Utlevering av benzodiazepiner
og z-hypnotika fra norske apotek 2004-11

BAKGRUNN Totalsalget av benzodiazepiner og z-hypnotika (zopiklon og zolpidem) i Norge
har gkt siden midten av 1990-arene. Vi har med utgangspunkt i reseptregisterdata studert
medikamentvalg og forbruksmenstre over ar i forskjellige aldersgrupper og for begge

kjgnn.

MATERIALE OG METODE Tall for utlevering av benzodiazepiner og z-hypnotika ved norske
apotek for drene 2004-11 ble innhentet fra Reseptregisteret. Befolkningstall ble innhentet
fra Statistisk sentralbyra. Forbruk er regnet i antall definerte dagndoser (DDD).

RESULTATER Av dem som fikk utlevert benzodiazepiner eller z-hypnotika utgjorde motta-
kere av mer enn 2 DDD daglig (storbrukerne) en liten gruppe. Vi registrerte et omfattende
forbruk av z-hypnotika blant eldre kvinner, og mange fikk forskrevet en mengde tilsvarende
en fast daglig dose p& 1-2 DDD. Totalforskrivningen av alprazolam og nitrazepam/flunitra-
zepam var lav, men hos dem som fikk utlevert disse medikamentene, var hgye doser ikke
uvanlig. Bare en liten del av pasientene som fikk forskrevet klonazepam, fikk dette forskre-
vet med refusjonspunkt. Forskrivning av flere benzodiazepiner og z-hypnotika samtidig er

fortsatt ikke uvanlig.

FORTOLKNING Forskrivingen av z-hypnotika til eldre, spesielt kvinner, kan tyde p& at mange
i denne gruppen bruker sovemidler fast, hvilket er i strid med retningslinjene. En betydelig
andel av klonazepamforskrivningen skjer utenfor godkjent indikasjon. For de studerte medi-
kamentene er storbrukerandelen lav, men siden bruken er utbredt, angar dette likevel et

betydelig antall mennesker.

Benzodiazepiner og z-hypnotika (zopiklon
og zolpidem) forskrives vesentlig i allmenn-
praksis (1). Neer halvparten av pasienter inn-
lagt i psykiatriske og somatiske sykehus far
ogsa forskrevet benzodiazepiner (2, 3). Indi-
kasjoner for og nytteeffekter av slike medi-
kamenter er stadig diskutert (4), og det er
ogsa blitt reist spersmal om allmennlegers
kunnskap om dem (5, 6). Det er ikke doku-
mentert nytteeffekt ved bruk utover fa uker
(4). Kasuistiske beskrivelser tilsier at pa-
sientene fir det bedre etter at de har sluttet &
bruke medikamentene fast (7, 8). P4 en kon-
sensuskonferanse i Norge i 1996 ble det
papekt at det er et misforhold mellom den
utstrakte langtidsbruken av benzodiazepiner
og den manglende vitenskapelige dokumen-
tasjonen av nytten av slik bruk (3). I trad
med dette anbefaler Helsedirektoratets ret-
ningslinjer (9) kortvarig eller intermitte-
rende behandling.

Benzodiazepinene ble mett med entusi-
asme og store forventninger da de kom pa
markedet tidlig i 1960-arene. De var effek-
tive, og det ble spesielt lagt vekt pa at det var
fa bivirkninger og lav toksisitet. Allerede i
slutten av tiaret kom de forste rapportene om
tilvenning og uheldig bruk (10, 11). Det fore-
ligger nd en omfattende litteratur om benzo-
diazepinenes skadelige effekter (4, 12, 13).

Man har gjennom salgsstatistikker for
legemidler oversikt over befolkningens bruk
av benzodiazepiner og z-hypnotika (14, 15).
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Det er pavist at eldre mennesker bruker mer
benzodiazepiner enn yngre og at kvinner
bruker mer enn menn. Det er store fylkes-
vise forskjeller i forskrivning og betydelige
variasjoner 1 enkeltlegers forskrivnings-
mengde, bade nar det gjelder totalforskriv-
ning og antall definerte degndoser (DDD)
per ordinasjon (16). Totalforskrivningen av
benzodiazepiner og z-hypnotika har veert
okende siden 1990-arene, men de siste par ar
er det tegn til nedgang (14).

S4 vidt vi vet har ikke medikamentvalg og
utlevering av medikamenter fordelt pa
aldersgrupper og kjonn vert studert detaljert
tidligere. Hensikten med denne studien var &
tallfeste forskrivingen av benzodiazepiner
og z-hypnotika i forskjellige brukergrupper
de siste arene, med spesiell oppmerksomhet
rundt dem som fikk utlevert storre mengder
enn anbefalt. I tillegg har vi studert samtidig
bruk av flere medikamenter i gruppen.

Materiale og metode

Vi hentet ut data om utleverte resepter pa ett
eller flere benzodiazepiner eller z-hypnotika
i perioden 2004—11 fra Reseptregisteret. Vi
inkluderte utleveringer fra apotek av lege-
midler med ATC-kodene NO5SB A (benzo-
diazepin-anxiolytika), tablettformene med
ATC-kodene NO5SC D og F (hypnotika og
sedativer) og NO3A EO1 (antiepileptikum,
benzodiazepinderivat). Medikamentene ble
registrert som i oversikten i tabell 1 (17),
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HOVEDBUDSKAP

Vi fant en omfattende utlevering av z-hypno-
tika, spesielt til eldre kvinner, og forbruket
kan tyde pa at mange tok sovemidler fast

De fleste som fikk forskrevet benzodia-
zepiner og z-hypnotika, fikk medikamen-
tene i lave doser

En vesentlig andel av klonazepamforskriv-
ningen skjer utenfor godkjent indikasjon

En liten andel av pasientene fikk samtidig
forskrivning av flere benzodiazepiner
og z-hypnotika
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Tabell 1 Oversikt over benzodiazepiner/
z-hypnotika som ble studert og mengde som
utgjer en definert degndose (DDD) (17)

Medikament-

mengde
Medikament ATC-kode per DDD
Klonazepam NO3A EO1 8 mg
Diazepam NO5B A01 10 mg
Oksazepam NO5B A04 50 mg
Alprazolam NO5B A12 1 mg
Nitrazepam NO5C D02 5mg
Flunitrazepam NO5C D03 1mg
Zopiklon NO5C FO1 7,5 mg
Zolpidem NO5C F02 10 mg

men nitrazepam og flunitrazepam og ogsa
zopiklon og zolpidem ble slitt sammen. Vi
definerte innlesere av resepter pa disse
medikamentene som brukere og antok at den
innlgste mengden ble brukt.

Til alle uthentede resepter var det knyttet
folgende variabler: pasientpseudonym, pa-
sientens kjonn og alder, legens pseudonym,
legens spesialitet, utleveringsdato og antall
definerte degndoser (18). I tabell 1 er det
oppgitt hvilke doser som er brukt i bereg-
ning av definerte degndoser (17, 18).

For hvert av arene 2004—11 fant vi hvor
mange som hadde fatt utlevert medikamen-
tene. Basert pa befolkningstall fra Statistisk
sentralbyra ble antall brukere per 1 000 inn-
byggere beregnet. Vi sammenliknet andelen
brukere blant eldre (over 67 ar) og yngre
(18—67 ar) kvinner og menn. For klonazepam
ble andelen forskrevet pa blaresept registrert.

Videre beregnet vi hver persons gjennom-
snittlig utleverte DDD/degn for hver medika-
mentgruppe i 2011. Vi definerte tre forbruks-
nivéer: under 1 DDD per degn, 1-2 DDD per
degn og over 2 DDD per degn. Vi omtaler et
forbruk p& mer enn 1 DDD per dogn i gjen-
nomsnitt som «fast forbruk» og et forbruk pa
over 2 DDD som «stort forbruky.

Vi undersekte ogsa hvor mange som hadde
innlgsninger av en eller flere av medikament-
gruppene 1 samme tremanedersperiode (sep-
tember, oktober, november) bade i 2004 og i
2011.

Tallmaterialet ble behandlet i programmet
R (19) og presenteres deskriptivt.

Resultater

Totalt forbruk i befolkningen

Figur 1 viser at i drene 2004—11 i alle de fire
brukergruppene (kvinner og menn i alderen
18—-67 ar og over 67 ér) er z-hypnotika de
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mest utleverte legemidlene, og spesielt mye
utleveres de til eldre. Deretter folger diaze-
pam, oksazepam, nitrazepam/flunitrazepam,
klonazepam og alprazolam. Antallet per
1 000 innbyggere som fikk utlevert nitraze-
pam/flunitrazepam sank hos de eldre og var
lavt og uendret hos de yngre i registrerings-
perioden. Antallet per 1 000 som fikk utlevert
oksazepam gkte og antallet som fikk utlevert
diazepam sank, men endringene var sma.
12004 fikk 45 % av alle kvinner over 67
ar resept pa minst ett av de aktuelle medika-
mentene, i 2011 var dette tallet 32 %. De til-
svarende tall for menn over 67 ar var 24 %
og 23 %. 1 2004 fikk 27 % av alle kvinner
over 67 ar utlevert minst én resept pa z-hyp-
notika arlig, i 2011 var tallet 23 %, og de
tilsvarende tall for menn var 15 % og 16 %.
19% av alle kvinner over 67 ar innloste i
2004 en eller flere resepter pa diazepam,
oksazepam eller alprazolam. I 2011 var
tallet 10 %. Blant eldre kvinner gkte antall
z-hypnotikabrukere fra 242 per 1 000 inn-
byggere 1 2004 til 284 1 2011, de tilsvarende
tallene for menn var 152 og 162 (fig 1).

Forbruksmenstre
Tabell 2 og tabell 3 viser forbruksmenstre
for henholdsvis kvinner og menn som 12011
innleste minst én resept pa minst ett av de
aktuelle medkamentene. Andelen som fikk
utlevert mengder tilsvarende et gjennom-
snittsforbruk pa over 2 DDD var totalt sett
lavt, med de hoyeste andeler for alprazolam-
og nitrazepam/flunitrazepambrukerne. Vi
registrerte et lavt antall brukere av alprazo-
lam sammenliknet med de andre medika-
mentene, men alprazolambrukerne var den
gruppen som hyppigst fikk utlevert medika-
menmengder svarende til over 2 DDD per
dogn i gjennomsnitt. Dette gjaldt for begge
aldersgrupper og begge kjonn, men forekom
hyppigst blant menn i aldersgruppen 18—67
ar, der 35% av brukerne fikk utlevert en
mengde tilsvarende over 2 DDD per dogn i
gjennomsnitt. [ alt 52 % av alle i denne grup-
pen som fikk forskrevet en resept pa alpra-
zolam, fikk utlevert medikamentet i en
mengde som tilsa at det ble brukt fast.
Rundt 20 % av nitrazepam/flunitrazepam-
brukerne fikk utlevert en mengde svarende
til 1-2 DDD per degn i gjennomsnitti2011.
Forbruk tilsvarende over 2 DDD per degn
forekom hyppigst i den yngste aldersgrup-
pen — hos 6,9 % av kvinnene og 8,8 % men-
nene. I den eldste aldersgruppen var tilsva-
rende tall 1,7 % (kvinner) og 2,8 % (menn).
Av dem som fikk utlevert diazepam, fikk
fra 4,1 % (kvinner over 67 ar) til 8,3 % (menn
18—67 ar) utlevert medikamenter til et forbruk
tilsvarende 1-2 DDD per degn i gjennom-
snitt. Tilsvarende andeler for personer som
fikk utlevert oksazepam var 2 % (eldre kvin-
ner og eldre menn) til 5,4 % (yngre menn).

Béde for oksazepam, diazepam og zopi-
klon og zolpidem var det f4 (0,2—2,3 %) som
fikk utlevert medikamentmengder tilsva-
rende et forbruk pa over 2 DDD per degn.

Av dem som fikk utlevert z-hypnotika,
hadde 16,7 % av eldre kvinner og 16,2 % av
eldre menn et forbruk tilsvarende 1-2 DDD
per degn. Bare 0,9 % av de eldre kvinnene
og 1,3% av de eldre mennene fikk utlevert
doser tilsvarende 2 DDD.

Klonazepam

Det registrerte forbruket av klonazepam var
lavt gjennom hele perioden (fig 1). Av klona-
zepaminnlgsningene hadde 12% refusjons-
kode. Av klonazepambrukene hadde 97 % et
forbruk som tilsvarte under 1 DDD per degn.

Samtidig bruk av flere
benzodiazepiner/z-hypnotika

Totalt innleste 82 % av brukerne bare ett av
de aktuelle medikamentene. I underkant av
17 % hentet ut medikamenter fra to forskjel-
lige medikamentgrupper, og svert fi inn-
loste for flere. Komedisineringsmenstrene
var like for de samme tremandersperiode i
2004 og 12011 (ikke vist i tabell).

Diskusjon

Vi studerte utlevering av benzodiazepiner og
z-hypnotika i ulike aldersgrupper for begge
kjonn, med serlig sokelys pa dem som fikk
utlevert mer enn 1 DDD per dogn i gjennom-
snitt (antatt faste brukere) og pd dem som
brukte mer enn tilsvarende 2 DDD per dogn i
gjennomsnitt (kalt storbrukere). Disse medi-
kamentene anbefales ikke brukt fast, derfor er
ogsa et forbrukt pa 1 DDD over noe tid
heyere enn det retningslinjene anbefaler (9).

Da antallet som fikk utlevert medikamen-
ter tilsvarende et forbruk pa 1 DDD eller mer
per dogn i gjennomsnitt var lite, er det sann-
synlig at de fleste fikk forskrevet anbefalte
doser, selv om dataene ikke viser hvor mye
som ble brukt per dag.

Z-hypnotika er de mest brukte av de
medikamentene som ble undersegkt. De ble
hyppigere utlevert med ekende alder og
hyppigere hentet ut av kvinner enn av menn.
Det var dog i alle brukergrupper i 2011 en
sveert liten andel med et forbruk tilsvarende
over 2 DDD per degn.

Det har veert fremhevet at benzodiazepiner
er potensielt skadelige for eldre, derfor har z-
hypnotika tidligere vert anbefalt som et bedre
alternativ for disse (20). Det er fra norsk hold
fremholdt at forsiktighetsreglene for forskriv-
ning av z-hypnotika ber vaere de samme som
for benzodiazepiner (13). American Geriatric
Society frarader na, basert pa siste oppdate-
ring av Beers kriterier, forskrivning utover 90
dager av z-hypnotika til eldre (21).

Utleveringstallene svarer til at om lag
halvparten av alle kvinner over 67 ar har fatt
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a. Yngre kvinner (18-67 ar)
Antall brukere per 1 000 innbyggere
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b. Eldre kvinner (> 67 &r)
Antall brukere per 1 000 innbyggere
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Figur 1 Antall personer som fikk utlervert ulike benzodiazepiner og z-hypnotika per 1 000 innbyggere per &r i Norge for 8rene 2004~ 11 for al kvinner i aldersgruppen
18-67 &r, b kvinner i aldersgruppen over 67 &r, c) menn i aldersgruppen 18-67 r og d] menn i aldersgruppen over 67 ar

utlevert et benzodiazepin eller z-hypnotika
arlig. Det kan se ut som at 15-20 % av disse
kvinnene kan ha hatt et fast forbruk av sove-
midler med dosering 1-2 DDD per degn,
men at sveert fi fikk doser over 2 DDD per
dogn. Terapianbefalinger (9, 20) tilrér lavere
dosering hos eldre enn hos yngre. Nér for-
bruket regnes i definerte degndoser, under-
estimerer vi derfor forbruket hos de eldste.
Vi fant at 25 % av alle over 67 ar i lopet av
2011 fikk forskrevet sovemedisin. Rundt
10% av befolkningen sies & ha kronisk
insomni (22), og rundt 50 % av alle over 65 &r
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rapporterer sevnplager (23). Folgelig indike-
rer funnene at opp mot to tredeler av de eldre
med sevnplager fikk medikamentell behand-
ling. Vi fant at en betydelig andel av disse
hadde utleveringstall svarende til fast for-
bruk. Mulig er det en forestilling blant bade
leger og pasienter at «en lett innsovningstab-
lett» er ufarlig. Det er ogsa mulig & tenke seg
at eldre forventer seg sevnkvalitet og antall
sevntimer som i yngre dager og derfor vil ha
medikamenter. Historisk sett har forskrivnin-
gen av hypnotika variert mye (14). Det er
interessant & merke seg de lave forskrivnings-

tallene i 1990-arene, etter avregistreringen av
triazolam i 1991 (14). Hypnotika kom da i
miskreditt, og forbruket avtok. Etter mar-
kedsferingen av z-hypnotika i midten av
1990-arene har totalforbruket av hypnotika
okt med 80 % frem til i dag (14).

Antall personer som fikk utlevert nitraze-
pam/flunitrazepam sank i lepet av perioden
2004—11. Dette er kjent fra tidligere (14) og
kan forklares med at flunitrazepam ble plas-
sert i forskrivningsgruppe A.

Samlet antall personer som fikk utlevert
diazepam og oksazepam var ganske konstant
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Tabell 2 Antall kvinner som i 2011 fikk utlevert medikamenter tilsvarende et forbruk pd 1-2
DDD eller over 2 DDD og prosentandel som fikk utdelt disse dosene av totalt antall kvinner
som mottok det aktuelle medikamentet. Totalt mottok hhv. 257 577 og 175 137 kvinner i alders-
gruppen 18-67 ar og i gruppen over 67 ar ett eller flere benzodiazepiner eller z-hypnotika

Aldersgrupen 18-67 ar Aldersgruppen over 67 ar

1-2DDD Over 2 DDD 1-2DDD Over 2 DDD
Antall (%) Antall (%) Antall (%)  Antall (%)
Klonazepam m (2,2 21 (0,4) 2 (01) 0 (00
Diazepam 3225  (65) 887  (1.,8) 1249 (4,7) 155 (0,5]
Oksazepam 2107  (3.8) 485 (0,9) 653 (2,0) 77 (0,2)
Alprazolam 273 (17,2) 458 (28,8) 67 (20,1) 56 (16,8)
Nitrazepam/
flunitrazepam 1892 (17,5) 749 (6,9) 2458 (21,0) 196 (1,7)
Zopiklon/zolpidem 15166 (11,2) 2823  (2.1) 16 350 (16,7) 860 (0,9)

Tabell 3 Antall menn som i 2011 fikk utlevert medikamenter tilsvarende et forbruk pa 1-2 DDD
eller over 2 DDD og prosentandel som fikk utdelt disse dosene av totalt antall mennr som mottok
det aktuelle medikamentet. Totalt mottok hhv. 157 995 og 71 585 menn i aldersgruppen 18-67 ar

og i gruppen over 67 &r ett eller flere benzodiazepiner eller z-hypnotika

Aldersgruppen 18-67 ar

Aldersgruppen over 67 ar

1-2DDD Over 2 DDD 1-2DDD Over 2 DDD

Antall (%) Antall (%) Antall (%)  Antall (%)

Klonazepam 210 (4,3) 3 (0,7 9 (0,9 1 (01

Diazepam 2784 (83 752 (2,2) 535 [4,64) 66 (0,6)

Oksazepam 1719 (5,4 400 [(1,3) 248 (2,1) 33 (03]

Alprazolam 320 [(16,6) 681 (35,4) 29 (17,1) 34 (20,0)
Nitrazepam/

flunitrazepam 1769 (18,4) 848 (8,8 1009 (20,0) 139 (2,8)

Zopiklon/zolpidem 7968 (10,4) 1782 (2,3) 6781 [16,2) 524 (1,3)

i drene 2004—11, men det var en svak ned-
gang i diazepambruken og en svak ekning
for oksazepam. Dette kan oppfattes som et
skifte i medikamentvalg i henhold til gjel-
dende kunnskap og retningslinjer (24, 25) og
som et tiltak der leger foretar en pragmatisk
tilpasning til retningslinjer (26), men uten
egentlig & forholde seg til om pasienten skal
bruke benzodiazepiner fast.

12011 innleste 97 % av klonazepambru-
kerne resepter tilsvarende et gjennomsnittlig
forbruk pa under 1 DDD, og bare 12 % av de
innleste reseptene hadde refusjonskode.
Begge disse funnene indikerer at medika-
mentet ikke brukes i henhold til godkjent
indikasjon, nemlig som antiepileptikum.
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Reseptregisteret benytter 1| DDD = 8 mg
for klonazepam (som er er ekvipotent med
40-80 mg diazepam) (27). Denne DDD-ver-
dien for klonazepam er beregnet pa epilepsi,
mens i klinisk bruk i angstbehandling angis
0,5 mg (28), slik at klonazepamforbruket kan
vere betydelig underestimert.

Det er ikke anbefalt & forskrive flere vane-
dannende medikamenter samtidig (29).
Likevel forekommer dette, antakelig pa
grunn av en overvurdering av legene om for-
skjeller i virkning mellom medikamentene.
Dette representerer en klart uhensiktsmessig
forskrivning.

Datamaterialet fra Reseptregisteret er
komplett, i den forstand at det representerer

alle medikamenter solgt fra apotekene. Bruk
iinstitusjoner og sykehus er ikke med. Dette
inneberer et for lavt estimat av forbruket av
benzodiazepiner og z-hypnotika i befolknin-
gen. Vi har videre antatt at alle solgte medi-
kamenter er konsumert av kjoperen. Denne
antakelsen har stette i litteraturen, men det
foreligger bare én studie om sammenhengen
mellom selvrapportert legemiddelbruk og
informasjon fra forskrivingsdatabaser (30).
En svakhet ved tversnittsstudien er at for-
bruket fordeles over et helt ar. Med véar
metode kan vi ikke skille mellom sporadiske
og kroniske brukere. Dette kan bety at ande-
len storforbrukere er underestimert.

Det er tidligere gjort en rekke studier av
benzodiazepinforskrivninger (15, 16), men
sa vidt vi vet ikke med sekelys pé faste bru-
kere og storbrukere. Vi har bekreftet funn fra
tidligere studier som viser at forbruket av
benzodiazepiner er stigende med okende
alder (14, 16). Vare data gir ikke grunnlag for
a vurdere avhengighet, da det er en mer kom-
pleks problemstilling. Vi har ikke undersekt
om brukerne okte dosen over tid.

Det var en liten andel som fikk forskrevet
haye doser, mens en del har et forbruk tilsva-
rende 1-2 DDD daglig fast. Andelen med
heoydoseforbruk er liten, men nér totalfor-
bruket av disse medikamentene svarer til at
4,7 % av befolkningen bruker ett av dem fast
(16), gjelder den problematiske bruken et
betydelig antall mennesker. I lys av rappor-
ter om bivirkninger, tilvenning og avhengig-
het (4) kan ikke en sa utstrakt bruk veere hen-
siktsmessig.

Det ser dermed ut til at en del av forskriv-
ningspraksisen er i utakt med litteraturen og
retningslinjene.

Konklusjon

Kun en liten andel av dem som fikk utlevert
benzodiazepiner eller z-hypnotika innlgste
resepter tilsvarende 1 DDD per dag eller mer
i gjennomsnitt. Dette kan passe med at de
fleste har hatt et forskriftsmessig forbruk av
disse midlene. Vi sd at serlig brukere av
alprazolam og nitrazepam/flunitrazepam fikk
utlevert hoye doser, men alprazolamforskriv-
ningen er liten og forskrivningen av nitraze-
pam/flunitrazepam var fallende i registre-
ringsperioden.

Z-hypnotika anbefales ikke til fast bruk.
Imidlertid ses en omfattende bruk hos eldre
kvinner. Tallene indikerer at hver sjette eldre
som fér utskrivet z-hypnotika, bruker dette
fast, det vil si at z-hypnotikabruken hos
eldre ikke er i henhold til retningslinjene.

Funnene kan tyde pé at en stor andel av
klonazepamforskrivningen skjer utenfor god-
kjent indikasjon.

>>>
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Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Ingunn Fride Tvete (f. 1974)

er dr.scient. og seniorforsker.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Ivar Aursnes (1939-2011)
var professor og instiuttbestyrer ved Institutt
for farmakoterapi, Universitetet i Oslo.

Tor Skomedal [f. 1947)

er spesialist i klinisk farmakologi og professor.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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