
  342    V IDENSK AB Ugeskr Læger 175/6    4. februar 2013

Lægemidler ordineres bredt til børn og unge, selvom 
der for de flestes vedkommende er begrænset eller in-
gen erfaring med hensyn til effekt og sikkerhed ved 
brug i den pædiatriske population [1, 2]. Da børn på 
lige fod med voksne også kan have brug for lægemid-
ler, er off-label-ordinationer til børn udbredt [1, 2]. 
Med off-label menes brug af lægemidlerne uden for 
de godkendte specifikationer, f.eks. indikation eller 
aldersgruppe [2]. Off-label-anvendelse giver ofte an-
ledning til bekymring for ukendte bivirkninger, men 
der har været meget lidt opmærksomhed på dette 
emne i relation til børn [2]. I et studie, som inklude-
rede publikationer fra før 2000, estimerede man bi-
virkningsforekomsten hos hospitalsindlagte børn til 
9,53% (95% konfidens-interval (KI): 6,81-12,26) og 
hos ikkeindlagte til 1,46% (95% KI: 0,7-3,03) [3]. 
Kun i få kliniske studier har man inkluderet børn. 
Formålet med studierne har primært været at under-
søge effekt [1, 2], og kun i få af studierne er informa-
tion om rapporterede bivirkninger tilgængelig [4, 5]. 

Det Europæiske Lægemiddelagentur, European 
Medicines Agency (EMA), og de amerikanske læge-
middelmyndigheder, Food and Drug Administration 
(FDA), har erkendt, at viden om lægemidler og deres 
sikkerhed ved brug hos børn bør øges [6, 7]. EMA og 
FDA har iværksat forskellige initiativer for at stimu-
lere lægemiddelindustrien til at udføre flere pædia
triske kliniske studier. Initiativerne omfatter bl.a. 
etablering af nationale pædiatriske komiteer og 
iværksættelse af lovmæssige ændringer, hvor læge-
middelproducenterne mod at udføre flere kliniske 
studier i pædiatriske populationer ville kunne få for-
længet patentperioden for nye lægemidler. FDA og 
EMA har desuden opfordret til, at der bliver udført 
flere pædiatriske studier for allerede markedsførte 
lægemidler [6, 7]. 

Manglen på tilstrækkelig viden om alle bivirknin-
ger på tidspunktet for lægemidlernes godkendelse og 
senere markedsføring resulterer i, at spontane bivirk-
ningsrapporter er en vigtig kilde til information om 
nye og ukendte bivirkninger [8]. 

Formålet med studierne var således at gennem- 
gå tilgængelig information om bivirkninger rapporte-
ret i den pædiatriske population, både med hensyn  
til forekomst og karakteristika.

METODER

Vi udførte en systematisk gennemgang af alle empiri-
ske studier, der var blevet publiceret op til 2009, og 
hvor man havde rapporteret bivirkningsdata i forskel-
lige pædiatriske kohorter. Derudover analyserede vi 
spontane indberetninger, der hos 0-17-årige om-
handlede formodede lægemiddelbivirkninger, som 
var blevet anmeldt til Sundhedsstyrelsen i perioden 
1998-2007. 

Rapporterne blev analyseret med hensyn til for-
deling på alvorlighed, bivirkningstype, mistænkte  
lægemidler, alder og køn, rapportørtype og off-label-
status. Off-label-status blev defineret som medicin, 
der var udskrevet til børn uden for den af Sundheds
styrelsen godkendte aldersgruppe, da vi ikke havde 
tilstrækkelige informationer om indikation og dose-
ringer i rapporterne. Informationer om godkendte  
aldersgrupper for de rapporterede lægemidler blev 
fundet i de af Sundhedsstyrelsen godkendte produkt-
resumeer [9]. 

Bivirkningsrapporterne var anonymiserede, og 
klassifikation af bivirkninger med hensyn til alvorlig-
hed og type (system, organklasse) blev foretaget af 
akademisk personale i Sundhedsstyrelsen. Bivirk
ningerne blev klassificeret som værende alvorlige ba-
seret på følgende internationale kriterier: død, livs-
truende tilstand, krævet hospitalsindlæggelse eller 
forlængelse af eksisterende hospitalsindlæggelse, re-
sulteret i vedvarende eller betydelig invaliditet/uar-
bejdsdygtighed, resulteret i en medfødt anomali/mis-
dannelse eller anden vigtig medicinsk hændelse [10]. 
Bivirkninger, som ikke opfyldte et af disse kriterier, 
var klassificeret som værende ikke-alvorlige. Læge
midlerne blev klassificeret efter Anatomical Thera
peutic Chemical Classification (ATC)-systemet, der er 
et system til klassifikation af lægemidler efter deres 
primære indholdsstof samt virkeområde og er define-
ret af WHO Collaborating Centre for Drug Statistics 
[11]. Systemet inddeler de humane lægemidler i fjor-
ten anatomiske hovedgrupper (første niveau) med en 
terapeutisk/farmakologisk undergruppe (andet ni-
veau), to kemiske/ terapeutiske/farmakologiske un-
dergrupper (tredje og fjerde niveau) og en under-
gruppe for kemisk substans (femte niveau) [11]. For 
at præsentere data på en overskuelig måde vil læge-
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midler i denne artikel blive præsenteret på  første og 
femte niveau.

BIVIRKNINGSFOREKOMST HOS 

PÆDIATRISKE POPULATIONER

Litteraturreviewet, som inkluderede 33 bivirknings-
studier af pædiatriske populationer i alderen 0-17 år i 
Nordamerika og Europa, viste, at det største antal  
bivirkninger rapporteret hos børn blev fundet i natio-
nale databaser [12]. Incidens/prævalens af bivirk
ninger hos børn og unge var dog højere i monitore-
ringsstudier af kort varighed [12]. De hyppigst rap- 
porterede bivirkninger var af typen: hud og subku-
tane væv (15-65%), almene symptomer og reaktioner 
på administrationsstedet (5-70%), gastrointestinale 
lidelser (5-60%) og nervesystemet samt psykiatriske 
lidelser (5-45%) [12]. I gennemsnit var 26% af de 
rapporterede bivirkninger alvorlige, og 74% ikke-al-
vorlige. Bivirkningerne var hovedsagelig rapporteret 
for de terapeutiske grupper: vacciner og antibiotika 
(ATC-gruppe J) og psykofarmaka (ATC-gruppe N) 
[12]. 

PÆDIATRISKE BIVIRKNINGER  

RAPPORTERET I DANMARK

I perioden 1998-2007 blev der i Danmark indsendt 
2.437 bivirkningsrapporter om 4.500 bivirkninger 
hos 0-17-årige. Læger rapporterede langt den største 
del af bivirkningerne (89%) [13]. Tabel 1 viser for-
delingen af bivirkningerne på alder, terapeutiske 

grupper, alvorlighed og off-label-status. I alt blev 42% 
af bivirkningerne klassificeret som værende alvorlige. 
En femtedel af bivirkningerne var relateret til off-la-
bel-ordinationer, og 60% af disse var alvorlige [14]. 
Der blev anmeldt 28 dødsfald relateret til medicin-
brug hos børn og unge, både for lægemidler, der var 
godkendt til børn, og for lægemidler, der blev an-
vendt off-label [13, 14]. Fordelingen af dødsfald på 
terapeutiske grupper er angivet i Tabel 1. De fleste 
dødsfald var rapporteret for psykofarmaka (ATC-
gruppe N) [15] og infektionsmidler til systemisk brug 
(ATC-gruppe J) [16]. To dødsfald hos 0-årige var for-
modet relateret til mødrenes brug af citalopram og 
fluoxetin under graviditeten [15]. To dødsfald var 
anmeldt for børnevacciner: Det ene var rapporteret 
hos en 0-årig for Di-Te-Ki-Pol/Act-Hib-vaccinen, det 
andet var rapporteret hos en 12-årig pige som følge af 
immunisering med MFR-vaccinen [16, 17]. 

Bivirkninger fordelt på køn og alder

Halvdelen af alle bivirkninger blev rapporteret hos  
piger [13]. For de 5-12-årige fandtes en større andel 
af bivirkninger rapporteret hos drenge, mens største-
delen af de bivirkninger, der var rapporteret for 13- 
17-årige, var hos piger [13]. Mere end halvdelen af 
alle bivirkninger var rapporteret hos 0-2-årige med 
lige stor andel for drenge og piger [13]. To tredjedele 
af off-label-bivirkningerne var rapporteret hos 11- 
17-årige, og ca. 10% af bivirkningerne hos 0-2-årige 
[14].  

Alder, år

< 1 1 < 2 2-10 11-17 Total Dødsfald Off-labela

A: Fordøjelsesorganer og stofskifte      10 (8)        3      29 (13)      64 (45)    106 (66) 4      47 (34)

B: Blod og bloddannende organer        1 (1)        1 (1)        0        0        5 (1) 1        4 (1)

C: Hjerte og kredsløb      16 (9)        3 (3)        2 (1)      12 (3)      33 (16) 3      14 (7)

D: Dermatologiske midler        2 (1)        2 (1)        7 (1)      66 (30)      77 (33) 1      69 (32)

G: Urogenitalsystem og kønshormoner        1 (0)        0        0    100 (76)    101 (76) 4    100 (76)

U: Hormoner til systemisk brug        2 (2)        0      32 (21)      16 (8)      50 (31) 3      18 (9)

J: Infektionssygdomme, systemiske midler 1.055 (326) 1.075 (388)    557 (207)    242 (144) 2.929 (1.065) 5      30 (17)

L: Antineoplastiske og immunmodulerende midler        4 (2)        1 (0)      46 (28)      35 (28)      86 (58) 1      60 (37)

M: Muskler, led ogknogler        6 (5)        2 (0)      23 (14)      26 (20)      57 (39) 0      45 (32)

N: Centralnervesystemet      99 (90)      29 (24)    277 (99)    345 (145)    750 (358) 6    191 (108)

P: Parasitologi        4 (2)        0      32 (17)      15 (5)      51 (24) 0        2 (0)

R: Respirationsorganer        6 (5)      15 (5)      56 (13)      29 (13)    106 (36) 0      40 (17)

S: Øjne og ører        1 (0)        0 (0)        4 (0)        0        5 (0) 0        5 (0)

V: Varia      10 (0)        1 (1)      51 (19)      82 (50)    144 (70) 0    133 (80)

Total 1.217 (451) 1.131 (422) 1.116 (433) 1.036 (568) 4.500 (1.874) 28 4.386b (450)

a) Off-label-status blev defineret som medicin udskrevet til børn uden for den af Sundhedsstyrelsen godkendte aldersgruppe;  b) 114 bivirkninger blev ekskluderet, idet de 
var relateret til moderens indtag af lægemidler under graviditeten og/eller amningen.

Tabel 1

Bivirkninger (alvorlige i parentes) rapporteret hos 0-17-årige i Danmark fordelt på alder, lægemiddelgrupper, og off-label-status i perioden 1998-2007. Værdierne er antal.
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Bivirkninger fordelt på type og  

terapeutiske grupper

De hyppigst rapporterede bivirkninger var af typerne: 
almene symptomer og reaktioner på administrations-
stedet (31%), hud og subkutane væv (18%) og nerve-
systemet (15%) [13]. Det største antal alvorlige bi-
virkninger var rapporteret for nervesystemet (24%) 
og almene symptomer (16%) [13].  Af de anmeldte 
bivirkninger var 65% rapporteret for antibiotika  
og vacciner (ATC-gruppe J) efterfulgt af 17% for  
psykofarmaka, hovedsagelig selektive serotoningen-
optagelseshæmmere (SSRI) (ATC-gruppe N06) og  
allergener (3%) (ATC-gruppe V01) [13]. For SSRI-
præparaterne omfattede de alvorlige bivirkninger  
reaktioner i form af bl.a. kramper, neonatale spise-
problemer, apnø, hjertedefekter, for tidlig fødsel og 
andre neonatale symptomer [15]. For vacciner var 
hovedparten af de alvorlige bivirkninger feber, feber-
kramper, reaktioner ved injektionsstedet, trombocy-
topeni, gangforstyrrelser, udslæt og autisme [17], og 
for antibiotika var de hyppigste hudreaktioner [18] 
og gastrointestinale bivirkninger [16]. Alvorlige bi-
virkninger relateret til off-label-ordinationer fordelte 
sig primært på de terapeutiske grupper: allergener 
(ATC-gruppe V01), dermatologiske midler (ATC-
gruppe D) og kønshormoner (ATC-gruppe G) [14]. 
For allergener blev der indrapporteret et stort antal 
anafylaktiske shock og alvorlige allergiske reaktioner. 
For hormonelle præventionsmidler (ATC-gruppe G03) 
fandtes et stort antal tilfælde af lungeembolier og dybe 
venetromboser rapporteret hos teenagepiger [14]. 

DISKUSSION

I både litteraturstudiet [12] og de empiriske studier 
[13-17] blev det påvist, at forekomsten af bivirknin-
ger hos den pædiatriske population er hyppig, og at 
mange af dem er alvorlige. Incidensen/prævalensen 
af bivirkninger hos danske børn kan ikke beregnes, da 
det ikke er muligt på baggrund af data fra spontane 
rapporteringssystemer, idet oplysninger om forbrugs-
data samt det totale antal mulige bivirkninger er 
ukendte [9]. På trods heraf repræsenterer vores data 

alle de bivirkninger, der er rapporteret i Danmark 
over en tiårsperiode, og er således et unikt materiale 
til at studere bivirkningsmønstre hos børn og unge. 
Rapporteringsmønstrene i Danmark var på linje med 
internationale fund [19] og må således betragtes som 
værende klinisk relevante. 

En væsentlig begrænsning ved studierne er, at vi 
ikke kender kausaliteten af de rapporterede bivirk-
ninger, og dette bør tages i betragtning ved fortolk-
ning af data. Ydermere lider spontane rapporterings-
systemer af forskellige barrierer såsom mangelfuld 
opdagelse af mistænkte bivirkninger og administra-
tive barrierer i forbindelse med rapportering, hvilket 
kan resultere i underrapportering af vigtige bivirknin-
ger [9]. Off-label-brug blev defineret til kun at om-
fatte børnenes alder. 

Andelen af bivirkninger associeret med off-label-
udskrivning ville formentlig have været større, hvis 
analysen også havde omfattet indikation og dosis. 
Studiet giver dog information om mistænkte bivirk-
ninger fra off-label-brug, som kan bruges til at øge vi-
den om dette emne. 

KONKLUSION

Forekomsten af lægemiddelbivirkninger i den pædia-
triske population er høj, og mange af bivirkningerne 
er alvorlige. Indtil flere kliniske forsøg er udført, må 
børn, som får udskrevet lægemidler, der ikke er god-
kendt til denne population, hyppigt monitoreres, med 
hensyn til både effekt og sikkerhed, og alvorlige samt 
sjældent forekommende bivirkninger bør indrappor-
teres til myndighederne. 
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HPV-infektion og anal dysplasi  
hos mænd, der har sex med mænd,  
er hyppig og bør forebygges

Helle Kiellberg Larsen

Prævalensen og incidensen af high-grade anal intra-
epithelial neoplasia (HGAIN) har i de senere år været 
stigende, især hos mænd, der har sex med mænd 
(MSM). HGAIN er højincident hos MSM, der har hiv-
infektion. Anal intraepitelial neoplasi (AIN) grad II og 
grad III formodes at forudgå udviklingen af analcan-
cer, ligesom cervikal intraepitelial neoplasi (CIN)-II 
og -III betragtes som forstadier til cervixcancer. En ny 
undersøgelse har vist, at vaccination med den kvadri-
valente humant papillomvirus (HPV) (qHPV)-vaccine 
er påvist at kunne reducere antallet af AIN blandt hiv-
negative MSM, herunder MSM med HGAIN. 

Formålet med denne artikel er at belyse forskel-
lige aspekter af sammenhængen mellem HPV og anal 
dysplasi og analcancer samt behandling og forebyg-
gelse af anal dysplasi.

INCIDENS AF ANALCANCER FØR OG EFTER  

INTRODUKTION AF HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL 

TREATMENT-BEHANDLING

Analcancer ses sjældent i den generelle befolkning. 
Den aldersstandardiserede incidensrate af analcancer 
i Danmark steg i perioden mellem 1973-1982 og 
2003-2008 fra 0,68 til 1,48 pr. 100.000 personår hos 
kvinder og fra 0,45 til 0,80 pr. 100.000 personår hos 
mænd [1]. I de seneste år er der kommet fokus på en 

stigende incidens blandt MSM, specielt hiv-positive 
MSM. 

Incidensen af analcancer hos MSM er steget fra 
35 pr. 100.000 personår før introduktionen af highly 
active antiretroviral treatment (HAART)-behandling 
til 75-137 pr. 100.000 personår efter introduktionen 
af HAART-behandling [2-4]. Dette er der endnu in-
gen endelig forklaring på. Persistens over for HPV og 
HPV-inducerede læsioner indikerer, at HPV ikke blev 
forhindret initialt, og at virus fik mulighed for at etab-
lere let til svær dysplasi, før immunsystemets kapaci-
tet var gendannet [5].

HUMANT PAPILLOMVIRUS OG ANALCANCER

Pladecellederiveret analcancer er den hyppigste hi-
stologiske analcancertype (> 70%) [6, 7].

Man har i studier (heraf et skandinavisk) påvist, 
at næsten alle analcancere (98-100%) hos mænd, der 
oplyser at have homoseksuel erfaring, er positive for 
højrisiko-HPV (hrHPV), med HPV-type 16 som den 
hyppigste (> 70%) [6, 7]. Mens rektale adenokarci-
nomer i studiet af Frisch et al fandtes at være uden  
hrHPV for både mænd og kvinder [7], fandtes otte af 
20 vævsanalyser af anale adenokarcinomer i studiet 
af Daling et al at være positive for HPV (tre for HPV-
type 16 og to for HPV-type 18) [6].


