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Sammendrag

Bakgrunn

Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) ble opprettet for a redusere mortalitet og morbiditet blant
heroinmisbrukere, samt gke livskvaliteten og hjelpe de ut av misbrukermgnstre. Mange av
pasientene i LAR sliter med psykiske lidelser. Benzodiazepiner er effektive i kort-tidsbehandling av
angst og sgvnvansker, men er ogsa avhengighetsskapende og blir misbrukt. Det var stor variasjon i
bruk av disse stoffene mellom de regionale sentrene. Et av malene med de nasjonale faglige
retningslinjene var & harmonisere behandlingen rundt om i landet.

Hensikt

Hensikten med denne studien er & finne ut hvor mange av pasientene i LAR som bruker
legeforskrevne benzodiazepiner og z-hypnotika, hvor mye de bruker (sum DDD/12 maneder) og om
det har veert en endring i bruken etter innfgringen av de nasjonale faglige retningslinjene.

Metode

Informasjon om pasienter som mottok metadon eller buprenorfin, samt benzodiazepiner eller z-
hypnotika i perioden 2008-2011 ble hentet ut fra Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister.
Resultatene ble presentert som prevalenser og mengder legemiddel malt i definerte dggndoser (DDD)
for benzodiazepin og z-hypnotika samlet og anxiolytika og hypnotika hver for seg i de ulike periodene
(for og etter 1.januar 2010). Andelene ble testet opp mot malevariabler som kjgnn, alder og fylke og
substitusjonslegemiddel. Analysene ble utfgrt ved hjelp av statistikkprogrammet SPSS, versjon 21.

Resultater

44 % av pasientene hadde minst én utlevering av benzodiazepiner og z-hypnotika i 1. periode (fgr
2010), mot 47 % for 2. periode (fra og med 2010). Man fant ikke forskjeller mellom kjgnnene hverken
i prevalens eller valg av legemiddeltype (hypnotika og anxiolytika). Det var store forskjeller mellom
fylkene, med en variasjon fra 10- til 69 % i 1. periode. Denne differansen var noe mindre i 2. periode
hvor fylkene med lavest prevalens hadde gkt sin bruk, mens hgyprevalensfylkene var stabile. Det var
store differanser i mengden benzodiazepiner og z-hypnotika som ble hentet ut fra resept i denne
gruppen. Den totale mengden forbrukt benzodiazepin steg fra 1. til 2. periode. Drgye 30 % av
brukerne ble definert som storforbrukere (> 400DDD/12 maneder) og hadde hgy grad av
komedikasjon med hypnotika og anxiolytika.

Konklusjon

Det har veert en liten gkning i utleveringen av benzodiazepiner og z-hypnotika fra 1. til 2. periode.
Samtidig har de regionale forskjellene blitt noe mindre. Funnene tyder pa at det er blitt stgrre likhet i
benzodiazepin-forskrivningen til LAR-pasienter mellom fylkene, etter innfgringen av nasjonale faglige
retningslinjer. Retningslinjen har dermed fungert som intensjonen var, men det kan vanskelig sies at
hovedfunnet med et gkt forbruk av benzodiazepiner blant LAR-pasienter har veert et faglig fundert
gnske eller er tilradelig.



Summary

Background

Opioid maintenance therapy (OMT) was created to reduce mortality and morbidity among heroin
users, enhance quality of life and help them out of misuse patterns. Many patients in OMT also suffer
from psychological disorders. Benzodiazepines are effective in the short term treatment of anxiety
and sleeping disorder, but are also addictive and abused. There was considerable variation in the use
of these substances between the regional centers. One of the goals of the national clinical guideline
was to harmonize the treatment around the country.

Purpose

The purpose of this study is to determine the number of patients in the OMT-program using
benzodiazepines and z -hypnotics, how much they used (total DDD/12 months) and whether there
has been a change in use after the introduction of the national clinical guideline.

Method

Information on patients receiving methadone or buprenorphine and benzodiazepines or z-hypnotics
in the period of 2008 to 2011 was obtained from the National prescription database. The results
were presented as prevalence and amount of substance measured in defined daily doses ( DDD ) for
benzodiazepine and z — hypnotics together, and anxiolytics and hypnotics separately in the different
periods (before and after 1 January 2010). The proportions were tested to measure variables such as
gender, age, county and type of substitution drug. Analyses were performed using the statistical
program SPSS, version 21.

Results

44 % of patients had at least one dispensing of benzodiazepines and z - hypnotics in 1st period,
compared with 47 % for 2nd period. There were no differences between the sexes in either the
prevalence or the choice of drug type (hypnotics and anxiolytics). There were large differences
between counties, with a variation from 10 - to 69 % in the 1st period. This difference was somewhat
smaller in the 2nd period where the counties with the lowest prevalence had increased their usage,
while high prevalence counties were stable. There were large differences in the amount of
benzodiazepines and z -hypnotics to this group. The total amount of benzodiazepine consumption
increased from 1st to 2nd period. More than 30 % of users were defined as high volume consumers
and had a high degree of co-medication with hypnotics and anxiolytics.

Conclusion

There has been a small increase in the dispensing of benzodiazepines and z - hypnotics from 1st to
2nd period. Meanwhile, the regional differences were slightly smaller, which suggests that the
introduction of national clinical guidelines have served as desired with regard to this point. Still the
increase in benzodiazepine prescriptions to OMT patients is not evidence based good practice and
not an intention with the national OMT guideline.



Forord

Denne studien er utfgrt ved Senter for rus-og avhengighetsforskning, SERAF, og Avdeling for
legemiddelepidemiologi ved Nasjonalt folkehelseinstitutt, i perioden januar 2012 til oktober 2013.
Studien ble i en noe annen form innlevert som masteroppgave ved institutt for farmasi, UiO av denne
rapportens fgrsteforfatter Lise Grgnnerud.

Fordi innholdet i denne masteroppgaven ble ansett a vaere av klinisk relevans og betydning ble den
ved hjelp av veiledere og andre involverte omarbeidet til en SERAF-rapport. Dette innebar at mange
deler av den opprinnelige master oppgaven ble slettet for & fokusere pa de viktigste resultatene.
Men fordi den har sitt utgangspunkt i en masteroppgave vil den inneholde en god del

mer ”basisinformasjon” enn en vanlig SERAF-rapport. Alle medforfatterne av denne rapporten har
bidratt i omarbeidelsen av Grgnneruds masteroppgave og alle medforfatterne innestar for det
endelige resultatet.

Om man gnsker a fa tilgang til den opprinnelige masteroppgaven kan denne lastes ned fra var
hjemmeside: www.seraf.uio.no

Oslo, 15.02.2014
Lise Grgnnerud Milada Mahic Svetlana Skurtveit

Thomas Clausen Jgrgen G. Bramness
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Innledning

Bakgrunn

LAR er en tverrfaglig behandling av pasienter med opioidavhengighet. Hensikten med behandlingen
er a redusere risiko for skade og d¢de og a bedre opioidavhengige pasienters livskvalitet. Sentralt i
behandlingen star medisinering med substitusjonslegemidlene metadon eller buprenorfin.
Legemiddelbehandlingen skal bare vaere en del i det totale rehabiliteringsarbeidet [1].

Mange pasienter i LAR sliter med sgvnvansker og angst. Benzodiazepiner gir en svaert rask og effektiv
behandling av denne typen lidelser, men skal normalt veere en kortvarig behandling. Samtidig er
misbruk av benzodiazepiner et velkjent problem, bade alene i hgye doser, og i kombinasjon med
andre substanser som alkohol, sentralstimulerende stoffer og spesielt opioider [2, 3]. Det finnes
mange teorier om hvorfor kombinasjonen av opioider og benzodiazepiner er ettertraktet blant
misbrukere. En av teoriene gar ut pa at benzodiazepiner forsterker p-opioid-reseptor responsen, som
i praksis betyr en forsterket rusopplevelse av opioidet [4-6]. Heroinmisbrukere har rapportert at ved
a kombinere heroin med benzodiazepiner oppnar de en lengre og sterkere rusopplevelse enn ved
bruk av heroin alene [3]. Flere studier viser at blant pasienter som tas opp i et LAR-program blir
opptil halvparten ogsa diagnostisert med benzodiazepin-avhengighet [7-9], og 25-40 % bruker
benzodiazepiner regelmessig [10-12]. Pa grunn av misbrukspotensiale og faren for toleranseutvikling
og avhengighet, er forskrivning av disse stoffene til denne pasientgruppen et mye omdiskutert tema.

Studier har vist at selv om benzodiazepinbruk tidligere ikke var tillatt i LAR-programmet i enkelte
fylker var det likevel pasienter som fikk utlevert bade benzodiazepiner og z-hypnotika [13]. Hensikten
med innfgringen av de nasjonal faglige retningslinjene og forskrift om legemiddelassistert
rehabilitering (LAR-forskriften) i 2010 var blant annet d oppna en tydeligere politikk pa dette omradet,
et likere tjenestetilbud og en mer samstemt behandling av denne pasientgruppen uavhengig av
bosted [1]. Siden benzodiazepiner, z-hypnotika og substitusjonslegemidlene er reseptbelagte
legemidler og pasientene i liten grad er innlagt pa institusjon gir informasjon fra Nasjonalt
reseptbasert legemiddelregister (Reseptregistret) oss en unik mulighet til a studere
utleveringsmgnstrene pa individniva fgr og etter 2010 [14, 15].

LAR-programmet

LAR-programmet er per i dag et landsdekkende tilbud til opioidavhengige pasienter [16, 17]. Den har
sitt opphav i USA og ble utviklet pa 1960 tallet av legen Vincent P. Dole og psykolog Marie Nyswander
[1, 18]. Hensikten med LAR er en gkt livskvalitet hos den enkelte pasient, samt redusert dgdelighet
og sykelighet [16, 17]. Man gnsker a kompensere de nevroadaptive forandringer forarsaket av heroin,
ved bruk av opioidagonister med lang halveringstid, slik at pasienten ikke oppnar noen ruseffekt,
men samtidig slipper abstinenssymptomer [17]. Legemiddeldelen av terapien star sentralt ved
behandlingen, men er kun et supplement for at pasienten skal nyttiggjgre seg hele
behandlingstilbudet [17]. Den norske modellen avvek spesielt initialt noe pa dette punket fra en del
andre land, nettopp gjennom sitt fokus pa rehabilitering og oppf@lging av pasientene [19]. Det
eksplisitte rehabiliteringsfokuset, som preget LAR de fgrste arene, er i de senere ar ledsaget av
skadereduksjon som legitimt mal med behandlingen, og saledes er norske LAR i de senere ar
liberalisert.



Pasientens egne mal er utgangspunktet for rehabiliteringen, og det er viktig a tilpasse tjenesten til
den enkelte pasients forutsetninger. For noen er dette skadereduksjon, mens for andre er malet «et
normalt liv». Det opprettes et tverrfaglig samarbeid mellom sosialtjenesten i kommunen, fastlegen
og spesialisthelsetjenesten for a sikre at pasienten blir ivaretatt pa alle plan i rehabiliteringen.
Sammen utarbeides det en individuell plan for den enkelte pasient. Denne skal hjelpe pasienten a
koordinere ngdvendige tiltak for tilfriskning, fordele ansvarsomrader og gjgre rehabiliteringen lettere
for pasienten. Det er viktig at pasienten fgler seg involvert i avgjgrelser som omhandler egen
behandling og mal. Samarbeidet skal bidra til at pasienten laerer & utnytte egne ressurser for a
mestre sin avhengighet pa best mulig mate [1].

Situasjonen for pasienter utenfor LAR

De fleste som havner i et rusmiljg, har problemer allerede fgr de starter med rusmidler. En
undersgkelse fra 1997 viser at av 794 rusmisbrukere i behandling fgdt rundt 1960, hadde flertallet
ulike sosiale problemer fgr de ble rusavhengige [20].

Pasientgruppen er ogsa preget av utbredt somatisk sykelighet i tillegg til selve opioidavhengigheten. |
denne pasientgruppen er infeksjoner og abscesser sveert vanlig og oftest en direkte konsekvens av
injeksjonene. Faren for smitte av HIV/AIDS og hepatitt er ogsa betydelig blant sprgytenarkomane [21,
22]. Drake et.al [10] fant i sin studie fra 1993 at heroinavhengige benzodiazepinbrukere i stgrre grad
hadde en risiko-adferd, med tanke pa bruk av urene sprgyter og fare for overdose. De hadde ogsa en
st@rre grad av psykiatrisk sykdom og et bredere blandingsmisbruk enn ikke-benzodiazepin-brukere
[10].

Den gjennomsnittlige dgdeligheten grunnet overdoser blant opioidavhengige i EU er anslatt a ligge
pa 21 dgdsfall per million innbyggere i aldersgruppen 15-64 ar. Norge ligger nest gverst med over 80
dgdsfall per million innbyggere [23]. Norge har med andre ord blant Europas hgyeste
overdosedgdelighet og grunnene til dette er nok flere, men den viktigste kanskje at i Norge er det
vanlig a injisere heroin ofte i kombinasjon med andre stoffer og da spesielt benzodiazepiner. Det skal
0gsa nevnes at statistikkgrunnlaget pa dette omradet fra ulike europeiske land varierer, og mange
land har nok svakere rutiner for oppdagelse av overdosedgdsfall ved obduksjon enn hva vi har i
Norge [24, 25].

Bakgrunnen for innfgring av LAR

| Norge ble metadonbehandling forsiktig forsgkt i noen fa prosjekter pa 1960 og 1970- tallet, men det
ble fra midten av 70-tallet valgt a bygge opp et behandlingstilbud uten medikamentelle tiltak, og
metadon var en arrekke forbudt som behandling utenfor sykehus. Fgrst pa midten av 90-tallet ble
det en serigs debatt rundt substitusjonsbehandling som et alternativ [1]. En av arsakene til dette var
pavisning av en HIV-epidemi blant norske sprgytebrukere pa midten av 1980-tallet. Det var ogsa en
hgy andel brukere som fremdeles hadde et destruktivt heroinmisbruk til tross for de mange stoffrie
behandlingstilbudene. | tillegg var den gkende mortaliteten og morbiditeten blant forkomne
heroinbrukere blitt et menneskelig og politisk problem [26]. | Norge besluttet Stortinget i 1997 at det
skulle opprettes et nasjonalt tilbud, de fgrste dgrene apnet i 1998, og fra 1999 har tilbudet vaert
landsdekkende [16]. Tilbudet 1a under ulike regionale sentre, og ble fra 2004 en del av den
tverrfaglige spesialhelsetjenesten i helseforetakene. Det er spesialisthelsetjenesten som vurderer og
fatter vedtak om opptak i LAR. Fra 2010 har ogsa skadereduksjon og reduksjon av faren for
overdosedgdsfall blitt eksplisitte mal med behandlingen [1].

8



Retningslinjer for LAR, fgr og na

LAR-behandlingen var delt opp i regionale sentre, til sammen 14 stykker over hele landet og
behandlingen er et etablert samarbeid mellom fastlege, sosialkontor og spesialisthelsetjenesten.
Gjersing m.fl. giennomfgrte en studie i 2008 blant de 14 regionale sentrene [27]. Hensikten med
studien var a avdekke eventuelle variasjoner i organisering, praktisk gjennomfgring og utfall av
behandlingen ved de ulike sentrene. Her fant de store variasjoner i prevalensen av bruken av
benzodiazepiner mellom de ulike sentrene, med et spenn fra 16 % til 63 %. Funnene er hovedsakelig
fastsatt pa bakgrunn av urinprgver. De avdekket ogsa at sentrene med stor andel benzodiazepinbruk
hadde hgyere forekomst av andre rusmidler som cannabis og sentralstimulerende stoffer. Det som
kanskje er mer bekymringsverdig er at sentre med hgy andel benzodiazepinbruk hadde darligere
rehabiliteringsgrad malt pa bolig, arbeidsledighet og sosialstgnad som hovedinntektskilde. Tildeling
av plass i LAR blir gjort pa bakgrunn av bosted, og pasienten star ikke fritt til 8 velge hvilket senter
han eller hun gnsker a bruke. En konsekvens av dette er at pasienter som bor i fylker tilknyttet et
regionalt senter med lavere suksessrate ma akseptere dette eller flytte til et annet sted i landet. |
prinsippet skal de ulike regionale sentrene vaere underlagt sentrale retningslinjer og bgr derfor ha et
likere regime og utfall enn hva Gjersing m.fl. avdekket i sin studie. Det er uheldig bade for de bergrte
pasientene, men ogsa fra et politisk perspektiv at et og samme behandlingsprogram har sa store
forskjeller i praksis. Da dette delvis kan skyldes lite spesifikke retningslinjer og varierende grad av
implementering av de gjeldene retningslinjene, ble det fra nasjonalt hold besluttet & innfgre forskrift
om LAR og tilhgrende nasjonale faglige retningslinjer som ble gjort gjeldene fra 1. januar 2010.

F@r de nye nasjonale faglige retningslinjene IS-1701 «Nasjonal retningslinje for legemiddelassistert
rehabilitering ved opioidavhengighet»[1] tradde i kraft 1.1.2010, sammen med forskrift om
legemiddelassistert rehabilitering (LAR-forskriften) [28] har LAR-programmet vaert regulert av
rundskrivenene 1-35/2000: «Retningslinjer for legemiddelassistert rehabilitering av
narkotikamisbrukere»[29], I-33/2001 «Legemiddelassistert rehabilitering av
narkotikamisbrukere»[30] og I-5/2003: «Legemiddelassistert rehabilitering av narkotikamisbrukere —
narmere om inntakskriteriene og unntak fra disse»[31].

En av de stgrste forskjellene mellom tiden fgr og etter de nye nasjonale faglige retningslinjene er at
kriteriene for inntak og utskrivning er blitt tydeligere og mindre rigide. | starten av programmet var
inklusjonskriteriene og regelverket rundt LAR-programmet sveert rigide. Det var krav om at sgker
minst matte ha fylt 25 ar, hatt en mangearig misbrukerkarriere av minst 10 ars varighet, samt flere
tidligere mislykkede avrusningsforsgk [16, 27]. Inklusjonskriteriene for dagens LAR behandling er
betydelig myknet opp. Det eneste absolutte inntakskriteriet fra og med 2010 er diagnosen
«opioidavhengighet», definert etter de internasjonale sykdomsklassifikasjonene. Indikasjonen skal
dokumenteres ved hjelp av sykehistorie, klinisk undersgkelse og andre relevante undersgkelser [1, 27,
29]. Andre behandlingsformer skal fremdeles vurderes, men det er ikke lenger en forutsetning at
pasienten har veert i behandling med sikte pa en tilvaerelse uten bruk av opioider. Man har ogsa
fiernet krav om aldersgrense, selv om indikasjonen skal stilles strengere hos yngre pasienter [1, 29,
32].

Sa lenge pasienten selv gnsker behandling og er apen for a diskutere sine problemer, vil ufrivillig
utskrivning kun skje dersom det er medisinsk uforsvarlig & opprettholde behandlingen, dog skal da
annen behandling tilbys jamfgrt prioriteringsforskriften og pasientrettighetsloven [1, 29, 33, 34].



Ved oppstart av LAR-programmet var det helt uaktuelt a forskrive benzodiazepiner til pasientene, og
selv om dagens regelverk har apnet for denne muligheten, anbefales det likevel 3 begrense dette i
stgrst mulig grad [13]. Tidligere brukte man urinprgver regelmessig og over lengre perioder, mens de
nye retningslinjene sier at urinprgve kontroller skal begrenses til det som er ngdvendig for a sikre
faglig forsvarlig oppfalging av pasienten [1].

De gamle retningslinjene la fgringer, men stilte i liten grad tydelige krav om ansvar for oppfglging av
pasientene. Valg av legemiddel og dose, kontrollrutiner og ikke minst tolkningen av inntak og
utskrivningskriteriene var ogsa sveert varierende mellom de ulike regionale sentrene. Det var i stor
grad mangel pa sosial oppfelging og sveert varierende hvor godt tilbud den enkelte fikk [35]. De nye
retningslinjene gir klare fgringer om gjennomfgring av behandlingen og peker tydelig pa
ansvarsomradene til hver enkelt part [1]. Fra 2010 har ogsa skadereduksjon og reduksjon av faren for
overdosedgdsfall blitt et av malene med behandlingen. Som en konsekvens av at LAR-programmet er
en del av spesialhelsetjenesten, som fglge av Rusreformen i 2004, har pasientene fatt
pasientrettigheter pa lik linje med andre som har behov for helsehjelp. | teorien har pasientene ogsa
lov til & bruke hvilket LAR-senter i landet de gnsker uten a skifte boligadresse, som en konsekvens av
fritt sykehusvalg, og de kan klage pa manglende, darlig eller for sen behandling pa lik linje med andre
pasienter [1].

Effekter av LAR-programmet

LAR-programmet har vist 8 ha en morbiditet og mortalitetsreduserende effekt [21, 36, 37]. En norsk
kohortstudie fra 2011 [21] viser at pasienter i LAR har betydelig feerre sykehusdggn grunnet somatisk
sykdom, sammenliknet med tiden fgr de gikk inn i behandling. Studien fant ogsa en reduksjon pa 64%
i ikke dgdelige overdoser i behandlingstiden mot f@r opptak i LAR [21]. En annen norsk studie fra
2008 [37], viser at risikoen for & d@ av overdose er redusert til 1/5 for pasienter i LAR-behandling
sammenliknet med risikoen for pasienter pa venteliste for behandling [37]. Tall fra SERAFs
statusrapport 1/2013 viser at 80 % av LAR-pasientene var uten arbeid eller utdannelse, 41 % hadde
trygd som hovedinntektskilde, flertallet var ufgretrygdede,10 % hadde sosial stgnad som
hovedinntektskilde, mens 34 % hadde arbeidsavklaringspenger. Kun 9 % var gkonomisk selvstendige
med egen inntekt, av disse var 1 % sykemeldte. 75 % av pasientene hadde egen bolig, enten leiet
eller eiet[38]. Den lave prevalensen av sosialstgnad som hovedinntektskilde peker i retning av at det
er et godt samarbeid med NAV. Det foreligger svaert fa studier pa disse parameterne blant pasienter i
aktiv rus og det er derfor vanskelig & si noe om i hvilken grad LAR-programmet bedrer disse faktorene.
Vi vet at det er en hgy korrelasjon mellom bostedslgshet og rus, samt arbeidsledighet og rus. Det har
ogsa vist seg vanskelig a tilbakefgre LAR-brukere i arbeid pa kort sikt, da mange aldri har veert i

Ignnet arbeid tidligere [1].

Bivirkninger

De vanlige opioidbivirkningene gjelder ogsa for metadon, herunder kvalme, forstoppelse,
spvnvansker, svette og respirasjonsdepresjon. Apné, sjokk og hjertestans har vaert rapportert [39].
Mange metadonpasienter sliter med sgvnvansker og en ny studie viser at de subjektive plagene som
er rapportert lar seg bekrefte med objektive mal som sgvnpolygrafi [40]. En annen alvorlig ulempe
med metadon er faren for forlenget QT-tid, og de nasjonale faglige retningslinjene er derfor tydelige
pa at EKG skal gjennomfgres fgr behandling med metadon i hgyere doser igangsettes [1, 41].
Metadon har vist en dempende effekt pa sentrale hjernefunksjoner og kan gi sedasjon, spesielt i
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hgyere doser, og det kan derfor veere fordelaktig a velge metadon fremfor buprenorfin til pasienter
med uro, agitasjon eller psykotiske reaksjoner [1].

Benzodiazepiner

Historikk

Klordiazepoxide (Librium®) var det fgrste benzodiazepinet og ble syntetisert i 1955 av firmaet
Hoffmann-La Roche og markedsfg@rt i 1960, etterfulgt av Diazepam (Valium®) i 1963 [42]. Bruken ble
raskt utbredt, da man ansa benzodiazepiner for a vaere relativt ufarlige med fa bivirkninger [43] og i
dag er benzodiazepiner blant de mest forskrevne psykotrope legemidlene pa verdensbasis [3]. | fglge
tall fra Nasjonalt folkehelseinstitutt mottok ca. 6 % av den norske befolkningen minst én forskrivning
pa benzodiazepiner i lgpet av, og kvinner utgjgr over 60 % av denne gruppen [44].

Farmakologi

Hovedindikasjoner for bruk av benzodiazepiner er sgvnvansker og angstlidelser, men de brukes ogsa
som muskelrelakserende, i abstinensbehandling, samt behandling av epilepsi, bdde som
krampestillende og profylaktisk [45]. Benzodiazepiner anses som trygge i bruk pa grunn av et bredt
terapeutisk vindu da relativt store doser kan inntas uten fare for forgiftning, sa lenge de ikke
kombineres med andre sederende legemidler [46]. Det er store variasjoner i potens og halveringstid
for de ulike benzodiazepinene, mens den farmakologiske virkningsmekanismen ellers er sveert lik. De
har alle sedativ, hypnotisk, anxiolytisk, amnetisk, muskelrelakserende og antikonvulsiv effekt [46, 47].
Benzodiazepiner har GABA,-reseptoren som bindingssete og forsterker den hemmende effekten til
nevrotransmitteren GABA, som er den viktigste dempende nevrotransmittoren i
sentralnervesystemet. Gjennom a binde seg allosterisk til reseptoren, gkes reseptoraffiniteten for
GABA som igjen fgrer til en lettere apning av GABA-aktiverte ionekanaler som vist i Figur 1

GABA )
O

Benzo/hypnotika)

Cl-

Den synaptiske spalte

Intracellulzert rom

Figur 1: GABA,-reseptoren med bindingssete for benzodiazepin, z-hypnotika, alkohol og barbiturater GABA -
reseptoren med bindingssete for benzodiazepin, z-hypnotika, alkohol og barbiturater [2, 46, 48]

Man kan skille mellom hgypotente og lavpotente benzodiazepiner, hvor de hgypotente har en raskt
innsettende effekt og gir en sterkere rus enn de lavpotente. For eksempel er 1 mg flunitrazepam
(Rohypnol, Flunipam), 0,5-1 mg alprazolam (Xanor) og 0,5 mg klonazepam (Rivotril) ekvipotente med
10 mg diazepam [2]. Det er ogsa viktig 8 merke seg at de ulike benzodiazepinene har ulike
indikasjoner, som medfgrer forskjellig dosering. DDD for ulike benzodiazepiner er ikke ekvipotente
og kan ikke brukes til 8 sammenlikne de ulike substansene. Selv om DDD ikke kan brukes til a
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malefarmakologisk aktiviteten, er det et mye brukt mal for mengde legemiddel og vil derfor ogsa
brukes i denne rapporten.

Z-hypnotika er benzodiazepinlignende substanser som ble utviklet som et alternativ til
benzodiazepinene. De har samme virkningsmekanisme, men lavere misbrukspotensial, lavere potens
og kortere halveringstid enn benzodiazepinene og er noe mindre avhengighetsskapende. Zopiklone
ligner mest pa benzoidazepiner ved at den binder seg til bade GABA,1 og GABA,2, mens zolpidem er
mer selektiv mot GABA,1, som gir den sedative effekten [48].

Benzodiazepiner og z-hypnotika har generelt en rask absorbsjon og krysser lett blod-hjerne-barrieren,
slik at den hypnotiske/anxiolytiske effekten inntrer raskt, med en topp i plasmakonsentrasjonen
generelt 60 minutter etter tablettinntak [46, 47]. Eliminasjonshastigheten er sveert varierende, med
en halveringstid pa 2-100 timer, og flere av substansene har ogsa aktive metabolitter [46, 47].

Zopiklon
Zolpidem Z-hypnotika
Hypnotika
Nitrazepam h iK
Flunitrazepam BZD-hypnotika
GABA-erge midler
BZD
Oxazepam
Diazepam BZD-anxiolytika
Alprazolam
Klonazepam Antiepileptika

Figur 2: Benzodiazepiner og z-hypnotika inkludert i studien.
*BZD = benzodiazepiner

| Figur 2 ser man hvordan legemidlene er delt opp i ulike grupper. Flertallet som bruker klonazepam
far ikke dette forskrevet for behandling av epilepsi, men som et anxiolytikum [49]. Betegnelsen
hypnotika omfatter samtlige hypnotiske legemidler med GABA som malmolekyl, og GABA-erge
legemidler omfatter samtlige benzodiazepiner og z-hypnotika som vist i figuren over.

Bivirkninger

Selv om benzodiazepiner anses som trygge og effektive legemidler, har de ogsa negative bivirkninger
som redusert psykomotorisk aktivitet, reduserte kognitive evner og sedasjon med pafglgende gkt
fare for trafikkulykker [50]. De kan misbrukes for a oppna en ruseffekt, enten alene eller i
kombinasjon med andre stoffer. Regelmessig bruk av benzodiazepiner vil over tid fgre til en
toleranseutvikling. Dette gir en redusert effekt som fgrer til et behov for a gke dosen for a oppna
tilsvarende effekt som tidligere [42]. Man vil ogsa kunne utvikle avhengighet bade i form av fysisk
avhengighet som gir abstinenssymptomer og psykisk avhengighet som gir et kraftig russug, sakalte
«cravings», som dermed gir seponeringsvansker [51]. | de aller fleste tilfeller og indikasjoner er
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benzodiazepiner indisert for kortvarig behandling. Langvarig forskrivning av benzodiazepiner er
derfor sjelden en god forskrivningspraksis.

Sambruk av opioider og benzodiazepiner

Det mangler gode kliniske studier som sier noe om fordeler og ulemper ved a kombinere opioider og
benzodiazepiner over tid, og dette er trolig ogsa noe av grunnen til at de fleste retningslinjer
anmoder om at komedikasjon med opioider og benzodiazepiner skal gjgres med forsiktighet [52, 53].
Samtidig har flere tidligere studier vist en sammenheng mellom bruk av opioider til behandling av
smerte og benzoidazepinbruk [53, 54]. Mellbye m.fl. [53] fant i sin studie fra 2012 at sa mye som 60%
av opioidpasientene som ble behandlet for ikke-malign smerte ogsa mottok benzodiazepiner eller z-
hypnotika i en mengde tilsvarende fast bruk [53].

Det er velkjent at opioidmisbrukere kombinerer benzodiazepiner med opioider, for a fa en sterkere
og lengre rusopplevelse. Dette gjelder ogsa LAR-pasienter, da kombinasjonen med metadon eller
buprenorfin vil potensere opioideffekten og brukeren vil oppna en lett ruseffekt, ogsa rapportert
som «heroin-lignende» [3, 55]. Benzodiazepiner brukes ogsa for 8 dempe abstinenssymptomene
mellom heroindosene [55]. Det er ogsa hevdet at benzodiazepiner er ngdvendig for & oppna en
ruseffekt hos brukere som har oppnadd «full toleranse» for opioider. De vil ikke lenger fa samme
rusopplevelsen av opioider alene og det er derfor ngdvendig & kombinere heroin med andre
substanser.

Det finnes mange rapporter om misbruk av benzodiazepiner i LAR-programmer, identifisert gjennom
positive urinprgver [3]. En stor ulempe med denne kombinasjonen er den gkte faren for overdoser.
Man har sett at benzodiazepiner har vaert involvert i overdosedgdsfall for pasienter bade i og utenfor
LAR-program [36, 37]. Men til tross for hgy andel misbruk av benzodiazepiner hos individene i LAR-
programmet, ligger ogsa prevalensen av benzodiazepinbruk i denne gruppen langt over prevalensen
for befolkningen generelt. SERAFs statusrapport for 2012 viser at andelen som rapporterer bruk av
benzodiazepiner den siste maneden er 42 %, hvorav kun halvparten (24 %) er forskrevet av lege [38].
For 2005 er disse tallene 33 % rapportert bruk og 16 % forskrevet bruk av benzodiazepiner [56], og
det har altsa veert en gkning bade i legeforskrevet og totalforbruk av benzodiazepiner i LAR-
populasjonen i de senere ar. Bramness og Korngr sin studie fra 2007, viser at 40 % av LAR-pasientene
har mottatt minst en forskrivning av benzodiazepin i Igpet av 2005 [13].

Flere studier viser at blant pasienter som tas opp i et LAR-program, far mellom 18- og 54 % ogsa
diagnosen benzodiazepinavhengighet [7-9]. En studie fra Australia fant en prevalens i
benzodiazepinbruk pa 37 % blant denne gruppen, 27 % brukte benzodiazepiner daglig og 11 % hadde
et daglig forbruk pa 5 eller flere tabletter [10]. En annen studie viser at 41 % av heroinbrukere har
rapportert om ukentlig eller hyppigere bruk av benzodiazepiner i Igpet av den siste maneden [11]. En
tysk studie fant at 25,4 % av heroinbrukere rapporterte om daglig forbruk av benzodiazepiner ved
behandlingsstart [12].

Komorbiditet- rus og psykiatri i LAR

Bade norske og utenlandske studier viser en hgyere forekomst av psykiske lidelser hos rusmisbrukere
enn den generelle befolkningen, hvor angst og depresjon er de mest vanlige lidelsene, men det
forekommer ogsa de mer alvorlige psykoselidelsene [57]. Pasienter i LAR er ikke et unntak fra dette.
Det er anbefalt & behandle begge lidelsene samtidig av et tverrfaglig team, slik at pasienten far best
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mulig oppfa@lging. Den ene instansen kan ha hovedansvaret for oppfglging av pasienten, men det skal
opprettes et forpliktende samarbeid [58]. Hvorvidt det finnes spesifikke sammenhenger mellom
opioidavhengighet og psykiske lidelser er uklart, og man kan heller ikke si noe sikkert om hvorvidt
metadon eller buprenorfin kan pavirke disse lidelsene i den ene eller andre retningen [59]. Det er
gjort en del forskning for a forsgke kartlegge sammenhengen mellom de ulike psykiske lidelsene og
rusmisbruk. En studie med 77 LAR-pasienter behandlet med metadon viste en sammenheng mellom
bruk av benzodiazepiner, alkohol og angstlidelser [60]. 78 % av studiepopulasjonen hadde fatt
diagnostisert psykisk lidelse og denne gruppen hadde et unormalt hgyt sidemisbruk til a vaere en
LAR-populasjon med 87 % som hadde brukt rusmidler de siste 30 dagene. En norsk studie fra 2009 sa
pa utlevering av antidepressive legemidler til pasienter i LAR. Her fant man at 21,7 % fikk minst én
resept i Igpet av aret, noe som tilsvarer en femtedel av pasientene [61].

Benzodiazepiner og z-hypnotika er en god akutt behandling for angst og sgvnvansker. Effekten
inntrer sveaert raskt, og gir en lettere og raskere innsovning, en gkning av total sgvntid og bedring av
sgvneffektiviteten. For z-hypnotika er i tillegg misbrukspotensialet betydelig redusert da disse er
langt mindre potente enn de hypnotiske benzodiazepinene. Samtidig er det viktig a huske at selv om
benzodiazepiner og z-hypnotika ofte har en effektiv lindring pa kort sikt, vil de ha en
farmakodynamisk samvirkning/pavirkning med opioider (og andre rusmidler). Den stabiliserende
effekten buprenorfin og metadon har pa disse pasientene vil kunne reduseres, og man ser en gkning
i kognitive og psykomotoriske problemer [2, 38]. En rekke andre legemidler har ogsa god anxiolytisk
effekt, og derfor bgr de vurderes tatt i bruk som et alternativ i en LAR-populasjon. Antidepressiver,
antikonvulsive legemidler, buspiron, visse antihypertensiva, og de nyere atypiske nevroleptika har
alle vist & vaere effektive i behandling av angstlidelser. Ogsa for behandling av sgvnvansker finnes det
alternativer til benzodiazepiner. 1. generasjons antihistaminer, sederende antidepressiva og
antipsykotika bgr forsgkes [55]. Hvorvidt dette vil gi en adekvat effekt til denne pasientgruppen
finnes det ikke tilstrekkelig dokumentasjon til a fastsla.
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Formal med studien

Hovedmal

Hensikten med studien var a tallfeste bruken av benzodiazepiner og z-hypnotika hos pasienter i LAR.
Det var gnskelig @ se om forskrivningen av benzodiazepiner og z-hypnotika for denne gruppen har
endret seg med innfgringen av de nye nasjonale faglige retningslinjene og innfgring av LAR-
forskriften 1. januar 2010. Det var ogsa gnskelig a se hvorvidt det var en endring i de store regionale
forskjellene i utleveringen av benzodiazepiner og z-hypnotika til denne pasientgruppen etter 1.januar
2010.

Delmal
1. Se pa andelen av pasientene i LAR-programmet som har fatt forskrevet minst et
benzodiazepin eller z-hypnotika i de respektive maleperiodene

2. Sammenlikne fordelingen av kjgnn, aldersgrupper og substitusjonslegemiddel hos disse
pasientene i de respektive maleperiodene

3. Sammenlikne fordelingen av GABA-erge legemidler samlet, samt anxiolytika og hypnotika
hver for seg i de respektive maleperiodene, fordelt pa kjgnn, alder, fylker og
substitusjonslegemiddel

4. Sammenlikne mengde (malt i DDD/12 maneder) av GABA-erge legemidler samlet, samt
anxiolytika og hypnotika hver for seg i de respektive méleperiodene.
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Materiell og Metoder

Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister

| 2002 fikk Nasjonalt folkehelseinstitutt i oppgave av Helsedepartementet a utvikle et nasjonalt
pseudonymt reseptbasert legemiddelregister: Reseptregisteret. Datainnsamlingen fra landets apotek
startet 1. januar 2004 [14].

Datafilen som var grunnlaget for analysene ble levert som en SPSS-fil med et utvalg av variabler fra
Reseptregisteret. Fglgende variabler fra Reseptregisteret ble inkludert i datafilen:

Pasient: Pseudonymt Igpenummer, kjgnn, fgdselsar, dgdsar, bostedsfylke
Forskriver: Pseudonymt Igpenummer og spesialitet

Legemiddel: ATC-kode, utleveringsdato, ordinasjonsantall, DDD, ordinasjonsantall pakninger,
varenummer, varenavn

Utvalget

Datafilen fra Reseptregisteret inneholdt informasjon om individer med minst en utlevering av minst
ett av legemidlene metadon (ATC NO7B C02), buprenorfin (ATC NO7B CO1 og buprenorfin med
naloxon (ATC NO7B C51) fra norske apotek i perioden 1.1.2008 - 31.12.2011. | tillegg ble det inkludert
utleveringer av benzodiazepinene klonazepam (ATC NO3A E01), diazepam (ATC NO5B A01),
oksazepam (ATC NO5B A04), alprazolam (ATC NO5B A12), nitrazepam (ATC NO5C D02), flunitrazepam
(ATC NO5C D03) og z-hypnotikaene zopiklone (ATC NO5C F0O1), og zolpidem (ATC NO5C F02) til
samtlige individene i den samme perioden.

Det finnes et fatall individer som er registrert uten fullt fgdselsnummer i Reseptregisteret. Disse
individene ble ekskludert fra datafilen, da deres legemiddelhistorikk ikke kan fglges.

Seleksjon i materialet

Datafilen fra Reseptregisteret inneholdt alle utleveringer av ATC kodene NO7BC01, NO7BC02,
NO7BC51 uavhengig av indikasjonsomradet. Selv om disse legemidlene brukes i hovedsak til
substitusjonsterapi blir de ogsa i mindre grad brukt til smertebehandling. Derfor ble det ekskludert
pasienter som hadde fatt buprenorfin eller metadon pa folketrygdens blareseptordning § 2 punkt -71
(kroniske smerter) eller punkt -90 (palliativ behandling) og saledes pasienter som hadde fatt
metadon tabletter eller injeksjon, uavhengig av resepttype, da disse formuleringene i Norge nesten
eksklusivt benyttes til smertebehandling. Individene som dgde i tidsrommet 2008-2011 ble
ekskludert fra studiepopulasjonen. Figur 3 viser en oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier
med tilhgrende tall.

Oppfelgingstiden av pasientene i den totale studiepopulasjonen besto av to perioder. Den fgrste
perioden gikk fra 1.1.2008 frem til 31.12.2009, mens den andre perioden gikk fra 1.1.2010 frem til
31.12.2011. Bakgrunnen for at disse tidsperiodene ble valgt, var for a belyse eventuelle endringer i
utleveringsmgnstrene av benzodiazepiner og z-hypnotika fgr og etter innfgringen av LAR-forskriften
og de nye nasjonale faglige retningslinjene 1. januar 2010.
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| den f@rste perioden ble det inkludert pasienter som hadde mottatt minst to utleveringer av
substitusjonslegemidlene buprenorfin eller metadon i Igpet av 2008. Disse ble fulgt i 12 maneder
frem i tid fra dato for den fgrste LAR-utleveringen. | den andre perioden ble det inkludert pasienter
som har mottatt minst 2 utleveringer av LAR-legemidler i Igpet av 2010. Disse ble fulgt i 12 maneder
frem i tid fra dato for den fgrste LAR-utleveringen. Alle pasienter med et opphold over 5 maneder
mellom to pafglgende utleveringer av LAR-legemiddel ble ekskludert, da man ansa dem for a ha falt
ut av behandlingsprogrammet. Alle pasienter med mindre enn 300 dagers behandling (antall dager
mellom f@rste og siste LAR utlevering) ble ekskludert. tudiepopulasjonen bestod av alle pasienter
med minst 300 dagers kontinuerlig behandling i LAR, og mindre eller lik 5 maneder mellom 2
pafglgende utleveringer av substitusjonslegemiddelet. Figur 3 viser hvordan eksklusjonskriteriene
pavirket utgangspopulasjonen trinn for trinn.

Fordelen med a velge en individuell indeksdato og male 12 maneder frem i tid, fremfor fast
tidsperiode er at man inkluderer pasienter som starter behandlingen i Igpet av kalenderaret.
Pasienter er «under behandlingen» i maleperioden. Ulempen er at pasientene far forskjellig
oppfglgingstid, slik at de kan ha veert i LAR-programmet fra 300 dager til 365 dager, men denne
forskjellen er @ anse som marginal.
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Figur 3: Flyt-skjema av studiegruppene, med inklusjon og eksklusjonskriterier av pasientene i LAR

For a fa mest mulig sammenliknbare grupper ble utleveringer av benzodiazepiner og z-hypnotika
malt 12 maneder fra datoen for fgrste utlevering av substitusjonslegemiddelet. Siden
inklusjonskravet er minst 300 behandlingsdager i LAR, vil det veere en teoretisk mulighet for at noen
pasienter avsluttet behandling i LAR pa dag 301-365 og mottok utleveringer av benzodiazepiner og z-
hypnotika i dette tidsrommet.

Figur 4 viser oppdelingen av studiepopulasjonen. Fgrst ble den totale populasjonen deltinni 1. og 2.
periode. Deretter ble populasjonen delt inn i to uavhengige (pasienter kun representert i en av

periodene) og en avhengig gruppe (pasienter representert i begge periodene). Videre ble pasientene
delt inn i grupper for bruk eller ikke bruk av GABA-erge legemidler. Gruppen med bruk av GABA-erge
legemidler ble igjen delt opp i hypnotika og anxiolytika. Pilene viser hvilke grupper som ble malt mot

Utgangspopulasjon 1. periode N=5461
Utgangspopulasjon 2. periode N= 6375

Eksluderer bla-resept pa smerte og
palliativ behandling. Metadontabletter og
injeksjoner

Studiepopulasjon 1. periode N = 4946
Studiepopulasjon 2. periode N = 6091

Ekskluderer pasienter som dgr i perioden
2008-2011

Studiepopulasjon 1. periode N = 4699
Studiepopulasjon 2. periode N = 5955

[

Ekskluderer pasienter med opphold >5
mander mellom to utleveringer
Studiepopulasjon 1. periode N = 4459
Studiepopulasjon 2. periode N =5377

Ekskluderer pasienter med 300 eller feerre
behandlingsdager

Studiepopulasjon 1. periode N =3901
Studiepopulasjon 2. periode N = 4848

hverandre i de undersgkelsene som ble gjennomfgrt i studien.
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Figur 4: Oppdeling av studiepopulasjonen. Pilene viser hvilke undergrupper som er sammenliknet med

hverandre.

* GABA-erge midler omfatter alle benzodiazepiner og z-hypnotika

* Hypnotika omfatter alle benzodiazepin hypnotika og z-hypnotika

* Anxiolytika omfatter alle benzodiazepin-anxiolytika og klonazepam

Far hypnotika

<F—
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Legemidler inkludert i studien
Tabell 1 viser legemidler som ble inkludert i studien, og omfatter substitusjonslegemidlene,
benzodiazepiner og z-hypnotika, med respektive ATC-koder og DDD.

Tabell 1: Definerte Daglige Doser (DDD) av benzodiazepiner, Z-hypnotika og substitusjonslegemidler brukt av
pasienter i legemiddelassistert rehabilitering i Norge i (2008-2011)

ATC-kode DDD (peroral administrasjon)

Benzodiazepiner
Antiepileptika
Klonazepam NO3AEO1 | 8 mg
Anxiolytika
Diazepam NO5B AO1 | 10 mg
Oksazepam NO5B A04 | 50 mg
Alprazolam NO5B A12 | 1 mg
Hypnotika
Nitrazepam NO5CDO02 | 5mg
Flunitrazepam NO5CDO03 | 1 mg
Z-hypnotika
Zopiklon NO5CFO01 | 7,5mg
Zolpidem NO5CF02 | 10 mg
Substitusjonsmedikamenter Tilsvarer:
Buprenorfin NO7B CO1 | 8 mga,b % av vanlig dose
Buprenorfin, kombinasjon | NO7B C51 | 8 mgab % av vanlig dose
Metadon NO7B C02 | 25 mg % av vanlig dose

ATC: Anatomisk terapautisk kjemisk
a Sublingval administrasjon
b Referer til buprenorfin

| teksten og analysene omfatter betegnelsen «anxiolytika» og «BZD-anxiolytika» alle
benzodiazepinanxiolytika i tillegg til klonazepam som er et antiepileptika da flertallet som bruker
klonazepam ikke far det forskrevet mot epilepsi, men som et anxiolytika [49]. Betegnelsen hypnotika
omfatter bade hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika, mens GABA-erge legemidler omfatter
samtlige benzodiazepiner og z-hypnotika.
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Undersgkte epidemiologiske mal og ulike definisjoner

Prevalens:

DDD (Definerte dggndoser):

Kontinuerlig bruk av
substitusjonslegemiddel:

Kontinuerlig bruk av
substitusjonslegemiddel med
komedikasjon/sambruk av

benzodiazepiner/z-hypnotika:

Andelen pasienter i LAR som Igste inn minst en resept pa
benzodiazepiner eller z-hypnotika i Igpet av maleperioden (12
maneder).

Den antatt gjennomsnittlige dggndosen brukt ved preparatets
hovedindikasjon hos voksene.

Tidsperioden fra fgrste til siste utlevering av et
substitusjonslegemiddel fra apotek. | denne oppgaven 300-
365 dager.

Tidsperioden fra fgrste til siste utlevering av et
substitusjonslegemiddel fra apotek, i denne oppgaven 300-
365 dager, hvor det i tillegg ble utlevert minst et
benzodiazepin eller z-hypnotika til samme person malt fra
dato for 1 utlevering av substitusjonslegemiddel og 12
maneder frem i tid.

Det ble beregnet antall og andel av LAR-pasientene som har fatt utlevert et eller flere

benzodiazepiner og z-hypnotika i de ulike maleperiodene. Det ble sett pa mengden utlevert

legemiddel malt som summen av DDD. | tillegg til a se pa GABA-erge legemidler samlet, ble det skilt

mellom hypnotika og anxiolytika.

Analyser og datapresentasjon

Resultatene blir presentert som prevalens og mengde oppgitt i DDD per 12 maneder,for GABA-erge

legemidler samlet, og anxiolytika og hypnotika separat for de to ulike periodene. Det ble sett pa

felgende malevariabler:

e Kjgnn
e Aldersgrupper
o Fylke

e Substitusjonslegemiddel

e Andel som fikk minst én utlevering av GABA-erge legemidler
e Andel som fikk minst én utlevering av bade anxiolytika og hypnotika (komedikasjon)
e Mengde GABA-erge legemidler oppgitt i sum DDD per 12 maneder

e Andel storforbrukere
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1. Periode |
| Begge Perioder 2. Periode

Stuckepopdission Studiepopulasjon

N = 1692

N = 745 Studiepopulasjon
N = 3156

Figur 5: Fordeling av studiepopulasjonen etter seleksjon i de ulike periodene. 1. periode gdr fra 2008-2009, mens
2. periode gar fra 2010-2011.

Etikk

Dette er en farmakoepidemiologisk studie basert pa data fra reseptregisteret. Pasientenes identitet
er kryptert gjennom et pseudonym, og hensynet til personvern er ivaretatt. | tillegg til eget forskrift
er bruken av data fra Reseptregisteret likt andre helseregistre hjemlet i lov om helseregistre og
behandling av helseopplysninger [62]. | tillegg stilles det krav til utlevering av opplysninger med
hjemmel i forvaltningsloven [63].
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Resultater

Den totale studiepopulasjonen besto av 5593 pasienter fordelt pa to maleperioder. Fgrste periode
som gikk fra 2008-2009 hadde en studiepopulasjon pa 3901 pasienter, mens 2. periode som gikk fra
2010-2011 hadde en studiepopulasjon pa 4848 pasienter. 3156 av pasientene var med i begge
maleperiodene (Tabell 2). Gjennomsnittsalderen og medianen var rundt 41 ar i begge periodene.
Menn utgj@r ca. 70 % av den totale studiepopulasjonen. Andel av pasienter som fikk ulike
ssubstitusjonsmedikamenene er vist i Tabell 2.

Tabell 2: Karakteristika av norske pasienter i LAR med varighet pd minimum 300 dager i de aktuelle periodene i
tidsrommet 2008-2011, fordelt pd alder og type behandling.

1. periode* 2. periode* Begge perioder
Studiepopulasjon, N 3901 4848 3156
Menn, n (%) 2707 (69,4) | 3442(70,0) | 2224 (70,5)

Alder (gjennomsnitt, SD) | 40,9(SD7,9) | 41,4(SD8,4) | 41,9 (SD 7,8)a
Metadon, n (%) b 2012 (51,6) | 2288(47,2) | 1470 (46,6)
Buprenorfin, n (%) b 1657 (42,5) 2252 (46,5) 1272 (40,3)
Kombinasjon, n (%) c 232 (5,9) 308 (6,3) 414 (13,1)

a Alder oppgitt som alder i 2011 (altsa gjennomsnitt av alder i 1. og 2. periode)

b Her fremkommer kun de som har statt pa samme legemiddel giennom hele den aktuelle perioden.

¢ Pasienter som har fatt forskrevet bade metadon og buprenorfin i den aktuelle perioden.

*1. periode gar fra 1.1.2008-31.12.2009, 2. periode gar fra 1.1.2010-31.12.2011 med en varighet pa 300-365
dager.

Prevalens
| lgpet av 1. periode mottok 44 % av individene i studiepopulasjonen minst én utlevering av GABA-
erge legemidler. | 2. periode har dette tallet gkt til 47 % av studiepopulasjonen, som vist i Tabell 3.

Tabell 3: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i de ulike periodene som har fatt
utlevert en eller flere typer benzodiazepin eller z-hypnotika fordelt pa type.

1. Periode

n =3901

2. Periode
n = 4848

n (%)

n (%)

GABA-erge legemidler a 1719 (44)* | 2297 (47)*
Alle hypnotika b 932 (24) 1229 (25)
BZD-anxiolytika ¢ 1441 (37)* | 1975 (41)*
Bade hypnotika og BZD-anxiolytika d | 654 (38)* | 907 (39)*

a) Benzodiazepiner og z-hypnotika b) Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika c) Benzodiazepin anxiolytika
og klonazepam d) Fatt bade hypnotika og anxiolytika etter definisjonene i b og c. *)Statistisk signifikant endring
p<0,05.
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Bruk fordelt pa kjgnn
Det var sma forskjeller i kjgnnsfordelingen. | 1. periode fikk 1171 menn (43 % av den mannlige delen

av studiepopulasjonen) og 548 kvinner (46 % av den kvinnelige delen av studiepopulasjonen) minst
en forskrivning av GABA-erge legemidler. Mens tallene for 2. periode er 1622 menn (47 % av den
mannlige delen av studiepopulasjonen) og 625 kvinner (48 % av den kvinnelige delen av

studiepopulasjonen).

Tabell 4: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i de ulike periodene som har fatt
utlevert en eller flere typer benzodiazepin eller z-hypnotika fordelt pa kjgnn og type benzodiazepin.

1. Periode 2. Periode ‘
Menn n=2707 | Kvinner n=1194 | Menn n=3442 | Kvinner n = 1406
n (%) n (%) n (%) n (%)

GABA-erge legemidler | 1171 (44) 548 (46) 1622 (47) 675 (48)

Det var ikke statistisk signifikant forskjell i andelen kvinner og menn som fikk GABA-erge midler
mellom 1. periode og 2. periode.

Substitusjonslegemiddel

Tall pa utlevering av GABA-erge legemidler til pasientene som bruker ulike substitusjonslegemidlene
viser at 40 % av buprenorfinpasientene fikk minst én forskrivning av GABA-erge midler i 1. periode.
For 2. periode var dette tallet gkt til 43 % (. Metadonpasientene I3 noe hgyere enn
buprenorfinpasientene i begge periodene med 47 % og 51 % av pasientene med minst én utlevering
av GABA-erge legemidler i henholdsvis 1. og 2 periode som vist i Tabell 5.

Tabell 5: Antall og andel pasienter i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) i de ulike periodene som har fatt
utlevert en eller flere typer benzodiazepin fordelt pd type substitusjonslegemiddel og type benzodiazepin.
*)Statistisk signifikant endring p<0,05

1. Periode ‘ 2. Periode ‘

Buprenorfin | Metadon Buprenorfin | Metadon

n= 1657 n=2012 n=2252 n=2288

n (%) n (%) n (%) n (%)
GABA-erge legemidler | 663 (40)* 948 (47)* GABA-erge midlera | 978 (43)* 1161 (51)*
Bruk fordelt pa alder

Figur 6 viser prevalensen for bruken av GABA-erge legemidler i ulike aldersgrupper i de to
maleperiodene. Det var en gradvis gkning i prevalens med gkende alder.
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GABA-erge midler
(Benzodiazepiner og Z-hypnotika)
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50%
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9 2. Periode (179/424) 2. Periode (686/1604) 2. Periode (940/1910) 2. Periode (492/910) )

Figur 6: Andel (%) av pasienter i LAR som har fatt utlevert minst et benzodiazepin eller z-hypnotika i 1. periode
og 2. periode fordelt pd aldersgrupper.

Bruk fordelt pa fylker
e ™
GABA-erge midler
(Benzodiazepiner og Z-hypnotika)
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Figur 7: Andel (%) av pasienter i LAR som har fatt utlevert minst et benzodiazepin eller z-hypnotika i 1. periode
og 2. periode fordelt pa fylker. *) Markerer fylkene med statistisk signifikant gkning i andelen pasienter som
mottar GABA-erge legemidler fra 1. til 2. periode

Det var store fylkesvise forskjeller i bruken av GABA-erge midler blant LAR-pasientene (fig.12-14). |
ferste periode 13 Trgndelagsfylkene nederst pa listen med 10 % og 11 % mot Oppland som hadde en
prevalens pa 69 %. | den 2. perioden var prevalensen mer lik, men differansen i prevalens mellom
Trendelag og Oppland 1a fremdeles i overkant av 40 %.
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Tabell 6: Lineaer regresjonsanalyse med endring i bruk av benzodiazepin eller z-hypnotika som avhengig variabel

med fylke som enhet. Hvor stor gkning i bruk av benzodiazepiner og z-hypnotika i de ulike fylkene kom til ved en

endring i 5 ulike forklaringsvariabler

Ujusterte analyser

Beta-koeffisienta (95 % Klb) | p-verdi
Kvinneandel 0,117 (-0,764 - 0,999) 0,782
Alder -0,545 (-2,269 - 1,179) 0,514
Hvor mange i LAR -0,009 (-0,026 - 0,009) 0,303
Andel som fikk buprenorfin -0,066 (-0,218 - 0,085) 0,368
Andel som fikk GABA-erge midler | - 0,281 (-0,423 - -0,139) 0,001

a) betaverdien angir verdien for gkning etter ligningen "gkning i andel = variabel x beta + konstant" (se figur 7)

b) 95 prosent konfidensintervall

Som vi kan se av Tabell 6 er den eneste signifikante endingen i andelen som fikk GABA-erge
legemidler. Derfor kan ikke gkningen i andelen pasienter som har fatt utlevert GABA-erge legemidler
forklares med noen av de gvrige parameterne; kjgnn, alder, antall brukere eller valg av

substitusjonslegemiddel.
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Andelen pasienter som fikk benzodiazepiner eller z- hypnotika
i 1. periode fordelt pa de ulike fylkene.

Figur 8: Endring i andelen av pasienter i LAR som har fdtt utlevert minst et benzodiazepin eller z-hypnotika fra 1.
periode til 2. periode fordelt pa fylker.

Som vi kan se av Figur 7 og Figur 8 er det fylkene som i utgangspunktet hadde lavest prevalens pa
bruken av GABA-erge legemidler som har hatt den stgrste gkningen fra 1. til 2. periode. Fylkene
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Telemark, Aust-Agder, Vestfold og Akershus har derimot hatt en nedgang i andelen pasienter som
fikk utlevert GABA-erge legemidler.

Spearmans rang ordnet korrelasjonskoeffisient viser sammenhengen mellom andelen brukere av
GABA-erge legemidler i 1. periode og endringen i andelen brukere av GABA-erge legemidler i 2.
periode rs=-0,602.

Mengde

Bruk fordelt pa legemiddelgruppe

Tabell 7 viser at medianen for mengde utlevert GABA-erge legemidler malt i 12 maneder fra fgrste
LAR utlevering var 300 DDD i 1. periode og 313 DDD i 2. periode. Mengde utlevert hypnotika i samme
maleperioden var 200 DDD og 220 DDD i henholdsvis 1. og 2. periode. Tilsvarende tall for anxiolytika
er 213 DDD i 1. periode og 250 DDD i 2. periode. Gjennomsnittet ligger langt over medianen pa
samtlige grupper i begge perioder.

Tabell 7: Mengde (DDD per 12 méneder) blant pasienter som fdr benzodiazepiner i de ulike periodene fordelt pG
anxiolytika og hypnotika.

1. Periode Gjennomsnitt Median ‘ Interkvartil-Variasjonsbredde

GABA-erge midler | 1719 | 566 300 78-740

2. Periode Gjennomsnitt Median ‘ Interkvartil-Variasjonsbredde

GABA-erge midler | 2297 | 554 313 75-720

Studiepopulasjonen ble delt opp i to nye grupper: én gruppe med pasienter som er representert i
begge periodene (tab. 8) og én for pasienter som kun er representert i den ene perioden (tab. 9). Pa
denne maten far man en samlet avhengig gruppe og 2 uavhengige grupper og man kan teste om det
er signifikante forskjeller i bruken mellom 1. og 2 periode i hver gruppe for seg.

De som hadde brukt i begge perioder
For pasientene som er representert i begge periodene vil studiepopulasjonen vaere av lik st@grrelse og
man kan derfor bruke paret t-test for 8 sammenlikne gjennomsnittsverdien til de ulike gruppene.

Tabell 8: Mengde (DDD per 12 maneder) blant pasienter som er representert i begge perioder og far
benzodiazepiner eller z-hypnotika i de ulike periodene fordelt pG anxiolytika og hypnotika.

1. Periode ‘ Gjennomsnitt Median ‘ Interkvartil-Variasjonsbredde

GABA-erge midlera | 1142 | 632 363 116-801

2. Periode ‘ Gjennomsnitt Median ‘ Interkvartil-Variasjonsbredde

GABA-erge midlera | 1142 | 727 500 180-925

a) Benzodiazepiner og z-hypnotika
b) Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika
c) Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam
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De som bare hadde brukt i én periode
Tabell 9: Mengde (DDD per 12 mdneder) blant pasienter som kun er representert i en av periodene og far
benzodiazepiner eller Z-hypnotika i de ulike periodene fordelt pG anxiolytika og hypnotika.

1. Periode \| Gjennomsnitt Median‘ Interkvartil-Variasjonsbredde

GABA-erge legemidlera | 577 | 435 150 30-541

2. Periode Gjennomsnitt Median | Interkvartil-Variasjonsbredde

GABA-erge legemidlera | 1155 | 383 165 38-509

a) Benzodiazepiner og z-hypnotika
b) Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika
c) Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam

Storforbrukere av GABA-erge midler

Tabell 10: Karakteristika av pasienter med et forbruk pd > 400 DDD per 12 mdneder for henholdsvis anxiolytika
og hypnotika i de ulike periodene.

1. Periode 2. Periode

Hypnotika ( 2 400 DDD)a

n (% av de som har fatt hypnotika) 303 (33) 413 (34)
Sum DDD (for denne gruppen hgybrukere) 279 642 355 906
Kjgnn (% kvinner) 107 (35) 134 (32)
Alder, gjennomsnitt (SD) 43 (7,5) 44 (8,4)

Anxiolytika (% av hypnotika hgybrukere som ogsa har fatt anxiolytika)b | 231 (76) 340 (82)

Sum DDD 154 845 238 217

Anxiolytika ( 2 400 DDD)b

n (% av de som har fatt anxiolytika) 493 (34) 728 (37)
Sum DDD (for denne gruppen hgybrukere) 491 823 645 263
Kjgnn (% kvinner) 162 (34) 224 (31)
Alder, gjennomsnitt (SD) 43 (7,2) 43 (8,2)

Hypnotika (% av anxiolytika hgybrukere som ogsa har fatt hypnotika)a | 256 (52) 398 (55)

Sum DDD 150 706 218 024

a) Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika
b) Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam

| Tabell 10 ser man at 1/3 av pasientene hadde et hgyt forbruk i maleperioden. Av disse pasientene
hadde 34 % ogsa fatt anxiolytika. Det samme ble sett i andre periode.
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Tabell 11: Karakteristika av pasienter som er representert i begge perioder, og har et forbruk pG > 400 DDD per

12 madneder for henholdsvis anxiolytika og hypnotika i de ulike periodene.

1. Periode 2. Periode ‘

Hypnotika ( 2 400 DDD)a

n (% av de som har fatt hypnotika) 227 (36) 283 (45)
Sum DDD (for denne gruppen hgybrukere) 211719 247 801
Kjgnn (% kvinner) 82 (36) 98 (35)
Alder, gjennomsnitt (SD) 43 (7,6) 45 (8,0)
Anxiolytika (% av hypnotika hgybrukere som ogsa har fatt anxiolytika)b | 171 (75) 231 (82)
Sum DDD 117 888 165 383

Anxiolytika ( 2 400 DDD)b

n (% av de som har fatt anxiolytika) 369 (38) 477 (47)
Sum DDD (for denne gruppen hgybrukere) 367 240* | 445 065*
Kjgnn (% kvinner) 110 (30) 147 (31)
Alder, gjennomsnitt (SD) 43 (7,1) 45 (7,5)
Hypnotika (% av anxiolytika hgybrukere som ogsa har fatt hypnotika)a | 186 (50) 251 (53)
Sum DDD 106 570 150873

a) Hypnotiske benzodiazepiner og z-hypnotika b) Benzodiazepin anxiolytika og klonazepam *) Signifikant

endring

29



Diskusjon

Hovedfunn

Det var en liten gkning i det totale antallet pasienter som fikk minst én utlevering av GABA-erge
legemidler. Av det totale antall pasienter i LAR inkludert i denne studien, fikk 44 % av pasientene
minst én utlevering av GABA-erge legemidler i 1. periode, mot 47 % i 2. periode.

Andelen kvinner og menn som fikk GABA-erge legemidler er omtrent lik, med prevalens pa 43 % og
47 % for menn og 46 % og 48 % for kvinner i henholdsvis 1. og 2. periode. Det var ikke signifikante
forskjeller av type GABA-erge legemidler (hypnotika og anxiolytika) mellom kjgnnene. Det var en
gkende prevalens med alder.

De stgrste forandringene fra 1. til 2. maleperiode var i prevalensen i noen fylker. | 1. periode var det
stor variasjon i prevalensen i de ulike fylkene med en spredning i andelen pasienter pa. 10-70 %. | 2.
periode 13 fylkene med hgyest prevalens i 1. periode relativt stabilt, mens fylkene med lavest
prevalens viste en moderat gkning. Utleveringen av anxiolytika gkte mer enn hypnotika i de fleste
fylkene. Alle fylker hadde i 2.periode en prevalens pa > 20 % for bruk av anxiolytika og > 10 % pa bruk
av hypnotika.

Ca. 30 % av hypnotikapasientene fikk forskrevet en samlet DDD > 400 per ar i begge maleperiodene.
Av disse fikk ca. 3/4 i tillegg forskrevet anxiolytika. Blant anxiolytika-pasientene med samlet DDD >
400 per 12 maneder fant man komedikasjon med hypnotika hos ca. halvparten av pasientene

Bruk av GABA-erge legemidler

Prevalenstallene for bruk av GABA-erge legemidler stemmer godt overens med studien til Bramness
og Korngr [13] fra 2007, som fant at 40 % av LAR-pasientene hentet minst én resept pa
benzodiazepiner i Igpet av aret. Tallene er ogsa i samsvar med de arlige statusrapportene for LAR i
Norge. For 2012 fremkommer det at andelen som rapporterer bruk av benzodiazepiner siste maned
er pa 42 % pa landsbasis, mens kun halvparten (24 %) er forskrevet av lege [38]. For 2006 var disse
tallene 33 % rapportert bruk og 16 % forskrevet bruk av benzodiazepiner [56]. Hovedgrunnene til at
det kan vaere sapass stor forskjell mellom rapportert bruk og rapportert forskrivning, er at
statusrapporten opererer med bare kun siste maned, men var studie inkluderer samtlige
forskrivninger gjennom hele aret, ogsa de pasientene som kun hadde mottatt en enkel forskrivning.

Videre baserer statusrapporten seg pa rapportering etter journal og hukommelse. Bramness og
Korngr fant i sin studie at 61 % av LAR-pasientene som brukte benzodiazepiner fikk dette forskrevet
av en annen lege enn LAR-legen, hvilket kan bidra til en underrapportering, i Statusrapporten. Mange
husker dessuten ikke hva de har tatt (recall bias). Uansett er det ingen tvil om at LAR-pasienter
bruker langt mer GABA-erge midler enn befolkingen generelt. Statusrapportdata inkluderer ogsa
bruk av ikke forskrevet benzodiazepin, mens denne studien basert pa Reseptregisterdata, jo ikke
inkluderer illegale benzodiazepiner i estimatene.

Andelen kvinner og menn som fikk GABA-erge midler var omtrent lik, med prevalens pa 43 % og 47 %
for menn og 46 % og 48 % for kvinner i henholdsvis 1. periode og 2. periode. Bramness og Korngrs
studie fra 2007 [13] fant en prevalens pa bruk av benzodiazeper pa 38 % for menn og 45 % for
kvinner. Det er interessant at vi i var studie ikke fant noen statistisk signifikant forskjell mellom andel
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menn og kvinner som mottar GABA-erge legemidler, nar bade tidligere forskning og tall fra den
generelle befolkningen viser at kvinner oftere far GABA-erge legemidler enn menn.

| var studie fant vi at det er en gkende prevalens for bruk av GABA-erge legemidler med gkende alder.
Prevalensen for pasienter i aldersgruppen = 30 ar |13 pa ca. 40 %, mens den var drgye 50 % for
pasienter i aldersgruppen < 51 ar. Dette er i samsvar med funn fra andre studier, som Bramness og
Korngr fra 2007 [13] og Lavie m.fl. fra 2009 [64]. Dette er ogsa i samsvar med studier utfgrt pa den
generelle befolkningen i bruk av z-hypnotika [65].

Var studie avdekker store regionale forskjeller i bruk av GABA-erge legemidler mellom de ulike
fylkene med en variasjon i prevalens fra 10 % til 70 % i den fgrste perioden. Det er Trgndelagsfylkene
som har hatt den mest restriktive bruken av GABA-erge legemidler, med prevalenser pa 10 og 11 %
mens Oppland har pekt seg ut i den andre retningen med en prevalens pa 69 %. Gjersing m.fl. [27] sin
studie fra 2011 blant LAR-pasienter sa pa organisering, giennomfgring og utfall av programmet ved
de ulike regionale sentrene. Her fant de ogsa store variasjoner i prevalensen for bruken av
benzodiazepiner med et spenn fra 16 % til 63 %. Deres funn samsvarer godt med vare funn for den
samme perioden. De regionale forskjellene vi sa i LAR-programmet finnes ogsa til en viss grad i den
generelle befolkningen [44]. De fleste fylkene hadde ingen signifikant endring fra 1. periode til 2.
periode i andel pasienter som fikk utlevert GABA-erge legemidler. Unntaket var Rogaland, Sgr-
Trgndelag, Nord-Trgndelag og Nordland med en statistisk signifikant gkning. Disse fylkene vari 1.
periode blant fylkene med lavest prevalenser og gkningen fgrte til at disse fylkene i 2. periode 13
naermere landsgjennomsnittet pa andel brukere av GABA-erge legemidler. Et mal med innfgringen av
LAR-forskriften og de nasjonale faglige retningslinjene i 2010 var a redusere forskjellene mellom de
ulike regionale sentrene. Med utgangspunkt i gnske om en stgrre likhet er det derfor @ anse som
«positivt» nar man finner en gkning i bruken av GABA-erge legemidler fra 1. til 2. periode blant
fylkene som har ligget lavest i prevalens, mens hgyprevalensfylkene ligger stabilt. Ingen av landets
fylker I3 i andre periode under 20 % i prevalensen pa bruken av anxiolytika. Dette betyr i praksis at
minst 1/5 av landets LAR-pasienter, i samtlige regioner, fikk utlevert beroligende legemidler i 2.
periode.

Var studie viste at i begge maleperiodene var andelen pasienter som fikk GABA-erge legemidler
hgyere med metadon som substitusjonslegemiddel sammenliknet med buprenorfin som
substitusjonslegemiddel. Dette er i samsvar med funnene til Bramness og Korngr fra 2007 [13].
Samtidig er det kjent at metadon har mer CNS-dempende effekt enn buprenorfin [1]. Nettopp pa
grunn av dette kunne man forvente en lavere prevalens i bruk av GABA-erge midler hos
metadonpasientene. Pa en annen side kan det vaere slik at en stgrre andel av pasientene med
angstlidelser fikk metadon, nettopp pa grunn av denne tilleggseffekten, slik at sykeligheten i denne
gruppen i utgangspunktet er stgrre, altsa pa grunn av en seleksjon av personer med mer eller
alvorligere komorbid psykiatrisk lidelse i metadongruppen. Dette kan selvsagt ogsa veere en av
grunnene til skjevfordelingen i bruken av anxiolytika mellom brukere av ulike substitusjonslegemidler.
| tillegg til at prevalensen for bruk av GABA-erge legemidler i LAR er svaert hgy, var ogsa mengden
utleverte GABA-erge legemidler malt i DDD stor. | denne studien er bruk 2400 DDD satt som grense
for storforbruk, og tilsvarer bruk > 1 DDD/dag. | overkant av 30 % av pasientene som mottok GABA-
erge legemidler ble i var studie definert som storforbrukere. det var stor grad av komedikasjon i
gruppen med storforbruk?
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Samlet sett viser vare funn at prevalensen i bruken av GABA-erge legemidler totalt sett har gkt i LAR
etter innfgringen av nye nasjonale faglige retningslinjer. Fylkene med lav forskrivning har gkt sin
forskrivning, mens hgyprevalensfylkene har holdt seg stabilt hgyt forskrivende. Et politisk gnske om
stgrre likhet i behandlingspraksis mellom landets regioner ser ut til 3 ha blitt en realitet som
konsekvens av LAR-forskriften, nar det gjelder forskrivning av GABA-erge legemiddel.. Men en gkning
i andelen pasienter som far GABA-erge legemidler, og ikke minst i mengden de far forskrevet, er klart
en utvikling i negativ retning i denne pasientpopulasjonen. Saledes kan man neppe hevde at
utviklingen har gatt i riktig retning nar det gjelder forskrivning av GABA-erge legemidler for LAR-
pasienter.. Gjersing m.fl.[27] avdekket at sentrene med stor andel benzodiazepinbruk hadde hgyere
forekomst av andre rusmidler som cannabis og sentralstimulerende stoffer. De hadde darligere
rehabiliteringsgrad malt pa bolig, arbeidsledighet og sosialstgnad som hovedinntektskilde. Lavie
m.fl.[64] fant at benzodiazepinbruk (herunder problembruk definert etter DSM- |V-kriteriene) var
assosiert med bruk av andre rusmidler, darligere boforhold, lavere fysisk og psykisk helse og lavere
livskvalitet enn ikke- brukere. Chen m.fl.[66] fant i sin studie at pasienter som brukte
benzodiazepiner hadde darligere fysisk helse, stgrre grad av kroniske medisinske problemer, i stgrre
grad fikk utlevert legemidler mot mentale eller emosjonelle problemer og i stgrre grad slet med
spvnvansker og angstlidelser enn ikke-brukere. Prevalensen for benzodiazepinbruk blant pasientene i
LAR ligger langt over prevalensen i landet for gvrig. Dette peker i retning av at behandlerne i LAR ma
bestrebe seg ytterligere pa a fa redusert forskrivning og bruk av GABA-erge legemidler i
pasientpopulasjonen. Pa den annen side er prevalensen for psykiske lidelser blant pasienter med
rusavhengighet sveert hgy. Landheim m.fl. fant i sin studie fra 2002 at 83 % av pasientene i LAR hadde
en angstlidelse, av disse ble 41 % ansett som alvorlige. De fant ogsa en livstidsprevalens pa depresjon
pa 44 % [57]. Depresjon blant voksne i en generell befolkning er anslatt et sted mellom 7-10 % pa
arsbasis, mot 25-50 % for pasienter med rusmisbruk. Hartz m.fl. fant i sin studie at i overkant av 20 %
av pasientene i LAR hentet ut minst en resept pa antidepressiva i 2009 [61]. Karlstad fant i sin studie
fra 2013 at 2,8 % av pasientene i LAR i 2010 fikk minst en forskrivning av legemidler mot ADHD, dette
er 7 ganger hgyere enn prevalensen pa landsbasis, alder og kjgnn tatt i betraktning [67]. Dette tyder
pa at behovet for adekvat behandling mot psykiatrisk komorbid lidelse i LAR er hgyere enn i den
generelle befolkningen. | langt de fleste tilfeller er nok andre medikamenter og
behandlingstilnaerminger bedre alternativ en forskrivning og behandling (ofte langvarig) GABA-erge
legemiddel, spesielt i en ALR-populasjon.. Funnene til Gjersing, Lavie og Chen kan kanskje tolkes som
at pasientgruppen som far GABA-erge legemidler i utgangspunktet hadde en sapass mye darligere
psykisk helse at deres observasjoner kunne vaere et resultat av den mer alvorlige psykiatriske
sykdommen og ikke ngdvendigvis en fglge alene av bruken av denne legemiddelgruppen. Ved et
forsterket fokus pa behandling som; samtaleterapi, veiledet nedtrapping av benzodiazepiner og
tettere oppfelging av psykiatrisk sykdom med bedre medisinering av komorbid psykiatrisk lidelse
med ikke-vanedannende medikamenter, vil man sannsynligvis kunne redusere etterspgrselen og
behovet for a forskrive GABA-erge legemiddel. Det er nok i et fatall av tilfellene at langvarig GABA-
erg forskrivning er god medisinsk praksis for LAR-pasienter. Langt under 40% av LAR-pasientene bgr
fa slik tilleggs-medisinering, som setter rehabiliteringsprosessen og, i ytterste konsekvens, livene til
pasientene i fare. Det er ingen hemmelighet at den psykiske tilstanden til enkelte rusmisbrukere er
sveert darlig, og at dette ma tas pa alvor. Derimot kan man spgrre seg om benzodiazepiner er en god
behandling av sgvnvansker og angstlidelser for disse individene. | samtlige studier som er utfgrt pa
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benzodiazepiner har rusmisbruk vaert et eksklusjonskriterium og derfor det finnes ikke noen klinisk
dokumentasjon pa effekt blant denne pasientgruppen [2].

Det foreligger ikke gode kliniske studier som med sikkerhet kan bekrefte at sambruk av
benzodiazepiner og opioider gir en euforisk effekt. Derimot foreligger det en rekke artikler som tar
for seg de effektene man har observert ved sambruk av opioider og benzodiazepiner. De konkluderer
med synergieffekt, gkt overdosefare og maner om forsiktighet. De viser til destabilisering av brukere i
LAR-programmer, darligere rehabiliteringsgrad, stgrre grad av sidemisbruk m.fl.[2, 3, 27, 64, 66].
Denne informasjonen i kombinasjon med tilbakemeldinger fra brukerne om euforiske effekter ved
samtidig bruk, forsterker vart behov for a anbefale en restriktiv praksis nar det gjelder samtidig
forskrivning av opioider og GABA-erge legemiddel.

Reduserte forskjeller i behandlingspraksis i et og samme behandlingsprogram bgr etterstrebes uten
at dette medfgrer en ukritisk og gket bruk av GABA-erge legemidler. Malet bgr veere en reduksjon i
de aller fleste av landets regioner nar det gjelder slik samtidig forskrivning. Forskrivere involvert i
behandlingen av LAR-pasienter bgr gjgres oppmerksomme pa den store graden av komedikasjon
med hypnotika og anxiolytika, informeres om deres overlappende virkningsmekanisme og den
negative effekten GABA-erge legemidler har pa denne pasientgruppen. Andre metoder som
samtaleterapi, lysterapi og god sgvnhygiene eventuelt i kombinasjon med ikke-GABA-erge legemidler
bar forspkes i behandling av angst og sgvnplager.

Metodologiske forhold

Reseptregisterdataene, som har dannet grunnlaget for denne studien, har gitt detaljert informasjon
om utleveringer av metadon, buprenorfin og benzodiazepiner og z-hypnotika til pasienter i hele
Norge. Pa denne maten kan man derfor studere legemiddelbruken hos enkeltindividene over tid og
fa et godt bilde av utviklingen. Denne type forskning har likevel sine fordeler og begrensninger.

En fordel med reseptregisterstudier er at de ikke er heftet med en seleksjonsbias eller
informasjonsbias. Da rapporteringen fra apotekene skjer fortlgpende har man muligheten til a fa
relativt nye data fra Reseptregisteret, og dermed gjennomfgre studier pa legemiddelspgrsmal som er
relevante for gyeblikket [68, 69]. Man kan lett finne insidens og prevalens av legemiddelbruk i den
generelle befolkningen eller i undergrupper som her hos LAR pasienter En annen viktig fordel er at
bruk av registerdata er bade kostnadsbesparende og tidsbesparende sammenliknet med andre
metoder innen helseforskning [68, 69].

En begrensning med denne type studier er den interne valideringen for legemiddelbruk. Det er ikke
ngdvendigvis en sammenheng mellom utlevert legemiddel og inntatt legemiddel. Likevel regnes
reseptregisterdata for a veere mer palitelige enn informasjon fra lege og medisinjournaler [70].
Pasientene kan eksempelvis ha fatt forskrevet et legemiddel, uten a ha inntatt dette. Informasjon om
legemidler som er gitt til pasienter pa institusjoner blir heller ikke inkludert, og kan teoretisk sett
pavirke resultatene vare. Pasienten ma derimot vaere innlagt pa sykehus eller institusjon med
behandlingsvarighet over 65 dager for a bli ekskludert fra denne studien. Pasienter som far utlevert
metadon fra LAR-sentrene vil heller ikke fanges opp i denne studien.

En svakhet ved denne rapporten er at man ikke har gjennomfgrt analyser pa forskrivere og
forskriveradferd. Slike analyser kunne f.eks avdekket hvorvidt den observerte koforskrivningen med
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hypnotika og anxiolytika ble foretatt av én og samme lege. Det kunne ogsa veert interessant a se i
hvor stor grad det var spesialister eller allmennleger som sto bak forskrivningen av GABA-erge
legemidler, samt i hvilken grad det forekom legemiddelshopping.

KonKklusjon

Det har veert en liten, men statistisk signifikant gkning i andelen LAR-pasienter som har fatt minst én
utlevering av GABA-erge midler fra 1. til 2. periode. Samtidig har de regionale forskjellene blitt noe
mindre. Fylker som tidligere var sveert restriktive i utleveringen av GABA-erge midler har hatt en
signifikant gkning fra 1. til 2. periode og |a i 2. periode mye naermere landsgjennomsnittet enn
tidligere. Hgyprevalensfylkene har derimot opprettholdt en stabil hgy andelen brukere fra 1. til 2.
periode. Dette kan tyde pa at innfgringen av nasjonale retningslinjer har fungert med hensyn til
malet om mindre regionale forskjeller. Samtidig har det veert en generell gkning i forskrivning av
GABA-erge legemiddel, noe som er en praksis som strider mot det radende kunnskapsgrunnlaget nar
det gjelder adekvat LAR-behandling.

Det har veert en gkning i den totale mengden GABA-erge midler fra 1. til 2. periode, malt i DDD per
12 maneder. Drgye 30 % av pasientene som fikk utlevert GABA-erge midler fikk mengder 2400 DDD i
Igpet av en 12 maneders periode, altsa medisiner tilsvarende daglig forbruk hele aret. Sett i
sammenheng med de negative konsekvensene benzodiazepinbruk har hos denne pasientgruppen,
kan dette tyde pa at legene bgr gjennomga sin forskrivningspraksis. Funnene indikerer et behov for
behandling av angstlidelser hos disse pasientene, men det kan ogsa hende det foreligger misbruk av
GABA-erge midler i denne populasjonen eller at det utfgres en slags "vedlikeholdsbehandling" ogsa
for benzodiazepiner. Veiledet nedtrapping vil veere en adekvat tilnserming dersom en LAR-pasient har
samtidig benzodiazepinavhengighet. Annen psykisk sykdom bgr nok i de aller fleste tilfeller
behandles med andre tilnaerminger enn en langvarig GABA-erg forskrivning.
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