
Denne artikel angiver viden om og for-
slag til skift mellem basalinsuliner, som 
kan være relevant af kliniske eller øko-
nomiske årsager hos patienter med 
type 2-diabetes. Der er aktuelt otte 
langtidsvirkende insulinpræparater, 
også kaldet basalinsuliner, på markedet 
i Danmark (se Tabel 1).

Ud over de langtidsvirkende insuli-
ner anført i Tabel 1 findes en række 
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blandingsinsulinpræparater, som inde-
holder korttidsvirkende insulin samt en 
basalinsulin i forskellig ratio: Mixtard® 
30 (humant insulin og isophaninsulin i 
forholdet 30:70), Humalog® (insulin 
lis pro og protamin (25:75)), Ryzodeg® 
(insulin degludec og aspart (70:30)) og 
NovoMix® (insulin aspart og aspart lis-
pro i forholdene 30:70, 50:50 eller 
70:30). 

Skift mellem basalinsuliner 
Evidensen for skift mellem basalinsuli-
ner er sparsom, og de nuværende na-
tionale og internationale retningslinjer 
for behandling af diabetes angiver ikke 
specifikke forslag til, hvordan man gør 
i praksis [1-4]. For enkelte præparater 
er der i produktinformationen anført 

nogle kortfattede, generelle anvisnin-
ger vedrørende behandlingsskift, men 
dette vil oftest være utilstrækkeligt. 
Det er derfor nødvendigt at kende til 
de enkelte basalinsuliners farmako-
kinetik og -dynamik. Derudover skal 
den kliniske kontekst selvfølgelig tages 
i betragtning. 

 Der er betydelige forskelle mellem 
basalinsulinerne, hvad angår såvel far-
makokinetik som pris, mens der er re-
lativt beskedne forskelle i insulinernes 
farmakodynamik (se Faktaboks). Et 
succesfuldt skift mellem basalinsuli-
nerne kræver derfor en forståelse for 
nogle praktiske forhold samt de farma-
kokinetiske forskelle, der er mellem 
præparaterne eksemplificeret ved de 
angivne tilnærmede »halveringstider«, 
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Tabel 1. Oversigt over basalinsulinpenne.

  Styrke Tmax T½  Relativ Forbrug i 2018 Pris pr. DDD* 
Lægemiddel	 Præparat(er)	 (IE/ml)	 (timer)	 (timer)	 bioækvivalens	 (1.000	DDD¤)	 (DKK)

Isophaninsulin Insulatard® 100  4-12 6-7 100 3.209 10,7
(NPH-insulin) Humulin® NPH 100  4-8 5 100     23 10,6

Glargin Semglee® 100  8-12 13,5 100 -  8,5
 Abasaglar® 100  8-12 13,5 100   635 12,1
 Lantus® 100  8-12 13,5 100 5.484 12,8
 Toujeo® 300  12-16 19   80 3.777 11,8 (14,2§)

Detemir Levemir® 100  3-4  6   80 2.122 14,2 (17,0§)

Degludec Tresiba® 100  9 25 100 3.010 17,3
 Tresiba® 200  9 25 100 4.125 12,4

IE = internationale enheder; DDD = defineret døgndosis (40 IE). Tmax = tid til maksimal plasmakoncentration, T½ = observeret halveringstid efter subkutan 
administration. *) medicinpriser.dk 30. januar 2020. ¤) medstat.dk 30. januar 2020, alt salg i primærsektor. §) Pris korrigeret for bioækvivalens i forhold til 
glargin 100 IE/ml [6, 7].



RATIONEL FARMAKOTERAPI • NR. 3 • MARTS 2020

opmærksomhedspunkt. De korterevir-
kende insuliner NPH-insulin og detemir 
vil typisk blive administreret mere end 
en gang dagligt. Dette medfører som 
regel, at dosis skal nedsættes for det 
basalinsulin, der skiftes til, jf. Tabel 2.  
Man bør også være opmærksom på, at 
man ved skift til glargin 100 IE/ml, hvor 
der er behov for mere end 80 IE, bør 
fordele disse på flere injektionssteder. 
Alternativt kan der anvendes et mere 
koncentreret insulinpræparat (glargin 
300 IE/ml eller degludec 200 IE/ml).

tid til maksimal effekt og bioækvivalens 
(se Tabel 1). 

Generelt gælder den tommelfinger-
regel, at der vil være ca. 50% af basa-
linsulinet tilbage i kroppen efter én hal-
veringstid og 25% tilbage efter to hal-
veringstider. Det er særligt relevant at 
huske på, når der skiftes fra et præpa-
rat, hvor halveringtiden er så lang, at 
der er betydelige mængder insulin til-
bage i kroppen dagen efter (se Tabel 2). 

Når der skiftes fra et præparat, som 
har kort halveringstid, gælder et andet 

Tabel 2. Forslag til dosisjustering ved skift af basalinsuliner baseret på farmakokinetik og -dynamik af basalinsuliner. Kliniske parametre 
som fx dysregulering og hypoglykæmi skal indgå i overvejelserne om yderligere dosisjustering, før skift mellem basalinsuliner finder sted.

SKIFT	TIL	INSULIN	MED	LÆNGERE	HALVERINGSTID

Nuværende	behandling	 Ønsket	behandling	 Praktisk	fremgangsmåde

Blandingsinsulin  Glargin 100 IE/ml Ved blandingsinsulin × 2 dgl.: Reducér døgndosis insulin IE af basalinsulindelen med 20%

  Fx for Mixtard® 30 med døgndosis 40 IE: Der skiftes til 0,7 × 40 IE (sv.t. basalinsulindosis) × 
  0,8 (sv.t. 20% reduktion) = 22 IE af glargin 100 IE/ml [8]

Isophaninsulin 100 IE/ml Glargin 100 IE/ml Ved NPH-insulin × 2 dgl.: Reducér døgndosis insulin IE 20-30% [8-10]
  Ved NPH-insulin × 1 dgl.: Fortsæt samme døgndosis insulin IE

Detemir 100 IE/ml Glargin 100 IE/ml Ved Detemir × 1 dgl.: Reducér døgndosis insulin IE med 20% [8-10]
  Ved Detemir × 2 dgl.: Reducér døgndosis insulin IE med 30% 

  I studier af skift fra glargin 100 IE til detemir ender dosis af detemir mindst 10-30% højere end 
  glargin 100 IE (mest udtalt hvis detemir doseres × 2 dgl.) [7] 

Glargin 100 IE/ml Glargin 300 IE/ml Fortsæt samme døgndosis insulin IE. Forvent 10-20% dosisøgning ved titrering 

  I studier af skift fra glargin 100 IE til glargin 300 IE ender dosis af glargin 300 IE 10-20% højere
  end glargin 100 IE [6]. Bemærk: Producenten anbefaler uændret dosis ved skift fra glargin 100 IE 
  til glargin 300 IE [6]

Glargin 100 IE/ml Degludec  Fortsæt med samme døgndosis insulin IE [11] eller reducér med 10% [12]
 100 & 200 IE/ml 

  I et 32-ugers studie, hvor patienterne blev skiftet frem og tilbage fra glargin 100 IE til degludec 
  endte insulindosis 4% (2-6%) lavere for degludec [12]. Bemærk: Producenten af degludec anbe-
  faler uændret dosis ved skift fra glargin 100 IE til degludec [11]

SKIFT	TIL	INSULIN	MED	KORTERE	ELLER	TILSVARENDE	HALVERINGSTID

Nuværende	behandling	 Ønsket	behandling	 Praktisk	fremgangsmåde

Glargin 100 IE/ml Glargin 100 IE/ml Fortsæt samme døgndosis insulin IE [8–10]
 (biosimilært) Præparaterne er biosimilære, og der er ikke klinisk betydende forskelle på insulinpennene [5]

Glargin 300 IE/ml Glargin 100 IE/ml Reducer døgndosis insulin IE med 50% første dag og med 20% anden dag,  
  som der fortsættes med

  Fx for Toujeo® (glargin 300 IE/ml) med døgndosis 40 IE: Der skiftes til 20 IE første døgn og  
  derefter 32 IE pr. døgn af glargin 100 IE/ml
  Bemærk: Producenten anbefaler at nedsætte dosis med 20% [6]

Degludec 100 & 200 IE/ml Glargin 100 IE/ml Reducér døgndosis insulin IE med 50% første dag og med 25% anden dag.  
  Herefter fortsættes der med udgangspunktets døgndosis insulin

  Fx for Tresiba® (degludec 100 IE) med døgndosis 40 IE: Der skiftes til 20 IE første døgn,  
  30 IE andet døgn, og derefter 40 IE pr. døgn af glargin 100 IE/ml 
  Der findes ingen anbefalinger for skift fra degludec til glargin. Dosis glargin i transitionsfasen bør  
  eventuelt reduceres af hensyn til degludecs længere halveringstid [13]

Praktisk	håndtering	af	skift	 
mellem basalinsuliner
Forslag til dosisjustering ved skift mel-
lem de enkelte basalinsuliner er angivet 
i Tabel 2. Det er yderst vigtigt at tage 
højde for den kliniske situation, som før 
et skift skal inkludere en vurdering af:

• Behov for justering i den aktuelle 
insulindosis baseret på den glykæ-
miske kontrol (HbA1c samt faste- og 
døgnprofiler af blodsukker) i rela-
tion til det glykæmiske mål [2, 4] 
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• Patientens tendens til hypoglykæmi, 
som kan medføre, at dosis skal 
nedsættes en smule og eventuelt ti-
treres op derfra

• Behov for samtidig dosisjustering af 
ledsagende behandling med mål-
tidsinsulin og oral antihyperglykæ-
misk behandling

• Behov for yderligere instruktion i 
forhold til at måle blodsukkerprofi-
ler

• Behov for oplæring i nyt device. Be-
mærk, at der ved skift mellem bio-
similære præparater (glargin 100 
IE/ml) ikke er betydelige forskelle 
mellem pennene [5] 

Efter skiftet er det vigtigt med tæt op-
følgning og blodsukkermonitorering i 
overgangsperioden og de første be-
handlingsuger derefter. Der anbefales 
kontakt med patienten (enten telefo-
nisk eller ved konsultation) dagen efter 
første injektion med det nye insulin og 
derefter hver 3.-7. dag (størst interval 
ved længst halveringstid), indtil målet 
for hjemmeblodsukkermålinger er nået. 

Korrespondance:
Mikkel Bring Christensen
mikkel.bring.christensen@regionh.dk

Habilitetserklæringer	og	referencer
kan ses på www.irf.dk

Fakta:	 
Basalinsulinernes farmakologi
Farmakokinetik beskriver et lægemiddels 
absorption, fordeling, metabolisme og ud-
skillelse fra organismen. Alle ba sal insu-
linerne er udviklet til at have en jævn 
plasmaprofil over døgnet. Den jævne pro-
fil opstår ved, at insulinerne enten frigives 
langsomt fra det subkutane væv (fx iso-
phaninsulin m.fl.), selvaggregerer i plas - 
ma (fx glargin) og/eller bindes til albumin 
(fx detemir og degludec) i plasma, hvor-
ved nedbrydning og elimination forsinkes. 
Denne depoteffekt fremgår af Tabel 1, 
hvor nyere analog insuliner har længere 
tid til maksimal plasmakoncentration og 
halveringstid, hvilket resulterer i en læn-
gere virkningsvarighed. 
  Farmakodynamik beskriver primært 
insulinets påvirkning af kroppen. Her er 
den vigtigste farmakodynamiske effekt 
glukoseoptaget fra blodbanen til muskler 
og lever. Som hovedregel afspejler glu-
koseoptaget koncentrationen af aktivt in-
sulin i blodbanen. Det vil sige, at farma-
kodynamikken følger farmakokinetikken.

I 2019 besvarede Lægemiddelrådgiv-
ningen i Aarhus et spørgsmål fra en 
praktiserende læge om, hvorvidt sup-
plerende prævention tilrådes, når p-pil-
ler anvendes samtidig med tetracyclin 
eller erythromycin til behandling af 
akne. 

Konklusion: Den foreliggende evi-
dens tyder ikke på, at tetracyclin eller 
erythromycin øger risikoen for p-pille-
svigt ud over den generelle risiko på 
0,5-3 % pr. år.

Baggrund
Ifølge produktresuméer for »Tetracyk-
lin DAK« og »Abboticin« (erythromy-
cin) kan disse antibiotika i sjældne til-
fælde reducere effekten af orale kon-
traceptiva og føre til uønskede 
graviditeter [1, 2], hvorfor brug af an-
den prævention anbefales. I tråd med 
dette anbefaler en dansk patientvejled-
ning, at man supplerer p-piller med 
anden prævention i den første måned 
af en behandling med tetracyclin [3].

Svigt af p-piller er historisk set be-
skrevet under behandling med flere 
forskellige typer af antibiotika. Rappor-
terne omfatter generelt kasuistiske be-
retninger [4] samt ikke-kontrollerede 
observationelle studier [5]. I en offent-
liggørelse af bivirkningsindberetninger 
fra England fra perioden 1968 til 1984 
optrådte 63 tilfælde af p-pille-svigt un-
der samtidig behandling med forskel-
lige typer af antibiotika (penicilliner, te-
tracykliner, trimethoprim+sulfamethixol 
m.fl.) [6]. Disse fund var medvirkende 
til, at mistanken om en interaktion blev 
vakt.

En ændring i tarmflora forårsaget 
af antibiotika menes at kunne ned-
sætte den enterohepatiske recirkula-
tion af østrogen og dermed øge elimi-
nationen, hvilket skulle kunne reducere 
effekten af p-piller [1, 2]. Der er dog 
ingen holdepunkter i litteraturen for, at 

tetracykliner ændrer farmakokinetikken 
af syntetisk estradiol eller gestagen [7-
9]. Derimod er der set stigning i AUC 
(arealet under plasmakoncentrations-
tidskurven) for estradiol og dienogest 
på hhv. 33% og 62% efter en syv-
dages kur med erythromycin [10]. 
Dette stemmer overens med, at både 
estradiol og dienogest er substrater for 
CYP3A4, mens erythromycin er en mo-
derat hæmmer af enzymet. 

Derudover taler flere andre forhold 
imod, at den enterohepatiske recirkula-
tion af østrogen har betydning for ef-
fekten af p-piller: 1) Fluorquinoloner, 
der er meget aktive mod tarmfloraen, 
har ikke været associeret med svigt af 
p-piller, og ciprofloxacin ændrer ikke på 
farmakokinetikken af lavdosis-p-piller 
[11]. 2) Den mængde ethinylestradiol, 
der reabsorberes fra tarmen, udgør 
kun en mindre del af den totale 
mængde ethinylestradiol i systemisk 
cirkulation [12]. 3) De historisk be-
skrevne tilfælde af p-pille-svigt under 
antibiotisk behandling stammer fra en 
periode, hvor indholdet af ethinylestra-
diol var højere end i de tilsvarende ef-
fektive præparater, der anvendes i dag. 
Derfor virker det usandsynligt, at en 
beskeden reduktion i plasmakoncentra-
tionen, under anvendelse af de ældre 
præparater, skulle have en klinisk be-
tydning for effekten [13].  

Flere studier har siden afkræftet en 
sammenhæng mellem p-pille-svigt og 
brug af antibiotika (fraset rifampicin og 
rifabutin) [14-16]. I et nyere case-
crossover-studie af 1.330 tilfælde af p-
pille-svigt var brugen af antibiotika 
(overvejende ampicillin/amoxicillin, 
makrolider og sulfonamider) ikke signi-
fikant associeret til p-pille-svigt (odds-
ratio: 1,08; 95% konfidensinterval: 
0,63-1,84) [15]. I et kombineret case-
crossover- og case-kontrol-studie om-
handlende 397 cases med p-pille-svigt 
og en kontrolgruppe på 29.022 inten-
deret gravide blev der dog rapporteret 
en svag association mellem brugen af 

Ingen øget risiko for svigt af  
p-piller under samtidig behandling 
med tetracyclin eller erythromycin 
for akne
Casper Kierulf Lassen1 og Signe Livbjerg1

1) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Aarhus
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I 2018 og 2019 er der fundet flere læ-
gemidler, der indeholder nitrosaminer. 
Nitrosamin dannes, når nitrat (fra fx sal-
petersyre) reagerer med en amin. 
Denne reaktion kan ske i forskellige pro-
cesser. Nitrosaminer findes allerede i 
visse fødevarer, fx saltet og røget kød 
(hvor man bruger nitrat og nitrit på 
grund af deres konserverende effekt), i 
drikkevand og i tobaksrøg. Disse uren-
heder kan forårsage skader på cellers 
genetiske materiale (de kan forårsage 
mutationer, hvilket vil sige, at de er mu-
tagene), og dermed kan de være kræft-
fremkaldende. Ikke alle nitrosaminer er 
dog kræftfremkaldende. 

I lægemidler og i fx drikkevand kan 
der være nitrosaminurenheder, men 
disse skal kontrolleres og holde sig in-
den for nogle definerede grænser, hvor 
de ikke menes at have helbredsmæssige 
konsekvenser. Indtil videre er der i tre 
forskellige lægemiddelgrupper fundet for 
høje nitrosaminniveauer: i blodtryks-
sænkende lægemidler af typen angio-
tensin-II-receptor-antagonister (sartan-
typen), i ranitidin og i metformin (for 
sidstnævntes vedkommende dog ikke i 
batches på EU-markedet). Der er ikke 
nogen akut helbredsmæssig risiko ved 
at have indtaget disse lægemidler. 

På baggrund af disse fund har læge-
middelmyndighederne i EU trukket en 
lang række sartaner og ranitidin tilbage 
fra markedet. For metformin blev der i 
slutningen af 2019 fundet nitrosaminer i 

et lille antal lægemidler udenfor EU. Det 
foranledigede yderligere undersøgelser 
af metforminlægemidler på det europæ-
iske marked. Disse undersøgelser er 
ikke afsluttet endnu, men det er vigtig 
at understrege, at metformin er et læ-
gemiddel med stor klinisk værdi for pa-
tienterne. Det er vigtigt, at patienterne 
fortsætter deres behandling med met-
formin, da ubehandlet eller dårligt regu-
leret diabetes udgør en meget større ri-
siko for patienterne end de lave mæng-
der nitrosaminer, der er fundet i nogle få 
metforminbatches udenfor EU. 

Der er internationale guidelines for, 
hvordan man håndterer urenheder og i 
særdeleshed mutagene urenheder i læ-
gemidler. På baggrund af data fra dyre-
studier samt cellemutationsstudier 
(AMES-test) kan man fastsætte en 
grænse for, under hvilket niveau man 
anser risikoen for patienterne for accep-
tabel (International Committee of Har-
monisation M7 R1). Det Europæiske Læ-
gemiddelagentur (EMA) har publiceret 
grænseværdier for de to nitrosamin-
urenheder, man først identificerede i 
sartanerne. For disse har man beregnet 
et acceptabelt maksimum dagligt indtag 
på 96 nanogram for N-nitrosodimethyl-
amin (NDMA) og 26,5 nanogram for N-
nitrosodiethylamin (NDEA). Disse vær-
dier er baseret på længerevarende dyre-
studier, hvor man ved brug af flere sik-
kerhedsfaktorer regner sig frem til et 
dagligt acceptabelt indtag, der medfører 
en teoretisk risiko for et enkelt tilfælde 
af kræft pr. 100.000 behandlede, hvis 
man indtager den pågældende urenhed 
dagligt i den specificerede mængde i 70 
år. Det er vigtigt at understrege, at 

denne risiko er en teoretisk risiko, som 
ikke direkte kan omsættes til, at der vil 
komme to ekstra kræfttilfælde, hvis 
200.000 mennesker får lægemidlet i de 
pågældende doser dagligt i 70 år. 

Indehaverne af markedsføringstilla-
delserne, dvs. lægemiddelfirmaerne, har 
pligt til at sørge for, at lægemidlerne le-
ver op til gældende krav. I takt med at 
analysemetoderne er blevet bedre, har 
nogle markedsføringstilladelsesindeha-
vere identificeret en nitrosaminforure-
ning i deres lægemidler. De europæiske 
lægemiddelmyndigheder, herunder EMA 
og Lægemiddelstyrelsen, har ud fra et 
forsigtighedshensyn bedt samtlige inde-
havere af markedsføringstilladelser til 
lægemidler, som er kemisk fremstillet, 
om at foretage en risikovurdering af de-
res lægemidler inden udgangen af marts 
2020 og afhængigt af denne foretage 
analyser af, om de indeholder nitrosami-
ner. 

Korrespondance:
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Hvor	kan	man	læse	mere?
Man kan finde yderligere information om 
nitrosaminurenheder i lægemidler på 
EMAs hjemmeside: https://www.ema.
europa.eu/en/human-regulatory/
post-authorisation/referral-procedu-
res/nitrosamine-impurities 

Nitrosaminurenheder i lægemidler
Louise F.S. Bang-Lauritsen1 og Hanne Lomholt Larsen2

1) Lægemiddelstyrelsen, Enhed for Lægemiddelgod- 
 kendelse, Centrale Procedurer – Projektledelse 
2) Lægemiddelstyrelsen, Enhed for Lægemiddel- 
 godkendelse, Regulatorisk Projektledelse

antibiotika og p-pille-svigt. Fundet er 
imidlertid usikkert pga. tvivlsomme an-
tagelser, herunder oplysninger om kon-
ceptionstidspunkt og komplians (re-
ceptdata), og var hverken statistisk sig-
nifikant for bredspektret antibiotika el-
ler efter sensitivitetsanalyse [17]. Hyp-
pigheden af p-pille-svigt var 1,3% (an-
givet ved Pearl Indeks), hvilket ligger 
inden for den forventede generelle ri-
siko for graviditet ved brug af p-piller 
[17]. Pearl Indekset, som angiver antal 
uintenderede graviditeter pr. 100 p-
pille-brugere pr. år, svinger i forskellige 

opgørelser mellem 0,5 og 3 ved brug af 
kombinerede orale kontraceptiva, 
stærkt afhængigt af studieforhold [18]. 

I to systematiske reviews, senest 
fra 2018, blev det konkluderet, at der 
ikke er evidens for en farmakokinetisk 
eller -dynamisk interaktion mellem 
antibiotika (fraset rifampicin og rifabu-
tin) og hormonale kontraceptiva [16, 
19]. Denne konklusion deles af det 
amerikanske College of Obstetricians 
and Gynecologists [20] og det engelske 
Faculty of Sexual and Reproductive He-
alth Care [21]. Dansk Selskab for Ob-

stetrik og Gynækologi omtaler ikke pro-
blematikken i deres p-pille-vejledning 
[22]. Det bemærkes desuden, at inter-
aktionen ikke er nævnt i produktresu-
méerne for de tre andre markedsførte 
tetracyclinpræparater [23-25].
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Habilitetserklæringer	og	referencer
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