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Resume

Farmakoepidemiologi kan defineres som studiet af laeegemidlers
anvendelse og effekter i store populationer. | artiklen gives en kort
oversigt over disciplinens grundliggende principper, herunder
spontan indberetning af bivirkninger, analytiske epidemiologiske
studiedesign og confounding-by-indication. Der beskrives tre store
danske databaser med registrering af individers receptindlgsnin-
ger med mulighed for at tilkoble data om sygehuskontakter for de
enkelte brugere. Den stgrste, Leegemiddelstyrelsens receptregi-
ster, har deekket hele Danmark siden 1994.

Farmakoepidemiologi kan defineres som studiet af leegemid-
lers anvendelse og effekter i store befolkningsgrupper [1]. Of-
test er der tale om en brug af epidemiologiske metoder til be-
lysning af klinisk farmakologiske problemstillinger, typisk
sporgsmal om forholdet mellem virkninger og bivirkninger
og om rationel lzegemiddelbrug. En reekke leegemidler, for ek-
sempel statiner, gives til raske med henblik pd at forebygge
sygdomme. Dette stiller betydelige krav til kendskab til virk-
ningsprofilen.

Farmakoepidemiologiske resultater er godt nyhedsstof, og
der opstér jeevnlig ophedede diskussioner om nyopdagede
virkninger af velkendte lgemidler. Blandt de verserende sa-
ger kan navnes ostrogentilskud og brystcancer [2], mavebled-
ninger fremkaldt af paracetamol [3] og serotoningenoptagel-
seshaemmere (SSRI) [4, 5], nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer (NSAID)s beskyttende virkning mod gastrointestinal
cancer [6, 7], statinernes beskyttende virkning mod demens
[8] og frakturer [9] samt kardiale virkninger af NSAID og se-
lektive COX-2-hmmere [10].

Det er hensigten med denne artikel at give en kortfattet
oversigt over de principper, som ligger til grund for farmakoe-
pidemiologiske studier, at beskrive de redskaber, som star til
radighed pa nuverende tidspunkt, og at beskrive de farmako-
epidemiologiske miljoer og muligheder i Danmark.

Leegemiddelvirkninger

Forveksling af leegemiddelbivirkninger og spontant
opstaede utilsigtede handelser

S& godt som alle symptomkomplekser eller sygdomsbilleder,
der kendes som legemiddelbivirkninger, kan ogsa optraede
spontant, uden forudgdende eksposition for leegemidler.
Denne mulighed for at forveksle spontane og leegemiddelfor-
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arsagede sygdomstilfelde medforer to problemer: 1) forsinket
erkendelse af legemiddelbivirkninger og 2) at tilfeeldigt opsta-
ede utilsigtede haendelser fejlagtigt opfattes som bivirkninger.
Som beskeemmende eksempler pa det forste kan nzvnes ace-
tylsalicylsyre (ASA), som blev markedsfort i 1899. Forst i 1938
blev det rapporteret, at det maske kunne forirsage maveblod-
ninger [11], og ferst i 1974 var det dokumenteret, at brugere af
ASA alt andet lige har en hejere incidens af maveblodning
end andre [12]. Som eksempel pa fejlagtig opfattelse af utilsig-
tede heendelser som bivirkninger kan nzvnes depression
fremkaldt af betablokkere, som har veret almindeligt aner-
kendt som skadevirkning i drtier. Det er imidlertid tvivlsomt,
om der er nogen overhyppighed af depression blandt brugere

af betablokkere i forhold til blandt ikkebrugere [13, 14].

Spontan indberetning

Det forste organiserede forseg pa at omga problemet med for-
sinket erkendelse af bivirkninger var at indsamle de enkelte
klinikeres observationer i et netvaerk. Der blev oprettet bivirk-
ningsnzevn i de fleste vestlige lande i lobet af 1960’erne, og det
blev etableret i Danmark i 1968. Siden 1968 har man fra en
raekke lande samarbejdet om at samle observationerne i en
feelles database i Uppsala under organisering af WHO. Denne
database har i dag ca. 3 mio. indberetninger [15].

Metoden har dog ogsa sine dbenbare begrensninger. For
det forste er der pavist en betydelig underrapportering. Under
1% af de indleeggelser, som er fordrsaget af bivirkninger, bliver
indberettet [16]. I almen praksis indberettes en ud af 4.000 al-
vorlige og en ud af 25.000 trivielle bivirkninger [17]. Derud-
over er den spontane indberetning fortsat athaengig af enkelt-
staende klinikeres spredte observationer og mistanker. Pa
trods af disse begrensninger er der dog bred enighed om, at
den spontane indberetning stadig har sin berettigelse som en
lidet resursekreevende uspecifik signalgenerator for ukendte

— Farmakoepidemiologi kan defineres som studiet af
leegemidlers anvendelse og effekter i store populationer.
Oftest er der tale om observationelle studier af lsege-
midlers skadevirkninger.

— Sadanne studier af leegemiddelvirkninger fglger de gene-
relle principper for analytiske epidemiologiske studier.
En seerlig problematisk fejlkilde er confounding-by-
indication, hvorved indikationen for leegemidlet er en
vaesentlig determinant for det studerede udfald.

— Etvigtigt redskab i farmakoepidemiologien er de store
registre over befolkningers la&egemiddelbrug med mulig-
hed for at tilkoble data om udfald for de enkelte brugere.
Der findes tre sddanne registre i Danmark.
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skadevirkninger. Signalerne ber dog folges op af andre stu-
dier.

Observationelle studier

Lagemiddelvirkninger kan studeres i randomiserede og non-
randomiserede (observationelle) design. Ved randomiserede
studier fordeles lgemiddel og placebo ved lodtrekning, og
man vil i princippet kunne antage, at de personer, som har
faet legemidlet, er sammenlignelige med dem, som ikke har
faet det. | modsztning hertil vil man i det observationelle stu-
die lade personerne og deres behandlere selv afgore, om pa-
tienten skal behandles eller ej. Forskeren vil skaffe oplysnin-
ger om deltagernes lzegemiddelbrug uden at pavirke det aktivt
og vil observere forekomsten af utilsigtede haendelser hos bru-
gere vs. hos ikkebrugere af legemidlet. De to hyppigst an-
vendte studiedesign er kohorte- og case-kontrol-designet. I et
kohortestudie sammenlignes brugere og ikkebrugere af lege-
midlet (eller brugere af forskellige leegemidler), og incidensen
af en given utilsigtet haendelse, f.eks en mavesarsbledning, op-
gores i hver gruppe. I det klassiske case-kontrol-studie vil man
sammenligne personer med en given sygdom, f.eks. bledende
mavesar, med en kontrolgruppe uden denne sygdom. Lege-
middelekspositionen opgeres for de to grupper. Hvis lege-
midlet er en drsag til sygdommen, vil der alt andet lige vere
flere brugere blandt de syge end blandt personerne i kontrol-
gruppen [18], og fordelingen de to grupper imellem indikerer
styrken i relationen mellem leegemidlet og virkningen. I nyere
teknikker som f.eks. case-base-studiet og nested case-kontrol-
studiet udnyttes kohortedesignets fordele, men med et min-
dre behov for materiale. En neermere redegorelse for argu-
mentationen bag disse teknikker vil falde uden for denne arti-
kels rammer. Der kan henvises til standardvarker [19].

Man kan nzsten altid antage, at brugere af leegemidlet er
usammenlignelige med ikkebrugere, og en vasentlig del af
forskerens intellektuelle udfordring bestar i at tage hojde for
disse forskelle, enten i design eller analyse. Denne fundamen-
tale usammenlignelighed benaevnes konfounding. Et gennem-
gdende problem, som er karakteristisk for farmakoepidemio-
logien, er muligheden for confounding-by-indication.

Confounding-by-indication

11974 kunne forskere fra Boston Collaborative Surveillance
Program i et observationelt studie pavise, at personer, som
havde indtaget ASA, havde en markant mindre risiko for at f3
akut myokardieinfarkt (AMI) end personer i en kontrol-
gruppe [20]. Denne vigtige forebyggende effekt er siden blevet
bekreftet i flere store randomiserede forseg.

Hvis man ukritisk gentog dette studie i dag, ville man finde
det modsatte resultat: at brugere af ASA har en hojere inci-
dens af AMI end ikkebrugere. Det kan forklares ved, at ASA i
dag gives til personer med sterkt oget risiko for AMI og redu-
cerer incidensen heraf, men ikke nok til at kompensere fuldt
for brugernes ogede risiko. Det er et konfounderproblem; en
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risikofaktor (arteriosklerose) er koblet til eksposition (brug af
ASA). Confounding-by-indication er baggrunden for en del tilsy-
neladende paradokse observationer; hojere dedelighed
blandt behandlede hypertonikere end blandt ikkebehandlede
hypertonikere [21], overhyppighed af maveblodninger blandt
brugere af ulcusmidler [22] og overhyppighed af venese trom-
ber hos brugere af perorale antikoagulantia [23].

De fleste farmakoepidemiologiske forskere er enige om, at
confounding-by-indication kan kontrolleres i nogen grad, men
ikke tilstraekkeligt til at man med sikkerhed kan opna valide
resultater [23, 24]. Man ber derfor udvise stor forsigtighed
med observationelle studier af problemstillinger, som er bela-
stet med confounding-by-indication. Dette element er mest ud-
talt i studier af intenderede, gavnlige legemiddelvirkninger,
hvilket er baggrunden for, at de fleste farmakoepidemiologi-
ske aktiviteter omhandler skadevirkninger af leegemidler.

Et neert beslegtet fznomen er protopatisk bias; det feeno-
men, at indikationen reprasenterer en tidlig manifestation af
det studerede udfald. Et eksempel herpa er sammenhzngen
mellem brug af cimetidin og udvikling af ventrikelcancer [25].

Ovrige design ved studier af legemiddeleffekter.

I Tabel 1 er angivet et hierarki af design, som star til rddighed
ved studiet af legemiddelvirkninger. De mest valide design er
ogsé de mest resursekrzevende.

Ved en kasuistik eller caseserie beskrives en utilsigtet haen-
delse hos en eller flere brugere af et leegemiddel, hvorved der
antydes en sammenhzng. Disse rapporter optreeder med
jevne mellemrum i de storre tidsskrifter som et drug point.

Ved de okologiske studier analyseres data for hele befolk-
ninger uden oplysninger om enkeltindividers leegemiddel-
brug eller udfald. Som eksempel pa et signal, som blev genere-
ret ud fra ekologiske studier er ssmmenhzngen mellem feno-
terol, en betaagonist, og astmaded. Fenoterol blev
markedsfort pA New Zealand i 1977 og opndede en relativt
stor markedsandel. Kort efter observerede man en pafaldende
stigning i astmadedeligheden blandt yngre personer. Der er
udfort talrige kontrollerede epidemiologiske studer af haj kva-
litet, men der blev aldrig konsensus om, hvorvidt fenoterol
forarsager astmaded [26, 27]. Traditionelt opfattes skologiske
studier som havende svag evidens.

11990’erne udvikledes nye observationelle teknikker, som
er szrlig robuste over for konfoundere, som er stabile over tid,
case-crossover- og case-time-control-designet [28, 29]. Begge eg-
ner sig til at studere forbigdende virkninger af ekspositioner,
som skifter hyppigt. Med hensyn til de specielle begrensnin-
ger eller styrker ved disse metoder henvises der til special-
litteratur.

I en epidemiologisk forstielsesramme et det randomise-
rede forseg en art kohortestudie, hvor leegemiddeleksponerin-
gen er tilfzeldigt fordelt. Lodtreekningen sikrer, at sivel kendte
som ukendte risikofaktorer for det studerede udfald er ligeligt
fordelt mellem grupperne. Dermed er der i princippet kon-
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Tabel 1. Farmakoepidemiologiske undersggelsesmetoder.
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Design Beskrivelse
Kasuistik Observation af en pafaldende, utilsigtet heendelse hos en enkelt leegemiddelbruger
Caseserier Usystematisk indsamling af utilsigtede haendelser hos flere leegemiddelbrugere, uden brug af kontrolgruppe

@kologiske studier

Observationer p& hele befolkninger uden oplysninger om enkeltindividers laegemiddelbrug og udfald,

fx statistik over brug af astmamedicin og astmadgdsfald i forskellige lande

Spontan indberetning

Utilsigtede heaendelser hos leegemiddelbrugere indberettes til et centralt naevn, der analyserer indberetningerne

Klassisk case-kontrol-studie

Personer, der har faet en sygdom, sammenlignes med personer uden denne sygdom, og deres leegemiddelbrug sammenlignes

Kohortestudier
som kan veere en virkning af leegemidlet

Brugere af et leegemiddel sammenlignes med ikkebrugere med hensyn til udvikling af en sygdom,

Avancerede epidemiologiske
design, fx case-crossover-
eller case-time-control-studier

Seerlige design, som er robuste over for konfoundere, som er stabile over tid

Randomiserede forsgg

Leegemiddelbrug allokeres tilfeeldigt til flere patientgrupper, og hyppigheden af udfaldet opggeres i hver gruppe

Metaanalyser

Statistisk syntese af flere randomiserede forsgg eller observationelle studier

trolleret for bade kendte og ukendte konfoundere. Denne for-
udsztning kan dog svigte i sma randomiserede forsog eller

ved stort frafald.

Studier af leegemiddelbrug

Aggregeret forbrugsstatistik

Den moderne lzegemiddelforbrugsstatistik blev udviklet i
Skandinavien i 1970’erne under ledelse af WHO’s Drug Utili-
zation Research Group [30, 31]. To af de vigtigste redskaber i
den forbindelse var anatomic-therapentic-chemical (AT C)-klassi-
fikationssystemet og den definerede degndosis (DDD). ATC-
systemet er et hierarkisk system, hvormed leegemidler klassifi-
ceres efter deres malorgan, terapeutiske gruppe og kemiske
struktur i nzevnte rekkefolge. DDD faststtes af et ekspertpa-
nel som den typiske vedligeholdelsesdosis for leegemidlet, nar
det gives til en voksen pa dets hovedindikation. Dermed er en
DDD for to beslegtede leegemidler principielt udtryk for
xkvipotente doser [32]. Brugen af en fzlles méleenhed, DDD,
muligger sammenligninger over landegrenser og over tid.
ATC-systemet og DDD revideres en gang arlig af WHO for at
holde trit med de kliniske traditioner for leegemiddelanven-
delse.

Et hyppigt anvendt mal for befolkningens brug af et laege-
middel er antallet af DDD pr. 1.000 indbyggere pr. dag, ogsa
kaldet den terapeutiske intensitet. Denne form for aggregeret
forbrugsstatistik blev i sin tid muliggjort af en tet indberet-
ning fra legemiddelgrossisterne til Dansk Legemiddelstati-
stik. Selv om disse statistikker har veeret en selvfelgelighed for
skandinaverne i drtier, kemper man i vore nabolande stadig
for at opna lignende muligheder.

Individbaseret statistik

Der er sket store fremskridt i udvikling af datagrundlag for lze-
gemiddelstatistikker, ikke mindst fremkomsten af store data-
baser over de enkelte lzgemiddelbrugeres profiler. Der er be-

skrevet flere skabeloner, hvormed man kan analysere individ-
baserede receptoplysninger for at karakterisere brugen af det
enkelte lzegemiddel nzermere. Et ganske informativt skridt ud
over den traditionelle aggregerede leegemiddelstatistik er at
skaffe sig overblik over pravalensen samt alders- og kensfor-
delinger af legemiddelbrugerne [33].

Derudover kan skaevhed i forbruget af et leegemiddel be-
skrives ved percentilplots eller Lorenz-kurver [33]. En pafal-
dende skevhed i forbruget kan vere udtryk for et ikkeer-
kendt misbrugspotentiale. Blandt de mere avancerede teknik-
ker kan nzevnes ventetidsfordelinger, hvorved man kan
analysere forbruget for incidens:pravalens-forhold, behand-
lingsvarigheder, recidivtilbejelighed og sesonvariationer [34,
35].

Det er muligt at kombinere de fleste af disse elementer til
en samlet matrice, der kan bruges til at screene for uhensigts-
massige ordinationsmenstre [36].

Farmakoepidemiologiske resurser i Danmark

Der er tre storre forsknings- og udviklingsmiljeer i Danmark,
hvor man beskeftiger sig med farmakoepidemiologi

(Tabel 2). Prescription Database of Northern Jutland, PDNJ
og Odense Universitets Farmakoepidemiologiske Database,
OPED, har eksisteret siden 1989 og 1990 og deekker henholds-
vis Nordjyllands og Fyns Amter (population henholdsvis
496.000 og 475.000). I databaserne er der indsamlet oplysnin-
ger om samtlige indlesninger af tilskudsberettiget medicin.
Hver receptpost indeholder CPR-nummer, dato for indles-
ning, apotek, ydernummer og en nejagtig identifikation af
den udleverede vare og mangde. Registrene er baseret pa ru-
tinemeessigt indsamlede oplysninger om tilskudsrefusion, som
anvendes i afregningen mellem amterne og de enkelte apo-
teksfilialer. Da oplysninger som indikation og dosering ikke
har direkte betydning for tilskudsrefusionen, er disse ikke re-
gistreret, ligesom ingen af registrene indeholder data for re-
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Tabel 2. Storre
farmakoepide-
miologiske
forskningsmiljger
i Danmark.
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Leegemiddelstyrelsen,
Danmarks Statistik

Odense Universitets
Pharmakoepidemiologiske
Database (OPED)

Prescription Database of
Northern Jutland (PDNJ)

Miljo Administrativt/ regulatorisk Klinisk farmakologi, Klinisk epidemiologi
almen medicin
Oprindeligt datagrundlag 5,4 mio. 475.000, 496.000,
Fyns Amt Nordjyllands Amt
Oprettet 1994 1990 1989
Status Offentligt register Offentligt forskningsregister Privat forskningsregister

Tilknyttede amter

Vestsjeellands Amt 1999

Arhus Amt 1996

(n = 302.000) (n = 653.000),
Viborg Amt 1998
(n = 235.000)
Daekning Al receptpligtig medicin Al tilskudsberettiget medicin Al tilskudsberettiget medicin
Kontakt www.dst.dk/forskning Jesper Hallas Henrik Toft Sgrensen

ceptpligtig medicin uden tilskud, f.eks. benzodiazepiner, orale
kontraceptiva og visse antibiotika [37]. Begge registre anven-
des til sakaldte record-linkage-studier, hvorved receptoplysnin-
gerne kobles sammen med oplysninger om udfald, for eksem-
pel fra registre over sygehusindleggelser. PDNJ er udsprunget
af et klinisk epidemiologisk forskningsmilje. Hovedinteressen
har veret lagt pa studier af legemiddeleffekter, herunder ska-
devirkninger af lzegemiddelbrug hos gravide og diverse virk-
ninger af NSAID. OPED er udsprunget af klinisk farmakologi-
ske og almenmedicinske forskningsmiljoer og har i videre om-
fang fokuseret pa udvikling af redskaber til belysning af
ordinationsmenstre, kvalitetsindikatorer og interventioner.
Kontaktpersonerne for forskere, der matte enske at gore brug
af registrene, er denne artikels to forfattere.

Lagemiddelstyrelsen oprettede et landsdekkende re-
ceptregister i 1994. Registeret omfatter samtlige recepter ind-
lost pa apoteksfilialer i Danmark siden januar 1994 sammen
med aggregerede oplysninger om leegemidler udleveret pa sy-
gehuse. I modsatning til OPED og PDN] er alle recepter regi-
streret pa individniveau, uanset om der ydet tilskud eller ej.
Med sine 5,4 mio. registrerede, med sin komplethed (over 300
mio. receptregistreringer) og sin heje datakvalitet er registeret
et af de mest potente farmakoepidemiologiske forsknings-
redskaber i verden.

Flere bemearkelsesverdige initiativer er udsprunget af Lee-
gemiddelstyrelsens receptregister:

1. En offentlig, individbaseret legemiddelstatistik af en be-
tragtelig detajleringsgrad. Statistikken er offentlig og kan
findes pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside,
www.dkma.dk. Indtil videre er der tilgeengelige oplysnin-
ger for perioden 1997-2003.

2. ORDIPRAX, et internetbaseret feedbackvzrktej til grafisk
presentation af legemiddelordinationsmensteret i den en-
kelte lzegepraksis. Der opgores pa henholdsvis praksis- og
amtsniveau kvartalsvis. Systemet opdateres lobende og gor

det muligt for leger og offentlige myndigheder at folge lz-
gemiddelordinationen i bide mzngde og ekonomi.

3. Et nationalt farmakoepidemiologisk forskningsregister. En
komplet kopi af Leegemiddelstyrelsens receptregister er
overfort til Danmarks Statistik med henblik pa forskning.
Derved er det muligt at sammenkoble receptoplysningerne
med de ovrige databaser i Danmarks Statistik, forst og
fremmest Forebyggelsesregistret, hvor dele af Landspa-
tientregisteret er et delelement.

Adgang til data sker fra et szrligt edb-anleg (forskermaski-
nen), der er placeret i Danmarks Statistik. Data udleveres ikke,
men forskeren far adgang til de afidentificerede individdata
fra sin egen arbejdsplads via en sikker opkobling. Det er ikke
muligt at hjemtage data pa enkeltindivider, men kun aggrege-
rede oplysninger, tabeller og output fra statistikpakker, der
udelukker identifikation af enkeltindivider. Forskere, som
matte onske at gore brug af denne resurse, kan soge naermere
oplysning via Forskerserviceenhedens hjemmeside,
www.dst.dk/forskning.

Perspektiver og konklusion

Med en komplet registrering af flere millioner personers indi-
viduelle lzgemiddel- og sygdomshistorik, kunne man forle-
des til at tro, at der nzeppe er sporgsmal om leegemiddelvirk-
ninger, som ikke kan besvares ud fra disse datakilder. Der er
dog dbenbare begraensninger [38]. Som naevnt vil visse pro-
blemstillinger, som er sveert belastet af confounding-by-indica-
tion, ikke kunne loses ved selv de storste, mest detaljerede ob-
servationelle studier. For det andet giver de store datamaeng-
der mulighed for tilfeeldige statistisk signifikante resultater,
som er udtryk for svage, tilfzeldige relationer, som savner kli-
nisk relevans eller biologisk plausibilitet. Derudover vil gan-
ske mange problemstillinger vare belastet af konfoundere,
som er darligt deekket af databaserne, for eksempel livsstils-
faktorer. Derfor vil der, uanset disse registres fortraeffelig-
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heder, fortsat vaere behov for studier med ad hoc-dataindsam-
ling [39, 40].

Uagtet disse forbehold er der grund til optimisme. Med
etableringen af et landsdeekkende individbaseret leegemiddel-
register med mulighed for tilkobling af en lang raekke databa-
ser, herunder Landspatientregisteret har man i Danmark lagt
sig i forerfeltet med hensyn til mulighederne for at udforske
brugen og virkningerne af lgemidler hos befolkningen.

Korrespondance: Jesper Hallas, Klinisk Farmakologi, IST, Syddansk Universitet,
Odense, DK-5000 Odense C. E-mail: jhallas@health.sdu.dk

Antaget: 7. april 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet
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