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Benzodiazepinaftrapning medfgrer ikke gget forbrug
af antidepressiva
En undersggelse fra to laegepraksis
Speciallzege Viggo Rask Kragh Jgrgensen
KONKLUSION: Det er muligt i primaersektoren at gennemfgre
RESUME e o ORIGINALARTIKEL

INTRODUKTION: Forbruget af benzodiazepiner (BZ) og cyclo-
pyrroloner (CP) har de senere ar tiltrukket sig stor interesse pa
grund af alvorlige bivirkninger. To lzegepraksis indfgrte en mere
restriktiv holdning til udskrivning af BZ og CP. Indsatsen reduce-
rede det totale forbrug af anxiolytika med 75% og hypnotika
med 90% pa 2% ar. Der mangler viden om, hvorvidt en inter-
vention som ovenstaende reducerer det samlede medicinfor-
brug, eller om det blot medfgrer en substitution med andre
lzegemidler. Her er specielt antidepressiva (AD) i sggelyset.
MATERIALE OG METODER: | to lzegepraksis fulgtes forbruget af
AD fgr, under og efter interventionen. Forbruget blev fulgt pa
lzegemiddelstyrelsens hjemmeside Ordiprax, hvor apotekernes
salg af receptpligtigt medicin vises.

RESULTATER: Den totale udskrevne maengde af AD forblev
uaendret i de to praksis (p = 0,05). Der var mindre forskydninger
i undergrupperne. Dette skal sammenholdes med, at maengden
af AD i amtet som helhed steg 8,6% pr. ar i perioden.

en reduktion i meengden af BZ og CP, uden at det automatisk
medfgrer en stigning i udskrivningen af AD. Dette tillagdes i de
to leegepraksis ikke en bevidst restriktiv holdning, men en gget
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opmaerksomhed pa ordinationen til patienterne og iseer pa ordi-
nationens varighed.

De senere ar har der veeret et stigende fokus pa for-
bruget af benzodiazepiner (BZ) og cyclopyrroloner
(CP). 12003 udtalte indenrigs- og sundhedsminister
Lars Lokke Rasmussen, at de praktiserende leeger fik
1-2 &r til at fa styr pa receptblokken, ellers ville der
blive indfert skeerpet tilsyn og kopieringspligt [1].
Ministeren forlangte en reduktion pa 50% [1]. Initia-
tivet er fagligt velbegrundet pa grund af stoffernes
farlige bivirkninger og manglende positive langtidsef-
fekt. Den hypnotiske virkning er veek efter nogle fa
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uger, og den anxiolytiske effekt er vaek efter f& mane-
der [2-7]. Efter kort tid er det mulige abstinenser, der
fastholder patienten i forbruget, da den positive virk-
ning er forsvundet [8]. 12003 besluttede lgerne i to
leegepraksis i Thyborgn at gore noget ved problemet
[2, 9]. Der blev i samarbejde med Ringkgbing Amts
Medicinenhed og Embedslageinstutionen indfort f&
og enkle regler i de to praksis. Ved ordinationen af BZ
og CP indfgrtes at:

—  Telefonrecepter ophgrte
—  Kun recept ved personlig konsultation
—  Kun recept til hgjst en méneds forbrug

Reglerne medfgrte, at patienten og leegen en gang om
maneden skulle tage stilling til, om det nuvarende
forbrug var hensigtsmeessigt og derfor skulle fort-
sette, eller om der skulle iveerkseettes en nedtrap-

=l

Inddelingen af antidepressive midler.

Nonselektive monoamingenoptagshaemmere
Tricykliske antidepressiva

Imipramin

Clomipramin

Trimipramin

Amitriptylin

Nortriptylin

Doxepin

Dosulepin

Tetracykliske antidepressiva

Maprotilin

Selektive serotoningenoptagshaemmere
Fluoxetin

Citalopram

Paroxetin

Sertralin

Fluvoxamin

Esitalopram
Monoaminoxidasehammere, nonselektive
Isocarboxazid

Monoaminoxidase type A-heemmere
Moclobemid

Andre antidepressiva

Haemmere af adrenerge receptorer
Mianserin

Mirtazapin
Noradrenalingenoptagshaemmere
Reboxetin

Serotonin- og noradrenalinoptagshaemmere
Venlafaxin

Duloxetin

ning. Reglerne er stort set i overensstemmelse med
Sundhedsstyrelsens tidligere og nuvarende vejled-
ninger pa omrédet [10-11]. Der blev ligeledes ud-
arbejdet en enkel nedtrapningsplan [12]. Séledes
lykkedes det pa fem kvartaler at reducere det totale
forbrug af anxiolytika med 50% og den totale
mangde af hypnotika med 75% i de to praksis. Imple-
menteringen af procedurerne forlgb uden navneveer-
dige problemer [2]. Efter 2% &rs intervention var
forbruget af anxiolytika reduceret med 75% og hyp-
notika med 90% [9]. Det er tidligere vist, at forbruget
af BZ og CP kan reduceres, men ingen af disse under-
spgelser inddrager evt. afledte konsekvenser for ud-
skrivning af AD [13-15]. Derfor bidrager vores under-
sggelse med ny viden pa omrédet.

Indvendingen er faglig relevant, da nogle AD
ogsd har indikation inden for angstspektret.

I Sundhedsstyrelsens referenceprogram for
angstlidelser hos voksne anbefales, at patienter med
angsttilstande bgr have tilbud om dokumenteret virk-
som behandling i form af antidepressiva, kognitiv
adfeerdsterapi eller en kombination af disse behand-
lingsmetoder. Som farmakologisk behandling er for-
stevalget for alle angsttilstande fraset enkelt fobi et
nyere AD sdsom en selektive serotoningenoptaghaem-
mer (SSRI) [16].

MATERIALE OG METODER

Data stammer fra to leegepraksis i Thyborgn, der i alt
omfattede ca. 2.275 tilmeldte patienter. Data deekker
AD-ordinationen fra arene 2003-2006.

Opgorelsen omfatter stofgrupperne nonselektive
monoamingenoptagshammere (NSMRI), selektive
serotoningenoptagshemmere (SSRI), nonselektive
monoaminoxidaseheemmere (NRIMA), monoamin-
oxidase type A-heemmere (RIMA) og andre, der er
defineret i Tabel 1.

Internetsiden www.Ordiprax.dk anvendtes til
evaluering, da data er nemt tilgeengelige og deekker
det pnskede materiale. En del data métte dog ind-
hentes direkte fra Legemiddelstyrelsen, da flere af
Ordiprax-siderne var over tre ar gamle og derfor ikke
umiddelbart var tilgengelige.

Datagrundlaget for Ordiprax er apotekernes ind-
beretninger til Leegemiddelstyrelsens Leegemiddelstat
istikregister for salget af receptpligtige leegemidler til
enkeltpersoner. For hver receptekspedition indberet-
tes receptudstederens ydernummer, patientens CPR-
nummer og varens entydige varenummer, der inde-
holder oplysning om varens anatomical therapeutic
chemical (ATC)-kode, pakningsstgrrelse og totalt
antal definerede dggndoser (DDD) i pakningen.

Ordiprax er opdelt i to kategorier: amtsdata og
leegepraksisdata. Leegepraksisdata er den enkelte
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praksis’ ordinationer til egne patienter, der er indlgst
pa danske apoteker, og denne kan normalt kun ses af
yderen. Amtsdata er tilgaengelige for alle og daekker
ogsa receptekspeditioner fra hospitalsafdelinger og
andre speciallaeger. Den arlige gennemsnitlige stig-
ning i den ordinerede mengde af AD for amtet udreg-
nedes pé baggrund af tallene fra 2003 og 2006. For at
kunne sammenligne med resten af landet blev der
valgt kons- og aldersstandardiserede data.

Til sammenligning af praksisdata er anvendt
variansanalyse (ANOVA) efterfulgt af Student-
Newmann-Keuls post-ANOVA-test (SNK; p = 0,05).

Til beregningen er anvendt kvartalsvaerdierne.

Sammenligningen mellem praksis og amt illu-
streres ved sgjlediagram med error bars, der angiver
least significant difference (LSD); p = 0,05 beregnet
ved anvendelse af variansanalyse (ANOVA) efterfulgt
af Student-Newmann-Keuls post-ANOVA-test.

Interventionen mod anvendelsen af BZ og CP
blev ledsaget af presseomtale, plakat til venteveerel-
set samt informationsskrivelse til personale og pa-
tienter. Der blev ikke givet nogen information om AD
til hverken patienter eller personale, og der blev ikke
foretaget noget specielt vedrgrende ordinationerne
pa dette omréade.

RESULTATER

Amtsresultater

Den totale stigning i receptudstedelse pd AD pa amts-
plan viser en signifikant gennemsnitlig stigning pa
8,6% (Tabel 2).

Leegepraksisresultater
Der blev ved udskrivningen af BZ og CP interveneret
over for 128 patienter i de to praksis. I begge praksis
fandtes ingen signifikant (p = 0,05) a&ndring i den
totale ordinationsmengde af AD (Tabel 3). Udskriv-
ningen af AD i praksis et 14 p& under halvdelen af
amtsgennemsnittet, og praksis tos ordinations-
maengde 14 lige under amtsgennemsnittet.

Stigningen af NSMRI fandtes signifikant i praksis
et. Direkte adspurgt oplystes det, at stoffet amitrip-
tylin bruges til seerlig vanskelig smertebehandling og
neesten ikke til psykiatriske patienter. Den numeriske
stigning er pa 187 DDD pr. kvartal pr. 1.000 patien-
ter, hvilket svarer til ca. to degndoser pr. 1.000 pa-
tienter pr. dag. I praksis to fandtes stigningen ikke
signifikant, men det oplystes, at stofgruppen nogle
gange brugtes som hypnotika. I praksis to var den
udskrevne mangde af NSMRI over tre gange sa stort
som i praksis et. Praksis tos udskrivning var dobbelt
sd stor som amtsgennemsnittet.

Den forbrugte meengde af SSRI viser i praksis et
et fald og i praksis to en lille stigning. Ingen af veerdi-

erne var signifikante. Praksis et brugte cirka halvde-
len af amtsgennemsnittet, hvorimod praksis to kun 1&
lige under gennemsnittet.

Udskrivningen af NRIMA var helt ophgrt. Det har
dog kun veeret minimalt.

RIMA anvendetes slet ikke.

I gruppen Andre fandtes i begge praksis en nume-
risk stigning. Andringen er signifikant i praksis to.
Den numeriske stigning var 238 DDD pr. 1.000 til-
meldte pr. kvartal. Leegerne oplyser, at gruppen ho-
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Amtsdata for den udskrevne maengde antidepressiva udregnet som gennemsnittet af de fire arlige
kvartaler. Mangden er angivet for hvert stofomrade i kgns- og aldersstandardiserede definerede
dggndoser, der er opdelt pa ar pr. 1.000 individer. Navnene pa de forskellige antidepressiva er defi-
neret i Tabel 1.

ADialt* NSMRI SSRI* NRIMA RIMA Andre*
2003 4.863 495 3.439 21 5 904
2004 5.219 496 3.697 23 5 998
2005 5.636 502 4.015 20 5 1.096
2006 6.117 521 4344 22 4 1.226
Gns. stigning pr. ar 2003-2006, % 8,6 = 8,8 = 11,9

*) Signifikant (p=0,05) andring i ordinationsmaengden, baseret pa variansanalyse efterfulgt af
Student-Newmann-Keuls post-ANOVA-test.

AD = antidepressiva; NSMRI = nonselektive monoamingenoptagshaemmere; SSRI = selektive sero-
toningenoptagshaemmere; NRIMA = nonselektive monoaminoxidasehaemmere; RIMA = mo-
noaminoxidase type A-haeemmere.

B |

Den udskrevne maengde antidepressiva for de to praksis udregnet som gennemsnittet af de fire ar-
lige kvartaler. Mangden er angivet for hvert stofomrade i kgns- og aldersstandardiserede define-
rede dggndoser opdelt pa ar pr. 1.000 patienter.

ADialt NSMRI** SSRI  NRIMA** RIMA Andre*:

Praksis 1

2003 2.722 113 2.069 0 0 541
2004 2.718 132 2.000 0 0 585
2005 2.536 256 1723 0 0 556
2006 2.870 300 1.787 0 0 784
Praksis 2

2003 4.901 994 3.219 132 0 556
2004 5319 1.027 3.680 148 0 465
2005 5.296 1.020 3.542 0 0 734
2006 5.421 1.026 3.602 0 0 794

AD = antidepressiva; NSMRI = nonselektive monoamingenoptagshaeemmere; SSRI = selektive sero-
toningenoptagsheemmere; NRIMA = nonselektive monoaminoxidasehzemmere; RIMA = monoami-
noxidase type A-heemmere; SNK = Student-Newmann-Keuls post-ANOVA-test.

*1) Signifikant (p=0,05) aendring i ordinationsmaengden, baseret pa variansanalyse efterfulgt af
SNK for praksis 1.

*2) Signifikant (p=0,05) aendring i ordinationsmaengden, baseret pa variansanalyse efterfulgt af
SNK for praksis 2.
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vedsageligt ordineredes af psykiatere og kun i meget
begranset omfang af laegerne selv. Det er saledes ho-
vedsageligt receptfornyelser, der er i denne gruppe.

Figur 1 giver et overblik over undersggelsens
samlede resultat.

Fra begge praksis oplystes, at der ikke har veeret
nogen bevidst endring af behandlingsstrategien eller i
ordinationensproceduren for AD i den givne periode.

Efter leegernes skegn skiftede fire patienter leege
som fglge af interventionen mod BZ og CP, derudover
var patienttilgang og afgang fra de to praksis upafal-
dende og stabile i den givne periode.

DISKUSSION

Det har veeret staerkt fremme i medier og fagpresse,
at SSRI (lykkepiller) var svaret pd mange af daglig-
dagens udfordringer, som kunne give seenket stem-
ningsleje eller angst. Som fglge af dette var det
neerliggende at tro, at en betydelig stigning kunne
forekomme generelt og iseer under en intervention
mod BZ og CP. Ligeledes har amitriptylin en hypno-
tisk effekt i sma doser [4].

Resultaterne fra Thyborgn adskiller sig markant
fra det stigende amtsforbrug. Der findes ingen gene-
rel stigning i forbruget af AD i de to leegepraksis, men
snarere et relativt fald. Forskellen i den ordinerede
mengde AD i de to praksis er betydelig. Praksis to
brugte naesten det dobbelte antal DDD i forhold til
praksis et. De mindre forskydninger i de forskellige
grupper af antidepressiva skal vurderes i lyset af, at

I |

Den totale ordinationsmaengde af antidepressiva fordelt pa de to praksis sammenlignet med am-
tet. Tallene er kvartalsgennemsnit for det pageeldende ar angivet i definerede dggndoser pr. 1.000
tilmeldte patienter. Error bars angiver least significant difference (p=0,05) beregnet ved anvendelse
af variansanalyse efterfulgt af Student-Newmann-Keuls post-ANOVA-test. Ordinationerne i de to
praksis af antidepressiva er uzendrede over de fire ar, og amtet gennemgar en signifikant stigning.

Kvartalsgennemsnit, definerede dggndoser
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faldet af det samlede forbrug af BZ og CP i den tre-
arige periode var for praksis et 4.026 DDD og for
praksis to 4.438 DDD. Muligheden for at drage kon-
klusioner om resultatets generaliserbarhed er be-
greenset af undersggelsens stgrrelse, men det er dog
bemerkelsesveerdigt, at begge praksis har opndet re-
sultater, der peger i samme retning, og det uanset om
det totale forbrug af AD var lille eller middel i forhold
til amtsforbruget. De to praksis er ikke tilfeeldigt ud-
valgt. De meldte sig frivilligt til interventionen mod
BZ og CP ud fra en overbevisning om, at det kunne
forbedre kvaliteten i deres ordinationer til deres pa-
tienter. Begge praksis har vaeret under den alminde-
lige lgbende pévirkning fra faglitteratur og kurser
samt industriens og interesseorganisationers kam-
pagner.

I New York indfgrte man i 1989 nye regler til re-
duktion af BZ [17]. Her implementerede man blandt
andet kopieringspligt pa udstedelse af BZ, og samti-
dig tvang man leegerne til at anskaffe og betale for re-
cepterne. Recepterne var med tre gennemslag med
serienumre. Initiativet reducerede forbruget med 30-
60%. Efterfglgende havde man en stigning i udskri-
velsen af alternativ medicin, der var foruroligende.
Der skete blandt andet en stigning i 1989 pa udskri-
velsen af fluoxetin pa 142%, hvilket var 33% over
landsgennemsnittet.

Forskellen pd interventionerne i New York og
Thyborgn var — ud over stgrrelsen — at leegerne i
Thyborgn var frivillige og motiverede. Indgrebet i
New York var hovedsagelig drevet af chikane mod
leegerne, og der har muligvis veeret en modvilje og
manglet motivation.

Resultatet viser, at en reduktion i BZ og CP ud-
fort ved en regelret aftrapningsstrategi [2, 9, 12] ikke
har medfgrt stigning i ordinationen af AD i de to le-
gepraksis. Det vil vaere en overtolkning af resultatet
at konkludere, at alle leegepraksis kan opna tilsva-
rende resultater, men resultaterne viser, at en reduk-
tion af BZ og CP ikke ngdvendigvis medfgrer, at
mengden af AD stiger.

Nér stigningen AD udeblev i Thyborgn, skyldes
det ikke en bevidst holdning fra leegerne om at holde
igen med denne stofgruppe, men snarere en gget op-
marksomhed pa kvaliteten i de valgte behandlings-
strategier. Man kunne forestille sig, at interventionen
har givet et generelt kvalitetslgft i ordinationerne til
denne gruppe af patienter, f.eks. er behandlingslaeng-
den kommet mere i fokus, end den var for blot f4 ar si-
den. Man er ogsé blevet mere opmeerksom pa andre ik-
kemedikamentelle Igsninger f.eks. i form af udlevering
af informationsmaterialer, hyppige konsultationer mv.

Undersggelsen siger intet om ordinationens an-
dringer til de enkelte brugere eller om andringer i
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Angsttilstande bgr som hovedregel behandles med et antidepres-
sivum eller kognitiv adfaerdsterapi eller en kombination af disse be-
handlingsmetoder. Anvendes et benzodiazepin, bgr behandlingen
vaere kortvarig. Foto: Rasmus Kragh Jgrgensen.

antallet af brugere. Undersggelsen er begreenset til
den totale ordinerede mangde. Interventionens re-
sultater styrkes af, at der kun var fire patienter, der
skiftede leege som folge af interventionen.

Denne intervention belyser ikke, om der generelt
finder en over- eller underbehandling med AD sted i
de to praksis. Der er ligeledes heller ikke oplysninger
om eventuelt behandlingsskift og efterfelgende kon-
sekvenser hos de enkelte patienter som fglge af inter-
ventionen.

I Region Midtjylland bliver der givet ca. 100 mil-
lioner kroner i tilskud til AD pr. ar. Interventionen
bremser tilsyneladende stigningen i den forbrugte
mangde AD. Ud fra en ren gkonomisk synsvinkel kan
de afledte effekter af interventionen i Thyborgn blive
interessante, hvis resultaterne holder i stor skala.

KONKLUSION

Interventionen har ikke medfert en generel stigning i
forbruget af AD i de to leegepraksis. Dette skal ses i
lyset af, at amtsforbruget er inde i en betydelig stig-
ning. S de to leegepraksis har oplevet et relativt fald.
En restriktiv holdning til BZ og CP betyder ikke ngd-
vendigvis, at en leegepraksis’ ordination af AD auto-
matisk stiger, selv om det er det anbefalede laege-
middel ved angsttilstande [16]. Der kan dog ikke
udelukkes, at den kan have indflydelse pa enkelte
ordinationer.
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