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Resume

Introduktion: Formalet er en kortleegning af analgetikasalget i pri-
meersektoren i Danmark.

Materiale og metoder: Data bestar af udtreek fra Leegemiddelstati-
stikregisteret pa analgetika og nonsteroide antiinflammatoriske stof-
fer (NSAID). Ved deskriptiv statistik er salget i 2004 og udviklingen
fra 2000 til 2004 belyst med fokus pa analgetika solgt pé recept.
Resultater: 1 2004 indlgste ca. 580.000 personer recept pa anal-
getika. Medregnes NSAID drejede det sig om 1,16 mio. personer.
Antallet af brugere steg med 10% fra 2000 til 2004. Stzerke opio-
ider: Antallet af brugere var naesten usendret i perioden. Flest per-
soner kabte ketobemidon og morphin, selv om antallet af brugere af
disse var faldende. Derimod steg antallet af oxycodonbrugere kraf-
tigt. Flergangsbrugere af oxycodon var ofte nye brugere af steerke
opioider (62%). Ligeledes steg antallet af brugere af fentanyl og
buprenorphin depotplastre. Svage opioider: Antallet af brugere steg
med ca. 31.000 (10%). Stigningen skyldes, at der blev flere trama-
dolbrugere, mens antallet af brugere af andre svage opioider faldt.
30% af flergangsbrugerne af tramadol havde ikke tidligere kgbt an-
den analgetika pa recept. NSAID: Antallet af brugere steg med ca.
95.000 (13%). | perioden efter 2002 var der et fald i antallet af
coxibbrugere samtidig med, at der var et gget salg af andre NSAID.
29% af flergangsbrugerne af coxib skiftede ikke til et andet analge-
tikum efter ophgr. Svage nonopioider: Antallet af brugere steg med
ca. 42.000 (15%). Langt de fleste var paracetamolbrugere.
Konklusion: Hver femte dansker kabte analgetika pa recept i 2004,
og tallet er steget siden 2000. Der er serlig mange NSAID-brugere.
Antallet af brugere af steerke opioider steg ikke som for de andre
grupper, men internt i gruppen var der et skift til dyrere preeparater.

Lagemiddelstyrelsen folger udviklingen i medicinforbruget i
Danmark, herunder forbruget af analgetika solgt pa recept og i
handkeb. I Danmark stiger analgetikaforbruget, og samme
menster ses i andre nordiske lande. Komparativt har man i
Danmark det storste forbrug af svage nonopioider som para-
cetamol og acetylsalicylsyre, men det laveste forbrug af
NSAID. De seneste ar er forbruget af opioider faldet i Sverige,
saledes at de nordiske lande nzesten har samme forbrug [1].
Formalet med nzrvarende undersogelse er at kortleegge for-
bruget af analgetika solgt pa recept i Danmark fra 2000 til 2004.

Materiale og metoder
Data er udtraek fra Legemiddelstatistikregisteret pa leegemid-

ler, der selges i primersektoren til enkeltpersoner. I modsaet-
ning til hdndkebssalg kan receptsalg opgeres i antal personer,
fordi personerne fremgar via krypterede CPR-numre. Nar
antallet af personer opgeres, er leegers brug i egen praksis og
leverancer til feelleslagre pa plejehjem og andre institutioner
ikke inkluderet.

Undersogelsen er afgranset til primaere analgetika og
nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), fraset mid-
ler mod migrene (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)-
gruppe N02C). De inkluderede analgetika er inddelt i
folgende grupper:

- Steerke opioider: NO2AA: morphin, oxycodon, hydro-
morphon og nicomorphin; undtagen N02AA59 (codein-
kombinationer). N02AB: fentanyl, pethidin og ketobemi-
don. N02ADO1: pentazocin. NO2AEO1: buprenorphin.
N02AGO02: ketobemidon med antispasmodika. N07BC02:
methadon.

- Svage opioider: N02AC04: dextropropoxyphen.
N02AX02: tramadol. NO2AA59: codein i kombination
med paracetamol. RO5DA04: codein. Sidstnzvnte er in-
kluderet, fordi en stikpreve af indikationer viste, at ca. 80%
af ordinationerne af codein var udskrevet mod smerter.

- Svage nonopioide analgetika: N02B undtagen N02BAO1
(acetylsalicylsyre ikke i kombination). Stikpraver viste, at
over 98% af ekspeditionerne med acetylsalicylsyre var i
styrkerne 100 mg og 150 mg, som nzsten udelukkende
anvendes trombocythzemmende.

- NSAID: M01A undtagen M01AX05 (glucosamin).

I resultatafsnittet er der kun vist selvsteendige opgerelser for
nogle af de ovenfor nevnte leegemiddelstoffer, mens alle ind-
gar i totalopgoerelserne. For hver analgetikagruppe er salget
belyst med deskriptiv statistik. Ferst er der set pa bade recept-
og handkebssalg i 2004. Dernzest er der set pa udviklingen i
salget fra 2000 til 2004, og for udvalgte leegemiddelstoffer med
stor stigning i antal brugere eller anden interessant udvikling
er praeparatskift undersogt.

I undersogelsen anvendes folgende begreber:

- Antallet af brugere: personer, der har kebt pageldende
analgetikum eller analgetikagruppe pa recept en eller flere
gange, opgjort pr. ar.

- Engangsbrugere: personer, der kun har kebt pageldende
analgetikum/analgetikagruppe en gang i perioden fra 1999
til og med juli 2005. Arene 1999 og 2005 er inddraget for
at undga, at engangsbrugere angivet i 2000 eller 2004 om-
fatter personer, der netop har afsluttet eller pAbegyndt et
leengere behandlingsforleb.
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Tabel 1. Antal brugere af steerke og svage opioider.

Engangsbrugere Nye brugere

Analgetikum Ar Alle brugere n % n %
Steerke opioider, total 2000 101.603 17.046 17 31.047 31
2001 99.523 16.270 16 29.928 30

2002 98.607 16.070 16 29.813 30

2003 99.708 16.890 17 30.815 31

2004 104.726 18.761 18 32.896 31

Morphin (total) 2000 34.365 5.948 17 11.998 35
2001 34.849 6.695 19 11.893 34

2002 34.331 6.539 19 11.955 35

2003 32.745 6.390 20 10.603 32

2004 31.824 6.444 20 10.000 31

Morphin (depotpraeparater) 2000 27.136 3.972 15 8.696 32
2001 25.113 3.492 14 7.713 31

2002 24.921 3.508 14 8.313 33

2003 22.969 3.228 14 6.766 29

2004 21.557 2951 14 6.230 29

Morphin (korttidsvirkende)2 2000 12.408 4571 37 5.147 41
2001 15.188 5.853 39 6.160 41

2002 14.407 5.494 38 5.412 38

2003 14.712 5.655 38 5.543 38

2004 15.112 5.877 39 5.438 36

Oxycodon (total) 2000 5.224 1.101 21 2.828 54
2001 7.882 1.663 21 4.097 52

2002 12.807 2.663 21 6.893 54

2003 17.882 3.900 22 8.479 47

2004 25.838 6.193 24 12.175 47

Oxycodon (depotpreeparater) 2000 4.526 1.018 22 2.328 51
2001 6.466 1.375 21 3.211 50

2002 10.085 2.153 21 5.135 51

2003 13.347 2.998 22 5.842 44

2004 18.581 4613 25 8.222 44

Oxycodon (korttidsvirkende)® 2000 1.640 633 39 795 48
2001 3.078 1.162 38 1.500 49

2002 5.612 1.948 35 2.842 51

2003 9.200 3.224 35 4.292 47

2004 14.521 5.236 36 6.405 44

Fentanyl (total) 2000 8.949 2.357 26 4.905 55
2001 10.726 2.738 26 5.763 54

2002 12.382 3.119 25 6.323 51

2003 13.157 3.412 26 6.200 47

2004 13.391 3.231 24 6.311 47

Fentanyl (depotplastre) 2000 8.949 2.357 26 4.905 55
2001 10.726 2.739 26 5.762 54

2002 12.363 3.122 25 6.304 51

2003 13.134 3.415 26 6.191 47

2004 13.364 3.224 24 6.302 47

Fentanyl (sugetabletter) 2002 79 31 39 48 61
2003 107 42 39 43 40

2004 88 48 55 26 30

Buprenorphin (total) 2000 9.062 2.699 30 2.116 23
2001 8.269 2.394 29 1.894 23

2002 7.673 2.198 29 1.689 22

2003 8.267 2.494 30 2.255 27

2004 11.799 3.761 32 4.204 36

Buprenorphin (depotplastre) 2003 1.215 556 46 659 54
2004 5.008 1.869 37 2.774 55

Buprenorphin 2000 9.062 2.732 30 2.083 23
(korttidsvirkende)© 2001 8.269 2434 29 1.854 22
2002 7.673 2.237 29 1.650 22

2003 7.183 2.086 29 1.605 22

2004 7.233 2.258 31 1.609 22

Ketobemidon og 2000 47.573 12.390 26 12.646 27
antispasmodika 2001 41.700 10.056 24 10.434 25
2002 40.084 9.887 25 10.144 25

2003 37.578 9.476 25 8.983 24

2004 34.723 8.981 26 7.941 23
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Engangsbrugere Nye brugere

Analgetikum Ar Alle brugere n % n %
Methadond 2000 (7.590) (626) (8) (2.191) (29)
2001 (7.680) (505) (7) (2.254) (29)
2002 (7.563) (481) (6) (2.033) (27)
2003 (7.453) (519) (7) (2.055) (28)
2004 (7.438) 494) (7) (2.121) (29)

Svage opioider, total 2000 316.705 71.343 23 117.961 37
2001 328.474 72932 22 112.823 34

2002 333.724 72747 22 107.976 32

2003 338.899 74.365 22 104.544 31

2004 347.710 78.903 23 101.801 29

Codeine 2000 114.306 42.311 37 34.563 30
2001 115.624 42.341 37 32.228 28

2002 109.671 38.937 36 28.976 26

2003 105.838 37.296 35 26.479 25

2004 104.878 38.043 36 25.023 24

Codein i kombination 2000 68.339 29.345 43 23.190 34
med paracetamol 2001 71.364 29.284 41 22.490 32
2002 69.560 27.185 39 20.535 30

2003 66.118 25.223 38 18.107 27

2004 64.354 24.396 38 16.545 26

Tramadol (total) 2000 162.173 38.295 24 62.572 39
2001 172.718 39.815 23 63.385 37

2002 186.634 43.280 23 65.173 35

2003 200.084 48.048 24 65.872 33

2004 212.150 53.708 25 64.679 30

Tramadol (depot) 2000 14.927 4.310 29 6.361 43
2001 17.506 4563 26 7.087 40

2002 22.672 6.049 27 8.846 39

2003 26.474 6.841 26 9.586 36

2004 27.981 7.034 25 9.138 33

Tramadol (korttidsvirkende)f 2000 153.646 38.059 25 58.645 38
2001 162.789 39.604 24 59.440 37

2002 173.336 42.663 25 60.345 35

2003 184.498 47.168 26 60.929 33

2004 195.701 52.944 27 60.160 31

a) Omfatter: tabletter, parenteralia, suppositorier og orale oplgsninger.

b) Omfatter: kapsler, orale oplgsninger og parenteralia.

c) Omfatter: sublingvale resoribletter, resoribletter og parenteralia.

d) For ca. halvdelen af methadonbrugerne ses framelding til Tilskudsregistret (CTR). Disse skennes at
veere misbrugere i afveenningsbehandling.

e) Ca. 20% antages at anvende codein som hostestillende middel.

f) Omfatter: diverse perorale formuleringer, suppositorier og parenteralia.

Totalerne for hver analgetikagruppe er antallet af personer, der er i behandling med et hvilket som helst

leegemiddel i gruppen.

- Nye brugere: personer, der ikke har kebt pagzldende

analgetikum eller analgetikagruppe i en periode pa 365
dage for forste keb. De ovenfor nevnte engangsbrugere er
ikke inkluderet i opgerelsen af nye brugere.

Forbrug: solgt maengde opgjort i definerede degndoser
(DDD) pr. 1.000 indbyggere pr. degn. Der er fastsat en DDD
ud fra en antaget gennemsnitsdosis pr. degn for en voksen
person, der fir legemidlet pa dets hovedindikation [2, 3].
Der er en vis usikkerhed forbundet med en antaget gen-
nemsnitsdosis, derfor skal sammenligning af solgt mangde
pa tveers af legemiddelstoffer foretages med forsigtighed.
Preeparatskift: Hvilke andre analgetika har flergangsbru-
gere kobt 365 dage for eller efter en behandlingsperiode

kob af det aktuelle lzgemiddelstof. Hvis nogen af de andre
analgetika ogsé er kobt under behandlingsperioden, er de
ekskluderet. For legemiddelstoffer med stor stigning i an-
tal brugere er der set pa, hvad brugerne tidligere har kebt.
Inklusionskriteriet er, at behandlingsperioden skal vaere
pabegyndt i 2000-2004, dvs. personen ma ikke have kabt
det aktuelle lzegemiddelstof i 1999. For legemiddelstoffer,
hvor der er et stort fald i antallet af brugere, er der set pa,
hvad disse brugere skifter til. Her er inklusionskriteriet, at
behandlingsperioden skal vare afsluttet i 2000-2004, dvs.
at personen ikke har kebt det aktuelle lzgemiddelstof
ijanuar-juli 2005.

Resultater
Salg af analgetika i 2004
T alt ca. 580.000 personer indlaste i 2004 en eller flere recepter pa

med et udvalgt legemiddelstof? Flergangsbrugere er de-
fineret ved, at forste og sidste kob ikke sker pd samme
dato, og behandlingsperioden er mellem forste og sidste
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Tabel 2. Antal brugere af nonsteroide antiinflam-

matoriske stoffer (NSAID) og svage nonopioide Engangsbrugere Nye brugere
analgetika.

Analgetikum Ar Alle brugere n % n %
NSAID, total 2000 741.140 121.218 16 319.449 43
2001 787.170 126.954 16 303.497 39

2002 821.041 134.050 16 291.005 35

2003 824.728 139.043 17 279.447 34

2004 835.967 152.334 18 274.138 33

Eddikesyrederivater og 2000 291.320 87.286 30 112.196 39
besleegtede stoffer2 2001 283.266 82.999 29 99.314 85
2002 279.788 79.706 28 94.753 34

2003 276.927 78.423 28 90.778 33

2004 299.603 86.775 29 97.044 32

Oxicamer® 2000 36.950 14565 39 8.939 24
2001 30.761 11.569 38 7.414 24

2002 26.410 9.481 36 6.868 26

2003 22.850 7.913 35 6.142 27

2004 21.626 7.725 36 5.837 27

Propionsyrederivatere 2000 414.244 103.434 25 161.622 39
2001 427.634 106.990 25 154.170 36

2002 449.589 115.945 26 153.868 34

2003 466.808 125.115 27 149.468 32

2004 499.636 143.062 29 151.366 30

Coxibsd 2000 58.077 18.262 31 39.009 67
2001 121.385 37.384 31 59.649 49

2002 143.820 42.048 29 50.524 35

2003 128.433 34.441 27 37.272 29

2004 88.426 21.051 24 19.629 22

Svage nonopioider, total 2000 289.990 32.644 11 72.993 25
2001 300.116 33.159 11 82.755 28

2002 317.791 37.186 12 85.073 27

2003 319.961 37.410 12 78.625 25

2004 332.404 44,107 13 79.473 24

Acetylsalicylsyre, kombinationer 2000 6.123 2.628 43 1.889 31
2001 9.878 4.091 41 3.854 39

2002 11.541 4.244 37 3.538 31

2003 9.874 3.282 33 2.374 24

2004 9.137 3.064 34 2.236 24

Salicylamid, kombinationer 2000 25.738 3.075 12 3.411 13
med psykoleptika 2001 23.043 2.258 10 2.997 13
2002 20.860 1.718 8 3.191 15

2003 19.060 1.404 7 3.052 16

2004 17.505 1.256 7 2.801 16

Paracetamol 2000 262.308 29.930 11 68.870 26
2001 271.930 30.122 11 77.222 28

2002 291.012 34818 12 80.326 28

2003 296.361 35.866 12 75.052 25

2004 311.438 43.134 14 76.220 24

a) Indometacin, sulindac, tolmetin, diclofenac, etodolac, ketorolac, aceclofenac og diclofenac kombi-
neret med misoprostol.

b) Piroxicam, temoxicam, lornoxicam og meloxicam.

c) Ibuprofen, naproxen, ketoprofen, fenoprofen, fenbufen, flurbiprofen, tiaprofensyre, dexibuprofen.

d) Celecoxib, rofecoxib, parecoxib, etoricoxib.

Totalerne for hver analgetikagruppe er antallet af personer, der er i behandling med et hvilket som helst

leegemiddel i gruppen.

analgetika. Medregnes NSAID drejede det sigomialt 1,16 mio.  handkebssalg inden for svage nonopioider og NSAID. Dette salg
personer. Ca. 840.000 indleste recept pd NSAID, ca. 330.000 pA  kan ikke opgeres i antal personer, men i DDD/1.000 indbyg-
svage nonopioider, ca. 350.000 pa svage opioider og ca. 100.000  gere/degn. Handkebssalget udger i alt 49 DDD/1.000 indbyg-
pa sterke opioider (Tabel 1 og Tabel 2). For hver analgetika- gere/degn, og det samlede receptsalg for analgetika og NSAID
gruppe ses ogsa antallet af nye brugere og engangsbrugere. En- udger 77 DDD/1.000 indbyggere/degn.

gangsbrugere af et hvilket som helst analgetikum eller NSAID

udger ca. 20% af de 1,16 mio. personer. I Tabel 3 ses, hvilke Andringer i analgetikaforbruget i perioden 2000-2004
analgetika flest personer kebte. Ud over receptsalget er der ogsa ~ Det samlede receptsalg af analgetika og NSAID steg jeevnt i
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perioden 2000-2004 fra 64 DDD/1.000 indbyggere/dogn til
77 DDD/1.000 indbyggere/degn. Hindkebssalget 14 derimod
uzndret pd 49 DDD/1.000 indbyggere/degn. Forbrug og
omsatning af det samlede recept- og handkebssalg for hen-
holdsvis 2000 og 2004 er vist i Tabel 4. Antallet af brugere steg
10% fra ca. 1,1 mio. i 2000 til ca. 1,2 mio. i 2004. Af Tabel 1 og
Tabel 2 ses, at stigningen i antallet af brugere varierer mellem
grupperne. Antallet af NSAID-brugere steg i hele perioden
med ca. 95.000 personer (13%), stigningstakten var storst i de
forste tre ar, hvorefter den aftog. Den kraftige stigning i de
forste tre ar skyldtes overvejende en stigning i brugere af
propionsyrederivater (ibuprofen, naproxen, ketoprofen,
fenoprofen, fenbufen, flurbiprofen, tiaprofensyre og dexibu-
profen), hvor ibuprofen tegnede sig for den sterste stigning i
hele perioden pa 29% fra ca. 350.000 til ca. 450.000 brugere.
Desuden var der en stigning i antal coxibbrugere indtil 2002,
hvorefter antallet faldt 39% fra ca. 144.000 til 88.000 i 2004.
Rofecoxib blev trukket ud af markedet i oktober 2004, og i
det forste halvar af 2005 kebte ca. 8.000 personer coxibs.
Antallet af brugere af eddikesyrederivater og beslegtede stof-
fer (indometacin, sulindac, tolmetin, diclofenac, etodolac,
ketorolac, aceclofenac og diclofenac kombineret med miso-
prostol) faldt frem til 2003, hvorefter der var en betydelig
stigning i 2004, hvilket tidsmaessigt er sammenfaldende med
modsatte zndringer i antallet af coxibsbrugere.

Antallet af brugere af svage opioider steg med ca. 31.000
(10%). Stigningen skyldtes knap 50.000 flere tramadolbrugere,
mens antallet af brugere af de ovrige svage opioider aftog.

Antallet af brugere af steerke opioider var i det vasentlige
uzndret gennem perioden, dog ogedes antallet af brugere
med ca. 5.000 (5%) fra 2003 til 2004. Stigningen skyldes over-
vejende, at flere personer kom i behandling med oxycodon,
buprenorphin og fentanyl, hvorimod der var et mindre fald i
antal brugere af ketobemidon og morphin. Antallet af perso-
ner, der var i receptordineret behandling med svage non- opi-
oider, steg med ca. 42.000 (15%). Langt de fleste var paraceta-
molbrugere.

Preaeparatskift

I det folgende er praeparatskift undersogt mht. preeparaterne
tramadol, oxycodon og coxibs. Praeparater, der ogsd er kabt
under de aktuelle behandlingsperioder, er ikke med i opgo-
relsen. Samme person kan have kebt analgetika fra flere anal-
getikagrupper.

Fra 2000 til 2004 kom der ca. 253.000 og 31.000 nye fler-
gangsbrugere af henholdsvis tramadol og oxycodon. Det er
undersogt, hvilke analgetika de tidligere har kebt. Op til et ar
for behandling med tramadol kebte 30% af brugerne ikke et
andet analgetikum, 33% kobte NSAID, 12% andre svage opi-
oider, 7% svage nonopioider og 4% sterke opioider.

Op til et ar for behandling med oxycodon kebte 10% af
brugerne ikke et andet analgetikum, 44% kebte NSAID, 47%
kebte svage opioider, 15% svage nonopioider og 28% andre
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Tabel 3. De analgetika, som flest personer kabte i 2004.

Analgetikagruppe Leegemiddelstoffer

Nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer (NSAID)

ibuprofen, diclofenac?, etodolac®,
celecoxib®, naproxen®, rofecoxib?

tramadol?, codein® ¢,
codein/paracetamol®

Svage opioider

ketobemidon/antispasmolytikum®,
morphin®, oxycodon®

Steerke opioider

Svage nonopioider paracetamol?

a) Over 100.000 brugere.
b) Over 20.000 brugere.
c) Ca. 20% antages at anvende codein som hostestillende middel.

Tabel 4. Forbrug og omseetning af analgetika solgt pa recept og i handkeb
i 2000 og 2004.

Defineret dggndosis/ Omseetning
1.000 indbyggere dggn i mio. kr.
Analgetikagruppe 2000 2004 2000 2004
Analgetika™. . . ............ 85 91 805 907
Nonsteroide antiinflammatoriske
stoffer (NSAID). . . ........ 30 38 278 327

*) Inkluderer grupperne: steerke og svage opioider og svage nonopioider.

steerke opioider. Af alle flergangsbrugerne kebte 627% ikke et
steerkt opioid &ret for behandling med oxycodon.

Fra 2000 til 2004 opherte 178.000 flergangsbrugere med
coxibs. Op til et ar efter opher var der 29%, der ikke kobte et
andet analgetikum, 30% kobte et andet NSAID, 20% kobte
svage opioider, 15% kebte svage nonopioider, og 11% kebte
sterke opioider.

Diskussion
12004 kobte hver femte dansker analgetika eller NSAID pa
recept. Dertil kom det store salg i hindkeb, som svarer til 39%
af det samlede mangdeforbrug. Som beskrevet er der en vis
usikkerhed forbundet med fastszettelse af DDD-verdier. Alli-
gevel er antallet af brugere og mangdeforbrug behzftet med
mindre usikkerhed end de ovrige begreber som f.eks. praepa-
ratskift og nye brugere, der ikke er taget direkte fra registeret,
men er fastsat ud fra valgte kriterier for kebsmenstre. Selv om
definitionen pa engangsbrugere er snaever, fordi f.eks. to be-
handlinger med flere ars mellemrum ikke betragtes som en-
gangsforbrug, var der 80% i enten langtidsbehandling eller
med mindst to behandlingssekvenser, hvor der var behov for
analgetika pa recept. Den store andel, der kobte analgetika
gentagne gange, er udtryk for en population, hvor gener, der
kan have menneskelige omkostninger, er udbredt. Noget af
det stigende forbrug i primaersektoren kan muligvis forklares
ved kortere indleggelser pa sygehuse [4, 5], og ved at befolk-
ningen bliver zldre og lever i lengere tid med deres syg-
domme [6, 7].

Incidensen af sygdomme, der nedvendigger behandling
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med analgetika, kan ogsé vare steget, f.eks. muskel- og ske-
letsygdomme [8]. Dette kan sammenholdes med det store
NSAID-forbrug, hvor der er flere langtidsbrugere, idet antal
nye brugere er faldende. Ovenfor nzvnte folkesygdom rap-
porteres langt hyppigere end f.eks. hjerte-kar-sygdom [6], og
35% af den danske befolkning rapporterer inden for et &r om
»ondt i ryggen« [9].

Forbruget af NSAID var fortsat stigende pa trods af et dra-
stisk fald i coxibsbrugere. Det er bemzrkelsesverdigt, at kun
30% af flergangsbrugerne af coxibs skiftede til andre NSAID.
Endvidere kabte hele 29% ikke andre analgetika pa recept
efterfolgende. Det kan tyde p4, at coxibs ikke kun har vaeret
anvendt til slidgigt og leddegigt, som er hovedindikationen.

Steerke opioider er den eneste gruppe, hvor der ikke var en
stigning i antallet af brugere, men tilnzermelsesvis en stagne-
ring. Forklaringen kan vere, at der ikke er et voksende behov
for disse legemiddelstoffer, men det heenger ikke sammen
med samfundsudviklingen med flere zldre og flere personer
med svere kroniske sygdomme som f.eks. kraft [10, 11]. Det
er neerliggende at forestille sig, at tramadol, som er et 77 be-
tween-1egemiddelstof, har overtaget en del af markedet i de
tilfelde, hvor der er behov for lavere doser. Ud over en fal-
dende pris pa tramadol kan det hnge sammen med, at
steerke opioider er kopipligtige og er kendt for at veere af-
hangighedsskabende. Selv om tramadol er et svagt opioid,
diskuteres risikoen for athengighed og tolerans stadig [12-14],
og der synes at vere en opfattelse af, at der kan vare en oget
risiko for fald pga. svimmelhed hos risikopatienter [13, 15].
Det er bemerkelsesveerdigt, at 30% af flergangsbrugerne af
tramadol er helt nye brugere, og de har formentlig ikke forst
provet nonopioider, medmindre de forudgdende har kebt
analgetika uden recept.

Selv om antallet af brugere af steerke opioider var konstant,
var der et skift internt i gruppen til produkter som oxycodon
og depotplastre. Stigningen i forbruget af oxycodon er serlig
arsag til, at opioider ligger nr. 4 pa listen over leegemiddel-
grupper med storst stigning i omsztning fra fjerde kvartal
2003 til fierde kvartal 2004 [16]. En sa stor udgift ber veere be-
rettiget af behandlingsmeessige fordele i forhold til billigere
preparater som f.eks. morphin, der findes i samme admini-
strationsformer og er halvt sd dyre [17]. Til gengeeld har resul-
taterne af placebostudier vist, at oxycodon er effektiv ved
neuropatiske smerter [18, 19], men der findes ingen kliniske
undersogelser, hvor oxycodon er sikkert bedre end andre
steerke opioider (sogt pd PubMed med segeordene: nenralgia
[MeSH] and oxycodone. Limits: Clinical Trial). Arsager til valg af
oxycodon kan vare bivirkninger eller manglende effekt af
andre stzerke opioider, men det tyder ikke p3, at det er den
overvejende arsag, idet 62% af flergangsbrugerne af oxycodon
far ordineret det som forstevalg frem for andre steerke opio-
ider.

En stigning i depotplastre kan berettiges, fordi det er en
anden dispenseringsform, der kan dakke andre behov ved

UGESKR LAGER 168/20 | 15. MAJ 2006

f.eks. polyfarmaci eller problemer med peroral indtagelse. Da
plastre er dyre, er det vigtigt at overveje, hvor stor gevinsten
er for den enkelte patient i forhold til skonomien. Der er tid-
ligere stillet sporgsmalstegn ved rationalet ved bruget af de-
potplastre [20]. Fordoblingen af antallet af brugere af depot-
plastre i perioden kan afspejle et voksende behov for denne
administrationsform, som kan heenge sammen med, at der er
flere kreftpatienter og flere zldre. Men er hele stigningen
berettiget heraf, eller kunne nogle af patienterne lige sa effek-
tivt behandles med billigere alternativer som morphin og
methadon?

Konklusion

Hver femte dansker kobte analgetika pa recept i 2004 og dertil
kommer det store forbrug i hindkeb. Det samlede forbrug
steg fra 2000 til 2004. Der var iser et stort forbrug af NSAID,
som blev kebt pa recept af 840.000 danskere i 2004. Stzerke
opioider var den eneste gruppe, hvor antallet af brugere ikke
steg, men tilnaermelsesvis stagnerede. Til gengzeld steg antallet
af brugere af tramadol meget, og 30% af flergangsbrugerne af
tramadol var helt nye brugere. Inden for stzerke opioider har
der veret en massiv tilgang af brugere af oxycodon, der er
dobbelt s& dyrt som morphin. En manglende effekt eller
bivirkninger kan ikke vere hele rsagen, eftersom 62% af
flergangsbrugerne af oxycodon fik ordineret det som forste-
valg frem for andre stzerke opioider. Forbruget af depotpla-
strene stiger ogsa, og rationalet bag denne behandling ber
undersoges nermere, da det er muligt at kebe billigere alter-

nativer.
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Paracetamol har samme effekt
som nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
ved akutte skader 1 bevaeegeapparatet

Overlaege Peter C. Ggtzsche, e-mail: pcg@cochrane.dk

H:S Rigshospitalet, Det Nordiske Cochrane Center

Tt ved halvdelen af forbruget af nonsteroide antiinflamma-
toriske stoffer (NSAIDs) tages mod smerter i bevaegeapparatet
efter sportsskader, andre akutte skader og rygsmerter [1].
Denne praksis har altid veret diskutabel, og man har i 40 &r
savnet relevante sammenligninger mellem effekten af NSAIDs
og paracetamol ved smerter i bevaegeapparatet efter akutte
traumer. Medicinproducenterne har godt nok lavet flere tu-
sinde afprovninger af NSAIDs ved alle mulige smertetilstande,
men langt storstedelen af disse har veeret temmelig irrele-
vante, set fra et patient-, leege- og samfundssynspunke [2, 3],
og de har desuden ofte varet behzftet med bias [3].

Medicinalindustrien har ingen interesse i at gennemfore
forseg, der risikerer at vise, at deres NSAID ikke er bedre end
paracetamol. Men nu er det lenge ventede forsog endelig
kommet [4]. Forskerne har ikke modtaget nogen finansiel
stotte til deres forseg, hvor de randomiserede 300 patienter
til fire grupper, som i tre dage blev behandlet med enten 4 g
paracetamol, 75 mg diclofenac, 75 mg indometacin, eller 4 g
paracetamol + 75 mg diclofenac dagligt. Forseget var dobbel-
blindet for sammenligningen mellem paracetamol og indo-
metacin og ogsa for, om paracetamol eller placebo blev givet i
tilgift til en dben behandling med diclofenac. De fleste patien-
ter havde smerter efter fald- eller loftetraumer.

Forskerne benyttede en computergenereret randomi-
seringsliste til fremstilling af preekodede kuverter. Randomi-
seringen resulterede i, at den mindste gruppe bestod af 66
patienter og den storste af 94 patienter. Dette kunne umiddel-
bart give mistanke om, at randomiseringen ikke var ordentligt
gennemfort. Der blev imidlertid benyttet simpel randomise-
ring, dvs. uden stratificering eller randomisering i blokke. Ved
en sadan enkel randomisering vil man ofte se si skave forde-

linger. Sandsynligheden for at opna det mest ekstreme par,
66 versus 94, eller en endnu sterre forskel, er f.eks. 0,03 (Pois-
son-fordelingen). Der kan imidlertid dannes seks forskellige
par ud af fire tal, og en X?-test for fordelingen af patienterne i
de fire grupper er derfor mere rimelig. Denne test giver en
sandsynlighed pa 0,09 for at opna en sd skeev fordeling eller
en endnu skevere fordeling. Skeevheden i antal patienter i
grupperne giver derfor ikke nogen grund til at antage, at ran-
domiseringen ikke er ordentligt gennemfort. Der var i ovrigt
en jevn fordeling hen over grupperne af variabler ved ind-
gangen i studiet, hvilket ogsa styrker antagelsen om, at rando-
miseringen var i orden.

Der var hverken statistisk signifikante eller klinisk rele-
vante forskelle mellem de fire behandlingsprincipper. P4 en
100-mm visuel analogskala var forskellen i smertereduktion
ved behandling med indometacin og paracetamol pa 5,7 mm
(95% sikkerhedsinterval fra -1,5 til 12,8). Forfatterne henviste
til tidligere smertestudier, hvori man har pavist, at der skal
vere en forskel pad mindst 13 mm, for forskellen kan anses for
at veere klinisk relevant. Bivirkningerne er desvaerre opgjort
kursorisk som andelen af patienter med bivirkninger, og der
er ingen naermere redegorelse for deres art. Der var dog ingen
sveere bivirkninger. Kombinationen af diclofenac og parace-
tamol gav en storre andel af patienter med abdominale smer-
ter, hvilket var signifikant veerre end i indometacingruppen.

Resultatet af forseget kan formentlig generaliseres, fordi
der ikke er nzevneverdige forskelle mellem effekten af de for-
skellige NSAIDs pa smerter, og fordi en fordobling af dosis
ikke oger effekten i relevant grad, hvorimod den fordobler ri-
sikoen for skadevirkninger [1], hvilket ikke er hensigtsmzssigt.

Efter min opfattelse ma tiden vaeret kommet til, at man
undgér at bruge NSAIDs ved akutte skader i bevaegeapparatet
og andre selvlimiterende tilstande, da der ikke er relevant for-
skel i effekt ved sammenligning med paracetamol, og da den
ogede risiko for alvorlige skadevirkninger ikke synes at veere
berettiget. Ikke mindst efter at det er pavist, at COX-2-hem-



