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RESUME

INTRODUKTION: Laegemiddelstyrelsen har siden 2005 anbefa-
let topikale immunmodulatorer (TIM) til patienter, der er to ar
og derover, efter at man har forsggt behandling med topikale
kortikosteroider. TIM-salget blev opgjort, og det blev vurderet,
om anbefalingerne fglges.

MATERIALE OG METODER: Fra laegemiddelstatistikregisteret er
TIM-brugere udtrukket (juli 2002-2007): 18.780 tacrolimus- og
40.895 pimecrolimusbrugere. Med y2-test og U-test er under-
sggt, om henholdsvis fgrstevalgsbrugere og aldersfordelingen er
den samme over tid.

RESULTATER: 1-drs-praevalensen og incidensen steg til og med
2004, hvorefter der var et fald. | perioden 2003-2007 var 21% af
alle nye tacrolimusbrugere og 36% af alle nye pimecrolimusbru-
gere fgrstevalgsbrugere. | samme periode var 590 tacrolimusbru-
gere 0g 4.913 pimecrolimusbrugere under to ar. Disse pimecroli-
musbrugere falder i antal fra 1.440 i 2003 til 480 i 2007. Hos
fire ud af fem fgrstevalgs-pimecrolimusbrugere under to ar er
den fgrste recept ordineret af den alment praktiserende Izege.
KONKLUSION: Et fald i TIM-salget var tidsmaessigt sammenfal-
dende med Leegemiddelstyrelsens anbefalinger. Hvis hudomra-
det ikke taler kortikosteroider, kan fgrstevalgshehandling fore-
traekkes. Pa baggrund af data vides det ikke, om dette er drsag
til andelen, og hermed om anbefalingerne fglges. | det seneste
ar—2007 — var der et mindre antal TIM-brugere under to ar,
hvor anbefalingen ikke fglges.

Tacrolimus (Protopic, markedsfert juli 2002) og
pimecrolimus (Elidel, markedsfgrt august 2002) er to
topikale immunmodulatorer (TIM), der er indicerede
til behandling af atopisk dermatitis. Leegemiddel-
styrelsen i Danmark (LMS) har i juli 2008 fet ind-
berettet et misteenkt tilfeelde af lymfekreeft ved brug
af pimecrolimus [1]. I USA har leegemidlerne veret
pa markedet siden henholdsvis december 2000 og
december 2001 [2]. Frem til december 2004 modtog
den amerikanske fodevare- og leegemiddeladmini-
stration ti indberettede tilfeelde af hudkreeft og ni af
lymfekraft ved brug af tacrolimus og seks tilfaelde

af hudkraft og fire af lymfekraeft ved brug af pime-
crolimus [3, 4].

Ud fra disse indberetninger kunne en arsagssam-
menhang hverken bekraftes eller afvises. Derfor pa-
lagde Den Europaiske Leegemiddelstyrelse (EMEA)
producenterne af legemidlerne at indsamle flere data
om bivirkninger pa langt sigt, samtidig med at de ud-
sendte anbefalinger for ordination af l&egemidlerne
[5]. Leegemidlerne bgr f@rst og fremmest kun ordine-

res til patienter pa to ar eller derover med mild eller
moderat atopisk dermatitis (for pimecrolimus) og
moderat til svaer atopisk dermatitis (for tacrolimus),
nar topikale kortikosteroider ikke téles, eller virk-
ningen er utilstraekkelig [5]. LMS har siden 2005
lpbende udsendt anbefalinger, der understgtter
EMEAs anbefalinger [6]. 1 2006 blev andetvalgs-
behandling tilfgjet i produktresumeet for pimecroli-
mus [7], mens de andre oven for naevnte anbefalinger
har vaeret beskrevet i begge laagemidlers produktresu-
meer fra markedsforingstidspunktet [8, 9]. Formélet
med naerverende undersggelse er, at beskrive salget
af TIM i Danmark siden lazgemidlerne blev markeds-
fort og indtil 1. januar 2008. Dernast at vurdere om
produktresumeerne og LMS’s anbefalinger, om ikke
at ordinere TIM som fgrstevalgsbehandling og ikke til
bgrn under to ar, fplges.

MATERIALE OG METODER
Data er udtraek fra Laegemiddelstatistikregisteret pa
enkeltpersoner, der i den primaere sundhedssektor
har indlgst mindst en recept pa tacrolimus (anato-
misk terapeutisk kemisk (ATC)-klassifikation:
D11AX14) og/eller pimecrolimus (ATC-klassifika-
tion: D11AX15) fra de respektive markedsfgringsda-
toer til 1. januar 2008. Dette inkluderer 56.009 en-
keltpersoner.

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

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

—  Antal brugere: Antal personer der har indlgst
mindst en recept pa det padgaldende TIM for
hvert kalenderar 2002-2007.

— Nye brugere: Personer, der i de tidligere kalen-
derar ikke har indlgst recept pé det padgeeldende
TIM og derefter indlgser den forste recept i det
pagaldende kalenderdr 2002-2007.

— Engangsbrugere: Personer, der kun har indlgst
en recept pa det pageeldende TIM i hele perioden
2002-2006. Antal engangsbrugere i 2007 er ikke
vist, da det er antaget, at der skal veere en pe-
riode pa mindst et &r frem i tiden uden kgb for,
at brugerne kan defineres som engangsbrugere.

Engangsbrugere i 2004 er fulgt tre ar (1.095 dage)
frem i tid fra ekspeditionsdatoen, og det fgrste skift til
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et andet receptpligtigt laegemiddel, der er indiceret til
atopisk dermatitis er opgjort. Der er set pa skift til fgl-
gende leegemiddelgrupper:

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

—  Kortikosteroider (systemisk): ATC-gruppe
HO2AB.

— Immunsystemhemmende midler (systemisk):
ciclosporin (L0O4AA01), mycophenolatmofetil
(LO4AAO06), azathioprin (L04AX01), methotrexat
(LO4AX03).

I anden del af undersggelsen er nye brugere inddelt i
forste- og andetvalgsbrugere:

Forstevalgsbrugere: Nye brugere i perioden
2003-2007 af henholdsvis tacrolimus og pimecroli-
mus, der ikke 730 dage forinden deres fgrste recept-
indlgsning har indlgst recept pa topikale kortikoste-
roider (D07).

Andetvalgsbrugere: Nye brugere i perioden
2003-2007 af henholdsvis tacrolimus og pimecroli-
mus, der inden for en periode p& 730 dage forinden
deres forste receptindlgsning har indlgst recept pa to-
pikale kortikosteroider (DO7).

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

Antal brugere under to ar og aldersmedianen
(kvartiler). For fgrstevalgsbrugere under to ar er det
undersggt, hvilken type af leege ud fra variablen »lee-
gens ydernummer«, der ordinerer den fgrste recept
p& TIM.

Alle data er analyseret i SAS 9.1. Med y*test er
det undersggt, om andelen af fgrstevalgsbrugere er
den samme over arene (2003-2007) — der er foreta-
get manuel bagleens modelsggning. Med Mann-
Whitney U-test er det undersggt, om centraltenden-
sen i aldersfordelingerne (medianalderen) er den
samme for forstevalgs-pimecrolimus-brugerne fra
2005-2006. For samme periode er det med y2-test un-
derspgt, om andelen af fgrstevalgs-pimecrolimus-bru-
gerne under to ar er den samme.

RESULTATER

Antal brugere, nye brugere og engangsbrugere

af topikale immunmodulatorer 2002-2007

Fra markedsferingstidspunktet af TIM til og med
2004 steg antallet af TIM-brugere. Efter 2004 var der
et fald i antallet af brugere jf. Tabel 1. 12004 kgbte
1,1/1.000 indbyggere tacrolimus og 2,5/1.000 pime-
crolimus. I 2007 kgbte 1,0/1.000 tacrolimus og
2,0/1.000 pimecrolimus. Til sammenligning kgbte
102,7/1.000 i 2004 og 100,6,/1.000 i 2007 topikale

B |

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

Brugere Ar Brugere  Nye brugere, n (%) Engangshrugere, n (%)

Tacrolimus 20022 1.721 1.721 (100) 758 (44)
2003 4.115 3.427 (83) 1.703 (41)
2004 5971 4.397 (74) 2.420 (41)
2005 5.552 3.420 (62) 2.144 (39)
2006 4829  2.731(57) 1.848 (38)
2007 5.233 3.084 (59) —b

Pimecrolimus 20022 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) Preeparaterne blev markedsfgrt i henholdsvis juli og august 2002. Derfor er summen af brugerne
ikke opgjort for hele aret.

b) Engangsbrugere 2007 er ikke vist, da det er antaget, at der skal vaere en periode pd mindst et ar
frem i tiden uden kgb for at vaere defineret som engangsbruger.

kortikosteroider. Nye brugere fulgte mgnsteret for
alle TIM-brugere med en stigning til og med 2004 —
og derefter et fald. Et fald i antallet af brugere efter
2004 for bade tacrolimus og pimecrolimus skyldes
bade 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 pdgeeldende kalenderar.

Skift hos engangsbrugere af topikale immunmodulatorer

i 2004 til andet leegemiddel, 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 efterfglgende kgbte, er
vist i Tabel 2. Over halvdelen skiftede til topikale kor-

=

Fgrste skift fra tacrolimus og pimecrolimus til andet legemiddel, der
var indiceret til atopisk dermatitis inden for en periode pa tre ar.

Tacrolimus, % Pimecrolimus, %

Topikale kortikosteroider 58 53
Systemiske kortikosteroider 5 3
Immunsystemhammende

midler (systemisk) 1 1
Pimecrolimus 2 =
Tacrolimus = 0
Intet skift 34 43
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tikosteroider som fgrste alternativ inden for en peri-
ode pa tre ar.

Fgrstevalgsbrugere af topikale immunmodulatorer
2003-2007
Forstevalgsbrugere fulgte mgnsteret for alle brugere
og nye brugere med en stigning til og med 2004 og
derefter et fald jf. Figur 1A og FigurlB. I hele perio-
den 2003-2007 var 21% af alle nye tacrolimusbru-
gere forstevalgsbrugere (rode og mgrkegule omrader
- mgrkegule omrader er ikke synlige) og 36% af alle
nye pimecrolimusbrugere forstevalgsbrugere (bla og
mgrkegule omrader).

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

I |

Nye brugere af henholdsvis tacrolimus (A) og pimecrolimus (B) op-
delt efter fgrste- og andetvalgsbrugere samt over og under alderen
toar.

A

Antal nye brugere
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Fgrstevalgsbrugere < 2 ar: 2.253 brugere

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 ar 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 ar (lyse- og morkegule om-
réder i Figur 1A og Figur 1B). For pimecrolimusbru-
gerne under to ar faldt antallet fra 1.440 i 2003 til
480 i 2007. Halvdelen af disse brugere var under et ar
(49%).

Aldersfordelingen for f@rstevalgs-pimecrolimusbrugere
2003-2007

12003 var 20% af fgrstevalgsbrugere af pimecrolimus
under to &r jf. Figur 1B (mgrkegult omréde). Denne
andel faldt over drene med det stgrste fald fra 18% i
2005 til 13% 12006 (p < 0,001). Medianalderen for
forstevalgs-pimecrolimusbrugere steg over drene
(2003: 20 (3-40, kvartiler) 2007: 31 (11-47, kvarti-
ler)) med stgrste stigning fra 2005 til 2006 (p <
0,001).

Ordination af den fgrste recept til fgrstevalgsbrugere
under to ar 2003-2007

Hos fire ud af fem fgrstevalgs-pimecrolimusbrugere
under to &r var den forste recept ordineret af den al-
ment praktiserende laege. Ca. 70% af forstevalgs-ta-
crolimusbrugerne under to &r modtog deres fgrste re-
cept fra en dermato-venerolog eller padiater i
primeersektoren.

DISKUSSION

Fra markedsfgringen af TIM og indtil 2008 var der i
Danmark mere end dobbelt s mange brugere af
pimecrolimus som af tacrolimus. Nér etars-pravalen-
sen i Danmark sammenlignes med etars-pravalensen
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 vaesentlig 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 stgrre for tacrolimus end for pime-
crolimus [11]. Det samlede salg af TIM er dog langt
fra udbredt i Danmark, nér det sammenlignes med
salget af topikale kortikosteroider (etars-pravalens:
ca. 10%). En sammenligning er mulig, da TIM har
vist sig effektiv ved andre hudlidelser end atopisk
dermatitis [12]. Det er ogsé langt fra flertallet af per-
soner med atopisk dermatitis, der er i behandling
med TIM. Et studie fra 2001 viste sdledes, at etars-
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praevalensen for atopisk dermatits var 6,7% hos sko-
lebgrn i Odense [13]. Ud over en lav praevalens af
TIM-brugere var nasten halvdelen af alle brugerne
engangsbrugere (ca. 40%). Disse er defineret s& kon-
servativt som muligt, dvs. brugerne har kun kgbt en-
ten tacrolimus eller pimecrolimus en gang i hele un-
derspgelsesperioden. Andelen af engangsbrugere kan
ikke umiddelbart forklares ved, at opfglgningstiden
er for kort og ved at indlgsning af recept pa TIM kun
er npdvendigt med et par &rs mellemrum, da en op-
folgningstid pa tre ar viste, at ca. 60% af engangsbru-
gerne i 2004 skiftede til andet receptpligtigt laegemid-
del indiceret til atopisk dermatitis. Inden for denne
periode skiftede de ikke tilbage til TIM, som led i et
strategisk behandlingsforlgb, hvor det klinisk er set,
at forudgdende behandling med TIM kan gge effek-
ten af topikale kortikosteroider [14]. For bedst muligt
at undgd at udvelge en gruppe af brugere med stgrre
tendens til skift, blev netop &r 2004 valgt, da andelen
af engangsbrugere pa det tidspunkt var mere eller
mindre stabiliseret, og det samtidig var muligt at
fplge brugerne i nogle arraekker.

Resultaterne viste ogsé et fald i etars-preevalen-
sen og incidensen af TIM-brugere fra 2005. Dette er
tidsmeessigt sammenfaldende med LMS’s anbefalin-
ger om at udvise forsigtighed ved ordination af TIM.
Seerligt stort var faldet for pimecrolimusbrugere med
en tredjedel (fra ca.13.400i 2004 til 9.100 1 2007),
hvilket taler for en tilbageholdenhed i ordinationen
frem for feerre eksemudbrud. Fra 2005 var der ogsa
en markant stigning i alderen hos fgrstevalgsbrugere
af pimecrolimus.

I perioden 2003-2007 var ca. en femtedel af alle
nye tacrolimusbrugere og ca. en tredjedel af alle nye
pimecrolimusbrugere fgrstevalgsbrugere. Flere af
disse brugere kan forinden fgrste kgb af TIM have for-
spgt svagt virkende steroider (gruppe I) i hdndkeb,
hvilket ikke kan opggres pa personniveau. Seerligt
foretraekkes gruppe I og II (middelsteaerktvirkende) -
steroider til speedbgrn og smabgrn med atopisk der-
matitis [15]. Det anbefales dog, at gruppe II-steroi-
der, som er receptpligtige, ogsa er forspgt forinden
[14]. Andelen af fgrstevalgsbrugere kan veere over-
estimeret, hvis brugerne forinden har forsggt med
gruppe II-IV-steroider, der er kgbt til andre sgskende
i husstanden. Andelen kan ogsé veere overestimeret,
hvis brugerne fgrst har forsggt med uopbrugte stero-
idcremer, der er kgbt leengere tid tilbage end 730
dage for forste kgb af TIM. Ved recidiv af atopisk der-
matitis er der dog stor sandsynlighed for, at patienten
inden for en periode pé 730 dage for forste kpb af
TIM har veeret i kontakt med en leege og i denne sam-
menhéang faet ordineret en steroidcreme evt. i staer-
kere styrke. Ved valg af en tidsperiode pa mere end

730 dage ville andelen af fgrstevalgsbrugere under to
ar aftheenge af denne. Antallet af disse brugere er
nemlig konstant efter 730 dage, mens forstevalgsbru-
gere over to ar falder med leengere tidsperiode.

En generel tilbageholdenhed i ordinationen af
TIM siden 2005, seerligt for pimecrolimus, har ogsa
betydet feerre forstevalgsbrugere fra 2005. Det tyder
dog ikke pé, at der har veeret saerligt fokus pa at ind-
skreenke brugen af TIM som forstevalg, da andelen
har vaeret konstant siden 2004.

Forstevalgsbehandling med TIM kan foretraekkes
i de tilfeelde, hvor eksemet sidder i ansigtet eller an-
dre sarte hudomrader f.eks. ved gjenlagseksem, og
hvor der er risiko for blandt andet hudatrofi ved brug
af steroider [12]. Ud fra tilgeengelige data vides det
ikke, om dette forklarer den fundne andel af fgrste-
valgsbrugere, og hermed om anbefalingerne fglges.

I perioden 2003-2007 var ca. 600 bgrn under to
ar tacrolimusbrugere og ca. 5.000 bgrn under to ar
pimecrolimusbrugere. Antallet af pimecrolimusbru-
gere under to ar kan haenge sammen med, at leege-
midlet er dokumenteret helt ned til treméneders-
alderen [16]. Kendskab til denne litteratur og heraf
afledte erfaringer og holdninger kan forklare den
vedvarende ordination til denne patientgruppe, som
dog har veeret faldende over arene fra 1.440 i 2003 til
knap 5001 2007. Der er saledes i slutningen af 2007
et mindre antal TIM-brugere under to &r, der ikke
fglger LMS’s anbefalinger og ordlyden i de produkt-
resumeer, der var godkendte fra markedsfgringstids-
punkterne. Det var overraskende at finde, at den for-
ste indlgste recept pé pimecrolimus hos forstevalgs-
brugere under to ar primeert var udstedt af den al-
ment praktiserende leege (ca. 80%). En stikprgve-
undersggelse fra 2004 viste en gennemsnitlig fejl-
procent pa syv (spendvidde: 1,8-13,4%) mellem
leegens ydernummer skrevet pa recepten og det ind-
tastede ydernummer i apotekernes edb-system. Fejl-
indtastningerne tenderede mod en underestimering
af andre specialleeger end den alment praktiserende
leege [17]. Selv ved en underestimering af andre spe-
cialer pa 13% er det stadig overvejende den alment
praktiserende leege, der ordinerer den fgrste recept
til denne patientgruppe.

KONKLUSION

Salget af TIM er ikke udbredt i Danmark sammenlig-
net med salget af topikale kortikosteroider. Etars-
preevalensen og incidensen af TIM-brugere er faldet
siden 2005, og i perioden fra 2005 til 2006 steg alde-
ren markant for fgrstevalgs-pimecrolimusbrugere.
Disse andringer er tidsmaessigt 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 fgrstevalgsbrugere. Fgrstevalgsbehandling
kan foretraekkes, hvis hudomradet ikke taler behand-
ling med topikale kortikosteroider. Ud fra undersg-
gelsens data vides det ikke, om dette er &rsag til an-
delen af forstevalgsbrugere, og hermed om anbefalin-
gerne folges.

I perioden 2003-2007 var ca. 600 bgrn under to ar
tacrolimusbrugere og ca. 5.000 bgrn under to &r pime-
crolimusbrugere. For pimecrolimusbrugerne under to
&r faldt antallet fra 1.440 i 2003 til knap 500 i 2007.
12007 var der saledes et mindre antal TIM-brugere
under to &r, hvor LMS’s anbefalinger ikke blev fulgt.
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Magnetisk resonans-skanning
til praeoperativ stadieinddeling af cancer recti
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RESUME

INTRODUKTION: Behandling af rektumcancer afhanger bl.a.
af tumorstadium og omfattede frem til 2005 praeoperativ stra-
leterapi af T3- og T4-cancer. En ngjagtig preeoperativ stadieind-
deling er derfor essentiel. | Danmark anvendes som standardud-
redning magnetisk resonans (MR)-skanning af rektum evt.
suppleret med transrektal ultralydskanning (TRUS). Formalet
med denne opggrelse er at vurdere veerdien af den preeopera-
tive T-stadieinddeling vha. MR-skanning.

MATERIALE OG METODER: Retrospektiv opggrelse af MR-skan-
ninger fra 173 patienter (98 maend og 75 kvinder, medianalder
71 ar), der var opereret for rektumcancer pa Hvidovre Hospital i
perioden 2002-2005. MR-skanningens T-stadium blev sammen-
lignet med det histologiske T-stadium af tumorresektatet (pT).
RESULTATER: Overordnet ngjagtighed af T-stadieinddeling var
58% (n =100). Heraf var 41% af T2-tumorer (n =18), 78% af
T3-tumorer (n = 78) 0g 33% af T4-tumorer (n = 4) korrekt vur-
deret. | alt 29% blev tildelt et for hgjt T-stadie (n = 50) (100% af
T1, 59% af T2, 7% af T3). Der blev tildelt et for lavt T-stadie hos i
alt13% (15% af T3, 67% af T4). Sensitivitet og specificitet for ud-
veelgelse af patienter til neoadjuverende behandling var hhv.
83% 0g 48%.

KONKLUSION: Den overordnede ngjagtighed for T-stadieindde-
ling pa 58% viser, at MR-skanning i en tidlig indlaeringsfase ikke
var en optimal metode til preeoperativ T-stadieinddeling. Isaer
den lave specificitet for udvaelgelse af patienter til neoadjuve-
rende behandling kan fgre til overbehandling og gget morbiditet.

Rektumcancer er blandt de hyppigste kraeftsyg-
domme i Danmark. I r 2005 var der 1.160 nye til-
feelde. Femarsoverlevelsen har tidligere veret lav, sa-
ledes i &r 2000 33% for maend og 39% for kvinder
[1], men den er steget i de seneste ar.

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



