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present and future of the ATC/DDD
Methodology in Drug Utilization Work,
Mapping drug use across Europe:
methodological and organizing issues,
International comparison of selected drugs
over time. Nogle af arbejdsgrupperne som
f.eks. Confidentiality-gruppen og Mapping
Europe havde påbegyndt sit arbejde til
kongressen 1996 i Ungarn, men andre var
nye, som Quality Assessment of Drug
Therapy og TUPP. TUPP er nærmere
beskrevet andetsteds i dette nyhedsbrev.

EURO DURG består af nationale sel-
skaber som vores danske Selskab for
Farmakoepidemiologi. I lande som ikke har
nationale foreninger kan enkeltpersoner være
medlem. Bestyrelsen af EURO DURG
afholdt to frokostmøder med ledere af de
nationale selskaber. Danmark var
repræsenteret af formanden Jesper Hallas og
DSFEs kontaktperson Anna Birna
Almarsdóttir. Her fik selskaberne drøftet
EURO DURGs love og generelt om
udveksling af informationer. Det blev
påpeget, at EURO DURG har en webside:
http://www.ull.es/sociedades/EURO-DURG.

Et business møde var åbent for alle
workshoppens deltagere. Det vigtigste punkt
på dagsordenen var: hvor og hvornår det
næste møde skulle afholdes. Nogle
medlemmer af EURO DURGs bestyrelse ville
udskyde valg af ny bestyrelse et år, således at
valg af ny bestyrelse først ville ske i 1999 på et
møde i tilknytning til EACPT-kongressen i
Israel. Andre syntes at man skulle vælge ny
bestyrelse i henhold til lovene, dvs. efter to år
i 1998. Det blev besluttet at holde det næste
EURO DURG møde i tilknytning til ISPE-
kongressen i Berlin den 17.-21. august 1998,
men det er endnu ikke besluttet om mødet
bliver holdt før eller efter ISPE-kongressen.

EURO DURG workshoppen
afsluttedes ved et symposium i samarbejde
med EACPT. Symposiet bar navnet Drug
Utilization in Europe og præsenterede et
udvalg af den forskning som medlemmer i
EURO DURG foretager sig. Dette var ment
som en appetitvækker for de EACPT-
medlemmer som ikke endnu kender til EURO
DURG, men har en interesse i samfunds-
farmakologiske spørgsmål. Blandt
forelæserne fortalte Jesper Hallas om OPED
databasens anvendelsesmuligheder. På selve
EACPT-kongressen var der en speciel EURO
DURG poster session, hvor temaerne var
lægemiddelforbrugsmønstre, indikatorer for
lægemiddelforbrugets kvalitet, metodologi og
ordinationsmønstre.

Oplysninger om EURO DURG og
specielt lederne af de forskellige
arbejdsgrupper fås ved henvendelse til vort
selskabs kontaktperson Anna Birna
Almarsdóttir:
(Annalm@charon.dfh.dk).
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Anna Birna Almarsdóttir, adjunkt og Ebba
Holme Hansen, professor
Danmarks Farmaceutiske Højskole.�
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. 2 Center for Epidemiologisk
Grundforskning, Aarhus Universitet. 3 International Epidemiology Institute, Rockville, USA. 4

Afdelingen for Klinisk Farmakologi, Odense Universitet. 5 National Cancer Institute, Maryland,
USA.

Baggrund - Calciumantagonistbehandling kan hypotetisk øge risikoen for cancer ved at hæmme
kroppens nedbrydningen af abnorme celler eller ved en reduktion af intracellulært calcium i visse
væv fx. colon. Nyrere undersøgelser tyder på, at calciumantagonistbrugere har en øget risiko for
colon cancer men også for cancer generelt.
Metode - Vi gennemførte en undersøgelse i Nordjyllands Amt af 17.911 patienter, der indløste
mindst en recept på calciumantagonister fra 1. januar 1991 til 31. december 1993. Patienterne blev
identificeret i lægemiddeldatabasen for Nordjyllands Amt og samkørt med Cancerregisteret via cpr-
nummeret. De registrerede cancer tilfælde hos patienterne blev sammenlignet med de amts-s-
pecifikke incidensrater for forskellige cancer typer.
Resultater - Der blev observeret 412 cancer tilfælde blandt calciumantagonist brugerne mod
forventet 414 hvilket giver en aldersstandardiseret incidensratio på 1,00 (95% sikkerheds grænser
0,90-1,10). Der var ikke øget risiko hos undergruppen af formodede langtidsbrugere eller ved
præparat type. Vi var specielt interesserede i forekomsten af colon cancer og den standardiserede
incidensratio var 0,8 (95% SG 0,5-1,1) baseret på 34 tilfælde.
Diskussion - Vore resultater er i modstrid med tidligere fund men baseret på langt de fleste cancer
tilfælde og yderligere styrket af komplethedsgraden i de populationsbaserede danske registre. Der
er ikke holdepunkt for en øget cancer risiko ved calciumantagonistbehandling, men opfølgningen er
relativ kort og fortsat registrering pågår.
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FORBRUG AF RECEPTPLIGTIGE LÆGEMIDLER BLANDT GRAVIDE I NORDJYLLANDS
AMT

Charlotte Olesen, Flemming Hald Steffensen, Henrik Toft Sørensen.
Center for Epidemiologisk Grundforskning, Århus Universitet.

Baggrund: Udenlandske studier har vist at 35-100% af de gravide tager medicin, at "brugere"
gennemsnitligt tager 3-11 forskellige medicamina, samt at medicinforbruget blandt gravide er
højere end blandt ikke gravide. De anvendte metoder er imidlertid forskellige, og studierne derfor
ikke umiddelbart sammenlignelige. Der foreligger ingen studier til belysning af danske gravides
medicinforbrug.

Formål: Beskrive forbruget af receptpligtige lægemidler blandt danske gravide, samt at analysere
udviklingen i forbruget indenfor de enkelte ATC grupper. Desuden vurderes teratogeniciteten af de
anvendte lægemidler, i henhold til Food and Drug Administration´s risiko index A,B,C,D og X.

Materiale / Metode: Via fødselsregisteret identificeres gravide i perioden 1/1-1991 til 30/12-1996 i
Nordjyllands amt. Mødrenes cpr kobles til den farmakoepidemiologiske database på Center for
Epidemiologisk Grundforskning, Aarhus Universitet, hvorved den enkelte gravides forbrug af
receptpligtige lægemidler kan beskrives. Frem til 1/4-97 blev recepter til børn registreret i moderens
cpr nummer. Med henblik på at undgå denne bias er alle analyser foretaget på første gangs gravide.
Studieperioden for den enkelte graviditet er 3 mdr forud for conception til 3 mdr. efter fødslen. De i
databasen forekommende lægemidler er klassificeret i risikogrupper i henhold til Briggs, Freeman
& Yaffe: "Drugs in pregnancy and lactation".

Resultater: 15.756 førstegangsgravide indløste i alt 34.344 recepter i studieperioden. Under
graviditeten indløste 44,7 % mindst én recept og det gennemsnitlige antal indløste recepter blandt
"brugere" var 2.6. Forbruget af receptpligtige lægemidler var mindre under graviditeten,
sammenlignet med perioden forud for conception. Lorenz diagrammet viste at 1% af brugerne
indløste 10 % af recepterne, svarende hertil indløste 5.3 % 5 eller flere recepter under graviditeten.
Antibiotica udgjorde 28.7% af recepterne, Gynækologiske antiinfectiva 13.3% og asthmamidler
7.6%. Hvad angår lægemidlernes teratogenicitet kunne 44.6 % af de anvendte lægemidler ikke
klassificeres i en risikogrupperne, idet der ikke forelå studier til belysning af føtal risiko. Categori
A,B,C,D og X udgjorde henholdsvis 0.4, 37.8, 18.1, 2.5 og 0.7% af samtlige recepter. Den relative
ændring i forbruget af farmaka indenfor de enkelte risikogrupper viste at forbruget af farmaka
med risiko klassifikation D var næsten dobbelt så stort i tredie trimester sammenlignet med
udgangspunktet før conception.

Konklusion: Den anvendte metode giver væsentlige informationer om lægemiddelforbruget hos
gravide. Forbruget af receptpligtige lægemidler faldt under graviditeten i modsætning til fundene i
udenlandske studier. Forbruget af lægemidler i risikogruppe D steg under graviditeten, hvorimod
forbruget af lægemidler i gruppe B og X faldt. Andelen af lægemidler for hvilke der ikke fandtes
oplysninger om føtal risiko var stort, hvilket understreger behovet for yderlige forskning indenfor
dette område.
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KARAKTERISTIK AF ACE-HÆMMER FORBRUGET I DANMARK, 1994-1996

Marie-Louise Lunn, Lægemiddelstyrelsen

Med ca. 663.000 personer i behandling i 1995 er de kardiovaskulære lidelser en af de største
folkesygdomme i Danmark. Den medikamentelle behandling af kardiovaskulære sygdomme er i
konstant udvikling. Indikationerne for de enkelte lægemidler ændres, og der udarbejdes nye
behandlingsregimer, hvilket medfører forandringer i lægemiddelforbruget. ACE-hæmmere, der
tilhører en af de nyere grupper af kardiovaskulære lægemidler, blev først lanceret som alternativ til
de konventionelle antihypertensiva. I de senere år er indikationsspektret for ACE-hæmmere udvidet
til også at omfatte post-myokardie infarkter og specielt hjerteinsufficiens.

I dette studie ses der nærmere på forbruget af ACE-hæmmere. Udviklingen i mængdeforbruget af
ACE-hæmmere sammenholdes med det totale forbrug af kardiovaskulære lægemidler og brugere af
ACE-hæmmere beskrives demografisk. Endelig beskrives nye og flergangsbrugeres valg af ACE-
hæmmer præparat udfra en økonomisk synsvinkel.

Lægemiddelstatistikregister er benyttet som datagrundlag for studiet. Herfra er udtrukket data fra
recepter indløst på de danske apoteker af enkeltpersoner på lægemidler tilhørende ATC-grupperne
C01-C09 i perioden fra januar 1994 til juli 1996. Flergangsbrugere er defineret som personer, der
optræder kontinuerligt i registeret fra januar 1994 og til juli 1996, mens nye brugere er personer,
som i undersøgelsesperioden optræder for første gang i løbet af 1. halvår 1996.

Det samlede forbrug af kardiovaskulære lægemidler steg ca. 6% årligt fra 180 DDD/1000 indbyg-
gere/døgn i 1994 til 192 i 1996. Stigningen kan i høj grad tilskrives forbruget af ACE-hæmmer, der
udviser en nærmest eksplosiv stigning fra 17,9 DDD/1000 indbyggere/døgn i 1994 til 24,9 i 1. halvår
1996. Incidensen af personer i behandling med kardiovaskulære midler er ca. 15.000 per måned,
hvoraf de ca. 3200 sættes i behandling med en ACE-hæmmer. Brugere af ACE-hæmmere er i
gennemsnit 65 år og 51% er mænd. Nye brugere af ACE-hæmmere sættes oftere i behandling med
billigere og samtidig nyere præparater, som trandolapril og ramipril, mens enalapril, der er den
billigste på markedet, anvendes af 43% af samtlige ACE-hæmmer brugere.

Den kraftige stigning i forbruget af ACE-hæmmere kan sandsynligvis skyldes, at lægemidlet har
fået en central plads i behandlingen af hjerteinsufficiens i samspil med eller på bekostning af
diuretika og digoxin. Samtidig tyder det på, at der skæves til prisen ved valg af ACE-hæmmer type
til førstegangsbrugere.
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HELICOBACTER PYLORI INFEKTION ØGER RISIKOEN FOR BLØDENDE ULCUS
BLANDT BRUGERE AF NON-STEROIDE ANTIINFLAMMATORISKE FARMAKA:
RESULTATER FRA EN CASE-CONTROL UNDERSØGELSE

Claus Aalykke1, Jens Martin Lauritsen1, Jesper Hallas1, Susanne Reinholdt2, Karen Krogfelt3, Karsten
Lauritsen1. 1Medicinsk gastroenterologisk afdeling S & 2Geriatrisk afdeling Q, Odense Universitetsho-
spital, 3Afdeling for Gastrointestinale infektioner, Statens Serum Institut.

Baggrund H pylori infektion og forbrug af NSAID er de vigtigste patogenetiske faktorer for
udvikling af peptisk ulcussygdom. Betydningen af H pylori infektion ved blødende ulcussygdom
blandt NSAID-brugere er derimod uafklaret.

Formål At belyse om H pylori er en risikofaktor for udvikling af blødende ulcussygdom blandt
NSAID-brugere.

Metode Cases var 132 NSAID-brugere (63 F:69 M, median 72, range 30-95), indlagt på medicinsk
gastroenterologisk afdeling S, Odense Universitetshospital med blødende ulcus eller hæmoragisk
gastritis. Kontrolgruppen bestod af 136 alders- og kønsmatchede reumatologiske og geriatriske
patienter i NSAID behandling (78 F: 59 M, median age 66, range 31-93) uden tegn på
gastrointestinal blødning. Cases og controller medvirkede i et standardiseret interview vedr. øvrige
risikofaktorer ved blødende ulcus. Infektion med H pylori blev konstateret enten ved forhøjede IgG
antistoffer i serum eller ved en positiv 13C urea breath test.

Resultater 58 (44%) cases havde blødende ventrikelulcus, 54 (41%) havde blødende duodenalulcus,
12 (9%) havde både ventrikel- og duodenalulcus, mens 8 (6%) havde hæmoragisk gastritis. 75
(57%) cases var inficeret med H pylori til sammenligning med 59 (43%) kontroller. Det ikke-
justerede odds ratio for blødende ulcus associeret med H pylori blandt NSAID-brugere var 1.72
[95% CI 1.06-2.78]. Dette risikoestimat ændredes ikke efter kontrol for potentiel confounding i en
multivariat logistisk regressions analyse odds ratio 1.81[95% CI 1.02-3.21].

Konklusion H pylori infektion er associeret med en næsten to-folds øget risiko for udvikling af
blødende ulcussygdom blandt NSAID-brugere.
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SUMATRIPTANOVERFORBRUG BELYST VED HJÆLP AF INTERVIEW OG RECEPT-
REGISTERDATA.

Gaist D1, Tsiropoulos I2, Sindrup SH1,2, Hallas J1, Rasmussen BK3, Kragstrup J4, Gram LF1. 1Afdeling
for Klinisk Farmakologi, Odense Universitet, 2Neurologisk afd., Odense Universitetshospital,
3Neurologisk afd., FAC Hillerød, 4Forskningsenheden for Almen Medicin, Odense Universitet.

Baggrund og formål: Ifølge tidligere registerstudier af forbruget af sumatriptan, har ca. 1-4% af
patienterne et meget højt forbrug af præparatet. Vi anvendte en kombination af register- og
interviewdata til at belyse omfanget af og årsagerne til overforbrug hos denne gruppe patienter.

Metode: Sumatriptanbrugere blev rekrutteret via apoteker i Fyns Amt. Ved hjælp af
receptregisterdata fra den fireårige periode 1992-96 klassificeredes patienterne efter den 30-dages
periode med det mest intensive forbrug i en lav, intermediær og høj spidsforbrugsgruppe.
Registerdata blev yderligere anvendt til at bedømme representativiteten efter anonymisering af non-
respondent data. Blandt 435 potentielle deltagere blev alle respondenter med højt eller intermediært
(N=37) og en tilfældig stikprøve af 29 patienter med lavt spidsforbrug inkluderet. De i alt 66 patien-
ter blev undersøgt neurologisk og underkastet et struktureret interview. Patienterne udfyldte hoved-
pinekalendere de efterfølgende 30 dage. Hovedpinerne diagnosticeredes efter International
Headache Society's klassifikation. Patienterne blev klassificeret med hensyn til uhensigtsmæssig
brug af sumatriptan der defineredes som: kronisk brug mod andet end klyngehovedpine, hyppig
brug mod anden hovedpine end migræne/klyngehovedpine, hyppig gentagelse af behandling uden
initial effekt, eller hyppig brug til forebyggelse af hovedpine.

Resultater: Responsraten var 33% (7/21) i den høje, 47% (30/64) i den intermediære og 56%
(196/350) i den lave spidsforbrugsgruppe. Respondenter og non-respondenter i de tre grupper var
sammenlignelige med hensyn til alder og brug af anden medicin. Non-respondenter (N=14) i den
høje spidsforbrugsgruppe havde forbrugt betydeligt mere sumatriptan (median 1333 DDD) end
respondenterne (median 832 DDD) (p=0.04). Uhensigtsmæssig brug af sumatriptan var mere
almindelig blandt patienter i den høje (6/7) og den intermediære (22/30) end den lave
spidsforbrugsgruppe (8/29) (p<0,001). Patienter med et højt forbrug af sumatriptan havde også et
højt forbrug af andre lægemidler mod hovedpine. De to hyppigste årsager til stort
sumatriptanforbrug var behandling af lægemiddelinduceret hovedpine og spændingshovedpine.

Konklusion: Undersøgelsen dokumenterer at storforbrug af sumatriptan hos enkeltindivider
overvejende kan tilskrives uhensigtsmæssig anvendelse.
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UDVIKLINGEN I ANTIBIOTIKAFORBRUGET VED TILSKUDSÆNDRINGEN DEN 1.
JANUAR 1996 I FYNS OG NORDJYLLANDS AMTER.

Anna Birna Almarsdóttir og Anna Behrens, Institut for Samfundsfarmaci, Danmarks
Farmaceutiske Højskole, Universitetsparken 2, 2100 København Ø

Baggrund: Udviklingen i antibiotikaforbruget i Danmark har været nedadgående i de sidste par
år. Årsagerne til dette fald kan søges mange steder, men det var af speciel interesse at
undersøge tilskudsændringers effekt på lægemiddelforbruget i almenpraksis. Dette paper er
resultatet af et specialeprojekt som undersøgte flere af årsagerne til det faldende forbrug.

Problemformulering: Havde tilskudsændringen 1. januar 1996 en effekt på udviklingen af
antibiotikaforbruget i almenpraksis i Fyns- og Nordjyllands amter?

Data og metode: Receptekspeditionsdata på månedsbasis i årene 1993-1996 var rekvireret fra
Fyns- og Nordjyllands amter. Lægemiddelgrupperne var bredspektret penicillin, smalspektret
penicillin, makrolider og fluorquinoloner. Afbrudt tidsserieanalyse blev udført.

Resultater: Koefficienterne for brugen af makrolider var signifikant i begge amter. Deres
størrelsesorden var omkring 0,2 DDD/1000 indbyggere/døgn nedgang i forbruget, svarende til et
fald på ca. 10-20%. Den eneste anden signifikant koefficient var den for bredspektret penicillin
i Nordjyllands Amt. Faldet her var på 0,5 DDD/1000 indbyggere/døgn, svarende til et fald på
10-20%.

Konklusion: Tilskudsændringen pr. 1. januar 1996 kan have været årsag til en del af det
observerede fald, men den havde sandsynligvis primært en fremmende effekt på en udvikling,
som allerede var begyndt i 1995. Størrelsesordenen på den observerede effekt svarer godt til
den formodede priselasticitet for lægemidler.�
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