,09 9.637.696 537.805 0,06
Trospium 2.039 89 0,04 1.051.022 50.114 0,05
Darifenacin 361 24 0,07 252.436 20.941 0,08
Fesoterodin 1.778 164 0,09 2.495.855 114.367 0,05
Mirabegron 15.818 15.520 0,98 14.691.539 14.846.277 1,01
Total 33.300 27.442 0,82 28.787.036 18.624.467 0,65

*) Juli-oktober. **) Februar-maj.

neres eller omlagges. Behandling
med mirabegron skulle enten sepo-
neres eller omlagges til tolterodin,
hvis lazegen vurderede, at dette kunne
anvendes. Men havde patienten fx
tidligere haft bivirkninger til toltero-
din, ville tilskudsklausulen for mira-

1) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Aalborg/Aarhus
Universitetshospital

(fgrstevalg) steg med 86% (Tabel 1).
Antal personer i behandling med ikke-
tilskudsberettigede lzegemidler, hvor
enkelttilskud ikke er bevilget, opggres
ikke. Forbruget af de ikke-tilskudsbe-
rettigede lzegemidler udgjorde dog i
februar-maj 2019 en betydelig andel
af det samlede meaengdeforbrug: 22%
malt i definerede dggndoser (DDD).
Det betyder, at det samlede fald i an-
tal personer i behandling sandsynlig-

teret via telefon eller e-mail, og kun
fa blev videregivet til lzege. 95% af
patienterne, der modtog en opring-
ning, accepterede pausering, og hos
halvdelen kunne behandlingen efter-
fglgende seponeres. Ingen blev skiftet
til mirabegron.

Opggres klinikkens forbrug som
ovenfor beskrevet, ses til sammenlig-
ning et fald i det samlede antal pa-
tienter i behandling p& 38% og et fald
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i antal patienter i behandling med mi-
rabegron pa 47%. Udgiften i tilskuds-
kroner faldt med 61%, og der var in-
tet forbrug af ikke-tilskudsberettigede
laegemidler mod overaktiv bleere-syn-
drom.

Det bemaerkes, at den gennem-
snitlige pris pr. DDD p3 tolterodin i
juni 2019 var steget med en faktor
3,5 i forhold til prisen fgr tilskudsaen-
dringen, hvilket er &rsag til, at til-
skudsbelgbet til tolterodin er steget
mere end svarende til antallet af nye
patienter i behandling.

En andring i tilskudsstatus havde
sdledes i sig selv kun begraenset gen-
nemslagskraft, hvad angar ordinati-
onsmgnsteret (Figur 1). Den be-
skrevne indsats i Region Nordjylland
er et eksempel p&, hvordan en syste-
matisk tilgang kan fremme hensigts-
maessig anvendelse af laegemidler.

P& baggrund af et fald i behand-
lingsprisen pd solifenacin sendrede
Leegemiddelstyrelsen tilskuddet den 7.
oktober 2019. Sdledes gives nu gene-
relt uklausuleret tilskud til bade solife-

Figur 1. Antal patienter i Danmark (kun tilskudsberettiget forbrug).
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2019 er solifenacin billigst (< 1 kr. pr.
dag). Tolterodin koster ca. 4 kr. pr.
dag, og mirabegron koster 11-13 kr.
pr. dag afhaengig af styrke.

Signe Livbjerg
sli@biomed.au.dk

Habilitetserklaeringer og referencer
Kan ses pa www.sst.dk

National antibiotikakampagne om blaerebetandelse

Den 18. november var det Europaeisk
Antibiotikadag. Her blev drets natio-
nale antibiotikakampagne lanceret.
Kampagnen er borgerrettet og hen-
vendt til kvinder i alderen 60 til 80+
ar. Tema og hovedelementer i kam-
pagnen er at forebygge blserebetaen-
delse og at undgd antibiotika, med
mindre det er ngdvendigt. Temaet om
urinvejsinfektioner er valgt, fordi be-
handling af urinvejsinfektioner er et
af de omrader, hvor der ses stgrst
forbrug af antibiotika. Seerligt i de el-
dre aldersgrupper fra 60 ar og opefter
og seerligt hos kvinder. Kampagnen
indeholder gode rdd om forebyggelse
af blaerebeteendelse og generel viden
om blzerebetaendelse hos kvinder over
60 ar. Et vigtigt budskab er desuden,
at man ved symptomer pa blzerebe-
teendelse skal tage kontakt til lsege.
Kampagnen indeholder ogsa oplysnin-
ger om den bredere problemstilling
vedrgrende antibiotikaresistens. Ho-
vedbudskabet: »Antibiotika med om-
tanke«, der har veeret brugt i tidligere
kampagner, er ogsa brugt i ar.
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Kampagneaktiviteterne blev Ig-
bende sat i gang op mod den 18. no-
vember 2019. Selve lanceringsda-
toen var placeret i WHO'’s Antibiotic
Awareness Week. Kampagnen bestar
af flere elementer, herunder plakater
og en folder, som kan rekvireres via
kampagnens hjemmeside og bruges
af praktiserende laeger og pa apote-
ker. Der er udarbejdet korte film,
som kan kgre pa skaerme pa apote-
ker og i ambulatorier mv. Og endelig
er der aktiviteter pd de sociale me-
dier, herunder Facebook. Alle materi-
aler og yderligere oplysninger kan
findes p& kampagnens hjemmeside.

Bag kampagnen stdr Sundheds-
og Aldreministeriet sammen med
Det Nationale Antibiotikarad.

Laes mere her

Du kan lzese mere om drets natio-
nale antibiotikakampagne her:

Antibiotikakampagnens hjemme-
side, hvor du ogsa kan bestille ma-
terialer m.m.:
www.antibiotikaellerej.dk

Det Nationale Antibiotikarad:
www.sum.dk/Temaer/Antibiotikare-
sistens/
Det-nationale-antibiotikaraad.aspx

European Antibiotic Awareness Day:
https://antibiotic.ecdc.europa.eu/en

World Antibiotic Awareness Week
2019:

www.who.int/campaigns/
world-antibiotic-awareness-week

Du kan lzese mere om brugen af
antibiotika og forekomsten af anti-
biotikaresistens hos mennesker og
dyr i DANMAP-rapporten 2018 og
pd Statens Serum Instituts hjem-
meside:

www.DANMAP.org
https://antibiotika.ssi.dk/antibiotika
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