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Laktoseholdige leagemidler kan som hovedregel
indtages af personer med laktoseintolerans

Siri Vinther?, Juri Johannes Rumessen? & Mikkel Christensen’

STATUSARTIKEL Ma3 en person, som har laktoseintolerans, fa laegemid-
1) Klinisk Farmakologisk ler, som indeholder laktose som hjalpestof? Det er en
Afdeling, Bispebierg og problemstilling, som mange leeger og andre sund-
Frederiksberg Hospitaler hedsprofessionelle er blevet prasenteret for, og hvor
2) Forskningsenheden, det rigtige svar ikke ligger ligefor. Hvorvidt et leege-

HR-kvalitet samt
Medicinsk Afdeling F,
Gentofte Hospital

middel indeholder laktose, hvor store mengder der
er tale om, og hvilke laktosemangder der skal til for
at fremkalde symptomer, kan alt sammen give anled-
Ugeskr Leeger ning til tvivl. I et forspg pé at undgé laktose risikerer
2015;177:VIN40608 personer med laktoseintolerans séledes at fa ordi-

neret laegemidler, som i verste fald er enten uvirk-
somme eller direkte skadelige [1-3].

Formélet med denne artikel er: at redegore for
brug af laktose som hjeelpestof, at beskrive patofysio-
logien bag samt symptomatologien ved laktoseintole-
rans, at gennemga og diskutere den litteratur, som
omhandler leegemiddelordination til personer med
laktoseintolerans, samt at give leeger og andre sund-
hedsprofessionelle viden og redskaber, som de kan
anvende, ndr de skal ordinere leegemidler til personer
med laktoseintolerans.

LAGEMIDLER OG HJELPESTOFFER

Et leegemiddel bestér som udgangspunkt af et eller
flere indholdsstoffer og et eller flere hjalpestoffer.
Nar det drejer sig om tabletformuleringer, udgor
hjelpestoffer oftest hovedbestanddelen [2, 4]. Et
hjaelpestof skal optimalt set forbedre laegemidlets
udseende, smag, holdbarhed, frigivelse, biotilgeenge-
lighed og/eller stabilitet — uden at udgve nogen selv-
stendig effekt [5]. Hvad angar sidstnaevnte findes

Personer med laktose-
intolerans som regel er

i stand til at indtage
minimum 6-15 g laktose
(svarende til 1-3 dI
malk) pa én gang uden
at fa nogen symptomer.

imidlertid flere eksempler pd, at leegemidler, som in-
deholder samme (mangde) indholdsstof, men for-
skellige typer/mengder af hjelpestof(fer), kan vari-
ere med hensyn til bade effekt og bivirkningsprofil
[6, 7]. Det er veerd at bemaerke, at der ikke er noget
lovmeessigt krav om, at generika/synonympraparater
skal indeholde de samme typer og/eller meengder af
hjeelpestof(fer) som originalpraparatet. Det samme
geelder i gvrigt naturleegemidler og kosttilskud, hvor
indholdet af hjaelpestof(fer) i enslydende preeparater
ogsa kan variere betragteligt [2, 4, 7].

Laktose er et af de hyppigst anvendte hjalpestof-
fer [2, 4, 8]. Baggrunden for dette er, at det er relativt
billigt og velsmagende, samt at det ud fra en generel
betragtning er inaktivt og atoksisk. Det anslés, at 20-
25% af alle receptpligtige leegemidler og ca. 5% af
alle hdndkgbspreeparater indeholder laktose [2, 4, 9,
10].

Hvorvidt et legemiddel indeholder laktose eller
ej, skal som udgangspunkt fremga af det pdgaeldende
leegemiddels produktresumé og indleegsseddel. Siden
2003 har det veeret pékraevet, at den ngjagtige
mengde laktose skal fremg4, hvis den er > 5 mg
(svarende til indholdet i ca. 0,1 ml letmelk) [11-13].
Ud over at synonympreparater kan indeholde for-
skellige meengder af laktose, bgr man veere opmeerk-
som p4, at forskellige styrker af samme praparat ogsa
kan indeholde meget forskellige mangder af laktose
- og hjeelpestoffer generelt, jf. ovenstdende [14]. Som
eksempel kan navnes, at indholdet af laktose i simva-
statintabletter fra samme producent varierer mellem
66 og 263 mg, afthangigt af styrke [15].

LAKTASEMANGEL OG LAKTOSEINTOLERANS

Nér en person angiver, at han/hun ikke taler laktose,
vil der oftest veere tale om primeer laktasemangel.
Denne tilstand, som ogsa benavnes hypolaktasi og
laktosenonpersistens, har i Skandinavien en preeva-
lens pa 2-5% [4,9,16]. Der er tale om en recessiv, ar-
velig tilstand, hvor det enzym, som spalter laktose til
monosakkariderne glukose og galaktose, forsvinder
med alderen. Det betyder, at evnen til at optage lak-
tose i tyndtarmen gradvist forringes; uspaltet disak-
karid passerer da til tyktarmen, hvor det fermenteres
til flygtige kortkeedede fedtsyrer samt luftarter, iseer
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brint (H,) og kuldioxid (CO,). Den reducerede, men
altsd sjeeldent fuldstaendigt manglende laktaseaktivi-
tet indebarer en laktosemalabsorption, men ikke
ngdvendigvis laktoseintolerans: Kun nér indtag af
laktose fgrer til gastrointestinale symptomer, ofte i
form af ubehag/smerter i maven, luftdannelse, diarré
og/eller meteorisme, taler man om laktoseintolerans.
Primer laktasemangel kan pavises ved gentest, og
laktaseaktiviteten i tyndtarmen kan kvantificeres pa
biopsier. Laktosemalabsorption kan pévises ved indi-
rekte test som f.eks. H,-pusteprgve eller peroral lak-
tosebelastning med blodsukkermalinger.

Det er vigtigt at vide, at den patofysiologiske bag-
grund for laktoseintolerans kan variere, og at der sa-
ledes findes andre former for laktasemangel end den
primere. For den medfgdte form geelder, at der fra
fpdslen slet ikke er nogen laktaseaktivitet, hvilket gi-
ver symptomer og trivselsproblemer allerede fra dette
tidspunkt. Den sekundaere laktasemangel er en ofte
forbigdende reduktion i laktaseaktivitet pga. skade
pa tarmslimhinden f.eks. ved cgliaki, bakteriel over-
veaekst i tyndtarmen, gastrointestinal (infektions)syg-
dom eller medicinsk behandling. Det er vigtigt at
nevne, at laktoseintolerans ikke bor forveksles med
meelkeallergi, som er en allergi over for melkeprotei-
ner og dermed en antigen-antistof-medieret tilstand
[4,9,13,16].

LAKTOSEHOLDIGE LAGEMIDLER

OG LAKTOSEINTOLERANS

I litteraturen findes en raekke beskrivelser, hovedsa-
geligt af kasuistisk art, af personer, som har laktosein-
tolerans og har oplevet gastrointestinale gener efter
indtag af laktoseholdige leegemidler [17-20]. Over-
ordnet set er den kausale sammenhang usikker og
generaliserbarheden lav pga. store variationer i pa-
tientkarakteristika, anvendte leegemidler og laktose-
indtag. I beskrivelserne fremgér det ogsé kun i fa til-
faelde, hvorvidt laktoseintoleransen er objektivt
verificeret.

I ganske fé studier har formalet vaeret at be- eller
afkraefte hypotesen om, at leegemidler, som indehol-
der laktose, kan medfgre subjektive symptomer og/
eller objektive tegn hos personer med laktoseintole-
rans. Der findes et enkelt, blindet, randomiseret, pla-
cebokontrolleret overkrydsningsforsgg, hvor man lod
77 deltagere med objektivt verificeret laktosemalab-
sorption (positiv 20 g laktose H-udandingstest og ne-
gativ glukose H,-udéndingstest for at udelukke bakte-
riel overvaekst) indtage hhv. en laktosetablet a 400
mg eller tilsvarende placebo [21]. Resultaterne viste
ingen forskelle mht. symptomer eller H,-pusteprgver.
Selv for en subgruppe (n = 27) af forsggspersoner,
som tidligere havde oplevet gastrointestinale sympto-

Mange laegemidler indeholder laktose som hjaelpestof.

Det fremgar af et legemiddels produktresumé, om laktose er anvendt som hjaelpestof.

I den kliniske hverdag kan laktoseindholdet i lcegemidler iser blive aktuelt, nar personer med

laktoseintolerans, hvad enten denne er objektivt verificeret eller ej, angiver at fa (gastrointestinale)

symptomer i forbindelse med indtag af laktoseholdige laegemidler.

Foreliggende evidens tyder pa, at indholdet af laktose i langt de fleste laegemidler ikke er stort nok

til at fremkalde symptomer hos personer med laktoseintolerans.

I udvalgte tilfeelde kan det, for at impdekomme patientgnsker og sikre optimal behandlingsadhae-
rens, vaere hensigtsmaessigt at forsgge en medicinsubstituering med laktosefri alternativer.

mer efter indtag af laktoseholdige leegemidler, var
der ikke forskel i symptomer og objektive fund mel-
lem indtag af laktoseholdige leegemidler og placebo.

Der findes omkring 20 randomiserede, blindede,
kontrollerede forsgg, hvor man har forsggt at be-
stemme tolerabiliteten (subjektivt og/eller objektivt)
af forskellige laktosedoser hos personer med objek-
tivt verificeret laktoseintolerans. Studierne er gen-
nemgaet i et par nyligt publicerede oversigtsartikler
[13, 22], hvori det ogsé korrekt er angivet, at der er
store metodologiske variationer ved de udfgrte for-
sog. Der er tale om meget heterogene patientpopula-
tioner, maske som fglge af forskellige diagnostiske
kriterier, og savel effektmal som interventioner varie-
rer betragteligt.

Med forbehold for denne heterogenitet synes der
i forhold til laktosetolerabilitet at veere tale om et do-
sis-respons-forhold: jo stgrre laktosebelastning, jo
flere gastrointestinale symptomer. Kun i f af studi-
erne har man undersggt relativt lave laktosedoser
(< 6 g), men alligevel kan det p& baggrund af studi-
erne konkluderes, at personer med laktoseintolerans
som regel er i stand til at indtage minimum 6-15 g
laktose (svarende til 1-3 dl melk) pa én gang uden at
f& symptomer. Hvis indtaget sker samtidigt med an-
dre (laktosefri) fedeemner, alternativt fordelt over
dagen, vil de talte mangder ofte vaere endnu stgrre
[13,22].

Trods ovenstaende synes der samtidig at veere
enighed om, at der kan veere store individuelle varia-
tioner i sensitivitet [4, 9, 17, 23, 24]. Baggrunden for
disse sensitivitetsforskelle er vanskelige at undersoge
og dermed karakterisere, ikke mindst fordi flere fak-
torer sandsynligvis spiller ind. Blandt de &rsager, som
er navnt i litteraturen, hgrer individuelle forskelle i
laktaseaktivitet, adaptation til kronisk nedsat laktase-
aktivitet, sensibilitet i forhold til tarmvagsdistension,
tarmmotilitet, mikrobielle forhold og fermentations-
mgnstre i tyktarmen samt ikke mindst psykologiske
faktorer [1, 2-4, 11, 13, 17, 19, 23-25]. I hvilken
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grad disse sensitivitetsforskelle har klinisk betydning,
er der langtfra enighed om. Det samme gaelder for
mengden af laktose, som en person med laktoseinto-
lerans kan indtage, uden at det giver anledning til
symptomer. En reekke forfattere angiver, at der ikke
belag for at rdde personer med (objektivt verificeret)
laktoseintolerans til at undga laktoseholdige leege-
midler [13, 22, 26], hvorimod andre havder, at der
netop pga. de omtalte sensitivitetsforskelle bgr ud-
vises forsigtighed, og at personer med laktoseintole-
rans derfor bgr undgé laktoseholdige leegemidler

[2, 4, 27].

ANBEFALINGER

Nér en person angiver at have symptomer pa lakto-
seintolerans i forbindelse med indtag af laktosehol-
dige fodevarer eller leegemidler, bgr man naturligvis
forst og fremmest sikre sig, at relevant udredning for
laktoseintolerans har fundet sted, herunder at rele-
vante differentialdiagnoser er overvejet og udelukket
[3, 4, 16, 23]. Det skal dog understreges, at udred-
ning ikke altid vil fore til en objektiv verificering, uan-
set om der er tale om en laktosemalabsorption/-into-
lerans [13, 22, 23].

I forhold til laktoseindholdet i laegemidlerne ma
man naturligvis gennemgé medicinlisten kritisk og i
forste omgang afklare meengden af laktose. Til det
formaél er det oplagt at konsultere relevante produkt-
resuméer, idet de indeholder information om et even-
tuelt indhold af laktose (inklusive kvantificering ved
mengder > 5mg) [11, 12, 14]. Som hovedregel vil
laktoseindtaget meget sjeeldent né en stgrrelse, som
kan veere symptomgivende. Det geelder ogsa hos de
patienter, som fér flere/mange preeparater, som inde-
holder relativt store mangder laktose; selv udtalt po-
lyfarmaci vil medfere en laktoseeksponering, der er
under de niveauer, som er pavist at medfgre gastro-
intestinale symptomer [13, 22, 26, 28].

For de patienter, som har verificeret primaer lak-
toseintolerans og symptomer efter indtag af laktose-
holdig medicin, bgr man i ferste omgang informere
om det beskedne indhold af laktose i legemidler i for-
hold til andre laktosekilder sdsom melk. Man kan
eventuelt rade til at indtage medicinen sammen med
mad, forudsat doseringsanbefalingen for leegemidlet
(jf. produktresuméet) tillader dette, eller evt. forsggs-
maessigt supplere med laktaseholdige kapsler [9, 16].
Huvis der er et udtalt patientgnske herom, kan der
foretages justeringer/substitueringer af medicinlisten
med laktosefri alternativer for gje. En sddan substitu-
tion vil veere rationel ud fra en formodning om, at pa-
tientens subjektive opfattelse af medicintolerabilitet
pavirker adhaerens (komplians) i betydelig grad. Det
geelder ogsa i de tilfeelde, hvor symptomerne pa lakto-

seintolerans ikke umiddelbart lader sig objektivisere
[2,4,13,22,27,28]. Selv om der pd internettet og i
litteraturen findes en raekke (uofficielle) lister over
laktosefri leegemidler, mé det anbefales, at man altid
konsulterer produktresuméerne for at fa sa valide in-
formationer som muligt [2, 4, 14, 19].

KONKLUSION

Laktose er et hyppigt anvendt hjalpestof i leegemid-
ler. Hvorvidt et leegemiddel indeholder laktose, og
hvor store mangder der er tale om, fremgar af pro-
duktresuméet. Den foreliggende videnskabelige evi-
dens taler for, at laktoseindholdet i leegemidler som
udgangspunkt ikke kan blive tilstraekkeligt stort til at
medfgre symptomer hos personer med laktoseintole-
rans, uanset at individuelle forskelle i sensitivitet sy-
nes at forekomme. I udvalgte tilfeelde kan det, for at
imgdekomme patientgnsker og optimere behand-
lingsadherens, veere hensigtsmessigt med en for-
sggsmessig medicinsubstituering til laktosefri leege-
middelalternativer.

SUMMARY
Siri Vinther, Jiri Johannes Rumessen & Mikkel Christensen:

Pharmaceutical drugs containing lactose can as a rule be used
by persons with lactose intolerance
Ugeskr Leeger 2015;177:V11140608

Lactose is often used as an excipient in pharmaceutical drugs.
Current evidence indicates that the amount of lactose in most
drugs is not sufficient to cause symptoms in persons with lactose
intolerance, although interindividual differences in sensitivity
probably exist. Patient preferences and/or suboptimal treatment
adherence could be reasons for considering lactose-free drug
alternatives.
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