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Resume
Introduktion: Diabetes er en sundhedsudfordring i Danmark, og 
den største udgiftspost går til behandling af følgesygdomme. 
Materiale og metoder: Størsteparten af patienterne med type 1-
diabetes behandles med et fleksibelt basal-bolus insulinregimen. 
Anvendelse af insulinanaloger giver de bedste resultater med hen-
syn til metabolisk kontrol, variabilitet i blodglukose, fleksibel livs-
stil og reduktion i forekomst af hypoglykæmi og medfører desuden 
ingen uønsket vægtstigning. De sundhedsøkonomiske konsekven-
ser blev modelleret i en publiceret markovmodel. Behandlingsef-
fekterne af insulinanaloger og et tilsvarende human insulinregi-
men var baseret på resultaterne fra et klinisk randomiseret, kon-
trolleret studie, og danske omkostninger blev anvendt i modellen. 
Resultater: I modellen resulterede den forbedrede glykæmiske 
kontrol og reduktionen i antallet af hypoglykæmitilfælde, der blev 
opnået med insulinanaloger, i en reduktion af sendiabetiske kom-
plikationer, forbedret livskvalitet og øget restlevetid sammenlignet 
med human insulin. Den marginale omkostningseffektivitetsratio 
for insulinanaloger blev beregnet til 55.867 kr. pr. kvalitetsjuste-
ret leveår vundet, hvilket anses for at være samfundsøkonomisk 
attraktivt. 
Konklusion: Modellering forudsiger, at insulinanaloger kan være et 
omkostningseffektivt alternativ til human insulin i Danmark. 

Diabetes er et af dette århundredes største sundhedsmæssige 
udfordringer i Danmark såvel som på verdensplan [1]. I Dan-
mark ses der en fortsat stigning i både incidens og prævalens 
af diabetes [2]. Stigningen i antallet af patienter med diabetes 
har store konsekvenser for de nationale sundhedsbudgetter, 
eftersom der er relateret tre gange højere sundhedsudgifter til 
patienter med diabetes end til personer uden diabetes [3]. 

I Danmark er der omkring 220.000 patienter med erkendt 
diabetes (2005) [2]. Herudover findes der en stor gruppe med 
udiagnosticeret diabetes [1]. Antallet af patienter med type 1-
diabetes er ca. 17.000, og de samlede omkostninger til diabe-
tesbehandling var i 2001 beregnet til 13,1 mia. kr. [4]. 

I studier er der dokumenteret store økonomiske omkost-
ninger ved diabetes [4, 5]. Væsentligt vægter her udviklingen 

af komplikationer i de totale behandlingsomkostninger, hvil-
ket blandt andet er påvist i de sundhedsøkonomiske bereg-
ninger fra United Kingdom Prospective Diabetes Study (UK-
PDS-studiet) [6, 7]. 

For patienter med type 1-diabetes blev værdien af intensiv 
insulinbehandling bekræftet i Diabetes Control and Compli-
cation Trial (DCCT)- studiet. I dette studie blev det påvist, at 
intensiv insulinbehandling reducerede udviklingen og pro-
gressionen af komplikationer [8]. På baggrund heraf anbefales 
nu intensivering af insulinbehandling til alle patienter med 
type 1-diabetes. Moderne insulinanaloger har en optimeret 
virkningsprofil, der resulterer i samtidig forbedret metabolisk 
kontrol og reduceret forekomst af hypoglykæmi [9, 10]. Imid-
lertid er de nye insulinanaloger dyrere end konventionelle in-
sulintyper. Det rejser naturligt spørgsmålet om, hvorvidt 
denne merudgift er investeringen værd [11].

Effekt og sikkerhed af et lægemiddel kan undersøges i kli-
niske afprøvninger, hvorimod omkostningseffektivitet af be-
handlinger af kroniske sygdomme ofte kræver langsigtede 
analyser. Modellering er en ofte benyttet metode til estime-
ring af de langsigtede kliniske og økonomiske konsekvenser, 
der ikke er tilgængelige fra kliniske studier af maksimalt op til 
få års varighed. Vi har analyseret de langsigtede sundhedsøko-
nomiske konsekvenser af behandling med nye insulinanaloger 
sammenlignet med human insulin. En sådan modellering er 
landespecifik pga. forskelle i lokale sundhedsudgifter. Analy-
sen er baseret på de af Hermansen et al publicerede resultater 
[9] fra et randomiseret, åbent og paralleldesignet klinisk studie 
med 595 type 1-diabetes-patienter, der blev behandlet med 
enten moderne insulinanaloger bestående af insulin detemir 
og insulin aspart eller traditionel human insulin bestående af 
langsomtvirkende insulin og hurtigtvirkende insulin.

Materiale og metoder
CORE-diabetesmodel
Den sundhedsøkonomiske analyse er baseret på den allerede 
publicerede og validerede CORE-diabetesmodel [12, 13]. 
CORE-diabetesmodellen er en avanceret, matematisk 
markovmodel, der er udviklet til evaluering af de langsigtede 
sundhedsøkonomiske konsekvenser af diabetes. Med model-
len beregner man risiko for, at der udvikles diabeteskompli-
kationer (f.eks. hjerte-kar- sygdomme, øjensygdomme, syg-
domme i nervesystemet og nyresygdomme) baseret på pa-
tientens kliniske kontrol, sygdomshistorie og demografi. 
Foruden senkomplikationer modelleres der også akutte kom-
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plikationer af hypoglykæmi og ketoacidose samt baggrunds-
mortaliteten. Patientens simulerede sygdomsforløb rapporte-
res vha. forventet levetid, kvalitetsjusteret levetid (dvs. både 
mortalitet og morbiditet kvantificeres i livskvalitetsjusterede 
leveår), omkostningsstruktur og forekomsten af diabetesrela-
terede komplikationer. 

Patientdemografi
Demografiske patientdata blev defineret med udgangspunkt i 
det kliniske studie [9]. Baseret på de kombinerede demografi-
ske data for de to behandlinger blev information om alder, 
køn, diabetesvarighed, vægt, komplikationshistorik og klini-
ske værdier ved udgangspunktet (Tabel 1). 

Kliniske resultater
Glykeret hæmoglobin (HbA1c) blev signifikant mere reduceret 
med insulinanalogregimenet end med det humane insulinre-
gimen (∆-HbA1c = -0,22, p < 0,001). Trods forbedret metabo-
lisk kontrol reduceredes antallet af hypoglykæmitilfælde sig-
nifikant med en relativ risikoreduktion på hhv. 0,79 (p = 0,036) 
og 0,89 (p = nonsignifikant) for alle og svære hypoglykæmitil-
fælde på analogregimenet versus humanregimenet (Tabel 1). 
Reduktionerne var yderligere udtalte for de natlige tilfælde af 
hypoglykæmi, hvor også svære hypoglykæmitilfælde var sig-
nifikant reduceret (p = 0,008) med det moderne insulinregimen 
[9]. Yderligere faldt patienternes gennemsnitsvægt signifikant 
med analogregimenet (∆-vægt = 1,01 kg, p < 0,001). 

Sundhedsøkonomiske beregninger
Den sundhedsøkonomiske analyse blev foretaget ud fra et 

dansk omkostningsperspektiv, hvor de direkte omkostninger, 
der var relateret til det danske sundhedsvæsen, var inkluderet. 
Danske enhedsomkostninger blev indsamlet gennem publice-
ret materiale fra peer-reviewed tidsskrifter og danske diagnose-
relateret gruppe (DRG)- takster og præsenteres i resultatafsnit-
tet som de totale gennemsnitsomkostninger pr. patient. Hvor 
der ikke fandtes pålidelige danske omkostninger, blev uden-
landske enhedsomkostninger benyttet. Alle omkostninger er 
opgjort i 2006-værdier og i danske kroner. De omkostninger, 
som stammer fra tidligere år, er inflateret til 2006 ud fra pris-  
og lønudviklingsindekset for Danmark. Behandlingsomkost-
ningen til insulin blev beregnet på baggrund af insulindosis fra 
det kliniske studie og pakningspriser (apotekets udsalgspris 
uden moms). Både tidshorisont og diskontering var i overens-
stemmelse med gældende danske retningslinjer. Tidshorison-
ten for analysen var restlevetiden for patientkohorten. Dis-
kontering af både kliniske og økonomiske resultater blev fore-
taget med 3% pr. år. 

Livskvalitetsvægte benyttes ved beregning af den kvalitets-
justerede levetid. Eftersom danske diabetesspecifikke livskva-
litetsmål ikke var tilgængelige, blev udenlandske værdier be-
nyttet. Disse er primært taget fra UKPDS-studiet [14]. 

Modellering af langsigtskonsekvenser er forbundet med 
usikkerhed, og denne er adresseret gennem følsomhedsanalyser.

Resultater
Den forventede levetid for patienter på insulinanalogregime-
net var 22,43 år sammenholdt med 22,11 år for patienter, der 
var behandlet med human insulin (Tabel 2). De tilsvarende 
diskonterede og kvalitetsjusterede restlevetider var 8,93 år og 

Tabel 1. Patientkarakteristika og kliniske be-
handlingseffekter.  Analogt Humant Kombineret

Patientkarakteristika regimen regimen regimen

Køn, n (%)
Mand . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 183 (61,4)  193 (65,0)  376 (63,2)
Kvinde . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115 (38,6)  104 (35,0)  219 (36,8)

Etnisk oprindelse, n (%)
Kaukasid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 297 (99,7)  297 (100,0)  594 (99,8)
Asiatisk . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 (0,3)  0 (0,0)  1 (0,2)

Alder, år, middelværdi (SD)   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38,8 (13,5)  39,3 (12,9)  39,1 (13,2)
Vægt, kg, middelværdi (SD) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73,5 (11,4)  74,2 (12,2)  73,8 (11,8)
BMI, kg/m2, middelværdi (SD) . . . . . . . . . . . . . . . . . 24,8 (3,0)  24,9 (3,2)  24,9 (3,1)
Diagnosticeret diabetes, år, 
middelværdi (SD)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15,4 (10,1)  15,1 (10,4)  15,3 (10,3)
HbA1c, %, middelværdi (SD) . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  8,48 (1,12)  8,29 (1,19)  8,38 (1,16)

   Analogt Humant
Behandlingseffekter (efter 18 uger)  regimen regimen p-værdi

Ændring i HbA1c, procentpoint, baseline justeret . . . . –0,50  –0,28  < 0,001
Ændring i BMI, kg/m2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . –0,29  0,01  < 0,001
Hypoglykæmi, pr. 100 patienter pr. år   . . . . . . . . . . . 2.632  3.393  0,036 a

Alvorlig hypoglykæmi, 
pr. 100 patienter pr. år   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55  68  NS a
 

a) Signifikanstest baseret på relative risikoestimat. SD = standarddeviation; BMI = body mass index; 
HbA1c = glykeret hæmoglobin; NS = nonsignifikant.
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8,41 år. Forskellen i den forventede restlevetid og kvalitetsju-
sterede restlevetid var henholdsvis 0,15 år og 0,52 år (begge 
diskonteret med 3% pr. år). De totale direkte omkostninger var 
estimeret til hhv. 755.637 kr. og 726.561 kr. for analoginsulin-
regimenet og det humant baserede regimen. På baggrund af 
disse resultater er den marginale omkostningseffektivitetsra-
tio, incremental cost-effectiveness ratio (ICER) beregnet til 55.867 
kr. pr. kvalitetsjusteret leveår vundet.

Usikkerheden i resultaterne er præsenteret ved hjælp af 
et scatterplot (Figur 1), som illustrerer, hvordan den forven-
tede gevinst i kvalitetsjusteret levetid og ekstra omkostning 
fordeles blandt patienterne i kohorten. Tilsvarende kan usik-
kerheden på omkostningseffektiviteten testes ved hjælp af 
acceptabilitetskurven, og denne viste, at en betalingsvilje på 
150.000 kr. pr. kvalitetsjusterede leveår medfører, at 94% af 
alle patienter får en omkostningseffektiv behandling med 
insulinanaloger.

I følsomhedsanalyserne påviste man, at resultaterne var 
robuste (Tabel 3). Den mest følsomme parameter var be-
handlingsomkostningen for analog insulinregimenet, som 
blev varieret med  20%. Ved den nedre omkostning var det 
analog regimen overlegent i forhold til både økonomi og 
(kvalitetsjusteret) forventet levetid. Ved den øvre grænse 
ansås resultatet også for at være omkostningseffektivt. 

Diskussion
I denne sundhedsøkonomiske analyse er de langsigtede kli-
niske og for sundhedsvæsnet økonomiske konsekven-
ser af behandling med moderne insulinanaloger i forhold til 
et traditionelt humant insulinregimen ved type 1-diabetes 
blevet evalueret [9]. Den epidemiologiske fremskrivning af 
sygdomsforløbet viste, at selv en relativt begrænset forbed-
ring i metabolisk kontrol (-0,22%-point i HbA1c) ville resultere 
i forbedret overlevelsesprognose og færre komplikationer. 
Foruden en forbedret overlevelse fandt man i analysen også, 
at livskvaliteten blandt patienterne forbedredes, dels på 
grund af færre hypoglykæmitilfælde, dels på grund af und-
gåede og/eller udskudte senkomplikationer. Reduktionen 
i antallet af hypoglykæmitilfælde påvirker resultaterne posi-
tivt, fordi forekomsten af hypoglykæmi er relativt hyppig og 
indtræder allerede i de tidlige sygdomsår. Det modsatte er 

kendetegnet for diabetesrelaterede komplikationer, som ind-
træder sent i sygdomsforløbet, og derfor i den sundheds-
økonomiske analyse tæller med en relativt lavere vægt på 
grund af diskonteringen. Det skal yderligere noteres, at en 
øget forventet (kvalitetsjusteret) restlevetid medfører poten-
tielle gevinster i dag, og at selv små gevinster i forventet leve-
tid kan være klinisk relevante [15]. Til sammenligning fandt 
man i tidligere publicerede data fra Centre for Disease Con-
trol (CDC), at interventioner inden for hhv. intensiv glykæ-
misk kontrol, intensiv hypertensionskontrol og reduktion i 
serumkolesterolniveau hos patienter med type 2-diabetes 
resulterede i en forlænget gennemsnitlig kvalitetsjusteret rest-
levetid på 0,19-0,40 år [16]. 

Analysen viste også, at majoriteten af de totale omkost-
ninger er relateret til behandling af komplikationer. Dette be-
kræfter vigtigheden af forebyggelse og optimal diabetesbe-
handling som et middel til at reducere de omkostningstunge 
komplikationer, der nødvendiggør hospitalsindlæggelse og i 
værste fald rehabilitering over længere perioder. 

I denne analyse er kun direkte sundhedsrelaterede om-
kostninger medtaget. Potentielle forskelle i produktiviteten 
(som følge af midlertidig uarbejdsdygtighed, permanent før-
tidspensionering eller præmatur død) som konsekvens af dia-
betesrelaterede komplikationer er ikke medregnet. Denne 
udeladelse kan anses for at være en konservativ udlægning i 
forhold til den nye behandlingsmulighed, da man med ana-
lysen har dokumenteret, at både den generelle levetid og den 
kvalitetsjusterede levetid blev forbedret. Det er derfor overve-
jende sandsynligt, at denne patientpopulation også ville være 

Tabel 2. Sundhedsøkonomiske resultater.

Analogt Humant
regimen regimen Forskel

Ikkediskonteret LE, år   22,43 22,11 0,32
LE, år   15,31 15,16 0,15
QALE, år    8,93  8,41 0,52
Totale omkostninger, kr.    . . . . . . . . . .  755.637 726.561 29.076

ICER, omkostning pr. QALY, kr.  - - 55.867
 

LE = forventet levetid; QALE = kvalitetsjuseret forventet levetid; QALY = 
kvalitetsjusteret leveår; ICER = omkostningseffektivitetsratioen.

Figur 1. Scatterplot, forskellen i effekt og omkostning for hver patientsimulering. 
QALY = kvalitetsjusteret leveår.
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arbejdsduelig i en længere periode sammenlignet med patien-
ter på human insulin.

Der findes ingen officielle retningslinjer for det danske 
samfunds betalingsvilje for nye medicinske behandlinger, 
men ofte anses interventioner med en ICER omkring 350.000 
kr. eller derunder pr. ekstra kvalitetsjusteret leveår for at være 
attraktive. Uofficielle øvre grænser for samfundets betalings-
vilje for et kvalitetsjusteret leveår er blevet diskuteret, og re-
sultaterne er blevet publiceret [17-19]. Gyrd-Hansen fremkom 
med et estimat på 88.000 kr. pr. kvalitetsjusteret leveår, mens 
andre opgørelsesmetoder resulterer i markant højere beta-
lingsviljer. I Sverige anses det magiske tal for at være 500.000 
svenske kroner (ca. 400.000 danske kroner), og i England be-
nytter National Institute of Health and Clinical Excellence 
(NICE) tærskelværdi på 25.000-35.000 britiske pund (ca. 
280.000-400.000 kr.) [18, 19]. Baseret på disse uofficielle tærsk-
ler og denne analyses resultater kan moderne insulinanaloger 
opfattes som værende omkostningseffektive alternativer til 
human insulin. 

Foruden Hermansen et al [9] har Ashwell et al publiceret et 
overkrydsningsstudie, hvori man også sammenligner et rent 
analoginsulinregimen (insulin glargine + insulin lispro) med et 
rent humaninsulinregimen til patienter med type 1-diabetes 
[20]. Ashwell et al fandt signifikant forbedret glykæmisk kon-
trol, men ingen forskel i frekvensen af symptomatiske hypo-
glykæmitilfælde. De sundhedsøkonomiske konsekvenser af 
dette analoginsulinregimen er ikke publiceret. Der foreligger 
andre sundhedsøkonomiske analyser, der vurderer langsomt-
virkende insulinanaloger. Disse analyser viser, baseret på hen-
holdsvis amerikanske og engelske data, tilsvarende omkost-
ningseffektive resultater ved brug af moderne insulinanaloger 
[21-23]. Tilsvarende konkluderede NICE, at langtidsvirkende 
insulinanalog er anbefalet til behandling af type 1-diabetes i 
England [24].

I analysen fremskrives de totale gennemsnitsomkostninger 
pr. patient for de to behandlingsalternativer. Som alternativ 

til denne omkostningsopgørelse kunne der anlægges en mar-
ginalbetragtning, hvori det antages, at udgifter til bygninger 
og hospitalsudstyr allerede er afholdt af samfundet og derfor 
ikke skal indgå i omkostningsanalysen. Under en sådan an-
tagelse ville sundhedsvæsnets besparelse som følge af færre 
diabeteskomplikationer med det analoge insulinregimen 
reduceres.

Sundhedsøkonomiske analyser, hvori man fremskriver 
sygdomsforløb og omkostninger, er forbundet med usikker-
hed gennem selve modellens egnethed til at forudsige hæn-
delser og usikkerhed på inputparametrene. CORE-diabetes-
modellen er allerede valideret i forhold til mere end 50 studier 
og gav en R2 = 0,9778 inden for type 1-diabetes [13], hvilket 
må anses for at være en høj prædiktionssikkerhed. Paramete-
rusikkerheden er testet gennem følsomhedsanalyser på de 
vigtigste input, og disse analyser dokumenterede, at resulta-
terne er robuste over for ændringer i kliniske og økonomiske 
parametre. Yderligere sundhedsøkonomiske analyser af mo-
derne insuliner bør foretages for at bekræfte denne analyses 
resultater.

Sundhedsøkonomisk modellering er alment accepteret, og 
myndighedsinstitutioner i mange lande (f.eks. Sverige, Norge, 
Finland, England, Skotland, Canada og Australien) stiller krav 
om, at sådanne analyser gennemføres.

Moderne insuliner kan baseret på modelprojektioner anses 
for at være et omkostningseffektivt alternativ til humane insu-
liner og kan forventes at medføre en længere restlevetid og 
forbedret livskvalitet for patienter med type 1-diabetes. 
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Tabel 3. Følsomhedsanaly-
ser på udvalgte para-
meterværdier.

 Analogt regimen Humant regimen ICER
   omkostning/
 QALE, år omkostning, kr. QALE, år omkostning, kr. QALY, kr./år

Base case   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,93 755.637 8,41 726.561 55.867
Tidshorisont, 5 år. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,96 118.099 2,83 107.699 80.619
Tidshorisont, 10 år   . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5,10 252.208 4,85 235.775 66.719
Tidshorisont, 20 år   . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7,66 513.905 7,26 491.445 55.569
0% diskontering . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12,68 1.273.924 11,88 1.226.183 91.730
Alvorlig hypoglykæmi, –50% (1.340 kr.)  . . . 8,93 737.802 8,41 705.890 61.314
Alvorlig hypoglykæmi, +50% (4.019 kr.)  . . . 8,93 773.484 8,41 747.247 50.412
Behandlingsomkostning, analog arm 
–20% (11.701 kr.)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,93 712.156 8,41 726.561 –27.179 a

Behandlingsomkostning, analog arm 
+20% (17.551 kr.)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8,93 799.108 8,41 726.561 139.391
Samme HbA1c-forbedring i begge arme
(–0,28 procent point fra baseline)  . . . . . . . . 8,79 759.422 8,41 726.561 86.285

a) Insulinanalogregimenet overlegent, dvs. bedre effekt og lavere totale omkostninger. ICER = omkostningseffektivitets ratio. 
QALE = kvalitetsjusteret forventet levetid; QALY = kvalitetsjusteret leveår; HbA1c = glykeret hæmoglobin.
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1. reservelæge og ph.d. Lars Rejnmark:

Diuretics and bone
Disputats
Disputatsen er baseret på syv originalarbejder udgået fra Medicinsk-Endokrinologisk Afd. C, Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, og Center for Klinisk Farmakologi, Aarhus Universitet. Diuretika er hyppigt anvendte lægemidler. Det er velkendt, at thiaziddiuretika (TD) øger, mens loop-diuretika (LD) mindsker den tubulære reabsorption af calcium. Hensigten med nærværende arbejder har været at afklare betydningen af behandling med TD og LD på calciumhomeøstasen, knogleomsætningen og risikoen for fraktur.Behandling med TD mindskede dosisafhængigt den renale calciumudskillelse: 2,5 mg bendroflumethiazid administreret to gange dagligt resulterede i en signifikant mindre calciumudskillelse end en enkelt daglig dosis på 2,5 mg. En døgndosis på mere end 5 mg førte ikke til en yderligere reduktion i urincalcium. Samtidigt med det reducerede renale kalk-tab steg den totale plasma total calciumkoncentrationen dosisafhængigt, hvorimod ioniseret calcium ved aktuel pH-værdi faldt dosisafhængigt pga. alkalose induceret at behandling med TD. TD påvirkede ikke plasmakoncentrationen af parathyroideahormon (PTH), men førte til en dosisafhæn-gig stigning i plasma-1,25(OH)2D. Behandling med TD var associeret med en dosisafhængig signifikant reduceret risiko for fraktur, som var mindsket med op til 20- 30%. Behandling med LD førte til et dosisafhængig øget renalt kalktab og en samtidig stigning i plasmakoncentrationer af calcitrope 
hormoner. Studier af døgnvariationer viste, at såvel urinudskillelsen af calcium som plasma-PTH stiger (med op til 100%) umiddelbart efter tabletindtag med et efterfølgende fald nogle timer senere. I et randomiseret kontrolleret studium førte et års behandling med bumetanid 2 mg/dag til et fald 
i BMD på 1- 2% i forhold til placebo. Dette til trods for, at deltagerne i studiet fik et dagligt tilskud med calcium og cholecalciferol. Tillige førte behandling med LD til en øget koncentration af biokemiske knoglemarkører, foreneligt med en øget knogleomsætning. I overensstemmelse hermed viste 
et farmakoepidemiologisk studium, at risikoen for enhver fraktur er signifikant øget med 4%, mens risikoen for hoftenære frakturer er øget med 16% hos patienter i behandling med LD. Imidlertid viste dosis- respons-analyserne en invers association mellem gennemsnitlig daglig dosis af LD og ri-
siko for fraktur. En mulig forklaring herpå er, at patienter i behandling med LD i gennemsnit vejer mere end ubehandlede kontrolindivider, hvilket det ikke er muligt at korrigere for i et epidemiologisk design. Sammenfattende har studierne vist, at behandling med TD og LD forårsager modsat-
rettede effekter på calcium-homeøstasen, knogleomsætningen og risikoen for fraktur, hvorfor behandling med TD om muligt må foretrækkes frem for behandling med LD for at undgå negative sideeffekter af diuretisk behandling. 

Forf.s adresse: Medicinsk-Endokrinologsik Afdeling C, Århus Universitetshospital, 
Århus Sygehus, Tage-Hansens Gade 2, DK-8000 Århus C. 
E-mail: rejnmark@post6.tele.dk  
Forsvaret fandt sted fredag den 28. marts 2008. 
Opponenter: Peter Schwarz, Jens Bollerslev og Jørn Olsen.
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Cand.pharm. Jónrit Halling:

Genetiske variationer i lægemiddelmetabolisme 
blandt færinger
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.- afhandling bygger på et arbejde udført på Forskningsenheden for Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, og på Afdeling for Arbejdsmedicin og Folkesundhed, Det Færøske Sygehusvæsen.I ph.d.-projektet bliver CYP2D6- , CYP2C19- , CYP2C8-  og CYP2C9-polymorfierne i den færøske befolkning belyst. CYP2D6-polymorfien blev yderligere undersøgt i relation til metabolismen af to CYP2D6-substrater hhv. amitriptylin og tramadol. På baggrund af en øget prævalens af Parkinson-patienter på Færøerne blev hyppigheden af CYP2D6- langsomme omdannere blandt færøske Parkinson-patienter bestemt, idet tidligere studier har påvist sammenhæng mellem CYP2D6- polymorfien og Parkinsons sygdom.Forekomsten af CYP2D6-  og CYP2C19- langsomme og - hurtige omdannere blev bestemt hos 312 raske frivillige færinger ved fænotype-  og genotypebestemmelser. Omkring 15% blev klassificeret som CYP2D6- langsomme omdannere, hvilket er det dobbelt af, hvad normalt ses i europæiske befolkninger, og 3% blev fundet at være CYP2C19- lang-somme omdannere, hvilket svarer til hyppigheder set i andre europæiske befolkninger. Allel- frekvenserne af CYP2C8*3 og CYP2C9*2 og *3 var ligeledes svarende til andre europæiske befolkninger.Blandt patienter i behandling med amitriptylin var hyppigheden af CYP2D6- langsomme om-dannere 22%, og korrelationen mellem aktiviteten af CYP2D6 og den videre metabolisme af en af amitriptylins metabolitter, nortriptylin til (E)-10-OH-nortriptylin, blev eftervist.Af tramadol-patienterne blev ca. 10% klassificerede som CYP2D6- langsomme omdannere, hvilket ikke er højere, end hvad normalt er observeret blandt europæere. Studiet viste, at også i polymedicinerede patienter med opnåede steady-state-koncentrationer af tramadol, var CYP2D6-polymorfiens indflydelse på tramadols farmakokinetik klar.Hyppigheden af CYP2D6- langsomme omdannere blandt fær-øske Parkinson-patienter og raske matchende kontroller viste sig at være den samme (16%), og CYP2D6-polymorfien kan derfor ikke anses for værende en sandsynlig forklaring på den høje prævalens af Parkinson-sygdom blandt færinger.Studiet giver anledning til videre forskning i betydnin-
gen af den høje hyppighed af CYP2D6- langsomme omdannere blandt færinger og også til videre at søge efter årsagerne til den høje prævalens af Parkinson-sygdom blandt færinger.

Forf.s adresse: Klinisk Farmakologi, Syddansk Universitet, Winsløwparken 19, 2.
sal, DK-5000 Odense C.
E-mail: jhalling@health.sdu.dk
Forsvaret fandt sted den 25. marts 2008.
Bedømmere: Kim Dalhoff, Henrik Enghusen Poulsen og Kirsten Ohm Kyvik.
Vejledere: Kim Brøsen, Pál Weihe og Philippe Grandjean.
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Læge Søren Hagstrøm:

New treatment aspects of non-neuropathic 
daytime urinary incontinence in children
Ph.d.-afhandling
Afhandlingen er baseret på tre studier af behandling af non-neuropatisk dagurininkontinens hos børn og udgår fra Pædiatrisk Forskningslaboratorium, Klinisk Institut, Århus Universitetshospital, Skejby.Formålet med afhandlingen var retrospektivt at evaluere effektiviteten af en kaskade af konservative behandlingsmodaliteter og herefter i kontrollerede studier at efterprøve effekten af timer-ur-assisteret uroterapi og sakral transkutan elektrisk nervestimulation (TENS) i behandlingen af non-neuropatisk daginkontinens hos børn.Det første studie viste, at mere end 90% af børnene kan helbredes for deres daginkontinens ved en behandlingskaskade, hvor standardroterapi forudgår farmakologisk behandling.I det andet studie fandt vi, at timer-ur-assisteret uroterapi langt overgår standarduroterapi i behandlingen af daginkontinens og fører til blivende kontinens hos de børn, som responderer på behandlingen. I det tredje studie dokumenterede vi, at aktiv TENS er placebo overlegent i behandlingen af refraktær non-neuropatisk dagurininkontinens hos børn. Effekten af TENS synes at være begrundet i forbedret fornemmelse af signaler fra blæren og ikke øget blærekapacitet som antydet i ukontrollerede studier. Resultaterne indikerer, at behandling af non-neuropatisk dagurininkontinens hos børn bør udføres som en kaskade, hvor timer-assisteret uroterapi forudgår farmakologisk behandling, og at børn, som lider af behandlingsrefraktær inkonti-
nens, med fordel kan tilbydes TENS.

Forf.s adresse: Højvangsvej 25, DK-9400 Nørresundby.
E-mail: hagstroem@ki.au.dk 
Forsvaret fandt sted den 28. marts 2008.
Bedømmere: Wendy Bower, Hongkong, Tryggve Nevéus, Sverige, og
Troels Munch Jørgensen.
Vejledere: Jens Christian Djurhuus og Søren Rittig.
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Læge Thomas Foged, overlæge Jens M. Lauritsen og overlæge 
Tune Ipsen, Odense Universitetshospital, Ortopædkirurgisk 
Afdeling (Ugeskr Læger 2007;169:4271-5).
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