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Dansk Selskab for Farmakoepidemiologi
Farmakoepidemiologi er en relativt ny gren af
epidemiologien. Som navnet antyder, drejer
det sig om anvendelse af epidemiologiske
principper pd legemiddelrelaterede problem-
stillinger. Deskriptive undersogelser af lege-
middelforbrug, kvalitative undersogelser af
holdninger til brug af medicin, farmakogko-
nomiske vurderinger, og analytiske epidemio-
logiske studier af legemiddelvirkninger omfat-
tes alle af farmakoepidemiologi og illustrerer
dens bredde.

Formalet med Dansk Selskab for Farmako-
epidemiologi er at fremme udviklingen af den-
ne disciplin i Danmark. Selskabet er &bent for
alle, som interesserer sig for farmakoepidemio-
logi inden for sundhedssektoren, de akademi-
ske institutioner og industrien.

Selskabet afholder mindst ét &rligt viden-
skabeligt mede, udgiver desuden et nyhedsbrev
og samarbejder med tilsvarende udenlandske
og internationale organisationer.

Vedtegter og indmeldelsesblanket kan re-
kvireres ved henvendelse til selskabets sekreta-
riat; adresse ses pd forsiden af Nyhedsbrevet.
Arskontingentet er 250 kr.

Bestyrelsen bestir efter generalforsamlin-
gen i februar 2009 af afdelingslege, ph.d.
Gunnar Gislason, Hjerteforeningen (formand);
overlege, ph.d. Mette Norgaard, Region Nord-
jylland (kasserer); seniorforsker, ph.d. Morten
Andersen, Forskningsenheden for Almen Prak-
sis, Syddansk Universitet — Odense (sekreter);
lektor, ph.d. (pharm.) Birthe Sondergaard, In-
stitut for Farmakologi og Farmakoterapi, Det
Farmaceutiske Fakultet, Kagbenhavns Universi-
tet; og klinisk projektleder Henny Bang Jakob-
sen, Nycomed. Selskabets revisor er
cand.oecon. Kjeld Christensen, Farum og revi-
sorsuppleant er professor, ph.d. Jens Sender-
gaard, IST — Forskningsenheden for Almen
Medicin, Syddansk Universitet — Odense.

Redaktion: Birthe Sondergaard

Materiale, som gnskes optaget i nyhedsbrevet
bedes sendt til adressen pa forsiden, eller via
mail til hhorneberg@health.sdu.dk. Til samme
adresse stiles oplysninger om adresse-
@ndringer, indmeldelser og lignende.

Farmakoepi-Nyt

Vi vil her benytte lejligheden til at efterlyse
indleeg fra medlemmerne. Vi vil for eksempel
gerne besvare faglige spergsmal og formidle
kontakter mellem medlemmer med nert be-

slegtede interesser. Kritik og forslag modtages
0gsa gerne.

MEDDELELSER FRA BESTYRELSEN

Formandens klumme

Sa er der blevet konstitueret ny bestyrelse
der blev valgt ved sidste DSFE éarsmade,
hvor undertegnede (Gunnar H. Gislason) er
formand, Mette Norgaard kasserer, Morten
Andersen sekretar, og Birthe Sendergaard
og Henny Bang Jakobsen som medlemmer
af bestyrelsen. Endvidere sidder Helle
Wallach Kildemoes som suppleant til be-
styrelsesmader. Det er en sterk bestyrelse,
som allerede ved ferste bestyrelsesmode
har lagt op til spendende aktiviteter inden-
for farmakoepidemiologi det naste 4rs tid.

Jeg sidder faktisk i flyet pd vej hjem efter
en vellykket Nordisk Baltisk Kardiologisk
Kongres (NBCC) i Island og tenker tilba-
ge pa hvor gode forhold farmakoepidemio-
logi har det i Danmark. Her pa kongressen
har dansk farmakoepidemiologi varet godt
repreesenteret med flere indlaeg og prasen-
tationer. Jeg holdt selv nogle indleg og
blev madt med begejstring over de data og
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resultater vi har. Som farmakoepidemiolo-
gisk kardiolog har jeg ogsa varet med til at
opleve store succeser til de store internati-
onale kardiologiske kongresser med titu-
sindvis af deltagere, hvor der har veret
premier til unge forskere med danske pro-
jekter pa basis af farmakoepidemilogiske
data fra de nationale danske registre. Sidste
efterar vandt stud.med. Emil L. Fosbel for-
stepreemie i Young Investigator Awards
ved den europaiske kardiologiske kongres
(European Society of Cardiology - ESC)
med sit studie omkring risiko ved NSAID-
behandling for raske individer, og i marts
vandt klinisk assistent Fredrik Folke fra
Gentofte Hospital forstepraemie for sin po-
ster om risikoen for hjertestop i forbindelse
med NSAID-behandling ved den ameri-
kanske kardiologiske kongres (American
College of Cardiology — ACC). Det er en
kaempe cadeau og @re for dansk farmakoe-
pidemiologisk forskning, og disse praemier
illustrerer klart potentialet, der ligger i de
danske nationale registre, hvor vi som for-
skere har adgang til enestdende data og kan
sammenkore de forskellige nationale regi-
stre og koble pa andre registre med klini-
ske informationer. Via kreativitet og ny-
tenkning under anvendelse af disse data
samtidigt med at man bruger moderne stu-
diedesign og analysemetoder, er humlen, at
vi kan méle os med de allerbedste. Det
kunne man ogséd se ved sidste DSFE ars-
mede i februar 2009, hvor de forskellige
farmakoepidemologiske miljoer blev pree-
senteret og beviste at der sker rigtig meget
indenfor dansk farmakoepidemiologi og
der er utrolig kreativitet og aktivitet og
mange spaendende projekter i gere. Netop
derfor er det utroligt sjovt og sp@ndende at
f4 muligheden for at vere formand for det-
te selskab med boblende og spirende akti-
vitet. Jeg gleeder mig som nyvalgt formand
for DSFE til udfordringen og haber vi kan
fortsette med nye landvindinger inden for
farmakoepidemiologisk forskning og fort-
s&tte at vaere blandt de allerbedste.

Nu er sommeren tet pa, og den er en svaer
tid for farmakoepidemologer, da det ikke
er altid lige sjovt at sidde svedende foran
computeren og se ud af vinduet pé det go-
de vejr. Vi dog ma habe, at alle fir afsat

lidt tid til at nyde sommeren, min erfaring
er at artikler leeses meget bedre ekologisk i
frisk luft ud i1 naturen ved naturligt sollys.
Jeg onsker alle god sommer og god ferie.

Juni 2009, et sted over Atlanterhavet mel-
lem Island og Danmark

Gunnar Gislason
formand

Referat af Generalforsamling, Dansk Sel-
skab for Farmakoepidemiologi, 5. februar
2009

1. Michael Due Larsen blev valgt til diri-
gent. Dirigenten konstaterede at general-
forsamlingen var rettidigt indkaldt.

2. Formanden, Jesper Hallas aflagde beret-
ning. Beretningen accepteret med akkla-
mation.

3. P.t. ingen stdende udvalg, der skal afleg-
ge rapport.

4. Kasserer Birthe Sendergaard fremlagde
regnskab for 2007 og for 2008. Regnska-
bet blev godkendt. (Se kopier af regnska-
berne pa side 5 og 6 i dette nyhedsbrev).

5. Valg af bestyrelse:

Morten Andersen var ikke pd valg. Jesper
Hallas, Betina Ostergaard Eriksen og Pia
Wogelius forlod bestyrelsen. I dagsorde-
nen var anfert, at tre kandidater havde
meldt sig. Gunnar Gislason, Mette Nor-
gaard og Henny Bang Jakobsen. Birthe
Sendergaard blev genvalgt. Alle blev
valgt med akklamation. Efterfolgende vi-
ste det sig, at Helle Wallach Kildemoes
ligeledes havde ensket at melde sig som
kandidat, men at det desverre ikke var
blevet registreret. Helle Wallach Kilde-
moes blev valgt som suppleant i bestyrel-
sen.

6. Kjeld Christensen blev genvalgt som revi-
sor, Jens Sendergaard blev genvalgt som
revisorsuppleant.

7. Debat vedrerende nyhedsbrevet. Det blev
foresliet at arbejde pa at gere nyhedsbre-
vet mere stilistisk indbydende. Bestyrel-
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sen arbejder videre med emnet.

8. Dansk Selskab for Farmakologi blev etab-
leret som paraplyorganisation 28. novem-
ber 2008. DSFE er medlem af Dansk Sel-
skab for Farmakologi.

9. Bestyrelsen enskede forslag til temadage.
Det blev vedtaget, at temadag/drsmedet
fremover afholdes i marts maned med
henblik péd at undgé kollision med andre
videnskabelige meder.

Jens Sondergaard, referent

Afgiende formands beretning for 2008

Bestyrelsens sammensatning

Efter sidste generalforsamling konstituerede vi
os med undertegnede som formand, Betina
Ostergaard Eriksen som  sekreter, dvs
ansvarlig for ind- og udmeldelser og for
vedligeholdelse af medlemsdatabasen og web-
siden og Birthe Sendergaard som kasserer.
Morten Andersen har i en periode undervejs
varetaget formandshvervet.

Bestyrelsesmoder
Vi har holdt mede i alt 7 gange, deraf de 5
gange som telefonmeder.

Nyhedsbreve
Der er udkommet to nyhedsbreve 1 det

forgangne ar, ét redigeret af Betina Ostergaard
Eriksen, og ét udkommet i januar 2009,
redigeret af Morten Andersen

Vi har valgt det gammelkendte
serviceorienterede koncept med madekalender,
litteraturservice, autoreferater af veasentlige
athandlinger, beskrivelse af miljeer med
farmakoepidemiologisk interesse og
formandens klumme. Vi vil stadig gerne
efterlyse input fra medlemmerne, ogsd mbht.
valg af form. Det skal bemarkes, at alle
nyhedsbreve siden 1995 kan downloades i pdf-
format fra vores hjemmeside.

Medlemmer
Selskabet  har  u@ndret omkring 120
medlemmer.

Faglige aktiviteter

En stor del af vores faglige aktivitet har berort
den afholdte internationale kongres i Bella
centeret 1 august 2008. Kongressen ma

betegnes som en succes ud fra alle maélbare
kriterier. Der wvar det nasthgjeste antal
tilmeldte og kun et abstract ferre end den
tidligere rekord. Ogsd ud fra logistiske,
finasielle og de blede sociale veardier var
kongressen en succes.

Vi valgte at holde forarssymposium som
sakaldt opvarmning til ISPE, hvor de danske
foredrag, som var udvalgt af programkomiteen
blev forelagt medlemmerne. Det var et
velbesogt mede med meget veloplagte
foredragsholdere. Vi vil igen i1 &r invitere
medlemmerne til input mht. ensker for
temamederne.

Sekretariatsfunktionen

En del af sekretariatsfunktionen - vaesentligst
korrespondance med medlemmerne - er
forestdet af laegeforeningens serviceafdeling,
hvilket har fungeret yderst tilfredsstillende.
Henrik Horneberg forestdr stadig et stort
praktisk  arbejde, blandt andet med
arrangement af dette mode. Efter dannelsen af
Dansk Selskab for Farmakologi foregdr denne
sekretariatsaktivitet nu i denne forenings regi.

Internationale relationer

Selskabet har vearet lost knyttet til det
uformelle NorPEN-netvaerk, som knytter
farmakoepidemiologiske initiativer 1 de
nordiske lande. En del af baggrunden for dette
er, at der nu er fuldstendig dekning af hele
Norden med populationsbaserede
receptregistre.

Dansk Selskab for Farmakologi

Selskabet har nu formelt tilknyttet sig Dansk
Selskab  for Farmakologi, en paraply-
organisation, som ogséd teller Dansk Selskab
for Klinisk Farmakologi, Dansk Selskab for
Farmakologi og Toksikologi og Medicinal-
kemi, Danmarks Farmaceutiske Selskab og
Dansk  Selskab  for  Klinisk  Kemisk
Farmakologi. Vores selskab tegner sig for to
pladser i bestyrelsen for Dansk Selskab for
Farmakologi. Selskabets overordnede formaél
er at koordinere de videnskabelige selskaber af
farmakologisk interesse.

Vi vil i evrigt takke alle, der har deltaget i
vores selskabs aktiviteter, for godt samarbejde.
Og for at gore vores arbejde s& spaendende som
det er. Specielt vil vi takke vores sekreter
Henrik Horneberg for en uvurderlig indsats.

Jesper Hallas
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Dansk Selskab for FarmakoEpidemiologi

Regnskab for kalenderaret 2007

Driftsregnskab for 2007

Indteegter

Kontingent (250,- krx 111) kr 27.750,00
Deltagergebyr,arsmade kr 4.580,00
Renteindteagt kr 85,66
|Indteegter i alt ke 32.415,66 |
Udgifter

Arsmode kr 7.742,00
IT-udgifter kr 57,50
Kontingent Euro-DURG ke 4.300,i5
Bestyrelsesmader kr 805,00
Medlems-administration, DadL kr 3.513,94
Godtgerelse til administrator kr 4.000,00
Gebyrer, Bank kr 340,00
[Udgifter | alt kr 20.858,59 |
[Resultat kr 11.557,07 |

Status pr. 3i.dec 2007

Aldtiver
Bankitonto Danske Bank 0912425 ke 30,923,15
Bankkonto Danske Bank 9760468573 kr 2.362,69
[Akciver i alt kr 33.285,84 |
Passiver
Egenkapital 01.01.2007 kr 21.728,77
Resuitat 2007 kr 11.5567,07
Egenkapital pr 31.12.2007 kr 33.285,84
Gaeld kr -
[Passiver i alt ke 33.285,84 .1

)

A ;7
Kebenhavn, d. /l/ .../.é/é‘{’(ﬂ" %fgﬁ.(/

Cuttie ey 7/{44//

Birthe Sendergaard
Kasserer

Ovenstdende regnskab er gennemgaet og fundet i overensstemmelse med
bilagsmaterialet. Beholdningemes tilstedeveerelse er konstateret.

Albertsiund, d. /J\(W SM? (ﬁ /

Kjel Christensen
Revisor
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Dansk Selskab for FarmakoEpidemiologi
Regnskab for kalenderaret 2008
Driftsregnskab for 2008
Indtaegter .. 2007
Kontingent (250,- kr x 114) kr 28.500,00 27.750
Deltagergebyr,arsmade 4,580
Renteindtzegt kr 192,18 86
[indteegter i alt kr 28.692,19 | 32.416)
Udgifter
Arsmode kr . 7.742
Temamede kr 2.926,87
IT-omkostninger kr 57,50 58
Kontingent Euro-DURG ky - 4.300
Bestyreisesmegder kr 1.54225 05
Medlems-administration, DadL kr 3.964,69 3514
Godtgerelse til administrator kr 4.000,00 4.000
Hensat til revisor for opstilling af regnskab kr 4.000,00
Gebyrer, Bank kr 300,00 340
{Udgifter i ait ke 13.794,31 [ kr  20.859 |
IResultat ke 14.900,88 | kr 11557 |
Status pr. 31.dec 2008
Aktiver G o
Bankkonto Danske Bank 0912425 br 49.186,72 30.92
Bankkonto Danske Bank 9760468573 : kr - 2.363
| Aktiver i alt kr 49.186,72 | kr  33.286
Passiver ; S
Egenkapital 01.01.2007 kr 33.285,84 21.729
Resultat 2007 kr 14.800,88 11.557
Egenkapital pr 31.12.2007 ke 48.186,72 kr  33.286
Hensat til revisor for opstilling af regnskab kr 1.000,00
[Passiver i ait kr 49.186,72 [ kr  33.286
Kobenhavin, G cnrcncrcmreesiresmseemsess seensassssisssssesesssanssntessiass
Birthe Sgndergaard
Kasserer

Ovenstdende regnskab er gennemgéet og fundet i overensstemmelse med
bilagsmaterialet. Beholdningernes tilstedevaerelse er konstateret,

Albertslund, d. .. ..o s s

Kjeld Christensen
Revisor
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MILJO

Dansk Selskab for Farmakologi

Dansk Selskab for Farmakoepidemiologi har
meldt sig ind i paraplyorganisationen Dansk
selskab for Farmakologi (Danish Pharmacolo-
gical Society), hvis medlemmer er de fem selv-
stendige danske videnskabelige selskaber in-
den for farmakologien. Udover DSFE drejer
det sig om Danmarks Farmaceutiske Selskab,
Dansk Selskab for Farmakologi, Toksikologi
og Medicinalkemi, Dansk Selskab for Klinisk
Farmakologi og Dansk Selskab for Klinisk
Kemisk Farmakologi. Dansk Selskab for Far-
makologi har indgdet en samarbejdsaftale med
tidsskriftet Basic & Clinical Pharmacology &
Toxicology, som stetter selskabet skonomisk.

Formalet med paraplyselskabet er at fremme
medlemsorganisationernes formal, at facilitere
afholdelsen af meder og kongresser, at yde
praktisk og faglig stette til udgivelse af lare-
boger, tidsskrifter og anden informationsvirk-
somhed og at arbejde for at styrke den pre- og

postgraduate undervisning inden for farmako-
logi. DSFE har som reprasentanter i bestyrel-
sen Jesper Hallas og Morten Andersen, og Hel-
le Wallach Kildemoes er valgt som suppleant.

Det forventes, at samarbejdet vil medfere ud-
veksling af informationer selskaberne imellem
og dermed ogsé eget fokus pa aktiviteterne in-
den for DSFE. Dette vil ske gennem udvikling
af en webside med links til selskaberne og ko-
ordineret udsendelse af informationer om me-
der, kurser mv. via e-mail.

Dansk Selskab for Farmakologi star for athol-
delse af arlige meder i januar maned. Emnet
for det 1. drsmede var “Fremtidens Farmako-
logi”. Medlemmer fra samtlige selskaber del-
tog med foredrag og postere. DSFE har samti-
dig meldt sig ind i “Foreningen til Gennemfo-
relse af WorldPharma 20107, hvor de evrige
farmakologiske selskaber ogsé er represente-
ret. Vi haber herigennem at kunne bidrage til
gennemforelsen af denne verdenskongres, der
foregér i juli 2010 i Kebenhavn.

Morten Andersen

Foto fra stiftende generalforsamling i Dansk Selskab for Farmakologi 28. november 2008
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Forstepraemie til dansk farmakoepidemio-
logisk forskningsprojekt ved den europzi-
ske kardiologiske kongres (ESC)

Ved sidste europaiske kardiologiske kongres i
Miinchen i september 2008 vandt stud.med.
Emil L. Fosbgl ferstepremie ved Young Inves-
tigator Awards Competition for sit abstract:
”Risk of myocardial infarction and death asso-
ciated with the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) among healthy
individuals: a nationwide study”. Premien var
pa 1500€ og et diplom, udover selvfolgelig
@ren at vinde den prestigefulde konkurrence.
DSFE ensker Emil tillykke med prisen.
Abstractet folger nedenfor:

Risk of myocardial infarction and death asso-
ciated with the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) among healthy
individuals: a nationwide study

Background: Use of some nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) is associated
with increased cardiovascular risk in several
patient groups, but whether this excess risk ex-
ists in apparently healthy individuals has not
been clarified. Using a historical cohort design,
we estimated the risk of death and myocardial
infarction associated with the use of NSAIDs.

Methods and results: Participants in the study
were selected from the Danish population and
were defined as healthy according to a history
of no hospital admissions and no concomitant
selected pharmacotherapy. The source popula-
tion consisted of 4,614,807 individuals, of
whom 1,028,437 were included in the study
after applying selection criteria. Compared to
no NSAI D use, hazard ratios (95% confidence
limits) for death/myocardial infarction were
1.01 (0.96-1.07) for ibuprofen, 1.63 (1.52-
1.76) for diclofenac, 0.97 (0.83-1.12) for
naproxen, 2.13 (1.89-2.41) for rofecoxib, and
2.01 (1.78-2.27) for celecoxib.

Conclusion: A dose-dependent increase in
cardiovascular risk was seen for selective
COX-2 inhibitors and diclofenac. Caution
should be exercised in NSAID use in all indi-
viduals, and particularly high doses should be
avoided if possible.

Forstepraemie til dansk farmakoepidemio-
logisk forskningsprojekt ved den amerikan-
ske kardiologiske kongres (ACC)

Ved sidste amerikanske kardiologiske kongres
i Orland i marts 2009 vandt klinisk assistent
Fredrik Folke fra Gentofte Hospital ferste-
premie for sin poster: “Treatment With
Diclofenac, Rofecoxib, and Celecoxib is Asso-
ciated With Increased Risk of Sudden Cardiac
Arrest: A Nationwide Case-Crossover Study”.
Praemien var pa 1000$ og et rigtig flot diplom,
udover selvfelgelig @ren at vinde den preesti-
gefulde konkurrence. DSFE ensker Fredrik til-
lykke med prisen.

Abstractet folger nedenfor:

Treatment with diclofenac, rofecoxib and
celecoxib is associated with increased risk of
sudden cardiac arrest — a nationwide case-
crossover study.

Background: Selective cyclooxygenase-2
(COX-2) inhibitors and some non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been as-
sociated with increased cardiovascular risk.
We studied prior NSAID use among patients
experiencing sudden cardiac death on a nation-
al level.

Methods: We included 13051 patients experi-
encing out-of-hospital cardiac arrests in the na-
tionwide Danish Cardiac Arrest Register from
2001-2004. By individual-level-linkage of na-
tionwide administrative registries of drug dis-
pensing from pharmacies in Denmark, prior
use of all NSAIDs was identified. Risk of sud-
den cardiac arrest according to current NSAID
treatment was analyzed by conditional logistic
regression in case-crossover models. Current
use was defined as NSAID treatment 30 days
prior to event.

Results: Any NSAID use 30 days prior to
event was identified in 4954 patients (38.0%);
2204 ibuprofen (16.9%), 1141 diclofenac
(8.7%), 690 rofecoxib (5.3%), 688 celecoxib
(5.3%), and 231 naproxen (1.8%). There was
significant increased risk of sudden cardiac ar-
rest associated with current use of diclofenac,
celecoxib, and rofecoxib, with a dose-
dependent increase in risk, whereas use of ibu-
profen and naproxen was not associated with
increased risk (Figure).

Conclusion: Current use of diclofenac and the
selective COX-2 inhibitors rofecoxib and



Side 9 Juni 2009

celecoxib is associated with increased risk of
sud den cardiac arrest. Caution in use of
NSAIDs is recommended and further studies
of cardiovascular safety of NSAIDs are war-
ranted.

Sudden Cardiac Arrest

Rofecoxib any use - I

&
Rofecoxib <= 25 mg - I Y |
Rofecoxib > 25 mg - | L

Celecoxib <=200 mg - | L |
Celecoxib > 200 mg - I &

Diclofenac < 100 mg - I & i

Diclofenac => 100 mg - I & |

Ibuprofen <= 1200 mg -

Ibuprofen > 1200 mg - I 1

TR R et Y e Sl
Naproxen <= 1000 mg } L i
Naproxen>1000mg- kI ————] I — .
No use* T
T v T T —T% T T T ]
0,3 0,4 05 06 0,7 0809 1 15 2 3 4

Hazard Ratio and 95% confidence limits
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The Nordic Pharmaco Epidemiological
Network (NorPEN)

NorPEN er et netvaerk, der er finansieret af
NordForsk, et nordisk organ under Nordisk
ministerrad for uddannelse og forskning. Nor-
PEN blev oprettet i 2008, og medlemmerne er
forskningsgrupper og myndigheder fra alle fem
nordiske lande, der arbejder med farmakoepi-
demiologi. De danske medlemmer er Klinisk
Epidemiologisk afdeling, Arhus Universitets-
hospital, og Forskningsenheden for Almen
Praksis samt Klinisk Farmakologi, Syddansk
Universitet.

Baggrunden for NorPEN

De nordiske lande har en enestdende mulighed
for at folge brugen af receptpligtig medicin og
mulige virkninger pa individniveau i befolk-
ningen gennem de nationale og regionale re-
ceptdatabaser. Receptdatabaser, der dakker
hele befolkningen i de enkelte lande, har veret
tilgengelig siden 1994 i Finland, 1995 i Dan-
mark, 2002 i Island, 2004 i Norge og 2005 i
Sverige. I Danmark har to regionale registre
varet benyttet til farmako-epidemiologisk
forskning siden begyndelsen af 1990'erne. Selv
om struktur og organisering af sundhedsvase-
net i de nordiske lande er lidt forskellige, har
de et ensartet grundlag. Alle lande har skattefi-
nansieret adgang til sundhedsvasenet, herun-
der refunderes en del af medicinudgifterne for
hele befolkningen, hvilket geor populations-
baserede undersogelser mulige. Muligheden
for at samle data fra alle de nordiske lande be-
tyder, at der kan opnés individuelle og gyldige
data pa s& mange som 25 millioner mennesker.
Dette vil gore det muligt at udfere nogle af de
storste befolkningsbaserede farmako-
epidemiologiske undersogelser 1 verden.

NorPENs overordnede formal

Det overordnede formdl med NorPEN er at
skabe et steerkt miljo for denne pd verdensplan
enestdende mulighed, for farmakoepidemiolo-
giske studier, og dermed fremme sikrere og
mere  effektiv  brug af  legemidler.
Specifikke mél er:

1. At dokumentere, lette og fremme nordiske
farmako-epidemiologiske forskningsinitiativer

2. At oge kvaliteten af forskningen og den me-
todologiske udvikling inden for farmakoepi-
demiologi i de nordiske lande

3. At skabe et interaktivt forum for ph.d.-
studerende og vejledere inden for flere farma-
ko-epidemiologiske forskningsomrider

NorPEN fremmer séledes samarbejde og pro-
fessionelle relationer mellem forskere i for-
skellige nordiske lande ved at danne et kon-
taktforum.

NorPENs aktiviteter

Der afholdes i NorPEN-regi 2 meder arligt,
mederne er i princippet dbne for alle — men der
kan vare et begraenset antal pladser. Forste
mede blev afholdt 4.-5. marts 2009 i Geteborg,
hvor emnet var “Research Using Prescription
Medicine Registers”. Her var der praesentation
af de Nordiske legemiddelregistre, og blandt
andet holdt Bert Leufkens fra Utrecht Univer-
sity et indleg om ” How to measure exposure”.

Folgende mader er planlagt:

Reproductive health: Focus on medicine use in
pregnancy, Oslo, 20.-21. oktober 2009

Mental health and psychotropic medicine use,
16.-18. marts 2010, Kuopio

Medicine use in children, oktober 2010, Rey-
kjavik
Measuring quality of prescribing in chronic

diseases and in the elderly, marts 2011, Odense

Monitoring drug safety, oktober 2011, Stock-
holm

Yderligere information kan findes pé
www.nhv.se/norpen.
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Cand.med. Ioannis Tsiropoulo, Forsknings-
enheden for Klinisk Farmakologi, Institut
for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk
Universitet, 5000 Odense C.

E-mail: iotsi@dadlnet.dk.

“Pharmacoepidemiological studies
of antiepileptic drugs”

Bedommere: Torbjorn Tomson, Stockholm,
Sverige, Henrik Toft Serensen og Jens Sen-
dergaard.

Forsvaret 20. februar 2009

Formalet med afhandlingen var at beskrive
brug af antiepileptiske leegemidler (AE) i en
veldefineret population over en lengere perio-
de og at studere problemstillinger knyttet til
AE bivirkninger.

Brug af AE er gget betydeligt de seneste ar og
stigning i forbruget kan muligvis primert for-
klares med stigende anvendelse pa andre indi-
kationer end epilepsi.

Vi anvendte data fra populationsbaserede regi-
stre 1 Fyns Amt: receptdatabasen Odense Uni-
versitets Farmakoepidemiologiske Database
(OPED), Fyns Amts Patient Administrative
System (FPAS) og Fyns Amts Hoftefraktur
Register.

Vi fandt, at et-rs prevalensen af AE brug i
Fyns Amt i perioden 1993-2002 steg fra 9,3 til
12,1/1000 personer og incidensraten af AE
brug steg fra 1,4 til 1,7/1000 personér. Ved at
definere en mulig indikation pd baggrund af
komedicinering, fandt vi at den relative brug af
AE for epilepsi faldt fra 74,7 til 55% i studie-
perioden, hvorimod brug for henholdsvis smer-
ter og affektive lidelser steg fra 10,9 til 22,1%
og fra 14,4 til 22,8%.

Vi undersogte med et case-kontrol design,
hvorvidt AE-brug eger risiko for hoftefraktu-
rer. Vi fandt en gget risiko for hoftefraktur ge-
nerelt ved AE brug (OR, 1,31; 95 % CI, 1,16-
1,48). Risikoforeggelse var associeret med brug
af inducerende AE, polyterapi, aktuelt brug og
hoj daglig, samt kumulativ, dosis, men ikke
med tidligere brug eller behandlingsvarighed.
Stratifikation pé forekomst af en epilepsidiag-
nose eller ej modificerede frakturrisiko signifi-

kant, og viste ikke risikoforhgjelse ved generel
brug af AE i nogen af strataerne. Behandlings-
indikation ber inddrages ved vurdering af frak-
turrisiko hos AE brugere.

Vi anvendte sekvens symmetri analyse til at
vurdere forekomst af AE bivirkninger. Meto-
den evaluerer asymmetri i fordeling af hendel-
ser for og efter start af en behandling, idet
asymmetriske fordelinger kan indikere en kau-
sal sammenh@ng. Analyse med predefinerede
leegemidler og diagnoser opsporede kendte AE
bivirkninger af uspecifik (obstipation, kvalme)
og specifik (osteoporose, hyponatrieemi) karak-
ter. Ved en eksplorativ analyse uden praedefi-
nerede legemidler og diagnoser, fandt vi en
association mellem topiramat og dopaminerge
leegemidler, mellem gabapentin og glaukom,
samt mellem valproat og hypothyreoidisme.
Sekvens symmetri analyse er en anvendelig
metode ved monitorering af AE toksisitet.

Afhandlingen er baseret pa folgende artikler:

I. Tsiropoulos I, Gichangi A, Andersen M,
Bjerrum L, Gaist D, Hallas J. (2006). Trends in
utilization of antiepileptic drugs in Denmark.
Acta  Neurol  Scand. 113; 405-411.
Corrigendum. (2006) Acta Neurol Scand. 114;
70-70.

II. Exposure to antiepileptic drugs and the risk
of hip fracture: a case-control study.
Tsiropoulos I, Andersen M, Nymark T, Lau-
ritsen J, Gaist D, Hallas J.

Epilepsia. 2008 Dec;49(12):2092-9

III. Adverse events with use of antiepileptic
drugs: a prescription and event symmetry anal-
ysis.

Tsiropoulos I, Andersen M, Hallas J.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2009 Mar
26;18(6):483-491.

Biostatistiker Lars Pedersen, Klinisk Epi-
demiologisk Afdeling, Aarhus Universitets-
hospital

“Use of Danish Health Registries to Study
Drug-induced Birth Defects — A Review with
Special Reference to Methodological Issues
and Maternal Use of Non-steroidal Anti-
inflammatory Drugs and Loratadine”.
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Vejledere: Professor, dr.med., ph.d. Henrik
Toft Serensen og professor, dr.med. Asbjern
Mohr Drewes.

Bedommere: Overlege, dr.med Lisbet Ambro-
sius Christensen, Associate Professor, ph.d.
Elisabeth Hatch og professor dr.med. Hans
Gregersen (formand),

Forsvaret 27. februar 2009.

Af etiske arsager gennemfores der ikke rando-
miserede studier af legemidlers sikkerhed un-
der graviditeten pa grund af risikoen for med-
fodte misdannelser. Derfor er observationelle
studier baseret pd registre et vigtigt instrument
til at skabe viden og danne grundlag for klini-
ske retningslinjer i forbindelse med brug af lae-
gemidler under graviditeten. Der kendes til da-
to omkring 30-40 legemidler med teratogene
effekter, hvor thalidomid er det mest kendte
leegemiddel. NSAID-praparater, som er den
hyppigste anvendte gigtmedicin i befolknin-
gen, anvendes i stort omfang af gravide pa
trods af at sikkerheden ikke er fastsldet. Det
samme gelder hyppigt anvendte legemiddel
mod allergi, loratadin, som har vaeret mistaenkt
for at fremkalde en misdannelse i urinvejene,
hypospadi.

Formalet med den aktuelle ph.d.-athandling
har veret at undersege sikkerheden for oven-
naevnte legemidler hos danske gravide. Af-
handlingen er baseret pd danske registre lige-
som der er foretaget en gennemgang af meto-
deproblemer ved studier af legemidlers sik-
kerhed under graviditeten.

Alle recepter som indleses pa apoteker i Dan-
mark registreres i dag elektronisk. Med henblik
pa at studere en rekke legemidlers sikkerhed
under graviditeten har Klinisk Epidemiologisk
afdeling opbygget en forskningsdatabase ved
at sammenkere recept-oplysninger fra den of-
fentlige sygesikring med oplysninger fra Det
Medicinske Fadselsregister, hospitalernes ad-
ministrative informationssystemer og Landspa-
tientregisteret. Der er flere fordele ved at be-
nytte disse rutine-indsamlede data i den epi-
demiologiske forskning. F.eks. er registrerin-
gen af leegemidler i receptdatabasen (ekspone-
ringen) og registreringen af fodselsudfald uaf-
hangige, undersogelserne kan baseres pé store
studiepopulationer samt udferes relativt hurtigt
og billigt. Bdde fordele og ulemper ved brug af
disse registre diskuteres indgdende i athandlin-
gen.

Baseret pd disse datakilder, undersoagte vi risi-
koen for lav fodselsveegt, for tidlig fedsel og
misdannelser hos bern til gravide kvinder, der
havde indlest en recept pd NSAIDs i perioden
30 dage for befrugtning og op til udgangen af
1. trimester. Vi fandt ingen foreget risiko
sammenlignet med gravide kvinder der ikke
havde indlest en recept pd NSAIDs i tilsvaren-
de periode. Dog fandt vi en betydelig sammen-
hang mellem indlesning af recept p4 NSAIDs
og risikoen for spontan abort.

I den danske nationale fodselskohorte, Bedre
Sundhed for Mor og Barn, undersggte vi sam-
menhangen mellem brug af loratadin og andre
leegemidler mod allergi og risikoen for hypo-
spadi. I undersggelsen, som var baseret pa
selvrapporterede oplysninger om legemiddel-
forbrug i graviditeten, fandt vi ingen sammen-
hang med hypospadi. Vi undersogte ligeledes
hypotesen i henholdsvis et regionalt og lands-
dekkende studie baseret pa legemiddel-
oplysninger fra receptdatabaser. I ingen af de
to studier fandt vi en sammenhang mellem lo-
ratadin og andre antihistaminer og risikoen for
hypospadi.

Afhandlingen er baseret pa 4 artikler:

Pedersen L, Skriver MV, Norgaard M, Seren-
sen HT.

Maternal use of Loratadine during pregnancy
and risk of hypospadias in offspring. Int J] Med
Sci. 2006;3:21-5.

Pedersen L, Norgaard M, Skriver MV, Olsen J,
Serensen HT.

Prenatal exposure to loratadine in children with
hypospadias: a nested case-control study with-
in the Danish National Birth Cohort. Am J
Ther. 2006;13:320-4.

Pedersen L, Nergaard M, Rothman KJ, Seren-
sen HT.

Loratadine during pregnancy and hypospadias.
Epidemiology. 2008;19:359-60.

Nielsen GL, Sgrensen HT, Larsen H, Pedersen
L. Risk of adverse birth outcome

and miscarriage in pregnant users of non-
steroidal anti-inflammatory drugs:

population based observational study and case-
control study. BMJ. 2001;322:266-70.
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Cand.pharm. Linda Aagaard Thomsen, In-
stitut for Farmakologi og Farmakoterapi,
Afdeling for Samfundsfarmaci, Det Farma-
ceutiske Fakultet, Kebenhavns Universitet

"Quality indicators of preventable adverse
drug events in patients with type 2 diabetes.
Application of a new register-based model".

Forsvaret 20. april 2009.

Background: Preventable adverse drug events
are caused by errors in the medication use pro-
cess, and are of particular interest when de-
signing interventions to improve the quality of
medication therapy. Type 2 diabetes became
the case because a large proportion of patients
are undertreated and not monitored as recom-
mended; yet, the epidemiology of preventable
adverse drug events in type 2 diabetes is large-
ly unknown. The aims of the studies were to
develop quality indicators for preventable ad-
verse drug events in patients with type 2 diabe-
tes, and apply a new register-based model with
the ability to assess the epidemiology and eco-
nomic impact of preventable adverse drug
events in patients with type 2 diabetes, in order
to give health care decision makers a clinical
and health economic rationale for prioritizing
interventions against medication errors.

Methods: A systematic literature review of the
available literature on preventable adverse
drug events was conducted to describe the in-
cidence and characteristics of preventable ad-
verse drug events in the primary care setting
(Article 1).

Construction of the preventable adverse drug
event assessment model required four steps.
The first step consisted of the development,
validation, and feasibility of preventable ad-
verse drug event indicators for type 2 diabetes
(Articles 2 and 3). Preventable adverse drug
event scenarios were identified through a liter-
ature review. Face, content and construct valid-
ity was assessed using a Delphi consensus
study. The feasibility of a computerised search
for indicator positives within Danish health
care registers was determined by assessing the
operationalisability of the indicators, and the
availability of the required data. The second
step in the model consisted of the identification
of preventable adverse drug events. To identify
the most frequent preventable adverse drug
events, a database containing health care data
for a random 10% of the Danish population re-
ceiving oral antihyperglycaemic treatment

(9,791 persons) was set up, and indicator posi-
tives identified (Articles no. 2 and 3). The third
step in the model consisted of a risk assess-
ment of preventable adverse drug events, in-
cluding an assessment of clinical areas that
need quality improvement. One study con-
cerned the four indicators on inadequate pre-
ventive treatment after acute myocardial in-
farction (AMI) (Article 4), and another study
concerned the four indicators on inadequate
monitoring of HbAlc resulting in admission
with hyper- or hypoglycemia (Article 5). In the
AMI study, a register-based study of the total
Danish population (8,275 persons) receiving
oral antihyperglycaemic treatment and surviv-
ing an AMI was conducted. The study period
was 1 January 2001 to 31 December 2004. Pa-
tients were followed until their first recurrent
AMI. The proportion of patients in inadequate
treatment, and the risk of recurrent AMI asso-
ciated with inadequate treatment were deter-
mined. Statistical analysis was performed us-
ing a Cox regression model and a case-
crossover design. In the HbAlc study, a regis-
ter-based study of the total population in the
Danish county of Arhus receiving oral antihy-
perglycaemic treatment (18,922 persons) was
conducted. The study period was 1 January
2000 to 31 December 2004. The rate of indica-
tor positives; the status of HbAlc monitoring;
stratification between treatment settings; and
high risk patient groups were assessed. The
risk of diabetes-related hospital admission as-
sociated with HbA 1c monitoring and treatment
was determined using logistic regression.

The fourth step in the model was a health eco-
nomic evaluation of the cost-effectiveness of
shifting patients from inadequate to adequate
medical treatment. The database used for the
AMI indicator study formed the database for
this study. Five post AMI treatment scenarios
were analysed, and incremental cost-
effectiveness ratios calculated.

Results: The systematic literature review (Ar-
ticle 1) revealed that preventable adverse drug
events are common in primary care, with many
resulting in hospitalisation. Projected to a Dan-
ish setting, 216,000 patients will experience a
preventable adverse drug event each year, and
162,000 of these patients will need hospital
admission. Quality improvement interventions
should target errors in prescribing and monitor-
ing, especially for patients using cardiovascu-
lar drugs, analgesics and antihyperglycaemic
agents.



Side 14

Juni 2009

The indicator development study resulted in 27
preliminary preventable adverse drug events
indicators for type 2 diabetes, of which 18
(67%) achieved consensus (Article 2). All in-
dicators were operationalisable, but incomplete
information on laboratory data and over-the-
counter medicine caused inaccurate incidence
estimates. Therefore, the two risk assessment
studies relied on indicators where laboratory
data were not required, or relied on a diabetes
specific database containing the necessary la-
boratory data.

The screening study (Article 3) revealed that
most cases of preventable adverse drug events
concern admissions with hyperglycemia, re-
duced renal function and recurrent AMI, relat-
ed to inadequate treatment or monitoring.

The AMI indicator study (Article 4) revealed
that 77% of type 2 diabetes patients do not re-
ceive recommended treatment after an AMI
and 19% experience a recurrent AMI after a
median follow-up time of only 1.75 years. In-
adequate preventive treatment increases the
risk of recurrent AMI up to five times. Even
though underdosed or absent antiplatelet
treatment doubles the risk of recurrent AMI,
29% do not receive such treatment. Also, the
risk of recurrent AMI decreases as the number
of recommended medications or the doses in-
crease; yet, beta-blockers and lipid-lowering
agents were underdosed.

The economic evaluation based on the AMI
study (Article 6) revealed, that from a public
health care systems’ point of view, providing
intensive cardioprotective treatment according
to already accepted guidelines to type 2 diabe-
tes patients is cost-effective.

The HbAlc study demonstrated how diabetes-
related hospital admissions are frequent, and
how preventable adverse drug events are par-
ticularly frequent in insulin users. Important
target groups for future quality improvement
initiatives are the small group of unmonitored
patients (3.3 %); the 20 % of the population
being hyperglycaemic, particularly those who
do not receive antihyperglycaemic treatment;
and patients receiving cardiovascular but no
antihyperglycaemic treatment.

Implications: The developed model for as-
sessment of the epidemiology of preventable
adverse drug events may be used at the system
level, health care practitioner level, and patient
level. At the system level, the model may assist
the tailoring of interventions aimed at prevent-
ing the most frequent medication errors and
such which may have serious consequences,

and eventually assist in restructuring the medi-
cation use system to achieve a system less sen-
sitive to errors and safer for patients.

At the health care practitioner level, patient da-
tabases may be screened for indicator positives
to provide an assessment of the quality of pro-
vided health care. At the patient level, the indi-
cators may be used to identify medication er-
rors in order to prospectively avoid the mani-
festation of adverse outcomes.

Afhandlingen er baseret pa folgende artikler:

Systematic Review of the Incidence and Char-
acteristics of Preventable Adverse Drug Events
in Ambulatory Care

Linda Aagaard Thomsen, Almut G Winterstein,
Birthe Sondergaard, Lotte Stig Haugbolle, and
Arne Melander

Indicators for preventable adverse drug events
in patients with type 2 diabetes:

development, validity and feasibility.

Linda Aagaard Thomsen, Birthe Sondergaard,
Arne Melander, and Michael Roder

Kan danske registre anvendes ved utilsigtede
handelser ved type 2- diabetes?

Linda Aagaard Thomsen, Jens Gundgaard,
Birthe Sondergaard, Arne Melander, and Jan
Sorensen

Ugeskrift for Leeger 2007,;169:2637-42.

Evaluating the utility of preventable adverse
drug event indicators for type 2 diabetes pa-
tients with previous AMI in a population-based
study

Linda Aagaard Thomsen, Lars Hougaard Niel-
sen, Birthe Sondergaard, and Jan Sorensen

Association between type 2 diabetes-related
hospital admissions, HbAlc, and antidiabetic
treatment in a Danish county
Linda Aagaard Thomsen, Jette Kolding Kri-
stensen, Birthe Sondergaard

The cost-effectiveness of adherence to guide-
lines when treating AMI-patients with type 2
diabetes

Linda Aagaard Thomsen, Jan Sorensen, Birthe
Sondergaard
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Gulmez SE, Lassen AT, Aalykke C, Dall M,
Andries A, Andersen BS, Hansen JM, Ander-
sen M and Hallas J. Do statins protect against
upper gastrointestinal bleeding? Br J Clin
Pharmacol 2009;67:460-465.

MODER, KURSER og STILLINGER

Danmark:

Det Farmaceutiske Fakultet, Kebenhavns
Universitet
Aktuelle efter- og videreuddannelseskurser

Tid: Efterar 2009.

Neermere oplysninger: Kataloget for forarets
efter — og videreuddannelesskurser, som udby-
des af Det Farmaceutiske Fakultet, Koben-
havns Universitet er nu tilgengeligt. Hent eller
bestil kataloget pé:
www.farma.ku.dk/kursuskatalog

Kontaktperson for kursustilmelding er Henriet-
te Loft: 3533 6584

Dansk Selskab for Patientsikkerhed: From
medication error to medication safety.

Tid: 30. september 2009.
Sted: Kebenhavn.

Ncermere oplysninger:
www.patientsikkerhed.dk

Master of Drug Management. Klinisk far-
maci og farmakoterapi.

Sted: Det Farmaceutiske Fakultet, Kebenhavns
Universitet.

Tid: 28. september — 2. oktober 2009.

Yderligere oplysninger:
http://www.farma.ku.dk/index.php/Kursuskale
nder/2088/0/

PhD Course, University of Copenhagen
Qualitative and Quantitative Research
Methods in Pharmacy Practice and Medi-
cine Use

Course objectives: The course objectives are to
enrich and enhance participants’ understanding
of major principles and methods in research
concerning medicine use and pharmacy prac-
tice. Upon completion of the course, partici-
pants are required to demonstrate their ability
to design, conduct, and evaluate research with
special reference to medicine use and pharma-
Ccy .practice.

Course directors: Professor EbbaHolmeHan-
sen (ehh@farma.ku.dk) and Associate Profes-
sor Janine M. Traulsen, Faculty of Pharmaceu-
tical Sciences.

Duration: 19-23 October 2009.
Application deadline: 1 August 2009.

Course fee: DKK 14,000.

Course description and application forms:
www.farma.ku.dk/index.php/Qualita tive-and-
Quantitative- R/6428/0/?&MP=1111-936

Det Farmaceutiske Fakultet, Kebenhavns Uni-
versitet, tIf. 35 33 60 00

Medicademy®

Medicademy er en uathangig international ud-
deannelsesenhed under Lagemiddelindustifor-
eningen (Lif), som har til formal at tilbyde ud-
dannelsesforleb pa universitetsniveau.
Medicademy tilbyder aktuelt kursusprogram-
mer inden for Pharmacovigilance og Regulato-
ry Affairs. Kursernes primare malgruppe er
ansatte 1 legemiddelindustrien med erfaring
inden for de pagaeldende omrader.

Til efteraret tilbydes to moduler inden for
pharmacovigilance og farmakoepidemiologi:
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Pharmacovigilance Systems — A Hands-On
Approach, 28.-30. september 2009, Comwell
Snekkersten, Denmark
Pharmacoepidemiology, 17.-20. november
2009, Comwell Snekkersten

For yderligere oplysninger og tilmelding, se
www.medicademy.net

Udlandet:

ISPE:

25th Anniversary International Conference
on Pharmacoepidemiology & Therapeutic
Risk Management

Tid: 16.-19. august 2009.

Sted: Rhode Island Convention Center
Providence, Rhode Island, 2009.

Neermere oplysninger: www.pharmacoepi.org

NorPEN-mede. Reproductive health: Focus
on medicine use in pregnancy

Tid: 20.-21. oktober 2009.

Sted: Oslo.

Yderligere oplysninger:
www.nhv.se/norpen




