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Influenzavaccination beskytter ogsa gravide og deres
spaedbgrn mod influenza

Miriam Colstrup Sommer!, Bo Christensen?, Tyra Grove Krause®, Camilla Hiul Suppli* og Bolette Sgborg*

I en influenzasason bliver op mod
20% af befolkningen ramt af influenza
[1]. I Danmark er det besluttet, at
visse risikogrupper, som er seerligt ud-
satte for at fa et alvorligt sygdomsfor-
lgb som fglge af smitte med influenza,
tilbydes gratis influenzavaccination.
Derfor anbefales de at blive influenza-
vaccineret hvert ar forud for den kom-
mende influenzasaeson. Risikogrupper,
der tilbydes gratis vaccination, frem-
gar af Tabel 1.

Effekten af en influenzavaccination
kan variere fra saeson til seeson, men
undersggelser viser, at vaccination
kan forebygge op mod halvdelen af
alle influenzaindleeggelser [2-5]. Der-
udover er influenzavaccination med til
at reducere komplikationer og dgde-
lighed som fglge af influenza [6].

Et dansk studie fra 2019 har vist,
at der blandt en gruppe patienter ind-
lagt p& en intensivafdeling var en ned-
sat risiko for dgd (hazard ratio = 0,92
(95% konfidens-interval (CI): 0,89-
0,95)) og stroke (hazard ratio = 0,84
(95% CI: 0,78-0,92)) blandt dem, der
var influenzavaccineret [6]. En hazard
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ratio under 1 betyder, at risikoen for
et given event er lavere i risikogrup-
pen end i kontrolgruppen.

Et andet dansk studie fra 2019 vi-
ser desuden, at gravide reducerer de-
res risiko for at f8 influenza med 64%
ved at blive influenzavaccineret, og at
den gavnlige effekt bliver overfgrt til
spaedbarnet. Spaedbgrn af mgdre, som
er blevet influenzavaccineret under
graviditeten, har sdledes 57% lavere
risiko for at blive syge af influenza [7].

I en undersggelse udarbejdet af
Sundhedsstyrelsen tilkendegav to
tredjedele af alle zeldre, at de ville
lade sig vaccinere, hvis deres leege
anbefalede det [8]. Praktiserende lae-
ger og deres praksispersonale har
derfor en saerlig rolle i forhold til at
gore opmaerksom pa tilbuddet om
gratis influenzavaccination til deres
patienter i risikogrupperne.

Influenzavaccination 2019/2020
Tilbuddet om gratis influenzavaccina-
tion er i &r rykket til 1. november og
geelder frem til 15. januar 2020 [9].
Immunsvaekkede og deres husstands-
kontakter samt gravide tilbydes fort-
sat vaccination frem til slutningen af
februar. Arsagen til sendringen skyldes
dels, at man gnsker at beskytte bor-
gerne bedst muligt mod influenza
frem til og med marts maned, og dels
at man bedre kan sikre en tilstreekke-
lig forsyning af influenzavacciner ved

at flytte starttidspunktet. Studier har
vist, at effektiviteten af en influenza-
vaccination aftager i manederne efter
vaccination [10]. Ved at blive vaccine-
ret senere pd aret far borgerne en
bedre beskyttelse sidst pa saesonen,
da influenzaaktiviteten i Danmark ty-
pisk stiger i januar og februar, og der
ofte er betydelig influenzaaktivitet ind
i marts maned.

WHO offentliggjorde i februar an-
befalingerne for sammenseetningen af
rets influenzavaccination ud fra de
vira, der cirkulerede p& den nordlige
halvkugle i sidste saeson. I 2019 har
seerligt influenza A (H3N2) domineret
pd den sydlige halvkugle, og influen-

Tabel 1. Risikogrupper, som tilby-
des gratis influenzavaccination.

e /Eldre > 65 ar

e Bgrn og voksne med kroniske
sygdomme og andre alvorlige
sygdomme?

e Gravide i 2. og 3. trimester
e Personer med BMI > 40 kg/m?
e Fgrtidspensionister

Husstandskontakter til personer
med medfgdt eller erhvervet im-
mundefekt

a) Specificeret i bekendtggrelsen [9].
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zaaktiviteten i saeesonen var middel.
Alvorligheden vurderet ud fra antal
indlaeggelser og dgdsfald som fglge af
influenza var lav. Den samlede vacci-
neeffektivitet af drets influenzavacci-
ner vurderes at vaere god [11].

For at optimere tilbuddet om gratis
influenzavaccination er der afsat
penge til en medicinsk teknologivur-
dering (MTV), som bl.a. skal give
grundlag for at svare p8, hvilke vacci-
nationer der skal tilbydes til hvilke
grupper, og hvordan vaccinationerne
skal tilrettelzegges, s flest muligt ta-
ger imod tilbuddet [12]. Konklusionen
p& MTV’en forventes i midten af 2020.

Tidligere 8r har tilbuddet haft bade
en trevalent og en firevalent vaccine. I
indeveerende szeson tilbydes alle risiko-
grupper en firevalent influenzavaccine.
Vaccinen beskytter mod to influenza A-
virus (H1IN1 og H3N2) og to influenza
B-virus (Victoria- og Yamagata-linjen).
Der findes to forskellige vacciner, som
indeholder samme influenzavirus. Op-
lysninger om de konkrete vacciner kan
findes p& www.ssi.dk. Oplysninger
om indhold og kendte bivirkninger kan
findes pd www.indlaegsseddel.dk.

Statens Serum Institut overvdger
hvert ar antallet af tilfselde af influenza
[14]. Overvadgningen foregdr ved ind-
hentning af laboratorietest og frivillige
indberetninger fra de praktiserende lze-
ger om antallet af konsultationer om-

handlende influenzalignende sympto-
mer. Derudover kan borgere selv fore-
tage indberetning om influenzalignende
symptomer [15]. Yderligere overvages
dgdeligheden i befolkningen.

I Danmark er der stigende tilslut-
ning til influenzavaccination. Sidste
saeson blev 52% af alle zeldre vacci-
neret [16]. Der er dog stadig behov
for at gge tilslutningen for at nd
WHOQ'’s anbefaling om 75% vaccinati-
onsdeaekning [17].

Influenzakampagne
For at gge opmaerksomhed pa og til-
slutningen til influenzavaccinationen
udarbejder Sundhedsstyrelsen en
kampagne, der skal udbrede budska-
bet om tilbuddet om gratis vaccination.
Der bliver distribueret materiale i
form af plakater, flyers og kampagne-
film til bl.a. almen praksis, apoteker og
kommuner. PLO er som tidligere 8r med-
afsender pa kampagnen. Gratis mate-
riale bliver sendt til almen praksis, og
yderligere materiale er tilgeengeligt pa
www.influenzakampagne.dk.

Hvis borgere gnsker information
omkring influenza eller influenza-
vaccination, kan de henvises til
www.beskytdigmodinfluenza.dk.

Der har vaeret geografisk forskel i
tilslutningen til influenzavaccination
blandt seldre, svingende fra 40% til
62% [16]. Tilslutningen er stgrst blandt
2ldre, som bor i eller taet pa de storre
byer. I &r vil der udover den nationale
kampagne for at gge tilslutningen vaere
seerlig fokus pa de kommuner, hvor til-
slutningen er lavest. Her vil man ind-
drage de lokale medier, hvor bl.a. lo-
kale cases skal veere med til at udbrede
budskabet om influenzavaccination ved
personlige beretninger. Det forsgges at
indgd partnerskaber med detailhandel
0g genbrugsstationer, sdledes at de
hjeelper til med oplysningsindsatsen.
Her vil plakater fra kampagnen blive
haengt op, og kampagnefilmen vil mu-
ligvis 0gsa blive vist p& informations-
skeerme. Séledes optimeres ekspone-
ringen for personer i risikogrupperne.

Praktiserende laeger opfordres til at
ggre brug af materialet i influenzakam-
pagnen for ogsa derigennem at gge til-
slutningen til influenzavaccinationen.
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Seponering af medicin — hvordan?
Seponeringslisten giver svar

Behandlingsvejledninger og andre an-
befalinger om brug af laegemidler gi-
ver vejledning om opstart og vedlige-
holdelse af behandling med lsegemid-
ler. Men de giver sjeeldent vejledning
om seponering eller prioritering af lze-
gemidler. En aktiv vurdering af lege-
middelbehandlingen og evt. sepone-
ring af medicin er seerligt relevant hos
2ldre mennesker, som er mere fgl-
somme for bivirkninger, og som hyp-
pigere — ofte p& grund af konkurre-
rende lidelser — ender i polyfarmaceu-
tisk behandling. Effekten af medicin
hos zldre og mennesker med multi-
sygdom er desuden ofte mindre klar
end hos yngre med f& sygdomme.

Seponeringslisten er et evidens-
baseret, nationalt forankret beslut-
ningsstgtteveaerktaj malrettet leeger
og andre sundhedsfaglige med det
formal at understgtte medicingen-
nemgang hos voksne mennesker i
behandling med laegemidler. Listen
giver nogle overordnede tommelfin-
gerregler og forslag til proces for se-
ponering af medicin.

Seponering kan forsgges ved de
fleste lzegemidler. Ophgr med velin-
diceret medicin kan veere ngdven-
digt, hvis laegemidlet fx giver uac-
ceptable bivirkninger, er uden effekt,
eller patienten ikke gnsker medici-
nen.

Den arligt opdaterede udgave af
Seponeringslisten udkommer i no-
vember. I den nye udgave er der
bl.a. medtaget forslag til seponering
af paracetamol. Seponeringsbudska-
berne bliver derudover en del af or-
diprax+, sa kvalitetsarbejdet med
rationel farmakoterapi i klyngerne
kan tage udgangspunkt i nationale,
evidensbaserede anbefalinger.

Seponeringslisten 2020 udkom-
mer med denne udgave af Rationel
Farmakoterapi. Den vil ogsa kunne
fas pa Laegedage.

En elektronisk version findes pa
www.sst.dk/seponeringslisten.
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Behandling af diabetes type 2 med SGLT2-haammere:
risiko for euglykaamisk diabetisk ketoacidose

Karin Povisen?, Kenneth Skov! og Stig Ejdrup Andersen’

Diabetisk ketoacidose er en kendt,
sjeelden bivirkning (hyppighed 0,1-
0,01%) til selektive natrium-glukose-
kotransporter-2 (SGLT2)-ha&ammere.

I flere tilfaelde har man set tilstanden
i en atypisk form (euglykaemisk ke-
toacidose) hos patienter med kun mo-
derat forhgjet blodglukose: under 14
mmol/I [1, 2].

SGLT2-haemmere er den nyeste
klasse af orale antidiabetika til be-
handling af diabetes type 2 (DM-2),
og de blokerer enzymet SGLT2 i ny-
rerne, der er ansvarlig for reabsorp-
tionen af glukose og natrium fra det
glomeruleere filtrat. Det gger den re-
nale udskillelse af glukose og natrium,
hvilket giver osmotisk diurese, der
kan p&virke patientens hydreringssta-
tus. Maengden af glukose, der udskil-
les af nyrerne, afhaenger af blodgluko-
sekoncentrationen og den glome-
ruleere filtrationshastighed [1].

N&r den renale glukoseudskillelse
@gges, falder plasmaglukose, hvilket re-
ducerer insulinsekretionen og insulin-
koncentrationen og giver en kompensa-
torisk gget koncentration af glukagon.
Det diskuteres, om SGLT2-haammerne
ogsa pavirker alfacellerne i pancreas
direkte [3,4]. Den andrede balance
mellem insulin og glukagon stimulerer
lipolyse og leverens omsaetning af fedt-
syrer, hvilket gger ketogenesen [5,6],
og dermed ogsa risikoen for ketoaci-
dose uden samtidig glukoszemi.

I Danmark markedsfgres aktuelt
fire SGLT2-ha&ammere: dapagliflozin,
canagliflozin, empagliflozin og ertuglif-
lozin. Da forbruget af SGLT2-ham-
mere, seerligt dapagliflozin og empag-
lifozin, er stigende (Figur 1), er det
vigtigt, at laeger er opmaerksomme pa
risikoen for bivirkninger og saerligt
diabetisk ketoacidose.

Figur 1 viser, hvor mange borgere
der har indlgst recept pd SGLT2-haem-
mere i 2012-2018.

1) Klinisk Farmakologisk Enhed, Sjeellands
Universitetshospital, Roskilde

Diabetisk ketacidose
Bivirkningsmanageren i Region Sjzel-
land har i en periode fra november
2017 til marts 2019 modtaget seks
indberetninger om diabetisk ketoaci-
dose som formodet bivirkning til em-
pagliflozin hos patienter med DM-2.
Flere af disse patienter havde en
blodglukosekoncentration under 14
mmol/l. Fem af de seks havde forhg-
jet koncentration af C-reaktivt protein
pa diagnosetidspunktet, og alle blev
indlagt pa hospital.

Siden 2015 er der Igbende publice-
ret artikler om diabetisk ketoacidose
hos patienter med DM-2, som behand-
les med SGLT2-haemmere [7-11]. 1
2016 blev der udsendt sikkerhedsin-
formation (Direct Healthcare Professi-
onal Communication) om problemstil-
lingen fra laegemiddelproducenterne til
sundhedsfagligt personale [12].

En raekke faktorer kan praedisponere
til ketoacidose [1]:
1) Lav restfunktion af betaceller, fx

voksne patienter med DM-2 og lavt
C-peptid-niveau eller latent auto-
immun diabetes eller patienter med
pankreatitis i anamnesen

2) Tilstande, der medfgrer begreenset
fgdeindtagelse eller sveer dehydre-
ring

3) Reducerede insulindoser

4) @get insulinbehov som fglge af
akutte medicinske sygdomme, ki-
rurgi eller alkoholmisbrug.

SGLT2-haemmere skal anvendes med
forsigtighed hos patienter med en eller
flere af disse faktorer, og patienterne
ba@r orienteres om den forggede risiko.
Patienterne bgr ogsd informeres om
symptomer pa ketoacidose [12].
Diabetisk ketoacidose bgr overve-
jes hos patienter med DM-2 ved uspe-
cifikke symptomer som vejrtraeknings-
besveer, kvalme, opkast, tgrst, konfu-
sion og traethed. Patienter med
SGLT2-induceret ketoacidose kan
vaere euglykaemiske. SGLT2-haem-

Figur 1. Antal personer i Danmark, som har indlgst mindst én recept pa
SGLT2-haemmere i drene 2012-20182. Kilde: medstat.dk
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a) Ertugliflozin samt kombinationerne empaglifiozin + linagliptin, ertugliflozin + sitagliptin og ertug-
liflozin + metformin er markedsfgrt i 2018, og der er under 20 brugere i 2018. Kombinationerne da-
pagliflozin + saxagliptin og canagliflozin + metformin har i de &r, de har vaeret markedsfart, under
100 brugere. De er derfor ikke medtaget i figuren.
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Faktaboks.

Diabetisk ketoacidose defineres
som metabolisk acidose, forgget
koncentration af ketonstoffer i
urin eller blod og hyperglykaemi.
Men en undergruppe af patienter
har kun let gget blodglukosekon-
centration - sakaldt euglykaemisk
diabetisk ketoacidose.

mere bgr seponeres hos patienter med
formodet eller verificeret diabetisk ke-
toacidose.

Flere rapporter beskriver periope-
rativ euglykaemisk ketoacidose pga.
manglede seponering af SGLT2-haem-
mere i forbindelse med kirurgiske ind-
greb [13, 14]. Behandlingen bgr der-
for afbrydes hos patienter, der indlaeg-
ges med henblik pd stgrre kirurgiske
indgreb eller pga. akut, alvorlig medi-
cinsk sygdom. Behandling med SGLT2-
haemmere kan genoptages, nar pa-
tientens tilstand er blevet stabil [1].

Konklusion

SGLT2-haemmere kan forarsage diabe-
tisk ketoacidose. Acidosen kan veere
euglykeemisk, og det er vigtigt at

vaere opmaerksom pd patienter med
praedisponerende faktorer. Tilstanden
er en vigtig differentialdiagnose hos
patienter med DM-2 med nyopstaede,
uspecifikke symptomer.

Behandling med SGLT2-haemmere
bgr afbrydes hos patienter forud for
stgrre kirurgiske indgreb eller ved
akut, alvorlig medicinsk sygdom.
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Smerteguide - en hjaelp til laeger

Behandling af smerter i bade almen
praksis og pa hospital kan veere van-
skelig. Hvordan skal akutte smerter
bedst behandles, og hvornar skal en
smertetilstand betragtes som kronisk?
Hvordan skifter du fra et opioid til et
andet, og hvilke opioider kan bruges
til patienter med nedsat nyrefunktion?
Det kan vaere nogle af de spgrgsmal,
du som laege kan stgde pa.

I samarbejde med de fem regio-
ner har IRF i Sundhedsstyrelsen udgi-
vet en smerteguide, der stgtter laeger
i hensigtsmaessig behandling af smer-
ter. Smerteomradet har veeret et fo-
kusomrade bade i IRF og i flere regio-
ner i de senere ar, og der er pa den
baggrund bl.a. publiceret bade artik-
ler i Rationel Farmakoterapi og udar-
bejdet baggrundsnotater i regi af den
nationale rekommandationsliste om
forskellige smertetilstande. Fokus pa
behandling af smerter er dels opstaet
pa baggrund af det historisk set hgje
danske forbrug af opioider sammen-
lignet med de andre nordiske lande,
og dels fordi der fra de faglige miljger
var et gnske om mere viden om og
redskaber til behandling af smerter.

Hvad er smerteguiden

- og hvad kan den bruges til?
Smerteguiden giver kortfattede og kli-
nisk anvendelige anbefalinger om
ikke-specialiseret behandling af bade
akutte og kroniske smerter. Anbefalin-
gerne er primaert rettet mod lzeger i
almen praksis, men smerteguiden kan
0gsa veere brugbar til ikke-specialise-

ret smertebehandling p& hospitaler.
For erfarne laeger vil guiden typisk
fungere som et opslagsvaerk, mens
den for yngre lzeger kan veere en god
introduktion til smertebehandling.

Smerteguiden deekker fglgende om-

rader:

e Smerteanamnese og behandlings-
plan

e Klassificering af smertetyper

e Non-farmakologisk behandling af

smerter

Valg af behandling ved patienter

med cancer

Doseringer, vaesentlige bivirkninger

og opmaerksomhedspunkter for

ofte brugte analgetika

Anbefalinger om skift mellem opioider

Rad om aftrapning af opioider

Valg af behandling til patienter

med neuropatiske smerter

¢ Valg af behandling til patienter

med nedsat nyrefunktion

Anbefalinger vedrgrende medicin-

overforbrugshovedpine

Information vedrgrende patienters

evne til at fare motorkgretgj

Anbefalingerne i smerteguiden er
bl.a. baseret p& udgivelser fra Sund-
hedsstyrelsen, fx vejledninger og
nationale kliniske retningslinjer, fag-
lige selskabers vejledninger og regi-
onale anbefalinger. Indholdet i smer-
teguiden er kortfattet og klinisk an-
vendeligt med bl.a. overblik, figurer,
skemaer og klare budskaber.
Smerteguiden betragtes som fag-

lig rddgivning, som leeger anbefales
at fglge. Guiden er ikke juridisk bin-
dende, og det vil altid veere det fag-
lige skgn i den konkrete kliniske si-
tuation, der er afggrende for beslut-
ningen om passende og korrekt be-
handling for den enkelte patient.
Den nationale smerteguide erstat-
ter de tre tidligere regionale vejled-
ninger, der var udarbejdet i Region
Nordjylland, Region Midtjylland og
Region Sjzelland. Initiativet til smer-
teguiden blev taget i et feellesskab
mellem regionernes lsegemiddelenhe-
der og IRF i Sundhedsstyrelsen.
Smerteguiden har veeret i hgring hos
en reekke videnskabelige selskaber
og de fem danske regioner. Der blev
modtaget hgringssvar fra Dansk Sel-
skab for Almen Medicin, Dansk Sel-
skab for Klinisk Farmakologi, Dansk
Selskab for Anaestesiologi og Intensiv
Medicin, Dansk Ortopaedkirurgisk Sel-
skab, Dansk Kirurgisk Selskab, Re-
gion Hovedstaden, Region Midtjyl-
land, Region Nordjylland, Region
Sjeelland og Region Syddanmark.

Hvor kan du finde smerteguiden?
Smerteguiden findes elektronisk pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside
www.sst.dk/smerteguide og pa
www.sundhed.dk. Smerteguiden
findes desuden i en trykt version i
A6-format (kittellommebog). Denne
kan rekvireres hos din regionale lae-
gemiddelenhed eller ved bestilling
hos trykkeriet Rosendahl mod beta-
ling af porto.
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