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RESUME

INTRODUKTION: Lægemiddelstyrelsen har siden 2005 anbefa-

let topikale immunmodulatorer (TIM) til patienter, der er to år 

og derover, efter at man har forsøgt behandling med topikale 

kortikosteroider. TIM-salget blev opgjort, og det blev vurderet, 

om anbefalingerne følges. 

MATERIALE OG METODER: Fra lægemiddelstatistikregisteret er 

TIM-brugere udtrukket (juli 2002-2007): 18.780 tacrolimus- og 

40.895 pimecrolimusbrugere. Med χ2-test og U-test er under-

søgt, om henholdsvis førstevalgsbrugere og aldersfordelingen er 

den samme over tid. 

RESULTATER: 1-års-prævalensen og incidensen steg til og med 

2004, hvorefter der var et fald. I perioden 2003-2007 var 21% af 

alle nye tacrolimusbrugere og 36% af alle nye pimecrolimusbru-

gere førstevalgsbrugere. I samme periode var 590 tacrolimusbru-

gere og 4.913 pimecrolimusbrugere under to år. Disse pimecroli-

musbrugere falder i antal fra 1.440 i 2003 til 480 i 2007. Hos 

fire ud af fem førstevalgs-pimecrolimusbrugere under to år er 

den første recept ordineret af den alment praktiserende læge. 

KONKLUSION: Et fald i TIM-salget var tidsmæssigt sammenfal-

dende med Lægemiddelstyrelsens anbefalinger. Hvis hudområ-

det ikke tåler kortikosteroider, kan førstevalgsbehandling fore-

trækkes. På baggrund af data vides det ikke, om dette er årsag 

til andelen, og hermed om anbefalingerne følges. I det seneste 

år – 2007 – var der et mindre antal TIM-brugere under to år, 

hvor anbefalingen ikke følges.

 

Tacrolimus (Protopic, markedsført juli 2002) og 
pimecrolimus (Elidel, markedsført august 2002) er to 
topikale immunmodulatorer (TIM), der er indicerede 
til behandling af atopisk dermatitis. Lægemiddel-
styrelsen i Danmark (LMS) har i juli 2008 fået ind-
berettet et mistænkt tilfælde af lymfekræft ved brug 
af pimecrolimus [1]. I USA har lægemidlerne været 
på markedet siden henholdsvis december 2000 og 
 december 2001 [2]. Frem til december 2004 modtog 
den amerikanske fødevare- og lægemiddeladmini-
stration ti indberettede tilfælde af hudkræft og ni af 
lymfekræft ved brug af tacrolimus og seks tilfælde 
af hudkræft og fire af lymfekræft ved brug af pime-
crolimus [3, 4]. 

Ud fra disse indberetninger kunne en årsagssam-
menhæng hverken bekræftes eller afvises. Derfor på-
lagde Den Europæiske Lægemiddelstyrelse (EMEA) 
producenterne af lægemidlerne at indsamle flere data 
om bivirkninger på langt sigt, samtidig med at de ud-
sendte anbefalinger for ordination af lægemidlerne 
[5]. Lægemidlerne bør først og fremmest kun ordine-

res til patienter på to år eller derover med mild eller 
moderat atopisk dermatitis (for pimecrolimus) og 
moderat til svær atopisk dermatitis (for tacrolimus), 
når topikale kortikosteroider ikke tåles, eller virk-
ningen er utilstrækkelig [5]. LMS har siden 2005 
 løbende udsendt anbefalinger, der understøtter 
EMEAs anbefalinger [6]. I 2006 blev andetvalgs-
behandling tilføjet i produktresumeet for pimecroli-
mus [7], mens de andre oven for nævnte anbefalinger 
har været beskrevet i begge lægemidlers produktresu-
meer fra markedsføringstidspunktet [8, 9]. Formålet 
med nærværende undersøgelse er, at beskrive salget 
af TIM i Danmark siden lægemidlerne blev markeds-
ført og indtil 1. januar 2008. Dernæst at vurdere om 
produktresumeerne og LMS’s anbefalinger, om ikke 
at ordinere TIM som førstevalgsbehandling og ikke til 
børn under to år, følges.

MATERIALE OG METODER

Data er udtræk fra Lægemiddelstatistikregisteret på 
enkeltpersoner, der i den primære sundhedssektor 
har indløst mindst en recept på tacrolimus (anato-
misk terapeutisk kemisk (ATC)-klassifikation: 
D11AX14) og/eller pimecrolimus (ATC-klassifika-
tion: D11AX15) fra de respektive markedsføringsda-
toer til 1. januar 2008. Dette inkluderer 56.009 en-
keltpersoner. 

Salget er opgjort separat for de to lægemiddel-
stoffer pga. forskelle i indikationen. 

Salget er beskrevet ud fra følgende typer af bru-
gere: 

– Antal brugere: Antal personer der har indløst 
mindst en recept på det pågældende TIM for 
hvert kalenderår 2002-2007.

– Nye brugere: Personer, der i de tidligere kalen-
derår ikke har indløst recept på det pågældende 
TIM og derefter indløser den første recept i det 
pågældende kalenderår 2002-2007. 

– Engangsbrugere: Personer, der kun har indløst 
en recept på det pågældende TIM i hele perioden 
2002-2006. Antal engangsbrugere i 2007 er ikke 
vist, da det er antaget, at der skal være en pe-
riode på mindst et år frem i tiden uden køb for, 
at brugerne kan defineres som engangsbrugere. 

Engangsbrugere i 2004 er fulgt tre år (1.095 dage) 
frem i tid fra ekspeditionsdatoen, og det første skift til 
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et andet receptpligtigt lægemiddel, der er indiceret til 
atopisk dermatitis er opgjort. Der er set på skift til føl-
gende lægemiddelgrupper: 

– Kortikosteroider (lokalt): ATC-gruppe D07 med 
eller uden antibiotika, antiseptika og andre mid-
ler. 

– Kortikosteroider (systemisk): ATC-gruppe 
H02AB.

– Immunsystemhæmmende midler (systemisk): 
ciclosporin (L04AA01), mycophenolatmofetil 
(L04AA06), azathioprin (L04AX01), methotrexat 
(L04AX03).

I anden del af undersøgelsen er nye brugere inddelt i 
første- og andetvalgsbrugere: 

Førstevalgsbrugere: Nye brugere i perioden 
2003-2007 af henholdsvis tacrolimus og pimecroli-
mus, der ikke 730 dage forinden deres første recept-
indløsning har indløst recept på topikale kortikoste-
roider (D07). 

Andetvalgsbrugere: Nye brugere i perioden 
2003-2007 af henholdsvis tacrolimus og pimecroli-
mus, der inden for en periode på 730 dage forinden 
deres første receptindløsning har indløst recept på to-
pikale kortikosteroider (D07). 

Første- og andetvalgsbrugere i perioden 2003-
2007 er beskrevet ud fra aldersfordelingen: 

Antal brugere under to år og aldersmedianen 
(kvartiler). For førstevalgsbrugere under to år er det 
undersøgt, hvilken type af læge ud fra variablen »læ-
gens ydernummer«,   der ordinerer den første recept 
på TIM. 

Alle data er analyseret i SAS 9.1. Med χ2-test er 
det undersøgt, om andelen af førstevalgsbrugere er 
den samme over årene (2003-2007) – der er foreta-
get manuel baglæns modelsøgning. Med Mann-
Whitney U-test er det undersøgt, om centraltenden-
sen i aldersfordelingerne (medianalderen) er den 
samme for førstevalgs-pimecrolimus-brugerne fra 
2005-2006. For samme periode er det med χ2-test un-
dersøgt, om andelen af førstevalgs-pimecrolimus-bru-
gerne under to år er den samme. 

RESULTATER

Antal brugere, nye brugere og engangsbrugere 

af topikale immunmodulatorer 2002-2007

Fra markedsføringstidspunktet af TIM til og med 
2004 steg antallet af TIM-brugere. Efter 2004 var der 
et fald i antallet af brugere jf. Tabel 1. I 2004 købte 
1,1/1.000 indbyggere tacrolimus og 2,5/1.000 pime-
crolimus. I 2007 købte 1,0/1.000 tacrolimus og 
2,0/1.000 pimecrolimus. Til sammenligning købte 
102,7/1.000 i 2004 og 100,6/1.000 i 2007 topikale 

kortikosteroider. Nye brugere fulgte mønsteret for 
alle TIM-brugere med en stigning til og med 2004 – 
og derefter et fald. Et fald i antallet af brugere efter 
2004 for både tacrolimus og pimecrolimus skyldes 
både en lavere tilgang af nye brugere og en lavere til-
gang af flergangsbrugere (»antallet af brugere« mi-
nus »engangsbrugere« jf. Tabel 1). Andelen af en-
gangsbrugere (%) i Tabel 1 er beregnet ud af alle 
brugere i det pågældende kalenderår. 

Skift hos engangsbrugere af topikale immunmodulatorer 

i 2004 til andet lægemiddel, der er indiceret 

til atopisk dermatitis

Ud af alle nye brugere i 2004 var henholdsvis 55% og 
58% engangsbrugere af tacrolimus og pimecrolimus. 
Hvad disse engangsbrugere efterfølgende købte, er 
vist i Tabel 2. Over halvdelen skiftede til topikale kor-

TABEL 2

Første skift fra tacrolimus og pimecrolimus til andet lægemiddel, der 

var indiceret til atopisk dermatitis inden for en periode på tre år.

Tacrolimus, % Pimecrolimus, % 

Topikale kortikosteroider 58 53

Systemiske kortikosteroider   5  3

Immunsystemhæmmende

midler (systemisk)   1  1

Pimecrolimus   2 –

Tacrolimus –  0

Intet skift 34 43

Antal brugere, nye brugere og engangsbrugere af tacrolimus og pimecrolimus.

Brugere År Brugere Nye brugere, n (%) Engangsbrugere, n (%)

Tacrolimus 2002a 1.721 1.721 (100)   758 (44)

2003 4.115 3.427 (83) 1.703 (41)

2004 5.971 4.397 (74) 2.420 (41)

2005 5.552 3.420 (62) 2.144 (39)

2006 4.829 2.731 (57) 1.848 (38)

2007 5.233 3.084 (59) –b

Pimecrolimus 2002a 4.277 4.277 (100) 2.192 (51)

2003 11.018 9.495 (86) 5.231 (47)

2004 13.359 9.843 (74) 5.757 (43)

2005 11.559 7.011 (61) 4.461 (39)

2006 9.623 5.298 (55) 3.668 (38)

2007 9.100 4.971 (55) –b

a) Præparaterne blev markedsført i henholdsvis juli og august 2002. Derfor er summen af brugerne 

ikke opgjort for hele året.

b) Engangsbrugere 2007 er ikke vist, da det er antaget, at der skal være en periode på mindst et år

frem i tiden uden køb for at være defineret som engangsbruger.

TABEL 1
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tikosteroider som første alternativ inden for en peri-
ode på tre år. 

Førstevalgsbrugere af topikale immunmodulatorer 

2003-2007

Førstevalgsbrugere fulgte mønsteret for alle brugere 
og nye brugere med en stigning til og med 2004 og 
derefter et fald jf. Figur 1A og Figur1B. I hele perio-
den 2003-2007 var 21% af alle nye tacrolimusbru-
gere førstevalgsbrugere (røde og mørkegule områder 
– mørkegule områder er ikke synlige) og 36% af alle 
nye pimecrolimusbrugere førstevalgsbrugere (blå og 
mørkegule områder). 

Fra 2003-2004 steg andelen af førstevalgsbru-
gere af TIM statistisk signifikant (tacrolimus: 16-22% 

og pimecrolimus: 34-36%). I perioden 2004-2007 var 
andelen den samme (henholdsvis p = 0,14 og p = 
0,07)

Antal nye brugere af topikale immunmodulatorer 

under to år 2003-2007 

I hele perioden 2003-2007 var 3% (590) af alle nye 
tacrolimusbrugere og 13% (4.913) af alle nye pime-
crolimusbrugere under to år (lyse- og mørkegule om-
råder i Figur 1A og Figur 1B). For pimecrolimusbru-
gerne under to år faldt antallet fra 1.440 i 2003 til 
480 i 2007. Halvdelen af disse brugere var under et år 
(49%). 

Aldersfordelingen for førstevalgs-pimecrolimusbrugere 

2003-2007

I 2003 var 20% af førstevalgsbrugere af pimecrolimus 
under to år jf. Figur 1B (mørkegult område). Denne 
andel faldt over årene med det største fald fra 18% i 
2005 til 13% i 2006 (p < 0,001). Medianalderen for 
førstevalgs-pimecrolimusbrugere steg over årene 
(2003: 20 (3-40, kvartiler) 2007: 31 (11-47, kvarti-
ler)) med største stigning fra 2005 til 2006 (p < 
0,001).

Ordination af den første recept til førstevalgsbrugere 

under to år 2003-2007

Hos fire ud af fem førstevalgs-pimecrolimusbrugere 
under to år var den første recept ordineret af den al-
ment praktiserende læge. Ca. 70% af førstevalgs-ta-
crolimusbrugerne under to år modtog deres første re-
cept fra en dermato-venerolog eller pædiater i 
primærsektoren. 

DISKUSSION

Fra markedsføringen af TIM og indtil 2008 var der i 
Danmark mere end dobbelt så mange brugere af 
pimecrolimus som af tacrolimus. Når etårs-prævalen-
sen i Danmark sammenlignes med etårs-prævalensen 
i Norge, er den tilsvarende for tacrolimus (henholds-
vis 0,11% og 0,12% i 2004 og henholdsvis 0,10% og 
0,9% i 2007), men i Norge er den væsentlig lavere for 
pimecrolimus (henholdsvis 0,25% og 0,10% i 2004 
og henholdsvis 0,17% og 0,08%) [10]. I Sverige er 
salget for perioden 2003-2007 opgjort i gram, og her 
er salget ti gange større for tacrolimus end for pime-
crolimus [11]. Det samlede salg af TIM er dog langt 
fra udbredt i Danmark, når det sammenlignes med 
salget af topikale kortikosteroider (etårs-prævalens: 
ca. 10%). En sammenligning er mulig, da TIM har 
vist sig effektiv ved andre hudlidelser end atopisk 
dermatitis [12]. Det er også langt fra flertallet af per-
soner med atopisk dermatitis, der er i behandling 
med TIM. Et studie fra 2001 viste således, at etårs-
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FIGUR 1

Nye brugere af henholdsvis tacrolimus (A) og pimecrolimus (B) op-

delt efter første- og andetvalgsbrugere samt over og under alderen 

to år.
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prævalensen for atopisk dermatits var 6,7% hos sko-
lebørn i Odense [13]. Ud over en lav prævalens af 
TIM-brugere var næsten halvdelen af alle brugerne 
engangsbrugere (ca. 40%). Disse er defineret så kon-
servativt som muligt, dvs. brugerne har kun købt en-
ten tacrolimus eller pimecrolimus en gang i hele un-
dersøgelsesperioden. Andelen af engangsbrugere kan 
ikke umiddelbart forklares ved, at opfølgningstiden 
er for kort og ved at indløsning af recept på TIM kun 
er nødvendigt med et par års mellemrum, da en op-
følgningstid på tre år viste, at ca. 60% af engangsbru-
gerne i 2004 skiftede til andet receptpligtigt lægemid-
del indiceret til atopisk dermatitis. Inden for denne 
periode skiftede de ikke tilbage til TIM, som led i et 
strategisk behandlingsforløb, hvor det klinisk er set, 
at forudgående behandling med TIM kan øge effek-
ten af topikale kortikosteroider [14]. For bedst muligt 
at undgå at udvælge en gruppe af brugere med større 
tendens til skift, blev netop år 2004 valgt, da andelen 
af engangsbrugere på det tidspunkt var mere eller 
mindre stabiliseret, og det samtidig var muligt at 
følge brugerne i nogle årrækker. 

Resultaterne viste også et fald i etårs-prævalen-
sen og incidensen af TIM-brugere fra 2005. Dette er 
tidsmæssigt sammenfaldende med LMS’s anbefalin-
ger om at udvise forsigtighed ved ordination af TIM. 
Særligt stort var faldet for pimecrolimusbrugere med 
en tredjedel (fra ca.13.400 i 2004 til 9.100 i 2007), 
hvilket taler for en tilbageholdenhed i ordinationen 
frem for færre eksemudbrud. Fra 2005 var der også 
en markant stigning i alderen hos førstevalgsbrugere 
af pimecrolimus. 

I perioden 2003-2007 var ca. en femtedel af alle 
nye tacrolimusbrugere og ca. en tredjedel af alle nye 
pimecrolimusbrugere førstevalgsbrugere. Flere af 
disse brugere kan forinden første køb af TIM have for-
søgt svagt virkende steroider (gruppe I) i håndkøb, 
hvilket ikke kan opgøres på personniveau. Særligt 
foretrækkes gruppe I og II (middelstærktvirkende) -
steroider til spædbørn og småbørn med atopisk der-
matitis [15]. Det anbefales dog, at gruppe II-steroi-
der, som er receptpligtige, også er forsøgt forinden 
[14]. Andelen af førstevalgsbrugere kan være over-
estimeret, hvis brugerne forinden har forsøgt med 
gruppe II-IV-steroider, der er købt til andre søskende 
i husstanden. Andelen kan også være overestimeret, 
hvis brugerne først har forsøgt med uopbrugte stero-
idcremer, der er købt længere tid tilbage end 730 
dage før første køb af TIM. Ved recidiv af atopisk der-
matitis er der dog stor sandsynlighed for, at patienten 
inden for en periode på 730 dage før første køb af 
TIM har været i kontakt med en læge og i denne sam-
menhæng fået ordineret en steroidcreme evt. i stær-
kere styrke. Ved valg af en tidsperiode på mere end 

730 dage ville andelen af førstevalgsbrugere under to 
år afhænge af denne. Antallet af disse brugere er 
nemlig konstant efter 730 dage, mens førstevalgsbru-
gere over to år falder med længere tidsperiode. 

En generel tilbageholdenhed i ordinationen af 
TIM siden 2005, særligt for pimecrolimus, har også 
betydet færre førstevalgsbrugere fra 2005. Det tyder 
dog ikke på, at der har været særligt fokus på at ind-
skrænke brugen af TIM som førstevalg, da andelen 
har været konstant siden 2004.

Førstevalgsbehandling med TIM kan foretrækkes 
i de tilfælde, hvor eksemet sidder i ansigtet eller an-
dre sarte hudområder f.eks. ved øjenlågseksem, og 
hvor der er risiko for blandt andet hudatrofi ved brug 
af steroider [12]. Ud fra tilgængelige data vides det 
ikke, om dette forklarer den fundne andel af første-
valgsbrugere, og hermed om anbefalingerne følges. 

I perioden 2003-2007 var ca. 600 børn under to 
år tacrolimusbrugere og ca. 5.000 børn under to år 
pimecrolimusbrugere. Antallet af pimecrolimusbru-
gere under to år kan hænge sammen med, at læge-
midlet er dokumenteret helt ned til tremåneders-
 alderen [16]. Kendskab til denne litteratur og heraf 
afledte erfaringer og holdninger kan forklare den 
vedvarende ordination til denne patientgruppe, som 
dog har været faldende over årene fra 1.440 i 2003 til 
knap 500 i 2007. Der er således i slutningen af 2007 
et mindre antal TIM-brugere under to år, der ikke 
 følger LMS’s anbefalinger og ordlyden i de produkt-
resumeer, der var godkendte fra markedsføringstids-
punkterne. Det var overraskende at finde, at den før-
ste indløste recept på pimecrolimus hos førstevalgs-
brugere under to år primært var udstedt af den al-
ment praktiserende læge (ca. 80%). En stikprøve-
undersøgelse fra 2004 viste en gennemsnitlig fejl-
procent på syv (spændvidde: 1,8-13,4%) mellem 
 lægens ydernummer skrevet på recepten og det ind-
tastede ydernummer i apotekernes edb-system. Fejl-
indtastningerne tenderede mod en underestimering 
af andre speciallæger end den alment praktiserende 
læge [17]. Selv ved en underestimering af andre spe-
cialer på 13% er det stadig overvejende den alment 
praktiserende læge, der ordinerer den første recept 
til denne patientgruppe. 

KONKLUSION

Salget af TIM er ikke udbredt i Danmark sammenlig-
net med salget af topikale kortikosteroider. Etårs-
prævalensen og incidensen af TIM-brugere er faldet 
siden 2005, og i perioden fra 2005 til 2006 steg alde-
ren markant for førstevalgs-pimecrolimusbrugere. 
Disse ændringer er tidsmæssigt sammenfaldende 
med LMS’ anbefalinger om at udvise forsigtighed ved 
ordination af TIM. 
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I perioden 2003-2007 var en femtedel af alle ta-
crolimusbrugere og en tredjedel af alle pimecrolimus-
brugere førstevalgsbrugere. Førstevalgsbehandling 
kan foretrækkes, hvis hudområdet ikke tåler behand-
ling med topikale kortikosteroider. Ud fra undersø-
gelsens data vides det ikke, om dette er årsag til an-
delen af førstevalgsbrugere, og hermed om anbefalin-
gerne følges. 

I perioden 2003-2007 var ca. 600 børn under to år 
tacrolimusbrugere og ca. 5.000 børn under to år pime-
crolimusbrugere. For pimecrolimusbrugerne under to 
år faldt antallet fra 1.440 i 2003 til knap 500 i 2007. 
I 2007 var der således et mindre antal TIM-brugere 
 under to år, hvor LMS’s anbefalinger ikke blev fulgt. 
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RESUME

INTRODUKTION: Behandling af rektumcancer afhænger bl.a. 

af tumorstadium og omfattede frem til 2005 præoperativ strå-

leterapi af T3- og T4-cancer. En nøjagtig præoperativ stadieind-

deling er derfor essentiel. I Danmark anvendes som standardud-

redning magnetisk resonans (MR)-skanning af rektum evt. 

suppleret med transrektal ultralydskanning (TRUS). Formålet 

med denne opgørelse er at vurdere værdien af den præopera-

tive T-stadieinddeling vha. MR-skanning.

MATERIALE OG METODER: Retrospektiv opgørelse af MR-skan-

ninger fra 173 patienter (98 mænd og 75 kvinder, medianalder 

71 år), der var opereret for rektumcancer på Hvidovre Hospital i 

perioden 2002-2005. MR-skanningens T-stadium blev sammen-

lignet med det histologiske T-stadium af tumorresektatet (pT).

RESULTATER: Overordnet nøjagtighed af T-stadieinddeling var 

58% (n = 100). Heraf var 41% af T2-tumorer (n = 18), 78% af 

T3-tumorer (n = 78) og 33% af T4-tumorer (n = 4) korrekt vur-

deret. I alt 29% blev tildelt et for højt T-stadie (n = 50) (100% af 

T1, 59% af T2, 7% af T3). Der blev tildelt et for lavt T-stadie hos i 

alt 13% (15% af T3, 67% af T4). Sensitivitet og specificitet for ud-

vælgelse af patienter til neoadjuverende behandling var hhv. 

83% og 48%.

KONKLUSION: Den overordnede nøjagtighed for T-stadieindde-

ling på 58% viser, at MR-skanning i en tidlig indlæringsfase ikke 

var en optimal metode til præoperativ T-stadieinddeling. Især 

den lave specificitet for udvælgelse af patienter til neoadjuve-

rende behandling kan føre til overbehandling og øget morbiditet.

 

Rektumcancer er blandt de hyppigste kræftsyg-
domme i Danmark. I år 2005 var der 1.160 nye til-
fælde. Femårsoverlevelsen har tidligere været lav, så-
ledes i år 2000 33% for mænd og 39% for kvinder 
[1], men den er steget i de seneste år. 

Den kirurgisk-onkologiske behandlingsstrategi 
ved rektumcancer afhænger af tumorstadiet og loka-
lisationen, og standardbehandlingen er total meso-
rektal excision (TME), som ved avancerede T3- og 
T4-tumorer forudgås af neoadjuverende kemoradio-
terapi (indtil 2005 af radioterapi) med henblik på 
reduktion af T-stadiet. Udvalgte T1-tumorer i nedre 
rektum kan behandles med lokalexcision ved trans-
anal endoskopisk mikrokirurgi (TEM) [2].


