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Eksempler på anden receptpligtig medicin?
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AGENDA

• Introduktion
• Farmakoepidemiologi & databaser i Danmark
• Hvilken receptpligtig medicin snakker vi om?
• Et par eksempler af vores studier og resultater
• Styrker og begrænsninger
• Konklusioner & perspektiver
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”Berit” 

• 65 år gammel

• Brystkræftdiagnose i 2012

• Berit bruger aspirin for at forebygge 

hjertekarsygdomme, Simvastatin

pga. forhøjet kolesterol og nogen 

gange Diklofenac mod artrit

• Berit er meget bekymret for om hun 

vil få tilbagefald af brystkræft... Og 

at hendes medicinbrug kan påvirke 

effekten af brystkræftbehandlingen.
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”FARMAKOEPIDEMIOLOGI”

At undersøge medicinbrug og effekten af medicinbrug i store 

populationer

Danske databaser til anvendelse indenfor, at man kan: 

• undersøge bruge af lægemidler i store populationer tilbage i tiden 

og 

• sammenkoble dette med andre befolkningsbaserede registre, fx. 

DBCG



DBCG

Landspatient-
registeret

CPR 
registeret

Danmarks 
landsdækkende 
receptregister

1976+
Kliniske-, tumor-, 
behandlingsdata
Brystkræft tilbagefald

1995+
Eksponering & confounder
medikamenter
Prædiagnostisk HRT

1977+
Komorbiditet1968+

Emigration
Vital status
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TO EKSEMPLER:

(1) STATINER OG (2) ASPIRIN

OG RISIKOEN FOR

TILBAGEFALD AF BRYSTKRÆFT
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BRUG AF 
STATINER 
OG 
RISIKOEN FOR 
TILBAGEFALD AF 
BRYSTKRÆFT 
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VIRKNINGSMEKANISME
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LABORATORIE STUDIER AF STATINER

Forebygge mange cellulære processer –

signaltransduktion, tumorvækst, angiogenese

og metastaser

Inducere apoptosis

Lipofile statiner (Simvastatin, Fluvastatin) hæmmer væksten af 

brystkræftceller med 50%
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STATINER & RISIKO FOR BRYSTKRÆFT
Browning & Martin, 2007

Pooled RR = 0.96  (95%CI = 0.90, 1.04)
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STATINER & BRYSTKRÆFT TILBAGEFALD
To studier tyder på en bedre prognose blandt brystkræftpatienter, der bruger 
statiner (Kwan et al., 2008 & Chae et al., 2011)

Undersøgelser adskilte ikke typen af statiner (lipofil eller hydrofil)

Estimaterne var også upræcise pga. få patienter

Derudover var der immortal person-time bias i et studie(Chae et al)
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Mål:
At undersøge sammenhængen mellem statinbrug og risikoen for brystkræft tilbagefald
At undersøge denne sammenhæng med

Typen af statiner (lipofil versus hydrofil)

Hypotese:
Anvendelse af lipofile statiner, men ikke hydrofile statiner, nedsætter risikoen for 
tilbagefald af brystkræft 
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Kohorte af:

Kvinder (n=18,769)

Stadie I, II, III 
brystkræft

Diagnosticeret 1996-
2003

I DBCG

Statin-brug

Ikke statin- brug

HR for 
brystkræft 
tilbagefald

Lipofile statiner
Hydrofile statiner

Opfølgning fra diagnosedato til recidiv, død, emigration, 10 år, eller 31/12/2008

DBCG Recept Databasen

STUDIEPOPULATION & DATAKILDER
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Total n=18,769
Subjects, n (%)

Statin Users Non-Users
Menopausal status

Pre
Post

514
2,768

(16)
(84)

5,077
10,407

(33)
(67)

UICC Stage
I
II
III

1,352
1,481

448

(41)
(45)
(14)

5,836
6,663
2,982

(38)
(43)
(19)

Histologic grade
Low
Moderate
High

975
1,195

539

(36)
(44)
(20)

4,109
5,414
3,088

(33)
(43)
(24)

ER/endocrine therapy
ER+/ET+
ER-/ET-
ER+/ET-
ER-/ET+

1,649
555
964

8

(52)
(17)
(30)
(0.3)

6,654
3,240
4,933

28

(45)
(22)
(33)
(0.2)

Chemotherapy 657 (20) 4,816 (31)

STUDIEPOPULATIONEN



DEIRDRE CRONIN FENTON

13 DECEMBER 2017 ASSOCIATE PROFESSOR

DEPARTMENT OF CLINICAL MEDICINE

AARHUS

UNIVERSITY

Simvastatin:

Justeret HR= 0.70 (95% CI= 0.57, 0.86)

Hydrofile statiner:

Justeret HR = 1.2 (95% CI = 0.79, 1.7)

Ahern et al., 2011

STATINER & TILBAGEFALD AF BRYSTKRÆFT
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BRUG AF ASPIRIN OG RISIKO FOR 
BRYSTKRÆFTTILBAGEFALD

Formål:

• At undersøge sammenhængen mellem aspirinbrug

(NSAIDs, og sCOX-2i) og brystkræftilbagefald

Hypotese: 

• Aspirinbrug er associeret med en nedsat risiko for 

tilbagefald sammenlignet med ikke-brug. 
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Kohorte af:

Kvinder (n=34,188)

Stadie I, II, III 

brystkræft

Diagnosticeret 1996-

2008

Registreret i DBCG

Aspirin-brug

Ikke aspirin-brug

HR af 
brystkræft 
tilbagefald

Opfølgning fra diagnosedato til recidiv, død, emigration, 10 år, eller 01/01/2013

DBCG Recept databasen

STUDIEPOPULATION & DATAKILDER
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RECEPTPLIGTIG MEDICIN: DEFINITION AF EKSPONERING

Lav-dosis aspirin:  >=1 recept hvert år, opdateret dagligt & forskudt 1 år

”Nye brugere”: >=5 års recepthistorie, ingen brug prædiagnostisk

Dosis-respons: Antal recepter

Præ-diagnostisk brug: Kvinder med >=2 års recept historie

Co medikamenter: Post-diagnostisk tidsafhængig Simvastatinbrug og præ-diagnostisk 
HRT-brug
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Eksponering

Aspirin brug
1-3 recept / år
>3 recept / år
Nye bruger af aspirin
Prædiagnostisk receptor
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HVORFOR ER DET EN FORDEL AT BRUGE

DANSK DATA OG DBCG DATA? 
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STYRKER

• Sammenkobling på individniveau på tværs af andre danske databaser

• Justering for potentielle confoundere, herunder co-medikamenter samt komorbiditet

• Mulighed for store og landsdækkende kohorter

• Høj datakvalitet & komplethed

• Ingen selektionsbias

• Ingen selvrapporteret medicin data og dermed ingen recall bias

• Rutineregistrering af brystkræfttilbagefald 

• Tilbagefald af brystkræft er et cancerspecifikt endepunkt: vi kan derfor undersøge den 
specifikke effekt af lægemidlerne på kræft i stedet for på dødelighed generelt
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BEGRÆNSNINGER

• Medicin compliance

• Ingen information om medicinbrug under indlæggelse

• Ingen information om håndkøbsmedicin
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KONKLUSION
OG

PERSPEKTIVER
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Konklusioner på anden receptpligtig 
medicin?
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Ingen påvist sammenhæng mellem brug af: 

Opioider, aspirin, NSAID, sCOX-2 hæmmere, Angiotensin-converting enzyme
hæmmere, beta-blokkere, Angiotensin II receptor hæmmer, glukocortikoider, 
Digoxin og SSRI 
og 

brystkræfttilbagefald

Anvendelse af Simvastatin kan måske forhindre tilbagefald af brystkræft
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OBSERVATIONELLE STUDIER

Adapted from Ahern et al., Lancet Oncology 2014
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POST-HOC ANALYSER I RCT (BIG-1-98) 
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TAK TIL

DBCG
Kræftens Bekæmpelse (R73-A4284-13-S17)
Aarhus Universitets Forskningsfond
Lundbeck Fonden (R167-2013-15861)
Elvira & Rasmus Riisforts Fond
Susan G. Komen for Cure (CCR 13264024)
US NIH (R01CA166825)
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Anders Kjærsgaard, Anne Ording, Ylva Hellberg, Marco Mele, Deirdre Cronin Fenton

DBCG: Peer Christiansen, Bent Ejlertsen

Odense University: Per Damkier, Marianne Ewertz

Emory University: Tim Lash, Mike Zwick

Boston University: Rebecca Silliman

University of Vermont: Thomas Ahern

University of Louisville: Carolyn Klinge

Stavanger University: Emiel Janssen, Kristin Jonsdottir, Nina Granlund, Håvard Søiland

University of Bergen: Ernst Lien
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