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Abstract

Background

In many countries there has been a tendency to increase the use of opioids over the last years.
Until recently one did not know much about the use of opioids among persons under the age
of 18. Increased use could be due to better treatment of pain among young people, or it could
be caused by undesirable use. The use of opioid analgesics is normally connected to the
treatment of cancer patients, but there is increasing use of opioid analgesics to non-cancer
related pain.

Earlier one had to use the sales statistics from the wholesale dealer in order to describe the use
of opioids in Norway. This data did not have any information at individual level. The
Norwegian Prescription Database (NorPD), which was established in 2004, contains data that
give an opportunity to describe the use of opioid analgesics at an individual-level.

Aim
To study the use of opioid analgesics among children and adolescents (0-17 year) with non-
malignant pain in Norway in 2004-2007.

Material and methods

Data were retrieved from the Norwegian Prescription Database which contains information on
all drugs prescribed (reimbursed or not) and dispensed at pharmacies to individual patients
living outside institutions, i.e. ambulant care. It thereby covers the whole Norwegian
population (approximately 4.7 million). The studied population is patients younger than 18
years, who were dispensed at least one opioid analgesics prescription during 2004-2007.
Outcome measures were one-year periodic prevalence, incidence, amount dispensed in
defined daily doses (DDD) per person per year and proportion of patients with possibly
concurrent medication. Odds-ratios (OR) with belonging confidence interval (CI) were used
as an effect measure in the regression analyses. SPSS 15.0 for Windows was applied for
statistical analyses.

Results

One year periodic prevalence for the use of opioid analgesics among children and adolescents
with non-cancer related pain, was 5,9 %o in 2004 and 7,9 %o in 2007. The number of new
users increased from 6,2 %o in 2004 to 7,4 %o in 2007.

The prevalence and the incidence increase with age. It was highest for the boys among the
youngest children, but after 10 years of age, there are more girls than boys that use opioids.
Over 80 % of the children and adolescents receive only one prescription during a calendar
year. About 90 % receive less than 20 DDD of opioid analgesics. Only 1 % get five or more
prescription each year.

The adjusted regression analysis of factors associated with continued use of opioid analgesics
the following years, identified three or more prescription as the strongest predictor OR = 5,8
(CL: 4,4-7,5).

Conclusions

The number of persons younger than 18 that has received at least one prescription for opioid
analgesics for non-malign pain has increased during 2004-2007. Almost everyone receives
only one prescription each year. The most used opioid analgesics are the weak ones, mainly
codeine in combination with paracetamol, but the use of tramadol has also increased during
this period.






Sammendrag

Bakgrunn

I mange land ser man gkt forbruk av opioidanalgetika de siste arene. Til nd har man hatt lite
kunnskap om bruksmenstret hos pasienter under 18 ar. Et gkt forbruk kan skyldes at man er
blitt flinkere til & behandle smerte hos barn og unge, eller det kan vaere snakk om et uonsket
okt forbruk. Bruk av opioidanalgetika har gjerne vaert forbundet med kreftbehandling, men
man ser at en stadig storre andel av forskrevet opioidanalgetika er til ikke-kreftrelaterte
smerter.

Tidligere har man matte bruke salgsstatistikk fra grossister nar man skulle beskrive
opioidbruken i Norge. Disse dataene har ikke kunne tilveiebringe informasjon pa individniva,
noe som data fra reseptregisteret (NorPD), som ble opprettet i 2004, gir mulighet til.

Formil
Studerer bruk av opioidanalgetika hos personer under 18 ar som ikke har kreft i Norge 1
perioden 2004-2007.

Materiale og Metode

Studien er basert pa data fra Reseptregisteret (NorPD) som ménedlig far data fra alle landets
apotek pa legemidler utlevert mot resept (bade hvite” og ”’bla”). Databasen inneholder data
fra hele Norges befolkning pa ca 4,7 millioner. Den studerte populasjonen var personer under
18 ar som har mottatt minst en utlevering av opioidanalgetika 1 lapet av perioden 2004-2007.
Resultatene er presentert med ettarsprevalens, insidens, mengde utlevert i definerte degndoser
(DDD) per person per ar og andel pasienter med komedikasjon. I regresjonsanalysen er odds-
ratio (OR) med tilherende konfidensintervall (KI) brukt som effektmal.

Analysene ble utfort ved hjelp av statistikkprogrammet SPSS 15.0

Resultater

Ettarsprevalensen for bruk av opioidanalgetika blant personer under 18 med ikke-
kreftrelaterte smerter har gkt i perioden 2004-2007, fra 5,9 %o til 7,9 %o0. Antall nye brukere
okte ogsé 1 denne perioden, fra 6,2 %o 1 2004 til 7,4 %0 1 2007.

Prevalens og insidens eker med okt alder. I de laveste aldersgruppene er det en tendens til at
gutter har hgyere forbruk enn jenter, men fra omkring 10-ars-alderen er jentenes forbruk
heyere enn guttenes.

Over 80 % fér kun en utlevering av opioidanalgetika 1 lopet av et kalenderar. Vel 90 % fér
utlevert under 20 DDD. Det er ca 1 % som far forskrevet 5 eller flere resepter.

Justert regresjonsanalyse for risikofaktorer for fortsatt bruk av opioidanalgetika etterfolgende
ar viser at det 4 fa forskrevet 3 eller flere resepter er den sterkeste prediktoren OR = 5,8 (KI:
4,4-7,5)

Konklusjon

Det har vaert en gkning i antall personer under 18 ar som fér forskrevet opioidanalgetika til
ikke-kreft relaterte smerter i perioden 2004-2007. De aller fleste far kun forskrevet en resept
pa opioider i lgpet av et kalenderar. Det er de svake opioidene som brukes mest av den yngste
delen av Norges befolkning, hovedsakelig kodein i kombinasjon med paracetamol, men
bruken av tramadol har hatt en liten gkning i denne perioden.
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Forkortelser og definisjoner

ACTH

ADH
Afferent

Akson terminaler

Akkumulere
Analgesi
ATC

BNF for children

B-LPH
Buccal
CNS
DDD
DRG

Eufori

FHI
Hyperalgesi
Hypofysen

Hypotalamus

IASP

ICP

ICPC
Indusere
KI
Konjugere

Medulla

MDR-transportprotein

N
NorPD

Hormon fra hypofysens forlapp med stimulerende effekt pa
binyrebarken.

Antidiuretisk hormon

Som leder innover, spesielt brukt om nerver eller blodkar
Endepunkt pd utleper som leder nerveimpulser ut fra en nervecelle
Samle / hope opp

Opphevelse av smertefolelse

Anatomisk Terapeutisk Klassifikasjonssytem

British National Formulary for Children

B-lipotropin

Horer til eller har med kinnet a gjore

Sentralnerve systemet

Definert degndose, DDD-versjon av 2007 ble bruk 1 denne studien
Et system som samler diagnoser i grupper for kostnads- og
refusjonsberegning av pasienter, spesielt i sykehus.

Oppremthet, loftet stemning pga. rusmiddel eller visse sykdommer
Folkehelseinstituttet

Forhoyet folsomhet for smerte

Hormonkjertel som danner et vedheng pd undersiden av hjernen og som

bl.a. pavirker vekts og kjennsmodning.

Nervesentrum (under thalamus) for blant annet kroppstemperatur, sevn

og vaeskebalanse

International Association for the Study of Pain
Internasjonal klassifisering av sykdommer versjon 10
Internasjonal klassifisering av primarhelse koder
Fremkalle, forarsake

Konfidensintervall

Knytte sammen

Marg

Multidrug Resistent transportprotein

Antall pasienter

Norwegian Prescription Database (Reseptregisteret)
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nucleus accumbens Utgjor en del av basalgangliene og tilherer det limbiske system

NSAID Ikke steroid antiinflammatorisk middel

Obstipasjon Forstoppelse

OR Odds ratio

Oralt Herer til eller har med munnen & gjore.

PAG Periaqueductal grey matter — et omrade i hjernebroen som har
forbindelse med hypotalamus

Parenteralt Som gér ved siden av mage-tarmkanalen, for eksempel nar det gjelder
tilforsel av legemiddel ved injeksjon eller infusjon.

Peptid aminosyrekjede bundet sammen gjennom peptidbindinger

PDNJ Pharmakoepidemiologic Prescription Database in Northern Jutland

Resept Leges eller tannleges skriftlige eller telefoniske rekvisisjon av
legemiddel fra apotek til bruk for bestemte personer, eller til bruk blant
annet 1 reseptutsteders praksis, pa sykehus eller sykehjem.

Seretonergt syndrom Karakteristisk samling av symptomer (syndrom) som kan oppsté

hvis man kombinerer ulike medikamenter som har det til felles at de
oker mengden av signalsubstansen serotonin mellom nerveceller
(synapser). Symptomene kan vare muskelkramper, hayt blodtrykk,

kvalme, diarre, hallusinasjoner, hodepine og feber.

Smalt terapeutisk vindu  Sma endringer 1 dosering kan fere til overdose eller manglende

striatum

Sublingual

substantia nigra

SPSS

SSB

TENS
Transdermalt
TTS

TPF

WHO

effekt
Ansamling av nerveceller, basalganglier, 1 den nederste delen av (basalt
1) hver av de to storhjernehemisfarene, har betydning for samordningen
av muskelbevegelsene
Under tungen
Den svarte substansen, en ansamling av pigmentrike nerveceller i
mellomhjernen
Statistical Package for the Social Sciences
Statistisk Sentral Byra
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulator
Som kan trenge gjennom huden
Transdermalt terapeutisk system
Tiltrodd pseudonymforvalter, for Reseptregisteret; SSB

Verdens helseorganisasjon
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1 Innledning

Reseptregisteret (NorPD) er en database som ble opprettet 1.januar 2004. Det inneholder
informasjon om alle reseptpliktige legemidler som er blitt ekspedert pd norske apotek til
enkeltindivid fra denne dato. Dette er et nyttig verktoy til bruk i farmakoepidemiologisk
forskning da man kan fa informasjon om legemiddelbruk pé individniva, har mulighet til &
folge individer over tid og kan koble det enkelte individ opp til andre databaser.

1.1 Bakgrunn

Det er gjort sveert lite forskning pa barn og unges bruk av legemidler ! (man er spesielt
bekymret for manglende kunnskap om effekt og sikkerhet ved bruk av legemidler hos barn og
unge). Det meste av legemidler som brukes pé barn er opprinnelig utviklet til voksne. De
forskrives ofte til barn ved at man ekstrapolerer data fra voksne, uten a ta hensyn til hvordan
barn absorberer, distribuerer, metaboliserer og eliminerer legemidler. Forskrivning til barn
skjer ofte pa grunnlag av den enkelte leges erfaring.

Smerte er den vanligste arsaken til at pasienter oppseker helsevesenet. Dette er ikke bare et
problem blant den voksne delen av befolkningen, da studier viser at sveert mange barn og
unge lider av kroniske smerter'”. En studie gjort i Rotterdam i Nederland pé barn (0-18 ar)
viser at s& mange som 25 % lider av kroniske smerter'"). Jenter rapporterer gjerne mer smerte
enn gutter, og de vanligste plagene er hodepine, magesmerter og muskelskjelettsmerter'”.
Behandling av smerte hos barn har gjerne veert darligere enn hos voksne!*. Denne
underbehandlingen skyldes delvis gamle myter om at nyfedte har et déarlig utviklet
nervesystem slik at de ikke er i stand til 4 fole smerte eller at de ikke husker smerter og derfor
ikke opplever smerte i samme grad som voksne %), Andre misoppfatninger er at det ikke er

trygt & gi barn opioider og at barn som fir morfin oftere rammes av respirasjonsstans!®

I 1986 publiserte WHO omfattende retningslinjer for behandling av smerte hos kreftpasienter.
Disse ble oppdatert i 1996 og etterfulgt av retningslinjer for kreftrelaterte smerter og palliativ
behandling av barn i 1998 . Disse retningslinjene har hatt stor betydning for
smertebehandling. I de senere &r har man sett behov for & oppdatere disse. Dette pa grunn av
nye opioider som na er tilgjengelig, nye teknikker benyttet til smerte- og palliativ behandling,
samt at man har fatt mer kunnskap om optimal bruk av opioider og behandling av
bivirkninger. WHO gjennomforte derfor et Delfi studie i 2007 for & fa kartlagt behovet for
retningslinjer for smertebehandling™™.

Noen av det som kommer fram fra denne rapporten er at det trengs nye eller oppdaterte
retningslinjer for behandling av kronisk ikke-kreft relaterte smerter, bade akutte og kroniske
hos barn, spesielt for nyfadte, spedbarn og sma barn. Ved behandling av akutte smerter
trenger man kunnskap om hvilket opioid man skal velge, hvilken administrasjons metode som
er best, hvordan dosere og hvordan behandle bivirkninger.

Mange unge driver med selvmedisinering, og dette gjelder spesielt bruken av smertestillende.
De har lett tilgang til smertestillende, enten fra medisinskap hjemme eller fra foreldre, og okt
tilgang gir okt forbruk [”-*. Det er ting som tyder p4 at barn og unge larer seg et
legemiddelforbruksmenster. Personer som er blitt behandlet med legemidler som barn har
tendens til 4 bruke legemidler oftere nér de blir eldre "’

13



Opioider er den legemiddelgruppen som gjerne blir benyttet ved sterke smerter. Flere
rapporter og salgsstatistikker viser til en gkning i bruken av opioider i flere land de siste arene
1141 Det er stor usikkerhet i hvorvidt dette skyldes en forbedret behandling av smerter eller
om det er snakk om et uensket forheyet forbruk.

Hensikten med denne studien er & se pa bruken av opioidanalgetika hos barn og unge (0-17
ar) 1 Norge 1 perioden 2004-2007. Studien skal prove a kartlegge bruksmenster med hensyn til
kjonn, alder og type opioid.

1.2 Epidemiologiske studier pa opiat bruk

I en studie gjort av Hamunen m.f1.1'" ser man at det i perioden 2002-2006 har vart en gkning
1 det totale forbruk av opioider 1 alle de nordiske landene, bortsett fra i Sverige. Studien viser
ikke til bruk pé individniva, og skiller dermed ikke mellom bruk til kreft og ikke-kreft
pasienter.

Studien viser at ekningen i Finland og Norge 1 hovedsak skyldes en gkning 1 forbruk av sterke
opioider, mens det i Danmark skyldes okt forbruk av svake opioider. I Sverige ser man en
reduksjon i forbruk som skyldes redusert bruk av svake opioider, mens bruken av sterke
opioider er stabil. Den reduserte bruken gjelder ogsa aldersgruppen 0-14 &r '), P4 Island var
forbruket av sterke og svake opioider stabilt i hele femarsperioden.

I perioden 2002-2006 var Danmark det nordiske landet som hadde sterst forbruk av sterke
opioider, mens Finland var det landet med lavest forbruk. For de svake opioidene hadde
Sverige det storste forbruket og Danmark det laveste.

Siden Reseptregisteret ble opprettet i 2004 har det vert gjort noen epidemiologiske studier
med denne databasen som kilde. Tverrsnittstudien til Bachs viser at det i Norge i 2006 var
386 836 personer som hadde fétt forskrevet minst en resept pé et kodeinpreparat. 75 % av
disse fikk utlevert mindre enn 50 DDD pr ar, mens 10 % fikk utlevert 120 DDD eller mer pr
ar. Prevalensen okte med alderen og var rundt 20 % heyere for kvinner enn for menn !®,
Moroz gjorde 1 2008 en studie pé bruk av opioidanalgetika i Norge ved hjelp av
Reseptregisteret, der hun ikke finner noen endringer i forbruket av opioider til ikke-kreft
pasienter i perioden 2004-2006 '), 10 % av den norske befolkning brukte opioidanalgetika i

denne perioden, men over halvparten fikk kun en utlevering i lopet av et kalenderar ')

I artikkelen til Fredheim kommer det fram at det i den voksne populasjonen i Norge var en
prevalens pd 10,8 % for bruk av kodeinpreparater 1 2005. 99.4 % av de nye brukerne av
kodein i 2005 fikk under 120 DDD og bare 0,03 % fikk utlevert mer enn 365 DDD.
Artikkelen viser ogs4 at en liten gruppe pasienter er langtidsbrukere av kodeinpreparater !'*.
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Det er noen forskjeller i hvilke opioider som er tilgjengelig i de forskjellige landene:

- Oksykodon til oralt bruk ble introdusert i Finland i 1996, Sverige i 1998, Norge 1 2001

og Island i slutten av 2005. Det ble reintrodusert i Danmark i 1996 "

- Hydromorfon ble ikke brukt i Danmark i perioden 2002-2006. I Norge kom det pa
markedet i 2005 og Finland i 2006 "

- Ketobemidon ble ikke brukt i Finland i perioden 2002-2006 !

- Dekstropropoksyfen ble ikke brukt pé Island 1 2002-2006

- Buprenorfin var kun tilgjengelig i 2006 p4 Island "

I alle de nordiske landene er oksykodon og transdermalt fentanyl 2-3 ganger dyrere enn
morfin. Likevel ser man at forbruket av morfin reduseres, mens bruken av fentanyl og
oksykodon eker "',

Selv om mange studier ser pa bruk av opioider uten a skille mellom bruk til kreft og ikke-
kreft pasienter, viser studier fra Danmark og USA at det meste av opioidbruken gér til ikke-

kreft pasienter -2,

Selv om studien til Hamunen m.{l viser at Sverige har hatt en reduksjon i1 forbruket av
opioider de siste arene, viser salgstall fra perioden 1999-2003 at Sverige er det landet i
Norden som fram til 2003 har sterst forbruk av opioider '/,

o5 01 03 90 01 03 90 01 03 92 01 03 90 01 03 &0 01 03 85 01 O3 92 09 02

Dznmark  Finland lz=land Monway  Swedsn Faroe (Greenland  Aland
Islands

B MNO284 Matural opium alkaloids [l MO2AE Phenylpiperidine dervatives
B HO02AC Destropropoxyphens incl. combinations [l N0O2AEQ1 Buprenorphine
Bl MO2AG Opicids in combination with anfispasmodics [ MO24X02 Tramadol

Figur 1:Forbruk av opioidanalgetika (N02A) DDD/1000 innbygger/dag, 1999-2003.

Kilde: NOMESKO, Medicines Consumption in the Nordic Countries 1999-2003
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1.3 Farmakologi

Alle substanser som gir morfinliknende effekt ved a virke pé opioidreseptorer, og som kan
blokkeres med Naloxon, regnes som opioide forbindelser'”> **!. Betegnelsen opiat dekker
substanser med molekyler likhet med morfin.*”

1.3.1 Endogene opioider

Kroppen produserer selv morfinlignende stoffer. Det er til nd oppdaget tre peptidgrupper av
disse endogene opioidene i CNS. Ingen av disse har spesifikk binding til en type reseptor **.

Endorfiner — er store peptider som kloyves enzymatisk fra kjente protein hormon fra
hypofysen og hypotalamus. Et eksempel er B-andorfin. B-andorfin og ACTH ser ut til 4 bli
frigitt samtidig fra fremre hypofyse som et resultat av stress **.

Enkefaliner — er pentapeptider. Man har funnet enkefalin i binyremargen og i
aksonterminaler fra ulike deler av ryggmargen, spesielt i omrader med stor konsentrasjon av
opioid reseptorer. De ser ut til & veere naturlige transmittorer som binder til reseptorer og
hemmer overfering av smertestimuli. Met-enkefalin har man ogsé funnet i nervefibersystemet
1 tarmveggen, hvor den binder til reseptorer som hemmer frigjoring av acetylkolin, noe som
forer til hemming av tarmsammentrekninger **.

Dynorfin — er et middels langt peptid (17 aminosyrer), der de fem forste aminosyrene er de
samme som hos leu-enkefalin®?. Dynorfin frigis samtidig med antidiuretisk hormon (ADH)
fra bakre hypofysen pa grunn av dehydrering **.

1.3.2 Virkningsmekanisme - Opioider

Opioider virker analgetisk via opioidreseptorer i sentralnervesystemet. Opioidreseptorene
tilherer gruppen av G-proteinbundet reseptorer. Ved binding til disse reseptorene hemmes
adenylat cyclase som forer til reduksjon av intracellulert cAMP. P& denne maten forer
opioider til &pning av kalium (K ") kanaler, samtidig som man hemmer &pningen av
spenningsstyrte kalsium (Ca>") kanaler. Disse virkningsmekanismene forer til redusert
formidling av nervesignaler (mindre K i cellen gir hyperpolarisert celle) og redusert
frigjoring av transmitterstoffer (mindre Ca®" i cellen)™). Resultatet blir at feerre smertestimuli

nér frem til det somatosensoriske omréde der smerte oppleves!*?.
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1.3.3 Opioidreseptorer

Det er tre hovedgrupper av opioidreseptorer; p (mu), o (delta) og k (kappa). I den senere tid
har man, pd grunn av syntetisering av sveaert selektive opioidagonister og antagonister, funnet
en rekke undergrupper. Det finnes for tiden syv undergrupper: i, [, K1, K2, K3, 8, 0g 8, 24,
Stimulering av de ulike reseptorene gir ulik effekt %/,

u-reseptoren antas a sta for hoveddelen av den analgetiske effekten av opioidene, samt en god
del bivirkninger som respirasjonsdepresjon, eufori, sedasjon og avhengighet **). Prototypisk
agonist er morfin ¥

d-reseptoren er nok viktigere i det perifere, men bidrar ogsa til analgesi [**). Prototypisk
agonist er enkefalin ¥

K-reseptoren gir analgesi pa spinalt nivd og kan framkalle slovhet og nedstemthet. Den forer
til 4 bivirkninger og gir ikke avhengighet '**). Prototypisk agonist er ketcyclazocine ¥

I tillegg finnes det en g-reseptor, som er sete for en del psykomimetiske legemidler **!. Denne
regnes ikke som en opioidreseptor siden ikke-opioide legemidler binder til denne reseptoren.
Nalaxon kan heller ikke blokkere effekt av binding pa denne reseptoren ),

1.3.4 Opioide egenskaper

Ingen av opioidene binder spesifikt til en reseptortype, men hvert opioid har sterre affinitet til
én av reseptorene og mindre til de andre. De kan i tillegg ha ulik effekt pa de forskjellige
reseptorene. Noen kan virke som agonist pa en type reseptor og som antagonist eller partiell
agonist pa en annen ). Noen opioider betegnes ogsé som svake opioider, da de har en
svakere maksimal analgetisk- og bivirkningseffekt enn de andre 1%/,

Agonister — Her finner vi de typiske morfinliknende legemidlene. De har alle hoy affinitet til
p-reseptorer og generelt lavere affinitet til 6- og K- setene.

Partielle agonister, blandede agonister/antagonister - Nalorfine er et eksempler pé et opioid
som har bide agonistiske og antagonistiske egenskaper alt etter hvilken reseptor den bindes
til. Pentazocin og Cyclazocin er antagonist pa p-reseptor, men partiell agonist pa o- og «-
reseptorene. Buprenorfin er en partiell p-opioidagonist og muligens en svak k-antagonist 2.
De fleste legemidler i denne gruppen har en tendens til & gi nedstemthet istedenfor eufori.

Antagonister — disse legemidlene blokkerer effekten av opioider. De viktigste stoffene er
Naloxon og Naltrexon. Klinisk bruk av disse legemidlene er ved behandling av
respirasjonsstans som skyldes morfinlignende legemidler, diagnostisk testing av
opioidavhengighet og behandling av avhengige 7.
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Tabell 1: Kategorisering av de ulike opioidene

Agonist Partielle agonister, Antagonister
blandete
agonister/antagonister
Sterke Morfin, Oksykodon, Petidin, Buprenorfin Naloxon
Ketobemidon, Metadon, Naltrexon

Hydromorfin, Alfentanil,
Remifentanil, Sufentanil og
Fentanyl,

Svake Kodein, Tramadol og Pentazocin
Dekstropropoksyfen

1.3.5 Farmakokinetikk

Opioider blir generelt godt absorbert bade ved oralt og parenteralt inntak. Det foregér
imidlertid en signifikant first-pass metabolisme i mage-tarmkanalen og i leveren, slik at
biotilgjengeligheten er betraktelig mindre ved oral administrasjon enn ved parenteral
injeksjon.

Morfin trenger inn i alle vev. Hos voksne er det relativt lite som nar fram til hjernen fordi N er
ionisert ved normal plasma pH. Hos spedbarn er blod-hjerne barrieren mindre effektiv og
morfin vil passere lettere **. Morfin diffunderer ogsa over mageslimhinnen inn til
magesekken, der syren konverterer morfinet til ionisert form, som ikke kan diffundere tilbake
til blodbanen. Resultatet blir at morfin akkumulerer i magesekken **.

Morfinlignende stoffer konjugeres i leveren med glukuronsyre og temmes til tarmen via

gallen **. Morfin, kodein, dekstropropoksyfen og tramadol danner aktive metabolitter **),
De konjugerte forbindelsene kan spaltes av bakterier, slik at morfinet pa ny kan absorberes.
Konjugerte forbindelser skilles ut i urinen. ** Nedsatt renal utskillelse og akkumulering av
morfinets aktive metabolitt, morfin-6-glukuronid, kan fore til forlenget og mer uttalt effekt

(og bivirkninger) hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon .

Store interindividuelle forskjeller i evnen til & oppta, transportere og metabolisere opioider
bidrar til uttalte forskjeller i klinisk effekt *°). Variasjon i genet som koder for enzymet
CYP2D6 som omdanner kodein til morfin og som ogsa metaboliserer tramadol, vil fere til at
noen far okt virkning mens andre far mindre effekt ****°!. Den genetiske variasjonen kommer
blant annet til utrykk ved at indianere i Nord-Amerika har en mer utalt respirasjonshemming
sammenlignet med kaukasiere, mens asiater fir mindre sedasjon og respirasjonshemming enn
kaukasiere [”). Studier har funnet at serumkonsentrasjonen av morfin og morfinmetabolitter
ikke predikerer klinisk effekt av morfinbehandlingen **). Dette kan komme av morfinets evne
til & interagere med p-opioidreseptoren, nedsatt effekt av MDR-transportprotein som frakter
morfin over blod-hjerne-barrieren og pavirkning fra ikke-opioide biologiske systemer %),

Halveringstiden for kodein, morfin, hydromorfon, oksykodon, ketobemidon og buprenorfin er
2-4 timer (t 4 for effekt av buprenorfin er 6-8 t), tramadol 4-6 timer, fentanyl 8-10 timer
(plaster gir langsomt innsettende og langvarig effekt), dekstropropoksyfen 8-18 timer, mens
metadon har en halveringstid fra 15 til 60 timer °°,

Biotilgjengeligheten for opioidene ved peroralt inntak varierer fra ca 25 % for Morfin til ca 80
% for Metadon P'/,
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Saeregne egenskaper for enkelte opioider

Fentanyl har stor lipidoppleselighet og kan derfor absorberes gjennom hud.
Biotilgjengeligheten ved transdermalt terapeutisk system (TTS) er ca 90 %, men det er store
individuelle forskjeller *'.

Ved gjentatt dosering av metadon vil halveringstiden gke, noe som gir et jevnere
legemiddelnivé i serum, noe som igjen gir langvarig og god smertelindrende eftekt.

Buprenorfin og Pentazocin har smertestillende effekt hvis de gis alene, men vil kunne
redusere virkningen av andre opioider hvis disse gis samtidig. Gir mindre obstiperende effekt
enn andre opioider

Petidin gir ikke miosis (sammentrekning av pupille) og er derfor mye brukt av misbrukere
(spesielt sykepleiere og leger), da det er mindre sjanse for & bli oppdaget '*”). Kan fore til
serotonergt syndrom (koma, hypotensjon og feber) ved kombinasjon med monoamin oksidase
hemmere (MAOI) 71,

Oxykodon absorberes bedre oralt enn morfin, med heyere oral biotilgjengelighet 7).

Kodein har en tiendedels potens av morfin og gir derfor lite problem med respirasjonsstans og
er relativt lite avhengighetsskapende. Den analgetiske effekten oppnds via metabolisering av
CYP2D6. Omkring 4 — 10 % av den europeiske befolkning har gener som koder inaktiv form
av enzymet og har dermed ingen analgetisk effekt av kodein *”), i tillegg er det noen som har
forheyet metabolisme og som derfor har sterre risiko for & fa flere bivirkninger ©%. Kodein
har god hostedempende effekt

Virketid pr dose dekstropropoksyfen gker dersom en benytter legemidlet fast over tid. Ved
langvarig bruk vil det hope seg opp et nedbrytningsprodukt som er levertoksisk.
Dekstropropoksyfen har et svart smalt terapeutisk vindu og kan gi akutt hjerte- og
respirasjonsstans ved doser ubetydelig over anbefalte degndoser, spesielt nar det tas sammen
med alkohol og/eller karbamazepin ©*%

Tramadol har lavere innsidens av respirasjonsdemping og forstoppelse enn andre opioider 1*%.
Tramadol er ogsé delvis avhengig av CYP2D6 for a ha effekt og dette vil medfere en viss
effektvariasjon i populasjonen **!. Den har ogsa non-opioide egenskaper i form av hemming
av noradrenalin- og serotonin reopptakmekanismen "', Tramadol kan indusere og ke
risikoen for kramper ved samtidig behandling med antidepessiva, psykofarmaka og andre
krampeterskelsendende midler *”. Tramadol gir hey frekvens av kvalme %,
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1.3.6 Effekt av reseptor stimulering

Opioider har sin hovedeffekt som hemmer av elektrisk aktivitet i nerveceller (bade spontant
og framkalt) og ved frigjering av transmittorstoffer **].

Analgesi
Opioider har god effekt pa de aller fleste akutte og kroniske smerter, selv om man ser bedre
effekt pa nociseptisk smerte enn pa nevropatisk smerte >/,

Eufori
Opioider gir en kraftig folelse av forngyelse og velvare. Dette er viktige elementer ndr man
skal behandle smerte der angst og uro er en del av smertebildet. Det er forskjell pd mengden

eufori de ulike opioidene produserer. Man ser for eksempel lite av dette ved bruk av kodein
[23]

Sedasjon
Mange kan oppleve 4 bli noe slovet ved oppstart av opioider, dette gar som regel over ved
regelmessig dosering i 3-5 dager %),

Respirasjonsdemping

Alle opioider nedsetter respirasjonssenterets folsomhet for karbondioksid (CO,), som er
hovedstimulatoren for respirasjon under normale forhold. Dette er den mest uenskede
effekten av disse legemidlene, og foreckommer ved terapeutiske doser. Det er den vanligste
arsak til ded ved akutt opioidforgiftning. (Smerte stimulerer respirasjonssenteret og vil derfor
motvirke opioiders respirasjonshemmende effekt) 2%, Det er nylig blitt rapportert at
serotonin 5-HT44 -agonister kan reversere opioid-indusert respirasjonsdemping uten a
redusere den analgetiske effekten %!

Hostedempende

Virkningsmekanismen pé reseptor nivd er noe uklar, men man ser at okt substituering av
fenolhydroksyl gruppen pa morfin, eker den hostedempende effekten i forhold til den
analgetiske virkningen. Kodein hemmer hosterefleksen i doser som er under analgetisk
dosering og brukes derfor ofte i hostestillende legemidler **/.

Kvalme og oppkast
Ved forste gangs bruk av opioider opplever opptil 40 % at de blir kvalme eller kaster opp

I folge Dr. Hilden er det ikke vanlig at barn blir plaget med kvalme pa grunn av opioidbruk
[33]

(23]

Pupillekonstriksjon
Skyldes stimulering av det parasympatiske nervesystemet. Brukes ofte ved diagnostisering av
opioid overdosering, da de fleste andre grunner til koma og respirasjonsdemping gir

pupilledilatasjon > ).

Nedsatt urinproduksjon
Stimulering av antidiuretisk hormon (ADH)-sekresjon, dette ser ut til & veere et storre problem

blant barn enn voksne >33,
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Obstipasjon og munntorrhet

Opioider reduserer spyttsekresjon og muskelsammentrekninger i1 tarmen, noe som vil fore til
forstoppelse ved lengre tids bruk. Dette kan vaere veldig alvorlig og plagsomt for pasienten.
Det er derfor vanlig at man ved lengre tids bruk av opioider samtidig bruker et
avferingsmiddel og serger for gkt fiberinnhold i kosten. Nedsatt spyttsekresjon forer ogsa til

munnterrhet som kan gi opphav til dérlig tannhelse ¢,

Hypotensjon, kloe og bronkiekonstriksjon

Opioider forer til frigjoring av histaminer fra mastceller. Denne frigjeringen av histaminer
kan fore til en del lokale effekter som kloe og utslett, eller systemiske effekter som
bronkiekonstriksjon og hypotensjon. Petidin gir ikke bronkiekonstriksjon. Hypotensjon og
bradykardi forekommer ved heye doser av de fleste opioidene, via virkning pa medulla ',

Hemmet immunforsvar
Man har sett at bruk av opioider hemmer immunfunksjonen ved at den pévirker
antistoffproduksjonen, noe som ferer til okt fare for infeksjoner = *°,

Langvarig opioidbehandling kan ogsé ha negativ virkning pa endokrine funksjoner, blant
annet med senket testosteronproduksjon og libido hos begge kjeonn. Man kan ogsé oppleve at
stemningsleie kan senkes. Depresjon og nedstemthet (anhedoni) kan vedvare lenge etter
seponering av opioidbehandling "%

Reseptor distribusjon

Reseptorer som forer til analgesi finnes i hovedsak i det dorsale horn av ryggmargen, i PAG
(periaqueductal grey matter), og i talamus. De som har effekt pa respirasjon, hoste, oppkast og
pupilleutvidelse er konsentrert i fremre hjernestamme. De som pavirker neuroendokrin
sekresjon er 1 hovedsak i hypotalamus, mens de som pdvirker humer og oppfersel befinner
seg i den limbiske struktur *%,

I hjernen har man funnet hoyest konsentrasjon av enkefalin i striatum og nucleus acumbens;
B-endorfin i1 hypotalamus, hypofysen og PAG, og dynorfini i fremre hypotalamus og

substantia nigra. Man finner mindre konsentrasjoner av alle disse tre i andre strukturer *%.

Graviditet og Amming
Det ber utvises betydelig tilbakeholdenhet ved bruk av opioider under svangerskap, serlig i

siste del, pga tilvenningsfare hos fosteret. Nyfedte har umoden lever, og dermed redusert evne
til 4 konjugere morfinliknende stoffer **!
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1.4 Toleranseutvikling, avhengighet og misbruk

Legemidler med ruspotensiale, for eksempel beroligende midler, sovemidler og
smertestillende midler kan fore til avhengighet.

1.4.1 Avhengighet

I hjernen skapes det en belgnningsreaksjon nar man opplever noe godt — péd engelsk: “/iking”.
Enkelte slike opplevelser kan tillegges en serskilt betydning, og det oppstar et enske om &
gjenta handlingen - pa engelsk “wanting” .

De to fenomenene “/iking” og ’wanting” foregar samtidig, men uavhengig av hverandre.
Dersom et rusmiddel inntas gjentatte ganger, kan de biologiske prosessene som gir “wanting”
og ”liking” utvikle seg motsatt av hverandre. Trangen til & bruke rusmiddelet ("wanting”) blir
sterkere, mens den positive rusopplevelsen (liking”) stadig svekkes °*, dette er begynnelsen
til avhengighet.

Fysisk anhengighet

Fysisk avhengighet er forekomst av abstinens ved doseminsking, utsettelse eller tilforsel av

antagonist 1**.

Psykisk avhengighet

Psykisk avhengighet inneberer en oppfersel- og tankeforstyrrelse med kontrollforlest,
fornektende og at individets aktivitet i hovedsak dreier seg om a skaffe seg tilgang pa mer
legemiddel 2%,

Avhengighet i henhold til DSM TV

Tre eller flere kriterier skal vaere oppfylt i samme 12-manedersperiode:

1. Toleranse: Behov for en storre dose for & oppnd samme effekt eller betydelig redusert
effekt ved tilforsel av samme dose.

2. Abstinens: Symptomer ved redusert eller avbrutt tilfersel.

3. «Kontrolltap»: Inntak av sterre mengde eller over lengre tid enn det som var avtalt.

4. Varig enske om eller mislykkede forsek pa & redusere eller kontrollere inntak.

5. «Drug-seeking behaviour»: En stor del av livet brukes til & anskaffe, konsumere og
komme seg etter bruk av medikament/drogen.

6. Viktige sosiale aktiviteter (sosialt, yrkesmessig, fritidsinteresser) oppgis eller

reduseres pd grunn av bruk av medikament/drog.

7. Fortsatt misbruk tross kunnskap om at den har forarsaket eller forverret fysiske eller
psykiske plager av varig eller tilbakevendende natur %! Jo sterre mengde som
benyttes og jo oftere rusmiddelet inntas, desto sterkere blir motivasjonen til & fortsette.
Dette er viktigere for noen rusmidler enn for andre.
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Arsaken til at "liking" svekkes, er at hjernecellene tilpasser seg. Den samme mengden
rusmiddel gir ikke like sterk rus etter noen gangers bruk som 1 starten. Jo mer og oftere man
bruker et rusgivende middel, jo mindre glede far man etter en tid av den samme stoffdosen.
Svekket "liking” - svekket positiv rusopplevelse — kalles ogsé toleranseutvikling.

1.4.2 Toleranse

Toleranse innebarer doseokning over tid for 4 vedlikeholde effekt 1**],

Mange legemidler gir opphav til fenomenet okt toleranse nar de blir bruk regelmessig eller
over lang tid. Dette skyldes blant annet at det ved gjentatt dosering blir dannet flere enzymer
som bryter ned legemidlet, slik at det trenges storre dose eller hurtigere administrering for at
pasienten skal fa tilfredsstillende effekt 7).

Kryss toleranse

Hvis to legemidler gir hovedsakelig lik farmakologisk effekt via de samme mekanismene, kan
man forvente at endringer som oppstod fra bruk av det ene legemiddelet ogsé vil gi den
samme toleranse hos det andre. Denne overferingen av toleranse ses nar man bytter mellom
opioider og fra alkohol og barbiturater til andre hypnotika og anxiolytika ',

Iatrogent pafert feilbruk

Hvis en pasient med vedvarende smerter far hurtigvirkende opioidanalgetika med kortvarig

og raskt avtagende virkning, vil pasienten oppleve kortvarig smertelindring. Han vil deretter
oppleve plagsomme smerter og ubehag (smertegjennombrudd pa grunn av akutt abstinens). Dette
er iatrogent pafort feil bruk av analgetika beregnet pa akutte smerter av kort varighet.

Pasientene vil snart enske storre og hyppigere doser. Dette blir ofte misoppfattet som begynnende
“addiction”, men er iatrogent pdfort feilbruk %,

Toleranse og psykisk avhengighet er ikke det samme som misbruk %!,

1.4.3 Misbruk

En av flere definisjoner lyder som folger:
Misbruker refererer til bruker, vanligvis ved selvadministrering, av legemiddel pa en
mdte som avviker fra det anerkjente medisinske eller sosiale monster i en gitt kultur.
Termen overbringer oppfatningen av sosial uvilje, og er ikke nodvendigvis
beskrivende for hvilken som helst form for legemiddelbruk eller dets potensielle
negative konsekvenser '\,
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Misbruk i henhold til DSM 1V?"

Ett eller flere av kriteriene nedenfor skal vare oppfylt, gjentatt eller varig, i en og
samme 12-ménedersperiode:

1. Gjentatt bruk av medikament/drog som ferer til at individet mislykkes med & oppfylle
sine forpliktelser pa skole, 1 arbeid eller hjemme (for eksempel trett og ukonsentrert pa
arbeid, darlige prestasjoner, hoyt fravear).

2. Gijentatt bruk av medikament/drog i situasjoner som medforer risiko for fysisk skade

(bilkjering, arbeid med maskin)

Gjentatte kontakter med rettssystemet

4. Fortsatt bruk tross pagdende eller tilbakevendende problemer

(O8]

Et annet begrep som brukes om misbrukere av sterke smertestillende er ”problematisk
opioidbruker”. Kriterier for 4 fa denne betegnelsen er:

1. Pasienten er svaert fokusert pa a diskutere opioider i sin kontakt med legen. Dette
opptar en uforholdsmessig stor del av tiden under legebesek **!

2. Pasienten vil gjentatte ganger ha fornyet resept pa opioider for avtalt tid eller eskalerer

dosen uten at det er holdepunkter for at smertetilstanden forverres 4.

Et menster oppstar med reseptproblemer 4,

4. Pasienten har andre kilder for opioide analgetika, fra andre forskrivere, akuttmottak,
illegale kilder ("kjoper pa gata”), forfalsker resepter ved fargekopiering eller lignende

[34]

(98]

Misbrukspotensial

Begrepet brukes for & beskrive graden av risiko for at et legemiddel skal brukes til ikke-
medisinsk formal 7,

1.4.4 Abstinens

Opioidabstinens karakteriseres av symptomer som er motsatt av de akutte agonisteffektene.
Morfin virker for eksempel ved & dempe tarmbevegelsene og trekke sammen pupillene,
abstinenssymptomene er derfor hypermotilitet av tarm, kramper og diaré, samt pupille
utvidelse “”). Det er en vanlig missoppfatning at et legemiddel ikke gir fysisk avhengighet
hvis den ikke gir typiske morfinabstinensreaksjoner >,

Legemidler med kort halveringstid gir raskere og mer uttalte abstinenssymptomer med kortere
varighet sammenlignet med opioider med lengre halveringstid. Graden av
abstinenssymptomer er ikke direkte relatert til dosen *°/.

Depresjon, mangel pa initiativ, apati og stressintoleranse utgjer symptomer pa abstinens som

kan opptre opptil syv méneder etter seponering av opioider .
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Tabell 2. Intensitet av akutte (0-24 timer) og tidlige (1-21 dager) abstinenssymptomer
(etter Himmelsbach, 1941)P"

Lett abstinens om
bare disse
symptomene finnes

Moderat om disse
symptomene finnes i
tillegg

Betydelig om disse
symptomene finnes
i tillegg

Alvorlig hvis disse
symptomene finnes
i tillegg

Gjesping Appetittmangel Dype andedrag Oppkast, kvalme
Téreflyt Utvidede pupiller Feber Diaré
Rennende nese Gésehud Rastloshet Vekttap
Nysing Irritabilitet Sevnleshet Buk smerter
Svetting For hoyt blodtrykk

@kt puls

Skjelett smerter

Administrasjonsvei vil ha en avgjerende effekt pa legemidlets evne til & fremkalle
avhengighet. Intravengs inntak gir mye raskere avhengighet enn oralt inntak 7/,

Personer som tidligere har opplevd legemiddeltoleranse, men som har vendt tilbake til normal
sensitivitet etter et opphold 1 legemiddelbruken, vil utvikle toleranse og fysisk avhengighet
mye raskere ved oppstart av legemidlet igjen enn han/hun gjorde forste gang ',

1.4.5 Genetisk predisposisjon eller beskyttende faktor

Genetiske faktorer kan pdvirke maten man reagere pa inntak av legemidler. Det kan vaere
forskjell i falsomheten for effekt og/eller bivirkninger.
Man vet at barn av alkoholikere har 3-4 ganger storre risiko for selv & bli alkoholikere, selv
om de ikke har vokst opp hos sine biologiske foreldre. Det de har arvet er ikke behovet for
alkohol, men enten en storre sensitivitet for den forsterkede effekten eller sterre motstand mot

dens ubehagelige virkning, eller begge deler

[27]

Selv om en person har arvet slike genetiske faktorer gjor det ham ikke automatisk til
legemiddelmisbruker. Miljomessige faktorer har en essensiell rolle, men de genetiske

faktorene pavirker graden av disposisjon for dem 7).

27]
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1.5 Barn/Unge og legemidler

Barn er ikke voksne 1 miniatyr, men har spesielle fysiologiske og biokjemiske egenskaper.

I tillegg er barn 1 stadig vekst og utvikling. Dette vil blant annet medfere at opptak,
omsetting, effekt, utskillingshastighet og eventuelle bivirkninger av legemidler kan vere
sveert forskjellig fra voksne. Den kan ogsa vere ulik for barn i samme alder alt etter hvor raskt
de utvikler seg. De storste forskjellene mellom voksne og barn ser vi hos de nyfadte og

spesielt hos de premature

(o}

[36]

Absorpsjon: Hos premature er huden tynn og har godt blodsirkulasjon. Legemidler
applisert via kremer eller salver kan fa uensket systemisk effekt (glukokortikoider,
antibakterielle midler) *®!. Absorpsjon ved oral administrasjon pavirkes av at spedbarn
har mindre surt miljo i magesekken °” (magesyre sekresjonen er ikke fult utviklet for
fylte 2 ar).

Hos smé barn (< 2 ar) kan legemidler som gis 1 form av nesedraper ogsa ha systemiske
effekter, f.eks. adrenerge nesedraper ¢

Distribusjon: Premature barn har lav konsentrasjon av plasmaproteiner, og proteinenes
medikamentbindende evne er dérligere enn hos voksne ¢

Premature barn har hey total kroppsvaeske og lite fett. Dette endres gjennom
barnealderen helt opp til puberteten. Av denne grunn kan vannleselige legemidler ha
et hayere distribusjonsvolum hos premature og nyfedte enn hos eldre barn og voksne.
Likevel vil dosen utregnet per kg som regel vaere lavere hos premature, pa grunn av en
darligere eliminasjon

Hjernen og hjerneblodstremmen er forholdsvis mye sterre hos barn. Blod —
hjernebarrieren er mindre funksjonell, serlig hos de yngste barna 1*”)

Hepatisk metabolisme og eliminasjon. Medikamentell omdannelse (som konjugering
og reduksjon) i lever skjer langsommere hos premature og nyfedte barn pa grunn av
enzymatisk umodenhet. Leverens biotransformasjonskapasitet gker imidlertid raskt
etter fadsel, og dosene for legemidler med hovedsakelig hepatisk eliminasjon ma ekes
relativt raskt etter 3-4 ukers alder *°!. Barn i alderen to til seks &r har derimot sterre
clearance i forhold til vekt enn voksne for mange legemidler. Den okte
legemiddelmetabolismen via cytokrom P-450 skyldes at de har en storre lever pr kg
kropps masse enn voksne. For eksempel, der man hos en voksen benytter en langsom
frigjoring av oral morfin formulering to ganger daglig, vil man hos et barn trenge tre
doser daglig ¥,

Paradokse reaksjoner: Sedativa som diazepam, midazolam og fenobarbital kan gi uro
og hyperaktivitet. Sentralstimulerende legemidler som amfetamin (ritalin) kan
redusere hyperaktivitet [*

Okt effekt: Opioider kan gi respirasjonsdepresjon selv i moderate doser °°
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Forskjellen 1 farmakodynamikk mellom barn og voksne kan ofte forklares med enten lavere
affinitet til reseptorene eller feerre reseptorer.

Disse faktorene gjor det vanskelig & inkludere barn i kliniske studier. I tillegg har man ment at
det & utsette bade friske og syke barn for plagsomme undersgkelser, som for eksempel
blodprevetaking og ukjente bivirkninger, ikke er enskelig. Dette har fort til at man mangler
grunnleggende kunnskap om hvordan diverse legemidler virker pd barn. Resultatet blir at de
fleste legemidler som gis til barn i dag ikke er godkjent til bruk pa barn eller at de blir brukt
pé andre indikasjoner eller i andre formuleringer enn det de egentlig er godkjent for *. Flere
europeiske studier har vist at nesten 90 % av medikamentene som brukes ved behandling av
nyfedte og barn 1 intensivavdelinger, cirka 45 % av medikamentene som brukes til andre barn
innlagt i sykehus og nesten 30 % av medikamentene som brukes til barn i allmennpraksis
mangler en god nok dokumentasjon med hensyn til effektivitet og sikkerhet ved bruk hos
disse gruppene ©*.

Gjennom studier gjort av de amerikanske legemiddelmyndighetene ble det avdekket flere
viktige forhold. For eksempel at medikamenter med god effekt pa behandling av voksne, ikke
har effekt pa barn og at barn pa grunn av ulik metabolisme trenger vesentlig hayere eller
lavere doser enn voksne. Mange medikamenter kan gi oftere og/eller andre bivirkninger hos
barn enn hos voksne ¥,

Denne problematikken har gjort at legemiddelmyndighetene i Norge og ellers i Europa ensker
mer fokus pé legemiddelbruk hos barn. EU-kommisjonen gjennom EMEA (den Europeiske
legemiddelmyndigheten) har derfor lagt frem et utkast til lovverk for legemidler til barn. Et
endret regelverk vil blant annet innebere storre krav til kliniske undersokelser for
godkjenning for bruk hos barn B,

De fleste legemidler er i hovedsak pakket for bruk til voksne, og dose kalkuleringer eller serie
fortynninger kan fore til medisineringsfeil .
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1.6 Smerte

International Association for the Study of Pain (IASP) definerer smerte som en ubehagelig
sensorisk og emosjonell opplevelse som folge av faktisk eller potensiell vevsedeleggelse .
Smerteopplevelsen er alltid subjektiv. Opplevelse og tolking av smerte er i stor grad betinget
av tidligere erfaringer og den psykiske tilstanden en er i nir smerten oppleves **. Smertens
intensitet star ikke i direkte forhold til patologien som ligger bak. Smerte er den vanligste

arsaken til at pasienter oppsoker helsevesenet!®”!

Smerter er ikke dedelige 1 seg selv, men kan vare symptom pé alvorlig sykdom. Smerter kan 1

tillegg medfere darligere livskvalitet og invalidisering"”".

Tradisjonelt er smerter hos barn undervurdert og underbehandlet. Dette skyldes blant annet at:
* man trodde at (nyfedte) barn ikke kjente somatisk smerte
* sma barn har vanskelig for & gi uttrykk for sin smerte gjennom ord
* man har manglet kunnskap om legemidlers effekt, dosering og bivirkningsprofil hos
barn.
Man har ogsa fryktet at bruk av opioider 1 barneérene skulle disponere for avhengighet senere,
men dette har man ikke kunne pé’lvise[37].
Smerteterskelen senkes ved uro og angst’®”). Det er derfor viktig at spesielt barn opplever
trygghet og kontroll under smertefulle prosedyrer.

Langvarig smertestimuli kan fore til funksjonelle forandringer i CNS. Spinale nevroner oker
sin respons pa afferente smertetimuli, bade 1 styrke og tid. Samtidig vil flere spinale
segmenter involveres enn de som normalt korresponderer med det smertegivende fokus. Dette
vil for pasienten bety okt smerteintensitet og utvidelse av det smertefulle omrade!*”), samt at
man kan oppleve smerter selv etter at smertestimuli er opphert. Dette tilsier derfor at smerte

bor behandles tidlig og p4 riktig mate*> **),

1.6.1 Smerte hos nyfgdte

Smerte hos nyfedte barn forblir ofte udiagnostisert og underbehandlet. I dag vet vi att nyfedte
barn opplever og reagerer pa smertefulle behandlinger. Adekvat smertebehandling skal derfor
innga som rutine i den daglige medisinske omsorgen*").

En prosedyre eller tilstand, som man anser vil fore til smerte hos eldre barn og voksne skal
ogsd antas a fore til smerte hos nyfedte barn og behandles deretter.

Det nyfedte barnets nervesystem har sannsynligvis en gkt folsomhet for smertestimuli jamfort
med voksne og eldre barns nervesystem. Foruten umiddelbare folger, kan tidlig opplevd
smerte medfere negative konsekvenser senere 1 livet. Aktuell forskning viser att god
smertebehandling i nyfedthetsperioden kan bidra til faerre kliniske komplikasjoner og redusert

mortalitet (4!,
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1.6.2 Vurdering av smerte hos barn

For & ansla smerteopplevelsen hos smé barn som ikke har sprék eller har vanskelig for &
definere graden av smerte benyttes det ulike skaringssystemer. Barn fra 6 ar kan angi smerter
pa en VAS-skala (Visual Analog Scale), en skala fra 1 -10 der 10 er den verst tenkelige
smerte. Barn ned til 4 ar kan benytte en Faces Pain Scale, der man har bilder av ansiktsuttrykk
som tilsvarer smertegrad. Mindre barn og nyfedte vurderes ut fra stressreaksjoner som folge
av smerte.

1.6.3 Klassifisering av smerter

For 4 kunne behandle smerte pd en best mulig mate er det viktig & vite hvilken type smerte det
er snakk om. Det er vanlig & dele smerte inn i felgende kategorier:

Nociceptiv smerte

Denne type smerte skyldes truende eller reell vevs adeleggelse som aktiverer
smertereseptorene i nervesystemet. Stimuli som gir smerte ledes i tynne myeliniserte nerver
(Ad-fibre) og 1 tynne umyeliniserte nerver (C-fibre). Forsek pd mennesker har vist at aktivitet
1 Ad-fibrene gir en folelse av skarp, vel-lokalisert smerte, mens aktivitet i C-fibre gir en ’dull”

brennende smerte 2% 2],

Nevropatisk smerte
Dette er smerte som skyldes skade i det sentrale eller perifere vervesystemet. Nevrogene
smerter er vanskelige & behandle medikamentelt.

Psykogen smerte
Beskrives som smerte som oppstar eller bestar pa grunnlag av psykisk lidelse, uten kjente

fysiske stimuli. Diagnosen krever fravar av organisk grunnlag for smerte.

Idiopatisk smerte
Smerter av ukjent arsak. Til disse regnes fibromyalgi.

I tillegg kan smerten forekomme enten akutt eller kronisk.
Akutt- oppfattes som et faresignal om at noe er galt. Ledsages ofte av angst og
autonome reaksjoner som hurtig puls, blodtrykksforandringer, kaldsvetting og dilaterte

pupiller 2%,

Kronisk- stadig og vedvarende smerter. Gir oftere depresjon enn angst, og ferer
gjerne til inaktivitet og isolasjon. Kroniske smerter reduserer helsen %),
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1.6.4 Behandling

Malet med smertebehandling er & lindre smerten og bedre pasientens livskvalitet

[37]

I retningslinjene til WHO om behandling av smerte hos barn med kreft blir det anbefalt at
man i alle tilfeller benytter en kombinasjon av fysiologisk og farmakologiske tiltak [**].
Fysiologiske tiltak kan innebare distraksjon, leketerapi, hypnose eller biofeedback (teknikk
der en ved hjelp av apparater kan felge med pé (se eller here) hvordan ens egne
kroppsfunksjoner arter seg). Disse teknikkene kan ogsé benyttes til annen smertebehandling

[32]

= [kke medikamentelle tiltak

0]

O 00O

Fysioterapi, spesielt funksjonstrening (leere bevegelsesteknikker), fysisk
aktivitet, psykomotorisk fysioterapi og treningslaere/kunnskap
Stimuleringsteknikker, som triggerpunktbehandling, TENS og akupunktur
Avspenning

Mestringsgruppe

Psykiatrisk behandling

= Medikamenter

o

O O0OO0OO0Oo

Ikke-opioide analgetika (paracetamol og NSAIDs)
Opioidanalgetika (svake og/eller sterke)
Antidepressiva

Antipsykotika

Antiepileptika

Anxiolytika
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1.7 Terapianbefalinger

1.7.1 Norge

12002 kom statens legemiddelverk med terapianbefaling for bruk av opioider ved behandling
av langvarige, non-maligne smertetilstander °*'. I denne terapianbefalingen sies det ingen ting
om bruk av opioider til barn. I 2008 ble denne terapianbefalingen oppgradert, men heller ikke

da ble det nevn noe om bruk av opioider til barn %,

De generelle radene ved opioidbehandling til pasienter som ikke har kreft, gér ut pa at bruken
bor vare restriktivt og kun benyttes etter noye avveining mellom effekt pa smertene,
pasientens livskvalitet og bivirkningene. Behandlingen ma vurderes fortlopende. Det kreves
spesiell arvakenhet for at det ikke skal utvikles problematisk opioidbruk, og det som
internasjonalt betegnes som addiction (alvorlig problematisk opioidbruk eller addiksjon). Det
er ogsé viktig at behandlende lege unngér & gjore feil som kan betegnes som iatrogent pdfort
feilbruk P¥. Det er internasjonal enighet om at behandlingsmalet ikke kun er smertelindring,
men ogsé forbedret funksjonsevne og livskvalitet *'.

Opioider parenteralt
Subloutant
Vedvarende | Transdermalt
serter Spnalt (lok. anestetika
Epiduralt (lok. anestetiloa)
Vedvarends | Sterlee opiowder
Smartar + Tikee-opioid analgetilea
+ Aduwvans
Vedvarende Svak opioider
smerier + Iikee-opioid analgetika
+ Adjuwan
Sariar Tclee-Opioid analgetia
(mildeimoderate | MNSAIDsParacetamol)
+ Adpuvans
{zekund@ranalgetica)

Figur 2: WHOs smertetrapp

WHOs smertetrapp er laget med tanke pa behandling av kreftpasienter, men den har ofte veert
benyttet som retningsgivende for annen smertebehandling. I folge smertetrappen (se figur 2)
skal opioider ikke benyttes for man har vedvarende smerter. Det stilles nd spersmélstegn ved
hvorvidt man skal benytte denne 3-stegs analgetiske trappen sammenlignet med en 2-stegs
trapp for 4 kunne oppna rask, effektiv og sikker behandling av smerte hos barn **!. Dette er
noe WHO skal se nermere pa i forbindelse med utviklingen av nye retningslinjer for
behandling av smerte hos barn **!. De fleste som skal behandle barn med smerte mé derfor
benytte seg av de generelle retningslinjene som finnes for opioidbehandling.
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Feor oppstart med opioidbehandling ber man ha vurdert felgende:

v Pasientens smertetilstand og livssituasjon skal vere neye kartlagt 1**!

v' Pasienten har betydelig smerterelatert reduksjon i funksjon, aktivitet og livskvalite
37]

t B4

v" Smerten skal veere opioidfelsom, det vil si at opioider skal gi smertelindring uten
vesentlige bivirkninger ]

v" Alle andre behandlingsalternativer er forsekt (bdde medikamentelle og ikke-

medikamentelle) B+ "]

Sterke opioider er den eneste tilgjengelige, effektive behandlingen !

v’ Pasienten mé informeres noye, bdde muntlig og skriftlig, om virkning og risiko ved
langvarig behandling med et sterktvirkende opioid ***"]

v’ Risiko for misbruk skal vaere vurdert som liten P’

v Yngre pasienter har noe sterre risiko for feilbruk og ma vurderes ekstra grundig !

<

37]

34]

Generelle rad ved langvarig opioidbehandling for smerter

e Ved daglig bruk av opioider vil det kunne utvikles fysisk, tilvenning etter to til fire
uker. Abstinensubehag og sterkere smerter oppstar ved bra slutt eller rask nedtrapping av
dosen P4,

¢ Ved deognkontinuerlige doser mé det forventes samme typer bivirkninger og risiko for
problematisk opioidbruk og toleranseutvikling av de svake som av de sterke opioidene !
e Det er trolig minst risiko for problematisk opioidbruk og iatrogent pafert feilbruk nér daglig
totaldose er lavest mulig og nér pasienten far en langsomt innsettende, jevn, langvarig og gradvis

avtagende opioidvirkning %,

34]

Egnet opioidregime for langtidsvirkende, sterke opioider

e Pasienter som bruker depottabletter eller plaster, ma ikke bruke hurtig- og kortvirkende
opioider i tillegg. Dette gjelder ikke ved kreftrelatert smerte, der hurtigvirkende opioider
anbefales som et supplement ved gjennombruddssmerter %,

e Pasienter som tross full dekning med adekvat langtidsvirkende opioid har intense
smertetopper, ber fortrinnsvis suppleres med ikke-opioide analgetika eller ikke-
medikamentelle tiltak. Ved spesielt vanskelige tilfeller ber slike pasienter henvises til en
tverrfaglig smerteklinikk .

e Mindre smertelindring kan skyldes utvikling av toleranse, men det kan ogsé skyldes
opioidindusert hyperalgesi. Ved opioidindusert hyperalgesi mé opioid seponeres **.

e Rask seponering etter mer enn en ukes bruk kan fere til abstinens, etter enda kortere tid
hos barn P!,

Om annen opioidbehandling

e Petidin og ketobemidon anbefales ikke pd grunn av kort virketid og hey risiko for
problematisk feilbruk B4,

e Injeksjoner av opioide analgetika mé ikke brukes som langtidsbehandling pa grunn av
stor fare for problematisk opioidbruk, feilbruk og risiko for andre komplikasjoner ™.

e Hydromorfon depotkapsler og metadon er alternativer som smerteklinikkspesialister kan
velge i spesielle tilfeller P*.

e Ved hodepine ber man vare tilbakeholdende med bruk av svake opioider da det er stor
fare for & fa legemiddelutlost hodepine, som kommer allerede ved moderat forbruk ",
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1.7.2 Anbefalinger i andre land

Danmark
Generelle anbefalende retningslinjer for opioidbehandling av langvarige/kroniske non-
cancer smertepasienter:

Smertetilstanden har moderat til alvorlig intensitet og inneholder et vesentlig biologisk
element av opioidfelsomhet ',

Ingen andre relevante behandlinger er effektive !
Veer oppmerksom pé kontraindikasjoner 1*'1,
Anvend kun ett langtidsvirkende opioid i1 en profylaktisk behandling, som dekker hele
dognet BV,

Anvend identiske doser og intervaller
Start med lave doser og titrer gradvis til den dose som gir beste smertelindring med
faerres bivirkninger. Total smertefrihet vil kun ytterst sjelden oppnas '),

Hvis en adekvat doseokning ikke gir en bedre smertelindring, skal dosen reduseres til
tidligere niva P'.

Ved mangelfull/ikke tilstrekkelig effekt eller vesentlige bivirkninger, skal
indikasjonen gjenoverveies eventuelt forsek & bytte til annet opioid ',

Kun én lege er behandlings- og ordinasjonsansvarlig '/,

31]

[31]

Sverige
Likemedelsverkets anbefaling ved bruk av opioider til behandling av langvarig ikke-
kreftrelaterte smerter (2002) 4

Anvendelsen av sterke opioider til langvarig behandling av ikke-kreftrelaterte smerter bar
fortsatt betraktes som en unntaksbehandling.

Smertediagnose og smertemekanisme skal vare avgjort innen en eventuell behandling
begynner *¥.

Smerten ma vere opioidfelsom
Behandlingen ber helst omfatte orale formuleringer
Andre behandlingsalternativer gir ikke tilfredsstillende smertelindring **1,
Risikoen for avhengighet ma vurderes hos den enkelte pasient for oppstart 441,
Symptomer pé avhengighet ber folges fortlopende under behandlingen [44]

Hyvis det skulle oppsta opioidavhengighet skal adekvat behandling begynnes og folges
Hver lege som starter en opioidbehandling ma pése at det finnes en behandlingsplan og at
denne folges [44]

Pasienten ma informeres bade muntlig og skriftlig om risikoene ved langvarig
opioidbehandling. Det kan opprettes en kontrakt med definerte mal 441,

Legen s[OLI} begynner behandling har behandlingsansvaret helt til dette blir overgitt til en
kollega .

[44]
' [44]

[44]

Opioids in the Management of Chronic Non-Cancer Pain: an Update of American

Society of the Interventional Pain Physicians (ASIPP) Guidelines

[45]

Ved forskriving av opioider ber man:

Foreta omfattende vurdering av pasienten (obligatorisk fysikalsk og valgfritt
psykologisk)*.

Regelmessig dokumentasjon av behandling for & kunne avgjore effekt [*.
Gjenkjenne og behandle uenskede bivirkninger [**).

Veere vaken for oppforsel som kan tyde pa misbruk .
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1.7.3 Rad gitt ved bruk av opioider til barn

Siden smerteoppfatningen pavirkes av situasjon og felelsesmessige faktorer, er det viktig a
administrere opioider pa en mate som er sd komfortabel som mulig for barnet. Det anbefales
derfor at man sa langt det er mulig unngér 4 injisere opioider til barn ¢,

I folge BNF for children kan regelmessig bruk av et potent opioid vere riktig behandling 1
enkelte tilfeller av kronisk ikke-kreftrelaterte smerter. Behandlingen ber da vaere fulgt av en
spesialist og barnet ber kontrolleres regelmessig "',

Man ber vere forsiktig med & bruke opioider til barn med svekket respirasjons funksjon og
astma (unngd under et akutt anfall), hypertensjon, sjokk, betennelsesaktive tarmsykdommer,
sykdommer i galle systemet og krampeanfall 1*7).

Opioider ber ikke brukes pa barn med akutt respirasjonsdepresjon og nér det er en risiko for
tarmslyng (Paralytic ileus). De ber heller ikke brukes ved tilstander som er forbundet med okt
interkranielt trykk, og ved hodeskader. Bevisstlose barn skal heller ikke behandles med

opioider 7,

Psykologisk avhengighet forekommer sjelden hos barn som blir behandlet med opioider til
smertelindring, men det kan utvikles toleranse ved langtids behandling. Ved avslutning av
behandling ber man derfor redusere dosen gradvis for & unngé abstinens 47

Kodein har ofte blitt anbefalt som analgetika for svake til moderate smerter hos barn.
Aktiviteten til Cytokrom P450 enzymet er veldig lavt ved fedselen og eker med alderen. I de
aller yngste er aktiviteten mindre enn 1 % av det den er hos voksne, og hos barn under fem ar
er den fortsatt under 25 % “**1. T folge Anderson B.J. med medarbeider gjelder dette 47 %
av alle barn under 12 ar. P4 grunn av denne store variasjonen i det enkelte individs
metabolisme av kodein, noe som gjor det vanskelig & forutse effekten av bruken, er kodein
ikke anbefalt brukt rutinemessig pa barn [**°%. Ogs4 tramadol er delvis avhengig av CYP2D6
for analgetisk virkning, og bruken vil derfor innebaere samme usikkerhet med hensyn pa
effekt P2, P4 grunn av usikkerhetsmomentene forbundet med de svake opioidene kan det
kanskje vare mer riktig & benytte noye titrerte, lave doser av morfin til barn, da disse vil vere
mer forutsigbare 2.

En av grunnene til at kodein har beholdt sin popularitet er at den angivelig gir mindre
bivirkninger enn tilsvarende opioider. Mange kvier seg for & bruke morfin som et alternativ,
da de er redd for bivirkningene **). Det er imidlertid lite som taler for at bivirkningene
forbundet med bruk av kodein er ferre og mindre alvorlig enn for andre opioider brukt ved
ekvi-analgetiske doser [*). T en sammenligning av enkeltdose kodein, morfin og placebo pa
voksne sd man at en viss grad av bivirkningene var direkte relatert til plasmanivaet av morfin,
mens en okt dose av kodein i seg selv forte til flere bivirkninger [*). Dette innebaerer at
personer som metaboliserer kodein darlig vil ha liten analgetisk effekt, men likevel vare
plaget av bivirkninger. De som metaboliserer kodein raskt vil kunne utvikle gkt avhengighet
til morfin eller bivirkninger av kodein, og vil 1 tillegg trenge lavere dose for a oppnéd
analgetisk effekt 17,
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Den nye administrasjonsformen for opioider er plaster, bade buprenorfin og fentanyl kommer
na som plaster. I Canada er det rapportert to tilfeller der ungdommer har dedd av Duragesic
(Fentanyl) som er foreskrevet off label” pd grunn av respirasjonsdepresjon. I Canada
anbefales det & ikke bruke Duragesic til personer under 18 ar °'1. Plastrene virker ved at
virkestoffet akkumulerer 1 det overste hudlaget, diffunderer gjennom dermis og er dermed
tilgjengelig for opptak i den systemiske sirkulasjonen. Pa grunn av akkumuleringen i det ovre
hudlaget kan legemidlet fortsatt absorberes til den systemiske sirkulasjonen lenge etter at
plasteret er fjernet, og det er derfor ikke egnet til bruk ved akutt smertelindring.

Per 2007 blir ikke tramadol brukt til barn under 12 ar i Storbritannia pa grunn av manglende

informasjon om kinetikk hos barn %,

Ved bruk av opioider til nyfedte anbefales det at:

* Man innom en avdeling bruker kun et fitall typer opioider, slik at personalet blir
fortrolig med preparatets farmakokinetiske og farmakodynamiske profil [*!],

* Man ved ordinasjon av opioider tar hensyn til om barnet puster spontant, alternativt er
intubert, eller om det er kraftig prematur ',

* Barnet overvékes noye, da nyfedte er spesielt folsomme for respirasjonsdepresjon ved
behandling med opioider /.

* Hos nyfedte ber vekt-skala raten for opioid infusjon vere lavere, og repetisjon av
vekt-skalert periodiske doser ber vare lavere og/eller mindre hyppig, enn hos
smabarn og barn .
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Tabell 3: Anbefalte doseringer av opioider til barn

Opioid Administrasjonsform Alder Dosering
Morfin Oral Spedbarn og barn 0,3 mg*kg" hver 6.t *°!
0,2 mg*kg" hver 4.t *°!
Oral (umiddelbar <50kg (>6mnd) | 0,3 mg/kg hver 3-4 t
frigjorelse)
Oral (umiddelbar >50kg 15-20 mg hver 3-4 t ¥
frigjorelse)
Oral (langsom frigjerelse) 20-35kg 10 -15 mg hver 8-12 t ¥
Oral (langsom frigjerelse) 35-50kg 15 -30 mg hver 8-12 t !
Oral (langsom frigjerelse) > 50 kg 30 - 45 mg hver 8-12 t ¥
Oral (stetdose) <1 ér 0,08 mg/kg 46 t **)
Oral (stotdose) >1 ar 0.2-0.5 mg/kg 4 t P!
Rektal Spedbarn og barn 0,3 mg*kg™" hver 6.t *°!
0,2 mg*kg™ hver 4.t 4
IV bolus Spedbarn og barn 80 ng*kg ™" hver 4.t %%
40 pg*kg™! hver 2.t *9
Singeldose Barn 0,05-0,15 mg/kg °*
Kontinuerlig infusjon Barn 10-40 pg/kg/h™
Singeldose Intravengst Premature og 25-100 pg/kg *.
nyfodte (ved intubering opp til 0,4
mg/kg)** 411
Singeldose peroralt eller Premature og 0,15-0,3 mg/ kg *"
rektalt nyfodte
Kontinuerlig infusjon Premature og 10-30 pg/kg/h 1!
nyfodte
Hydromorfon
Singeldose Barn 0,01-0,03 mg/kg *!
Kodein Barn 0,5 — 1 mg/kg hver 4-6 t **
Oral <50 kg (> 6 mnd) 0,5 — 1,0 mg/kg hver 3-4 t !
Oral > 50 kg 30-60 mg hver 3-4 t ¥
Oral (stotdose) Barn 0.5-1 mg/kg 46 t 2
Oksykodon Oral <50 kg (> 6 mnd) 0.1 — 0,2 mg/kg hver 3-4 t !
Oral > 50 kg 5-10 mg hver 3-4 t !
Petidin Oral <50 kg (>6 mnd) 2 — 3 mg/kg hver 3-4 t !
Oral > 50 kg 100 — 150 mg hver 3-4 t
Kontinuerlig infusjon Barn 0,5-1,0 mg/kg ™
Tramadol
Oral (stetdose) Barn over 12 ar 50-100 mg hver 6 t %
Ketobemidon
Singeldose Barn 0,05-0,15 mg/kg °*!
Kontinuerlig infusjon Barn 10-40 pg/kg/h
Fentanyl
Singeldose Barn 0,5-1,0 pg/kg?”!

* svaert premature barn ber ha lavere dose enn fullbarne barn.
**Ved tidlig planlagt ekstubering, ber man heller velge et korttidsvirkende anestetika/hypnotika for
intubasjonen, morfin mé reverseres.
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1.8 Ulike datakilder for farmakoepidemiologisk forskning

1.8.1 Norge

1.8.1.1 Grossistbasert legemiddelstatistikk

I Norge har man helt siden 1977 publisert informasjon om totalt legemiddelsalg til apotek og
sykehus/sykehjem basert p4 data fra grossiter °*. Grossistbasert legemiddelstatistikk omfatter
alt salg av legemidler til apotek, sykehus/sykehjem, dagligvarebutikker og andre som
omsetter legemidler. Statistikken inkluderer bide reseptfrie og reseptbelagte legemidler til
mennesker og dyr. Formélet er & gi en oversikt over den totale legemiddelomsetningen i
landet Y. T folge forskrift om grossistvirksomhet skal alt salg av legemidler rapporteres til
Nasjonalt Folkehelseinstitutt ). Statistikken inneholder informasjon om:

o Legemiddel: varenummer, antall pakninger, pris til grossist (GIP), pris fra grossist (AIP)

e Kundenummer: grossistenes interne kundenummer, kundenavn og kommune.
Dagligvaregrossister rapporterer kun pd kommuneniva.

e Apotek: konsesjonsnummer, kommune

e Grossist: konsesjonsnummer

Ut fra denne statistikken kan man {4 en oversikt over det totale salg av legemidler i landet,
man far aggregert informasjon om legemiddelsalg i kroner og definerte dogndoser.

Denne informasjonen er nyttig, men har sine begrensninger da den ikke sier noe om
legemiddelbruk pa individniva. Vi far for eksempel ingen informasjon om brukerens alder,
kjonn eller hvor lenge legemidlet brukes. Uten denne informasjonen kan man ikke vurdere
utviklingen 1 legemiddelforbruket eller hvilke konsekvenser legemiddelbruken har for
folkehelsa *°,

1.8.1.2 Reseptregistret

I 2000 startet Helse-og sosialdepartementet et prosjekt for & etablere et nasjonalt register
basert pa elektronisk innsamling av resepter fra alle norske apotek °7). 1.mars 2001 tradte den
nye apotekloven i kraft, og ifelge den ble apotek forpliktet til 4 videresende reseptdata til en
ny nasjonal legemiddeldatabase. Oppgaven med & bygge opp Reseptregisteret som det forste
pseudonyme helseregister i Norge, ble gitt til Folkehelseinstituttet (FHI). Fra 1.januar 2004
har Folkehelseinstituttet mottatt manedlig informasjon om reseptutleveringer fra alle apotek 1
Norge. Reseptregisteret inneholder dermed en komplett oversikt over alle resepter, bade
refunderte og ikke-refunderte, som er blitt ekspedert i norske apotek fra og med 2004. Ogsa
legemidler til dyr og leveranser til sykehus/sykehjem inngéar. Leveranser til institusjoner vil
ikke bli registrert pa individniva "> ). T lepet av perioden 2004-2007 har over 4.2 millioner
individer fatt utlevert minst et reseptbelagt legemiddel .
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Figur 3: Dataflyt til den norske reseptdatabasen

Som illustrert i figur 3 blir registreringer av utleverte legemidler fra apotek elektronisk og
automatisk overfort til statistisk sentralbyra (SSB) for de kommer til FHI og inkluderes 1
Reseptregisteret. SSB har tilgang til pasientens personnummer og forskrivers
helsepersonnummer, og erstatter begge med et pseudonym. SSB kan ikke lese noen annen
informasjon fra reseptene, fordi denne informasjonen er kryptert for SSB mottar dataecne. Nar
FHI mottar reseptene kan de igjen dekryptere helseopplysningene som fremgar av reseptene
131 P4 grunn av at hver pasient fir sitt eget pseudonymnummer kan man folge
legemiddelforbruket til pasienter over tid.

I oktober 2003 ble en ny detaljert forskrift for Reseptregisteret vedtatt av Kongen i Statsrad
0] Forskriften gir bestemmelser for innsamling, lagring, behandling og utlevering av
opplysninger i registeret.

Ifolge forskriftens § 1-3 er formélet med Reseptregisteret & samle inn og behandle data om
legemiddelbruk hos mennesker og dyr for a:

» Kartlegge forbruket og belyse endringer over tid

»  Fremme og gi grunnlag for forskning og utredning for & kunne belyse positive og
negative effekter av legemiddelbruk

* Gi myndighetene et statistisk grunnlag for kvalitetssikring av legemiddelbruk og
overordnet tilsyn, styring og planlegging

*  Gilegemiddelrekvirenter et grunnlag for internkontroll og kvalitetsforbedring

Reseptregisteret inneholder informasjon om:

= Pasient - Personidentifikasjon (kryptert), fodselsmaned/ar, dedsméined/ar, kjonn,
bosted (kommune og fylke)

= Forskriver - Personidentifiksjon (kryptert), fodselsdr, kjonn, yrke, spesialitet

» Legemiddel — Nordisk varenummer (merkenavn, styrke, legemiddelform,
pakningssterrelse), antall pakninger, ATC-kode, antall definerte degndoser (DDD),
reseptkategori, kode for refusjon (fra mars 2008: ICD-10 og ICPC koder),
bruksomrade og forskrevet dose (fritekst), utleveringsdato, pris (apotekets utsalgspris)

= Apotek — Apoteknavn, konsesjonsnummer, kommune og fylke
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Fra og med mars 2008 har refusjonsberettigede resepter gatt fra & bruke sykdomspunkter som
refusjonspunkt til refusjonskoder. De nye refusjonskodene er basert pd ICPC-2 og ICD-10,
som er velkjente diagnosekodeverk for legene!®'). Disse kodene er mer spesifikke enn de
tidligere sykdomspunktene. De vil gjore det lettere & avgjore hvorvidt man er berettiget til
refusjon eller ikke, og kan i tillegg gi brukere av Reseptregisteret mer utfyllig informasjon om
hvilke sykdommer legemidlene blir brukt til.

Reseptregisteret har et eget nettsted (reseptregisteret.no) med et utvalg av opplysninger om
bruk av legemidler utlevert pa resept i Norge. Her kan allmennheten hente ut informasjon om
antall brukere av et bestemt legemiddel eller en legemiddelgruppe™™. Folgende data om
legemiddelbruk kan hentes ut:

o Antall brukere, eventuelt fordelt pa kjonn, alder, fylke eller helseregion

e Antall brukere per 1 000 innbyggere (prevalens per 1 000)

o Befolkningsgrunnlag, eventuelt fordelt pa kjonn, alder, fylke eller helseregion
e Omsetning i kroner

e Omsetning i doser (DDD - definerte degndoser)

Mer detaljerte opplysninger fra Reseptregistret kan utleveres etter begrunnet seknad til formal
som er angitt i § 1-3. Den databehandlingsansvarlige kan sette vilkér for utleveringen.
Opplysningene skal behandles 1 samsvar med personopplusningsloven, jf. Helseregisterloven
§ 14. Resultat fra behandling av opplysninger fra reseptregistret ma ikke offentliggjores pa en
slik méte at enkeltpersoner eller apotek kan gjenkjennes'”.

Opplysninger fra Reseptregisteret kan kobles med opplysninger fra Dedsérsaksregisteret,
Medisinsk fodselsregister, Kreftregisteret, Meldingssystemet for smittsomme sykdommer,
Det sentrale tuberkuloseregisteret og System for vaksinasjonskontroll. Koblingen ma gjores
slik at enkeltpersoner ikke kan gjenkjennes ved hjelp av de koblede 1!,

Fordeler med & benytte reseptregisteret til forskning:

e Da denne databasen inneholder data fra alle resepter som er ekspedert 1 norske apotek,
med informasjon om alder og kjenn pa mottaker, kan man fa en oversikt over
bruksmenster av ulike legemidler i ulike aldersgrupper, deriblant bruk av
legemiddelgruppen analgetika hos barn og unge.

o Pé[égéliunn av pseudonymkodingen kan man felge legemiddelforbruket til pasienter over
tid=~™.

e Data er populasjonsbasert (dekker hele befolkningen), noe som gir mulighet for ogsé a
studere sjeldne eksponeringer og utfall®®!.

e Data samles inn prospektivt, og dermed kan ulike skjevheter unngas, for eksempel
recall bias, non-respons[56].

1

e Data samles inn manedlig, dvs. at de er raskt tilgjengelig for analyser®.

Ulemper med reseptregistret er at det ikke inneholder informasjon om reseptfrie legemidler
kjopt pd apotek eller 1 butikk til bruk pa individniva. I dette studiet kunne det for eksempel ha
veart interessant 4 vite om de som fér forskrevet opioider tidligere har brukt ikke-reseptpliktig
analgetika. Man vet heller ikke hvorvidt legemidlet som er hentet ut faktisk har blitt bruk, og
om brukeren er pasienten (smertestillende tabletter blir ofte brukt av andre familiemedlemmer
eller venner) eller hvorvidt det er brukt i samsvar med ordinasjonen. For & innhente slik
informasjon har man ofte benyttet seg av sperreskjemaer, da gjerne via helseundersokelser.
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1.8.1.3 Helseundersgkelser

Formalet med helseundersgkelser er & fa ny kunnskap om sykdommer og deres utbredelse
blant ungdom og voksne, skaffe oversikt over helseutvikling lokalt, regionalt og
nasjonalt, skaffe bedre plangrunnlag for helsetjenesten, redusere risiko for sykdom og
oppdage sykdom i tidlig stadium ',

Det har siden begynnelsen av 1970 tallet blitt utfert helseundersekelser her i1 landet, men de
har gjerne fokusert pa den voksne delen av befolkningen. I den senere tid har man ogsa
begynt 4 inkludere ungdommer i helseundersekelsene. 1 2000-2001 ble 15-16-aringer fra
Oslo- og Hedmark inkludert i helseundersekelsen HUBRO i Oslo [*!. Ungdom fra fire andre
fylker - Oppland, Nordland, Troms og Finnmark - deltok 1 arene 2002, 2003 og 2004 1
ungdomsundersgkelser. De fleste 15-16-aringene som deltok i ungdomsundersegkelsene i
2000-2001 1 Oslo og Hedmark, deltok i en ny helseundersokelse som 18-19-dringer

I ungdomsundersokelsene fikk ungdommene et sporreskjema med spersmél om ulike temaer
som for eksempel sykdom og helse, kosthold, idrett, neermiljo, og hvordan de har det. Det var
ogsd konkrete spersmal om smerte og bruk av smertestillende legemidler. Et hovedskjema var
likt for alle fylkene, i tillegg var det ett tilleggsskjema som varierte noe fra fylke til fylke [*. T
de fylkene hvor undersgkelsen ble gjennomfort i samarbeid med skolen, ble ungdommene
bedt om & fylle ut sparreskjemaer i en dobbelt skoletime. Blodprever og andre biologiske
prover inngikk ikke 1 undersokelsene. Data for hoyde og vekt er selvrapportert

Ungdommene bestemte selv om de ensket a delta. Ungdommene fikk pa forhand tilsendt en
informasjonsbrosjyre, og skrev under en samtykkeerklaring for utfylling av sperreskjemaene
pa skolen. Foreldrene ble ogsa informert. De fleste stedene var det helsesgster som sto for
selve giennomferingen av undersgkelsen.

1.8.1.4 Eksempler pa ungdomsundersgkelser

2000-2001 UNG-HUBRO: Ungdomsundersgkelsene 1 Oslo kalles UNG-HUBRO fordi den
ble gjennomfort samtidig med en stor helseundersgkelse blant voksne - HUBRO i 2000-2001.
Totalt deltok 7343 ungdommer som gikk 1 10. klasse 1 grunnskolen, 88 prosent av de aktuelle
ungdommene var med.

Hedmark, Oppland - 2001 og 2002: Undersgkelsen ble gjennomfert varen 2001 i Hedmark
og varen 2002 1 Oppland. Svarprosenten ble 88 1 Hedmark og 90 1 Oppland.

Nordland — 2004: Undersokelsen ble gjennomfert varen 2004. I Nordland var
ungdomsundersegkelsen et samarbeid mellom Folkehelseinstituttet og Institutt for
samfunnsmedisin ved Universitetet i Tromse. Svarprosenten ble 88 1 Nordland og
representerte den hoyeste blant de tre nordligste fylkene. Med den relativt hgye deltakelsen vil
undersokelsen gi et rimelig godt bilde av ungdommenes helse og leveforhold 1 2004 1
Nordland.
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Troms og Finnmark - 2002 og 2003: [ Troms og Finnmark ble undersgkelsen gjennomfort
véaren 2003 1 samarbeid mellom Folkehelseinstituttet og Senter for samisk helseforskning,
Universitetet i Tromse. I Tromse ble undersgkelsen gjennomfert i 2002. Svarprosenten ble 81
i Troms og 71 i Finnmark, som er noe lavere enn de andre fylkene som har hatt
ungdomsundersgkelser. Deltakelsen vurderes likevel som relativt hagy, og resultatene vil gi et
rimelig godt bilde av ungdommenes helse og leveforhold i ar 2002-2003 i Troms og Finnmark

Alle 15-16-aringene som deltok 1 helseundersekelsene 1 Oslo og Hedmark 1 2000-2001, ble i
2004 fulgt opp med en ny sperreundersgkelse. Denne kalles Ungdom 2004. I tillegg deltok en
gruppe nye 18-19-dringer. Til sammen omfattet Ungdom 2004 omlag 4700 unge, herav har
4000 deltatt to ganger. 2004-undersgkelsen ble gjennomfert i Oslo og Hedmark varen 2004.

Undersokelsen besto av et invitasjonsbrev for de som fikk invitasjon per post og en
informasjonsbrosjyre. Alle deltakerne fylte ut et fire siders sperreskjema og en
samtykkeerklaring. Informasjonsmateriellet for Oslo og Hedmark var tilnaermet likt. I tillegg
besto studien av en bersteprove fra slimhinnen i munnen, som benyttes for & studere
arvematerialet. Ungdom 2004 er et samarbeid mellom Nasjonalt folkehelseinstitutt og Institutt
for allmenn- og samfunnsmedisin ved Universitetet i Oslo.

Ved hjelp av slike sparreundersgkelser kan man fé en viss indikasjon pa blant annet bruken av
reseptfrie legemidler, men man mé huske at disse tallene vil vaere beheftet med en god del
informasjons- og seleksjonsbias pa grunn av miten dataene er samlet.

1.8.2 Individbaserte databaser i andre nordiske land

Finland
[ Finland har man, som i Norge, tre ulike kilder til informasjon om legemiddelbruk **):

» Helseundersokelser- I Finland har man utfert nasjonale helseundersekelser siden 1964.
Senere studier har blitt utfort 1 1976, 1987 og 1995/96. Bruken av legemidler har blitt
undersekt i alle studiene.

= Salgsstatistikk. Finsk legemiddelstatistikk ble forste gang publisert i 1988, som
inneholdt data over legemiddelsalg for 1987. Siden har det kommet arlige rapporter.
Statistikken bestir av ATC/DDD basert salgsstatistikk og administrativ informasjon
om farmaseytisk omsorg, i tillegg til figurer over legemiddelutgifter hentet fra det
nasjonale refusjonssystemet.

» Nasjonalt reseptregister- Manedlig innsamling av informasjon fra alle apotek.
Registeret inneholder kun informasjon om refunderte resepter. I 2006 ble det en
endring i refusjonssystemet i Finland, slik at flere legemiddelgrupper og flere personer
ndr er registrert i registeret °®. Databasen inneholder all informasjon som framkommer
av resepten; pasienten, legemidlet, legen, kostnader og refusjon.

I tillegg har Finland et personidentifiserbart pasientregister som drives av STAKES
(Forsknings och utveklingscentralen for social och helsovirden). Registeret inneholder
opplysning om identitet, bosted, behandlingssted, diagnoser og kirurgiske prosedyrer.
Registeret brukes til DRG og vanlig statistikk ©’.
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Sverige

Siden 1999 har man i Sverige hatt et register der man foretar manedlige registreringer pa salg
av legemidler, neringsmidler og forbruksartikler i apotek. I registeret finner man informasjon
om legemidler (ATC-kode, navn, styrke og forpakning), pasienten (kjonn, alder og bosted,
samt personnummer fra og med juli 2005), og forskriver (yrke, spesialisering, man kan ikke

identifisere forskriver eller arbeidsplass) [°* ¢,

For 2005 manglet registeret personnummer, noe som forte til at informasjon fra
legemiddelregisteret ikke kunne kobles med andre individbaserte register som
pasientregisteret, kreftregisteret og fadselsregister til bruk i epidemiologisk forskning.

Man kunne heller ikke se hvor mange individer som ble behandlet med et legemiddel. Som en
konsekvens av det kunne salget av et bestemt legemiddel oke uten at man kunne si noe om det
var flere individ som ble behandlet, eller om det var samme antall pasienter som ble behandlet
med storre mengde legemiddel °*.

I Sverige har man ogsd et pasientregister. Dette ble etablert pa forseksbasis for en del av
landet i 1964, og ble etter hvert utvidet til & dekke 85 % av alle innleggelser i 1983. Fra og
med 1994 har dette vert et personidentifisert register. For de siste &rene omfatter registeret
cirka 1,5-1,7 millioner innleggelser hvert ar. Registeret inneholder informasjon om
sykehusforbruk, og de mest sentrale variablene er diagnoser, operasjoner, ytre drsak til skade,
kjonn, alder, bosted, sykehus, medisinsk spesialitet og inn- og utskrivningsmate 7).
Registeret brukes til & publisere arlig statistikk over behandlingsaktivitet i svenske sykehus.

Det brukes ogsa som endepunktsregister for kliniske studier knyttet til andre helseregistre (7).

Danmark
I Danmark har man flere ulike databaser
* Dansk Landspatientregister (LPR): Inneholder alle data om innlagte, ambulante og

skadestuepasienter pa individniva. Det inneholder ogsé personnummer som blir
kryptert. LPR inneholder opplysning om sykehus og avdeling, innleggelses- og
utskrivningsdato, diagnoser, operasjoner og bostedskommune. For somatisk
innleggelse gar data tilbake til 1977. Skadestue og polikliniske kontakter er registrert
siden 1995. Fra 1997 er psykiatriske sykehusopphold ogsé en del av registeret, men
data fra psykiatriske avdelinger holdes atskilt fra somatiske avdelinger ). LPR

dekker hele den danske populasjonen pé ca 5,2 millioner /.

» ODENSE Uni.Pharm.ep.data (OPED): Reseptdatabase pa refunderte resepter pa
Funen, som dekker ca 0,5 millioner. OPED ble opprettet i 1990 og inneholder
informasjon om nar legemiddel er hentet ut, apotek, forskriver og informasjon om
legemiddelet (handelsnavn, mengde og styrke). OPED forteller ikke noe om daglig
dose eller indikasjon. Den dekker ikke hvite resepter og reseptfrie legemidler "%,

* Pharm.ep.reseptdatabase pa nord Jutland (PDNJ): Reseptdatabase pé refunderte
resepter fra nord Jutland (omfatter cirka 0,5 millioner dansker). Lik OPED, ogsa
opprettet i 1990 7%,

®  Nasjonalt reseptregister (NPD): Personidentifiserbar data pa alle resepter. Omfatter
hele den danske populasjonen (5,2 millioner). NPD ble opprettet i 1994. I databasen er
personnummer kryptert og data blir samkjert med forskrivningsdata fra sykehus ",
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1.9 Etikk, tillatelse og personvern

Ved forskning innen medisin og helsefag m& man forholde seg til en rekke lover og normer.
De to viktigste er personopplysningsloven og helseregisterloven.

Personopplysningsloven er en generell lov om behandling av personopplysninger som skjer
helt eller delvis med elektroniske hjelpemidler eller som skal inngé i et manuelt
personregister. Formalet med personopplysningsloven er & beskytte den enkelte mot at
personvernet blir krenket gjennom behandling av personopplysninger .

Helseregisterloven er en spesiallov for behandling av helseopplysninger i helseforvaltningen
og helsetjenesten °°. Med person-/helseopplysninger menes opplysninger eller vurderinger
som direkte eller indirekte kan knyttes til enkeltpersoner, og med behandling av slike
opplysninger menes bruk, for eksempel innsamling, registrering, sammenstilling, lagring og
utlevering %, T folge helseregisterloven kan barn mellom 12 og 16 ér selv treffe beslutning
om samtykke, dersom pasienten av grunner som ber respekteres, ikke ensker at
opplysningene gjores kjent for foreldrene eller andre med foreldreansvar.

Formalet med helseregisterloven er & bidra til & gi helsetjenesten og helseforvaltningen
informasjon og kunnskap om befolkningens helseforhold. Den gir ogsé informasjon om
arsaker til nedsatt helse og utvikling av sykdom for administrasjon, kvalitetssikring,
planlegging og styring gjennom forskning og statistikk. Dette gjores uten & krenke
personvernet, slik at helsehjelp kan gis pa en forsvarlig og effektiv mate [,

Mange vil pasté at muligheten til & drive forskning begrenses av regler som skal verne om
personvernet. Helseregisterloven legger opp til at hensynet til personvernet skal veie tyngst
dersom det blir konflikt mellom den registrerte og forskningens interesser. Personvernet kan
slik sett innebzare reelle begrensninger i forskernes frihet !>/,

Alle forskningsprosjekter som behandler person-/helseopplysninger (ogsé avidentifiserte
opplysninger) er underlagt meldeplikt eller konsesjonsplikt. Behandling av
personopplysninger (opplysninger og vurderinger som direkte eller indirekte kan knyttes til en
enkeltperson) er meldepliktig, mens behandling av sensitive personopplysninger
(opplysninger om helseforhold, rasemessig eller etnisk bakgrunn, politisk, filosofisk eller
religios oppfatning, at en person har vart mistenkt, siktet, tiltalt eller demt for en straffbar
handling, seksuelle forhold og medlemskap i fagforeninger) er konsesjonspliktig °°).

Datatilsynet har delegert deler av sitt ansvar knyttet til forhandsklarering av
forskningsprosjekter til personvernombudet. En institusjon kan utnevne et personvernombud,
noe som innebarer at meldeplikt til Datatilsynet erstattes av meldeplikt til
personvernombudet. Alle universitetene og heyskolene og de fleste helseforetakene har
oppnevnt Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS (NSD) som sitt personvernombud for

forskning ¢,

43



Personvernombudet skal:
= Tilra eller frard gjennomferingen av forsknings- og studentprosjekt i forhold til
bestemmelsene i personopplysningsloven og helseregisterloven med tilherende
forskrifter
* Gi informasjon og veiledning om forskning og personvern
» Bista den registrerte med & ivareta sine rettigheter
* Fore en systematisk og offentlig oversikt over alle behandlinger.
(Kilde: www.nsd.uib.no)
Virksomheter som ikke har personvernombud, forholder seg direkte til Datatilsynet.

Nasjonalt folkehelseinstitutt har utarbeidet retningslinjer for utlevering av data fra sentrale
helseregistre. Enhver vurdering av bruk og utlevering av data fra registrene gjores 1 henhold

til formélsbestemmelsene, og kriteriene for utlevering i de enkelte forskriftene!®!.

Et datasett som er definert som anonymt for mottaker, vil ikke trenge konsesjon fra
Datatilsynet, og det oppstar ingen konflikt med taushetsplikten. Folkehelseinstituttet eller

tilsvarende institusjon kan utlevere materialet selv om det er identifiserbart for institusjonen
[56]

Forskere mé sende melding til Datatilsynet nar vedkommende skal ha tilgang til data fra:
= Ett eller flere sentrale helseregistre i avidentifisert form %,

Forskere mé ha konsesjon fra Datatilsynet nar vedkommende skal ha tilgang til data fra:
= Ett eller flere sentrale helseregistre i1 personidentifisert form eller sammenstilt med
andre datakilder %,

Reseptregisteret er det forste sentrale helseregister som er opprettet med pseudonyme
helseopplysninger (avidentifisert data). I dette registeret er opplysninger om identitet (navn,
fodselsnummer og lignende) kryptert eller skjult, men likevel individualisert slik at det lar seg
gjore & folge hver person gjennom helsesystemet uten at identiteten repes .

Utlevering av avidentifiserte data til forskere anses ikke & vaere 1 strid med
helsepersonellovens eller forvaltningslovens bestemmelser om taushetsplikt!’.
Folkehelseinstituttet kan bestemme at det skal utleveres avidentifiserte opplysninger dersom
bruken av opplysningene ligger innenfor registerets formal og er ubetenkelig ut fra etiske
hensyn'"*!. Alle opplysninger som utleveres etter soknad i samsvar med registerets formal,

skal slettes straks prosjektet er avsluttet ().
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1.10Klassifisering av legemidler

I 1969 sa man nedvendigheten av et internasjonalt anerkjent klassifiseringssystem til bruk 1
studier av legemiddelbruk. Ved & modifisere det eksisterende klassisfiseringssystemet til ”the
European Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA), klarte norske forskere &
utvikle et system som er blitt kjent som Anatomisk Terapeutisk Kjemisk (ATC)
Klassifikasjon.

For 4 kunne male legemiddelbruk er det viktig & ha bade et klassifikasjonssystem og et
malesystem. The Nordic Council on Medicines (NLN) etablerte I 1975 et samarbeid med
norske forskere for & videreutvikle ATC/DDD systemet. I 1981 anbefalte WHOs regionale
kontor for Europa at ATC/DDD systemet ble brukt i internasjonale legemiddelstudier. ATC-

koder er annvent siden 1988 i Sverige [**.

ATC/DDD-systemet vedlikeholdes av WHO collaboratin centre for drug statistics

methodology, som kommer med érlige oppdateringer !>/,

1.10.1 ATC

Anatomisk Terapeutisk Kjemisk (ATC) Klassifikasjon.
Alle legemidler 1 Norge er klassifisert etter ATC systemet. ATC systemet inndeler
legemidlene 1 grupper pa 5 niva etter hvilket organ de virker pé og den virksomme
substansen.

* . nivé— legemidlene fordelt pa 14 anatomiske hovedgrupper, benevnes med ulike

bokstaver (eks. C = hjerte og kretslap)

= 2. nivé — terapeutisk eller farmakologisk undergruppe

= 3. o0g4. niva — terapeutiske, farmakologiske eller kjemisk undergrupper

* 5. nivd —representerer den kjemiske substans

Ved hjelp av dette klassifikasjonssystemet kan man lage statistikker over legemiddelforbruk
gruppert pa 5 ulike nivaer og finne frem til hvilken terapeutisk og/eller kjemisk gruppe et
virkestoff tilherer. Ved hjelp av ATC-koden kan man ogsé fi en oversikt over hvilke
legemidler som har samme eller ner beslektede virkninger U'®. ATC-koden for hvert enkelt
preparat er angitt i apotekenes vareregister, og 1 preparatomtalene (SPC) som er publisert 1
felleskatalogen.

1.10.2 Definert dggndose (DDD)

Prisendring over tid, mellom alternative preparater og mellom land, gjor at statistikker angitt 1
verdi (kroner) er til liten faglig nytte. Mengdeangivelser kan gi et bedre grunnlag for faglige
vurderinger. Disse vil veere uavhengig av prisendringer og endringer i valutakursen. Ved a
benytte definerte dogndoser (DDD) som maleenhet, fir man bedre mulighet for
sammenligninger mellom alternative legemidler uavhengig av prisdifferanser. Vurdering av
legemiddelforbruket gjennom lengre tidsperioder, nasjonalt og internasjonalt, blir enklere og
bedre ved bruk av definerte degndoser. Mdleenheten er definert som den antatt
gjennomsnittlige dogndose brukt ved preparatets hovedindikasjon hos voksne ¥,
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Tabell 4: Oversikt over DDD for de enkelte opioider
Kilde: WHO collaborating centre for drug statistics methodology (http://www.whocc.no/ateddd/) 19.03.09

ATC-kode og virkestoff DDD | Unit | Adm.route
NO2AAO5 oxycodone 75 mg | Oral
NO2AAO5 oxycodone 30 mg | Peroral
NO2AAO01 morphine 01 |g Oral
NO2AAO01 morphine 30 mg | Peroral
NO2AAO01 morphine 30 mg | Rektal
NO2AA03 hydromorphone 20 mg | Oral
NO2AAQ03 hydromorphone 4 mg | Peroral
NO2AA03 hydromorphone 4 mg | Rektal
NO2ABO1 ketobemidone 50 mg | Oral
NO2ABO1 ketobemidone 50 mg | Peroral
NO2ABO02 pethidine 04 |g Oral
NO2ABO2 pethidine 04 |g Peroral
NO2ABO2 pethidine 04 |g Rektal
NO2ABO3 fentanyl 1.2 | mg | Transdermal
NO2ABO03 fentanyl 0.6 | mg | Sublingual/buccal

NO2AC04 dextropropoxyphene | 0.2 | g Oral
NO2AC04 dextropropoxyphene | 0.3 | g Oral

NO2ADO1 pentazocine 0.2 |g Oral

NO2ADO1 pentazocine 0.2 |g Peroral

NO2ADOQ2 phenazocine 3 mg | Peroral

NOZAEQ1 buprenorphine 1.2 | mg | Peroral

NO2AEOQ1 buprenorphine 1.2 | mg | Sublingual/buccal
NO2AEQO1 buprenorphine 1.2 | mg | Transdermal
NO2AX02 tramadol 03 |g Oral

NO2AX02 tramadol 03 |g Peroral

NO2AX02 tramadol 03 |g Rektal

Tabell 5: DDD for andre vanedannende legemidler som er inkludert i studiet
Kilde: : WHO collaborating centre for drug statistics methodology (http://www.whocc.no/atcddd/) 19.03.09

ATC kode og DDD | Enhet | Adm. vei
virkestoff

NO5BA0O1 diazepam 10 mg Oral
NO5BAOQ1 diazepam 10 mg Peroral
NO5BA0O1 diazepam 10 mg Rektal
NO5BA04 oxazepam 50 mg Oral
NO5BA12 alprazolam 1 mg Oral
NO5CDO02 nitrazepam 5 mg Oral
NO5CDO03 flunitrazepam | 1 mg Oral
NO5CDO3 flunitrazepam | 1 mg Peroral
NO5CD08 midazolam 15 mg Oral
NO5CD08 midazolam 15 mg Peroral
MO3BAO02 carisoprodol 1.4 g Oral



http://www.whocc.no/atcddd/
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA05
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA05
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AA03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AB03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AC04
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AC04
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AD01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AD01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AD02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AE01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AE01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AE01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AX02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AX02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N02AX02
http://www.whocc.no/atcddd/
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05BA01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05BA01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05BA01
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05BA04
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05BA12
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05CD02
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05CD03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05CD03
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05CD08
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N05CD08
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=M03BA02

2 Formal

Formalet er & studere bruken av opioider hos barn og unge som ikke har kreft i perioden
2004-2007.

Studien inngar som et delprosjekt under hovedprosjektet "Bruk av opioider hos
pasienter/personer som ikke har kreft: Epidemiologisk studie fra Reseptregisteret 2004 og
2005”. (prosjektleder Petter C. Borchgrevink — NTNU)

Delmal i studien er a:

+ Undersoke utviklingen i forbruket av opioider i perioden 2004-2007 i form av 1-
arsprevalens og innsidens med hensyn pé

- kjonn og alder

- Sterke og svake opioider

+ Se pa omfanget av langvarig bruk av alle typer opioider til de som ikke har kreft

+ Undersoke hvor mange av pasientene som bruker benzodiazepiner/karisoprodol i
tillegg til opioider

+ Studere hvilke typer leger/spesialister som skriver ut opioider til barn/ungdommer som
ikke har kreft
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3 Material og Metode

3.1 Datakilder

Data er hentet fra reseptregisteret (NorPD) for 2004 - 2007. Data er utlevert fra Avdeling for
legemiddelepidemiologi ved Divisjon for epidemiologi, Nasjonalt Folkehelseinstitutt.

Variabler som er brukt i denne oppgaven er:

Pasientens lopenummer (navn og fedselsnummer er kodet)
Pasientens fodselsér

Pasientens kjonn

Pasient fiktiv/ikke fiktiv

Forskrivers lospenummer

Forskriver fiktiv/ikke fiktiv

Utleveringsdato

ATC-kode

Refusjonspunkt

Antall DDD

OO0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0OOo

3.2 Utvalg

Studiet tar for seg barn og unge 1 alderen 0 til og med 17 ar. Utvalget bestar derfor av alle
utleveringer av opioidanalgetika til personer under 18 ar med ATC-kode NO2A (opioider) i
perioden 2004-2007. Det totale antall utleveringer av opioider til denne gruppen fra alle
norske apotek i perioden var 44 182.

En del resepter er skrevet ut uten personnummer, og disse blir registrert som fiktive pasienter
1 reseptregisteret. Alle fiktive pasienter er ekskludert. Andelen utleveringer til fiktive personer
14 gjennomsnittelig pa 11,3 % pr ar og varierte fra 14,7 % 1 2004 til 9,1 % 1 2007.

Andelen fiktive pasienter er hgyere for barn og unge enn for voksne. Dette kan skyldes at
nyfodt ikke har fatt tildelt personnummer ved gitt tidspunkt og at foreldre ikke husker deres
barns personnummer nar de er hos lege. Pasientens personnummer blir dermed ikke registrert
1 legenes journal, og dette forekommer kanskje serlig hos legevakten. Det var
gjennomsnittelig 11,3 % resepter som ble ekskludert pr ar pd grunn av manglende
personnummer. Tallene varierte fra 14,7 % 12004 til 9,1 % 1 2007.

Folketrygden dekker utgifter til bruk av opioider til palliativ behandling 1 livets sluttfase.
Resepten mé da péferes refusjonskode ’§ 5.22 / 9.9” (etter 3.mars 2008: ICD/ICPC -90)
Kreftpasienter ble identifisert og ekskludert pa grunnlag av refusjonspunkt 9. Noen pasienter
kan ha fatt forskrevet opioider pd grunn av smerter som skyldes for eksempel
stralebehandling etter at de har blitt erklaert friske. Personer som tidligere har fatt
opioidanalgetika pa punkt 9, men ikke fir refundert behandling pa samme punkt i ettertid, er
blitt ekskludert (tabell 6).

49



12004 var det 6421 som fikk forskrevet opioidanalgetika, av disse ble 35 ekskludert p.g.a.
refusjonspunkt 9. Tilsvarende tall for 2005, 2006 og 2007 er 7181 - 40, 7953 - 33 og 8643 -
36.

Tabell 6: Kreftstatus for personer som henter ut opioidanalgetika i drene 2004-2007.

Kreftstatus 2004 (%) 2005 (%) 2006 (%) 2007 (%)
0 (Ikke Kreft) 6386 7141 7920 8607
1 (Har hatt kreft tidligere) 0 2 5 4
2 (Diagnose kreft) 35 38 28 32

I denne studien er opioidet Piritramid (NO2ACO03) ikke tatt med da det er et uregistrert
preparat som det kun har vaert to utleveringer av 1 2004.

Data fra reseptregisteret gir informasjon om legemidler utlevert fra apotek til enkeltindivid pa
grunnlag av resept. Den inneholder derfor ikke informasjon om legemidler pa individniva
som er brukt pa sykehus og pleiehjem, opioid preparater som er solgt til legekontor eller
rekvirert til skip. Utleveringer til disse utgjorde gjennomsnittelig 12,8 % av totalt antall DDD
opioidanalgetika NO2A per ér.

Utlevering av opioidanalgetika til dyr er ikke tatt med 1 studien. I perioden 2004-2007 er det
gjennomsnittelig utlevert 0,02 % av total antall DDD opioidanalgetika (NO2A) per ar til dyr.
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Totalt antall forskrevne opicidresepter:

2004 1 615788
2005 1 654 835
2006: 1721 224
200771781 BED

Antall forskrevne resepter pé

2004: 9562

2005 10 450
2006 11 583
2007 12 547

opioid til personer under 18 &r.

Antall forskrevne opioidresepter il
personer over 18 ar:

2004: 1 610 226

2005 1675713

2006: 1705 641

20071765 313

Antall TKEE fktve
opioidresepter:
2004 8158

2005 9348

2006 10 378
200711407

Antall personer under 18 &r som far
forskrewvet opioider:

2004; 6421

20053 7181

20067953

20078643

2004: 1404
2005: 1142
2006: 1205
2007 1140

Antall filketive opioidresepter:

Antall pasienter TTTEN diagnose Lreft:

2004: 6386
2005 7141
2006 7820
2007 8607

kereft:

Antall pastenter MED diagnose

2004: 35
2005: 40
2006; 33
2007 36

Figur 4: Oversikt over utvalgsprosedyren
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3.3 Studerte legemidler

Opioidanalgetika

Tabell 7: Svake og sterke opioider som er inkludert i studiet.
Kilde: http://www.felleskatalogen.no (per 17.3.2009)

Gruppe \ATC-nr \Substans

\ Handelsnavn og administreringsform*

Sterke Opioider
NO2A A0l Morfin Dolcontin ® depotgran. til mikst., depottabl.
Morfin ® inj., tabl.
Morfin Epidural ® inj.
Morfin NAF Apotek mikst.
Morfin NAF u/konserv. Apotek inj.
NO2A A03 Hydromorfon Palladon ® depotkaps., kaps.
NO2A A05 Oksykodon Oxycodone ® depottabl.
OxyContin ® depottabl.
OxyNorm ® inf./inj., kaps., mikst.
NO2A BO1 Ketobemidon Ketorax ® inj., tabl.
NO2A B02 Petidin Petidin ® inj., supp.
Petidin NAF Apotek supp.
NO2A B03 Fentanyl Actig ® sugetabl. med applikator
Durogesic ® depotplaster
Fentanyl ® A-prep, depotplaster
Matrifen ® depotplaster
NO2A EO1 Buprenorfin Norspan ® depotplaster
Temgesic ® inj., resoribl.
NO2A GO1 Morfin og Morfin-Skopolamin ® inj. (+ skopolamin)
spasmolytika
NO2A G02 Ketobemidon og Ketogan ® supp.
spasmolytika (+ dimetylaminodifenylbutenklorid)
Svake Opioider
NO2A A08 Dihydrokodein DHC Continus ® Uregistrert
NO2A A59 Kodein, Paralgin forte ® supp., tabl. (+ paracetamol)
kombinasjoner Paralgin major ® supp. (+ paracetamol)
ekskl. psykoleptika | Paralgin minor ® supp. (+ paracetamol)
Pinex Forte ® brusetabl, supp, tabl.(+ paracet.)
Pinex Major ® supp. (+ paracetamol)
NO2A CO03 Piritromid Uregistrert
NO2A C54 Dekstropropoksyfen, | Aporex ® tabl. (+ paracetamol)
kombinasjoner
ekskl. psykoleptika
N0O24 D01 Pentazocin Fortralin ® inj., supp., tabl. Avregistrert 2005
NO2A X02 Tramadol Nobligan ® kaps.

Nobligan Retard ® depottabl.
Tramadol ® kaps.

Tramagetic OD ® depottabl.
Tramagetic Retard ® depottabl.

*Legemidler med generell markedsforingstillatelse i Norge
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http://www.felleskatalogen.no/
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/D/Dolcontin_Pfizer_83412.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/M/Morfin_Nycomed+Pharma_83889.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/M/Morfin+Epidural_Nycomed+Pharma_83887.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Palladon_Mundipharma_84018.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/O/Oxycodone_ratiopharm_97473.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/O/OxyContin_Mundipharma_84014.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/O/OxyNorm_Mundipharma_84015.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/K/Ketorax_Pfizer_83708.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Petidin_Nycomed+Pharma_84053.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/A/Actiq_Cephalon_83091.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/D/Durogesic_Janssen-Cilag_83430.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/F/Fentanyl_ratiopharm_94081.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/M/Matrifen_Nycomed+Pharma_93458.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/N/Norspan_Mundipharma_85681.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/T/Temgesic_Schering-Plough_84315.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/M/Morfin-Skopolamin_Nycomed+Pharma_83888.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/K/Ketogan_Pfizer_83706.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Paralgin+forte%2CParalgin+major%2CParalgin+minor_Weifa_84027.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Paralgin+forte%2CParalgin+major%2CParalgin+minor_Weifa_84027.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Paralgin+forte%2CParalgin+major%2CParalgin+minor_Weifa_84027.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Pinex+Forte%2CPinex+Major_Actavis_84065.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/P/Pinex+Forte%2CPinex+Major_Actavis_84065.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/A/Aporex_Actavis_83156.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/N/Nobligan%2CNobligan+Retard_Gr%C3%BCnenthal_83943.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/N/Nobligan%2CNobligan+Retard_Gr%C3%BCnenthal_83943.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/T/Tramadol_ratiopharm_84357.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/T/Tramagetic+OD%2CTramagetic+Retard_Nycomed+Pharma_84358.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/T/Tramagetic+OD%2CTramagetic+Retard_Nycomed+Pharma_84358.html

Benzodiazepinderivater og perifert virkende muskelrelakserende middel

Tabell 8: Andre vanedannende legemidler som er inkludert i studiet.
Kilde: http://www.felleskatalogen.no (per 17.3.2009)

ATC nr Substans Handelsnavn og administreringsform*

NO5BAO1 Diazepam Stesolid® 1inj., rektalvaeske, supp., tabl.
Stesolid prefill ® rektalveeske

Valium ® tabl.

Vival ®tabl.

NO5B A04 Oksazepam Alopam ® tabl.
Sobril ® tabl.

NO5B A12 Alprazolam Xanor ® tabl.
Xanor Depot ® depottabl.

NO5C D02 Nitrazepam Apodorm ® tabl.
Mogadon ® tabl.

NO5C D03 Flunitrazepam Flunipam ® tabl.

NO5C D08 Midazolam Dormicum ® inj.
Midazolam ® inj.
Midazolam inj.*

Midazolam inj.*

MO3BAO02 Karisoprodol Somadril ® tabletter Avregistrert 2008

*Legemidler med generell markedsforingstillatelse i Norge
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http://www.felleskatalogen.no/
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/S/Stesolid_Actavis_84274.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/S/Stesolid+prefill_Actavis_84273.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/V/Valium_Roche_84392.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/V/Vival_Actavis_84438.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/A/Alopam_Actavis_83127.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/S/Sobril_Pfizer_84243.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/X/Xanor%2CXanor+Depot_Pfizer_84453.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/X/Xanor%2CXanor+Depot_Pfizer_84453.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/A/Apodorm_Actavis_83154.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/M/Mogadon_Valeant_83883.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/F/Flunipam_Actavis_83528.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/D/Dormicum_Roche_83416.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/preparat-register/M/Midazolam_Actavis_83860.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/static/stjernepreparat.html
http://www.felleskatalogen.no/felleskatalogen/show.do?filename=/content/static/stjernepreparat.html

3.4 Undersgkte epidemiologiske mal og ulike definisjoner

Prevalens:
Ettarsperiodeprevalens av opioidbrukere av svake og sterke opioider fordelt pé kjonn
og alder 1 2004 - 2007
I resultatene angis arsprevalens med antall brukere pr 1000 innbygger eller 1 promille.
Arsprevalens beregnes pa folgende mate: Antall brukere for hvert alderstrinn som har
fatt minst en utlevering pa opioidanalgetika i det gitte aret, dividert pa
befolkningstallet per 1.januar det aret for hvert alderstrinn. Befolkningsantallet er
hentet fra hjemmesiden til statistisk sentralbyra (SSB)"".

Innsidens:
Insidente opioidbrukere av svake og sterke opioider fordelt pa kjenn og alder 1 2005-
2007. I resultatene angis insidensen med antall brukere pr 1000 innbygger under 18 ar
eller som promille. Insidensen er beregnet pd folgende méte: Antall nye brukere som
har fatt minst en utlevering av opioidanalgetika ved gitt tid (2005, 2006 eller 2007)
dividert pa befolkning under risiko, det vil si befolkningsantallet under 18 ér for hvert
alders‘ggl]m. Befolkningsantallet er hentet fra hjemmesiden til statistisk sentralbyra
(SSB)

Utvaskingsperiode:
Utvaskingsperioden er satt til et ar (forrige kalenderar). Det vil si at man regnes som
ny bruker hvis man for eksempel fér utlevert opioidanalgetika i 2006, men ikke har
fatt noen utleveringer i 2005.

Langtidsbruk:
Personer som har fatt utlevert opioidanalgetika en eller flere ganger i 2005 og som
ogsa far utlevert minst en resept i 2006 og 1 2007.

Komedikasjon:
I folge en artikkel skrevet av Tobi finnes det tre méter & definere komedikasjon pa. Vi
har valgt & bruke definisjonen ”possibly concurrent” (mulig overlapping), som
inneberer at to forskjellige legemidler blir tilgjengelig for pasienten i lapet av en
definert tidsperiode ™.
I denne studien blir begrepet ”samtidig bruk”, brukt om pasienter som far utlevert bade
opioidanalgetika og benzodiazepin/karisoprodol i lapet av 2005. Tidsvinduet er
dermed satt til et kalenderér.

Bruk av benzodizepiner/karisoprodol blant brukere av opioidanalgetika:

Personer som har fatt utlevert minst en resept pa opioidanalgetika og som ogsa fér
minst en resept pa benzodiazepin og/eller karisoprodol i lapet av samme kalenderar.

DDD
I denne oppgaven har ATC/DDD versjon fra 2007 veart brukt
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3.5 Regresjonsanalyse

Logistisk regresjon ble benyttet for & beregne odds ratio (OR) med tilherende 95 %
konfidensintervall (KI).

Folgende regresjonsanalyser ble utfort:
Risikofaktorer for videre bruk av opioider i 2006 blant brukere av opioider i 2005

I alle analysene ble folgende variabler undersgkt:

- Kjonn
0 Gutter brukt som referanse (OR = 1,0)

- Alder/ Aldersgrupper
O 7 - 12 ar brukt som referanse (OR = 1,0)
o 0-24r
O 3-64r
o 13-17ar

- Antall forskrivninger i 2005
0 1 resept brukt som referanse (OR = 1,0)
O 2 resepter
0 3 eller flere resepter

- Utlevering av Benzodiazepin eller Karisoprodol 1 2005
O Ingen bruk er satt som referanse (OR = 1,0)
0 Bruk
- Utlevering av sterk, svak eller sterk og svak opioidanalgetika i 2005
0 Svak brukt som referanse (OR = 1,0)
0 Sterk
0 Kombinasjon av sterke og svake opioider

I analysen ble det ogsé utfert stratifisering pa kjenn og alder.

3.6 Analyseverktgy

Versjon 15.0 av SPSS (Statistical Package for Sosial Science) er brukt i analysearbeidet 1
denne studien.

3.7 Litteratursgk

Det er gjort sek pa internett etter relevante artikler via ulike websider (Pub Med, Cochrane og
Google). Det er sgkt pa ord som children preschool, children (child), adolescence, opioid,
analgesics, practice guidelines, non-malign og pain.
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4 Resultater

4.1 Prevalens opioidanalgetika (NO2A) hos ikke-kreft pasienter

12004 var det 6386 personer (3279 jenter og 3107 gutter) under 18 ar som hentet ut minst en
resept pa opioidanalgetika i Norge. Tilsvarende tall for 2005, 2006 og 2007 er; 7141 (3672
jenter og 3469 gutter), 7920 (4119 jenter og 3801 gutter) og

8607 (4504 jenter og 4103 gutter) (tabell 9).

Totalprevalensen har gkt noe de siste arene fra 5,9 pr 1000 innbygger under 18 ar i 2004, til
7,9 pr 1000 innbygger under 18 &r i 2007.

Av tabell 9 ser man at det i hovedsak er svake opioidanalgetika som benyttes av pasienter
under 18 &r. De som far sterke opioider er i de fleste tilfeller over 14 ar. @kningen i prevalens
skyldes en ekning i bruk av svake opioider. Det har vaert en svak ekning i prevalensen for
sterke opioider.

Tabell 9: Ettarsprevalens pa brukere per 1000 innbygger under 18 ar som har hentet ut minst en resept
pa svake og/eller sterke i 2004- 2007. Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

2004 2005 2006 2007
N* 6386 7141 7920 8607
Prevalens** 5,9 6,6 7,3 7,9
- sterke opioider** | 0,02 0,03 0,03 0,04
- svake opioider** | 5,9 6,6 7,2 7,8
- sterk + svake*** | 0,01 0,02 0,01 0,02

* N = antall brukere av opioider under 18 &r
**prukere per 1000 innbygger under 18 ar
*** prukere per 1000 innbygger under 18 &r som far forskrevet bade sterkt og svakt opioid i lgpet av et kalenderar

Det er ikke stor forskjell i prevalensen mellom jenter og gutters bruk av opioider. Prevalensen
for svake opioider er noe hayere hos jentene enn guttene (tabell 10)

Tabell 10: Ettarsprevalens pa brukere per 1000 innbygger under 18 ar som har hentet ut minst en resept
pa svake og/eller i 2004- 2007 fordelt pa kjenn. Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Ar Sterke opioider Svake opioider Kombinasjon av svake
og sterke opioider
Gutter Jenter Gutter Jenter Gutter Jenter
2004 0,01 0,02 | 5,6 6,2 0,00 0,01
2005 0,03 0,03 | 6,2 6,9 0,02 0,02
2006 0,04 0,02 | 6,8 7,7 0,02 0,01
2007 0,03 0,04 |73 8,4 0,02 0,02

57




I de forste levedrene er prevalensen for gutter noe sterre enn jenter, men i det de begynner a
narme seg 10 drs alderen blir prevalensen hos jenter storre enn hos gutter, og dette skillet
gker med alderen. Denne tendensen gar igjen i alle de fire studerte drene, med den forskjellen

at alderen for nér jentenes forbruk blir heyere enn guttenes gér ned for hvert ar, fra 11 &r i
2004 til 8 ar 12007 (Figur 5).
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Figur 5: Ettarsprevalens for brukere (per 1000 innbygger) under 18 ar som har hentet ut minst
en resept pa opioidanalgetika i 2007, fordelt pa Kjonn og alder.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Det opioidet som brukes mest av barn og unge er kodein. Det har ogsd vart en liten ekning i
bruken av Tramadol de siste arene. Av de sterke opioidene er det oksykodon som er mest
brukt (figur 6)
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Figur 6: Type opioidanalgetika brukt i 2004-2007 av personer under 18 ar.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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Fra 2 ars alderen gker prevalensen fram til 4-5 ars alderen, for deretter & synke noe fram til
cirka 8 drs alderen. I alderen 8-10 &r er prevalensen gangske stabil, for den igjen oker fra og

med 11-12 ars alder. Fra tendrene gker prevalensen med alderen, og spesielt i slutten av
tendrene ser man en kraftig ekning i antall brukere av opioider (figur 7 og 8).
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Figur 7: Ettarsprevalens for jenter, (per 1000 innbygger) under 18 ar som har hentet ut minst en
resept pa opioidanalgetika N02A i perioden 2004-2007.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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Figur 8: Ettarsprevalens for gutter, (per 1000 innbygger) under 18 iar som har hentet ut minst

en resept pa opioidanalgetika NO2A i perioden 2004-2007.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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4.2 Innsidens — Opioidanalgetika NO2A hos ikke-kreft pasienter

Insidens verdiene er nesten like haye som prevalens verdiene. De aller fleste nye brukere far
forskrevet et svakt opioid. Det er en noe heyere insidens av jenter som bruker svake opioider

enn gutter.

Det er veldig fa insidente brukere av sterke opioider. Det er ingen insidente brukere av sterke
opioider under 5 ar og de fleste brukerne er over 15 ar.

Tabell 11: Insidens per 1000 innbygger under 18 ir som har hentet ut minst en resept pa sterkt
eller svakt opioid i perioden 2005-2007, fordelt pa Kjonn. Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt

folkehelseinstitutt.

2005 2006 2007

Totalt | Gutt | Jente | Totalt | Gutt | Jente | Totalt | Gutt | Jente
N* 6747 | 3319 3428 7470 | 3626 | 3844 8106 | 3913 4193
Insidens** 62| 6,0 6,5 68| 65 7,2 74| 70 7.9
- Sterke
opioider** 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01 0,02
- Svake
opioider** 62| 509 6,5 68| 64| 72 74| 69 7,8

* Antall nye brukere av opioidanalgetika under 18 ar
**insidente brukere per 1000 innbygger under 18 ér
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4.3 Forskrivningsmgnster — opioidanalgetika NO2A hos ikke-kreft
pasienter

De aller fleste under 18 ar som far forskrevet opioidanalgetika mottar kun €n resept i aret
(figur 9). Andelen under 18 ar som far forskrevet 5 eller flere resepter ligger pa cirka 1 %.
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Figur 9: Antall forskrivninger til personer under 18 ar i 2004-2007.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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Figur 10: Antall forskrivninger til personer i prosent i 2004-2007.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Det har vert en gkning i antall personer som fér forskrevet opioidanalgetika i lopet av
perioden 2004-2007 (figur 9). Det er en svak endring i fordelingen av antall resepter som
forskrives. Det har prosentvis vart en liten nedgang 1 antallet som bare mottar 1 resept 1 lopet
av de siste arene, og en liten okning i antallet som mottar 2 resepter (figur 10).
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Figur 11: Antall personer under 18 iar som far forskrevet under 20 DDD, fra 20 til 50 DDD, fra
50 til 200 DDD og over 200 DDD i drene 2004-2007
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Over 90 % av barn og unge som far forskrevet opioidanalgetika fir utlevert under 20 DDD
(figur 12).

Av de 33 personene som fikk utlevert over 50 DDD 12004 (figur 11) var det 18 som fortsatt
fikk utlevert minst en resept pa opioidanalgetika i 2005 og 2007 og 7 personer som fikk
ulevert opioid 1 alle de tre etterfolgende arene. 1 2005 var det 46 som fikk mer enn 50 DDD,
29 av disse fikk ogsé utlevert minst en resept pa opioid i 2006 og 1 2007.
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Figur 12: Antall personer under 18 ir i prosent som far forskrevet under 20 DDD, fra 20 til 50
DDD, fra 50 til 200 DDD og over 200 DDD i drene 2004-2007
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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De resterende analysene er gjort pa data fra 2005.

4.4 Forskrivers profesjon

Siden de fleste barn og unge kun far forskrevet én resept pd opioidanalgetika i lopet av et ar,
er data fra forste forskrivning av opioidanalgetika 1 2005 brukt til & danne et bilde av hvilke
leger som forskriver opioider til barn. Av figur 13 ser man at det er i hovedsak er leger uten
spesialisering, leger med spesialisering innenfor allmennmedisin, leger som driver med
ortopedisk kirurgi og ere, -nese, -halsspesialister som forskriver opioider til barn og unge.

Profesjons Forskriver av 1.resept pa opioidanalgetika 2005

B uten spesialisering

O Allmennmedisin

O Anestesiologi

O Barnesykdommer
228 O Generell Kirurgi

O Oral-kirurgi

B Ortoped samlet

O Plastikkirurgi

O Jre-nese-halssykdommer

1065

Figur 13: Oversikt over hvilke leger som forskriver opioider til pasienter under 18 ar i 2005 (det
er ikke tatt med profesjoner som har forskrevet resepter til mindre enn 50 personer under 18 ar
i lopet av 2005).

Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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Analyse av de fire gruppene som forskriver flest resepter pa opioidanalgetika til personer
under 18 ar 1 2005, viser at resepter forskrevet av leger uten spesialisering og leger med
spesialisering innenfor gre- nese- hals, har en stigningen av opioidbruk ved 3-5 érs alderen.
(figur 14)
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Figur 14: Antall personer under 18 dr som mottar 1.resept pa opioidanalgetika fra leger uten
spesialisering, fra lege med spesialisering innenfor allmennmedisin, fra lege som er utdannet
innen ortopedisk kirurgi og fra ere- nese- halsspesialist i 2005.

Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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4.5 Kombinasjon av Opioider og Benzodiazepiner/Karisoprodol

2,3 % (162 personer) av opioidbrukerne under 18 ér i 2005 fér forskrevet minst en resept pa
opioidanalgetika og minst en resept pa benzodiazepiner eller karisoprodol (figur 15 og 16).
Av disse er det kun 33 % som er under 14 ar. Alle brukerne av karisoprodol er over 12 ar.

Av de 186 reseptene pa enten et benzodiazepin eller karisoprodol forskrevet til personer som
ogsa har fatt utlevert opioidanalgetika 1 2005, er 180 til personer som har fatt forskrevet et
svakt opioid. De resterende 6 er til personer som har fétt forskrevet bade sterkt og svakt
opioid. 87,7 % av de som far forskrevet bdde opioid og benzodiazepin og/eller karisoprodol i
2005 far utlevert mindre enn 20 DDD opioidanalgetika.

Det beroligende midlet som er mest brukt er Diazepam (61,3 % av alle reseptene pa
benzodiazepin eller karisoprodol). Det er ingen under 18 ar som har fatt flunitrazepam 1 2005
(figur 16). Det er litt flere jenter enn gutter (52,5 % jenter) som far forskrevet enten
benzodiazepin eller karisoprodol (figur 16).

Av de 133 personene som mottok resept pa bade opioidanalgetika og benzodiazepin i 2005, er
det 17 personer som fér forskrevet minst en resept pa opioider i 2006, og 9 som far forskrevet
opioider i bade 2006 og i 2007. For de 33 brukerne av opioidanalgetika og karisoprodol i
2005 er det 12 som far utlevert minst en resept pd opioider 2006 og 10 som far utlevert
opioider i bade 2006 og i 2007. 4 personer far forskrevet bade karisoprodol og diazepam i
2005, alle er jenter over 14 &r, 3 av disse far utlevert opioider i 2006 og 1 2007.
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Figur 15: Andelen i prosent som fir forskrevet minst en resept pa opioidanalgetika og
benzodiazepam eller karisoprodol i 2005, fordelt pa kjenn. Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt
folkehelseinstitutt
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Figur 16: Andelen personer som far forskrevet opioidanalgetika og de ulike benzodiazepinene /

karisoprodol i 2005, fordelt pa kjenn.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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4.6 Langtidsbruk

Ved studie av langtidsbruk er det tatt utgangspunkt i personer som far minst en forskrivning
pa opioidanalgetika i 2005 og som ogsa far forskrevet minst en resept pa opioidanalgetika i
2006 og 1 2007.

Det er 9,2 % (659 personer) av de som fér utlevert analgetikaopioid 1 2005 som ogsa fir minst
en utlevering i 2006. 3,2 % (209 personer) av disse far ogsé forskrevet opioidanalgetika i
2007 (tabell 12 og 13). De som bruker opioidanalgetika over tid er generelt over 14 &r nar de
begynner & bruke og det er flere jenter enn gutter som er langtidsbruker av opioider (figur 17
og 18). Ingen barn under 5 ar som fikk forskrevet opioider 1 2005 fikk utlevert opioid i bade
2006 og 2007 (figur 18).

Av de som far forskrevet opioidanalgetika i 2005 og som ogsé far forskrevet 1 2006, samt de
som fortsatt far forskrevet 1 2007, viser det seg at de aller fleste bruker svake opioider. Det er
kun fra og med 15 ars alderen at man registrerer at det forekommer enkelte som enten far
forskrevet sterke opioider eller at de far en kombinasjon av sterke og svake opioider.

Tabell 12: Antall personer som far forskrevet 1, 2, 3, 4 eller 5 eller flere resepter pa
opioidanalgetika i 2005, og som ogsa fir forskrevet minst en resept i 2006, fordelt pa kjenn.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Totalt Gutter Jenter
Antall
resepter Antall personer Antall gutter Antall jenter
1 441 172 269
2 120 34 86
3 40 8 32
4 13 3 10
5+ 45 15 30
Totalt 659 232 427

Tabell 13: Antall personer som far forskrevet 1, 2, 3, 4 eller 5 eller flere resepter pa
opioidanalgetika i 2005, og som ogsa far forskrevet minst en resept i 2006 og i 2007.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Totalt

Bruk 2005 Bruk 2006 Bruk 2007

Antall Antall Antall
1 resept 98 96 101
2 resepter 42 38 43
3 resepter 24 27 16
4 resepter 12 11 8
5+ resepter 33 37 41
Totalt 209 209 209

67



1410 \ —
ol /

100 \ / — Jenter
8.0 \ . //\ — Gultter
o\ N VA4
\ /N KX
VAN N\

o’o / U _—

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Alder

Andelen i prosent

Figur 17: Andelen av brukere i 2005 som ogsa far forskrevet opioidanalgetika i 2006, fordelt pa
kjonn. Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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Figur 18: Andelen av brukere i 2005 som ogsa far forskrevet opioidanalgetika i 2006, og i 2007,
fordelt pa kjenn. Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt
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4.7 Regresjonsanalyse

4.7.1 Risikofaktorer for fortsatt bruk av opioidanalgetika i 2006

Tabell 13 viser ujustert og justert odds-ratio for fortsatt bruk av opioidanalgetika i 2006 1
forhold til ulike prediktorer malt ved baseline (2005).

Prediktorene kjonn, alder og antall forskrivninger, er alle risikofaktorer for fortsatt bruk av
opioider.

Ujustert odds-ratio var 9,0, for personer som bruker kombinasjon av sterke og svake opioider
12005. Etter justering for andre prediktorer ble odds-ratio redusert til 1,9 og var ikke lenger
signifikant.

Bruk av benzodiazepiner eller karisoprodol sammen men opioider har en ujustert odds-ratio
pa 1,9. Ved justering reduseres den til 1,6 og er ikke lenger signifikant.

For de andre prediktorene, Kjonn, alder, antall forskrivninger og bruk av sterke opioider, forte
justeringen til lite endring 1 odds-ratio og signifikans.

Tabell 13: Risiko for fortsatt bruk i 2006 (OR, 95 % KI) med hensyn til ulike variabler beregnet
ved logistisk regresjon.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Fortsatt bruk i 2006

Prediktorer antall (andel %) OR (95 % KI)| OR (95 % KI)
Ujustert Justert

Kjgnn

Menn 232 (6,7) 1 1

Kvinner 427 (11,6) 1,8 (1,6-2,2) 1,6 (1,4-1,9

Alder

7-12 ar 56 (4,7) 1 1

0-2 ar 9(8,4) 1,9(0,9-3,9)| 1,8 (0,9-3,9)

3-6 ar 23 (2,3) 0,5 (0,3-0,8) 0,5 (0,3-0,8)

13-17 ar 571 (11,8) 2,7 (2,0-3,6) 2,6 (1,9-3,4)

Antall Forskrivninger

1 resept 439 (7,5) 1 1

2 resepter 107 (11,5) 1,6 (1,3-2,0) 1,5(1,2-1,9)

3+ resepter 113 (33,9) 6,4 (5,0-8,2) 5,8 (4,4-7,5)

Sterk/Svak/kombinasjon

Svak - referanse 647 (9,1) 1 1

Sterk 3(23,1) 3,0 (0,8-10,9) 2,4 (0,6-9,5)

Kombinasjon 9 (47,4) 9,0 (3,6-22,2) 1,9 (0,7-5,1)

Benzo/Karisoprodol

Ingen bruk 633 (9,1) 1 1

Bruk 26 (16,1) 1,9 (1,3-2,9) 1,6 (1,0-2,5)
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4.7.2 Stratifisert analyse — Kjgnn

Tabell 14 viser stratifisert analyse for fortsatt bruk av opioidanalgetika i 2006, stratifisert pa

kjonn.

Ved stratifisering pa kjonn er fortsatt alder og antall forskrivninger signifikante risikofaktorer.

Prediktoren sterk/svak/kombinasjon viser en signifikant gkt risiko for gutter, men antallet

brukere i denne gruppen er lavt, slik at resultatet er usikkert.

Prediktoren tilleggsbruk av benzodiazepin eller karisoprodol gir signifikant risiko for jenter.

Tabell 14: Logistisk regresjonsanalyse stratifisert pa kjoenn. Risiko for fortsatt bruk av opioider i
2006 (OR, 95 % KI) med hensyn til ulike variabler.

Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Stratifisering kjoenn Gutter Jenter

Fortsatt bruk Fortsatt bruk

antall (andel %) OR (95 % K1) | antall (andel %) | OR (95 % KI)

Justert Justert

Alder
7-12 ar 27 (4,4) 1 29 (5) 1
0-2 ar 2(3,1) 0,6 (0,1-2.5) 7(16,3)] 4,0 (1,6-9,8)
3-6 ar 9 (1,5 0,3 (0,2-0,7) 14 (3,5)| 0,7(0,3-1,3)
13-17 ar 194 (8,9) 2,1 (1,4-3,2) 377 (14,2)| 3,0 (2,0-4,4)
Antall
Forskrivninger
1 resept 169 (5,8) 1 270 (9,1) 1
2 resepter 26 (6,3) 1,1 (0,7-1,7) 81 (15,7) 1,8 (1,4-2,4)
3+ resepter 37 (27,2) 5,9 (3,8-9,1) 76 (38,6) 6,0 (4,3-8,3)
Sterk/Svak/komb
Svak 226 (6,6) 1 421 (11,5) 1
Sterk 1(11,1)| 1,2(0,1-10,3) 2 (50)| 5,9(0,7-52,9)
Kombinasjon 5(55,6)| 5,5(1,3-24,0) 4 (40) 0,8 (0,2-3,1)
Benzo/Karisoprodol
Ingen bruk 224 (6,6) 1 409 (11,4) 1
Bruk 19 (16,4) 1,2 (0,5-2,7) 16 (23,5)] 1,8 (1,03 -3,2)
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4.7.3 Stratifisert analyse — alder

Tabell 15 viser stratifisert analyse for fortsatt bruk av opioidanalgetika i 2006, stratifisert pa

aldersgrupper.

Ved stratifisering pa alder er det fortsatt antall forskrivninger en signifikant risikofaktor.

Jenter 0-2 ar gir en signifikant hoy risiko, men her er det snakk om f brukere slik at det blir

et usikkert resultat.

Tabell 15: Logistisk regresjonsanalyse stratifisert pa aldersgrupper. Risiko for fortsatt bruk av

opioider i 2006 (OR, 95 % KI) med hensyn til ulike variabler.
Kilde: Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Stratifisering - Alder 0-2 ar 3-6 ar 7-12 ar 13-17 ar

OR (95 % KI)| OR (95 % KI)| OR (95 % KI)| OR (95 % KI)
Justert Justert Justert Justert

Kjenn

Menn 1 1 1 1

Kvinner 8,5 (1,4-52,7)| 2,4(1,0-5,7) 1,1(0,7-2,0) 1,6 (1,4-2,0)

Antall Forskr.

1 resept 1 1 1 1

2 resepter * 1,3(0,4-4,7)| 2,4 (1,1-5,3) 1,5 (1,2-1,9)

3+ resepter 4,4 (0,3-57,9)| 13,3 (4,9-36,3) | 14,9 (7,2-30,9)| 4,8 (3,6-6,5)

Sterk/Svak/komb

Svak 1 1 1 1

Sterk - * *12,6(0,6-10,6)

Kombinasjon - - - 2,1(0,8-5,7)

Benzo/Karisoprodol

Ingen bruk 1 1 1 1

Bruk 7,2 (0,5-113,5)| 3,7(0,7-19.,3)| 0,5(0,1-2,0) 1,6 (1,0-2,7)

- ikke oppgitt verdi

*lite antall
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5 Diskusjon

I lopet av perioden 2004-2007 har det veart en ekning i antall personer under 18 ar som far
forskrevet opioidanalgetika til ikke-kreft relatert smerte. Over 80 % fér kun en utlevering 1
lopet av et kalenderér og vel 90 % far utlevert under 20 DDD. Det blir i de fleste tilfeller
forskrevet svakt opioid av typen kodein i kombinasjon med paracetamol.

5.1 Metodologiske forhold

I denne studien er det benyttet data fra Reseptregisteret. Dette er et register som inneholder

informasjon om alle legemidler utlevert mot resept fra norske apotek. Dette inkluderer alt av

forskrivning til enkeltindivid (bdde refunderte og ikke-refundert, samt reseptfrie legemidler
som blir utlevert mot resept), forskrivning til dyr og legemidler ekspedert til sykehus eller
institusjoner.

5.1.1 Styrker og svakheter

En stor fordel med & bruke Reseptregisteret til epidemiologiske studier er at det dekker

hele den norske befolkningen. Informasjonen er pé individniva og hvert individ kan folges

opp over tid, samt at man kan koble informasjonen med andre helseregistre.

Nér man benytter data fra Reseptregisteret unngar man seleksjons-, informasjons- og
recall bias. Dette fordi man henter data fra hele populasjonen og ikke en utvalgt gruppe

pasienter, og fordi vi har informasjon om hva som faktisk er blitt utlevert til pasienten og
ikke det han eller hun husker. Fra andre sperreundersekelser gjort i skolesammenheng vet
man at barn ofte ikke forstir sparsmélene og ofte har vanskelig for 4 huske detaljer om en
hendelse. Det & skulle fa barn til & huske hvilke medisiner de har benyttet i en eventuell
sporreundersokelse, ville derfor mest sannsynlig medfere mye informasjons og recall bias.

A gjennomfore studier ved hjelp av Reseptregisteret koster lite og er enkelt & utfore.

Siden Reseptregisteret forst ble opprettet i 2004 er det nytte til langtidsoppfelging enné
begrenset, men dette vil endres etter som tiden gér. Det kan heller ikke benyttes til
retrospektive studier som gar lenger tilbake enn 2004.

Siden Reseptregisteret inneholder informasjon om legemidler utlevert mot resept fra
apotek, vil man ikke fa data pé individniva for personer som befinner seg pa sykehus eller
institusjoner. Mange barn og eldre blir gjerne behandlet pa sykehus, og man fir dermed
ikke et ngyaktig bilde av legemiddelbruken blant disse gruppene. Spesielt smé barn blir
gjerne behandlet med opioider under overvikning fra lege pd sykehus, og det er derfor
grunn til & tro at prevalensen for de yngste aldersgruppen ville vaert hayere om bruken pa
sykehus ble registrert.
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For & kunne benytte data fra Reseptregisteret til 4 folge en pasients legemiddelbruk
gjennom tid og kunne koble data mot andre helseregistre, kreves det at pasient blir
registrert med fullt personnummer, slik at det blir gitt samme pseudonymnummer for hver
utlevering. Uten personnummer vil det blir gitt ett nytt pseudonym for hver utlevering og
pasienten blir dermed umulig & felge opp. I oktober 2003 ble det innfert krav om at
pasientens fodselsnummer skal pafores resepten (Endring i forskrift om rekvirering og
utlevering av legemidler fra apotek 01.10.03) ). Da reseptregisteret ble opprettet i 2004
var dette kravet enda nytt, og det var en tendens til at man ekspederte resepter uten at
personnummeret ble registrert. Dette skjedde og skjer oftere med resepter forskrevet til
barn enn til voksne. Spesielt i aldersgruppen 0-2 ar er det en tendens til at resepter
ekspederes uten at personnummer registreres. Manglende personnummer har fort til at
gjennomsnittelig 11,3 % av resepter utlevert til personer under 18 &r har blitt ekskludert 1
denne studien. Hvis en stor andel av disse tilhgrerer personer i aldersgruppen 0-2 ar vil det
innebare at opioidbruken i denne aldersgruppen er underestimert. Dette innebarer ogsa at
prevalenstallene som er oppgitt i denne studien kanskje ikke stemmer helt overens med
det faktiske forbruket.

Selv om man fir mye informasjon fra reseptene er det et problem at de fleste ikke er
pafort diagnose. Man vet dermed ikke noe om hvilke lidelser som legemidlene blir bruk
for. Ofte benyttes refusjonskoder til 4 diagnostisere pasientene, og i denne studien er
pasienter med refusjonskode 9 brukt som grunnlag for & ekskludere kreftpasienter.
Refusjonskodene har tidligere vaert veldig generelle, slik at man ikke har kunne stille en
neyaktig diagnose pa grunnlag av dem. Fra og med 3. mars 2008 ble det innfort nye
refusjonskoder (100 % gjennomfering f.o.m. 03.03.09) som er mer spesifikke. Fra alle
refunderte resepter vil man dermed kunne fa relativt gode diagnoser. De fleste resepter pa
opioidanalgetika til ikke-kreft relaterte lidelser blir ikke refundert, og det er da ikke mulig
a si hvilke smerter opioidanalgetika brukes for.

Reseptregisteret bestar av data fra ekspederte resepter og man fér derfor ikke informasjon
om salg av reseptfrie legemidler pa individniva. Slik informasjon kan man kun fa ved &
gjennomfore helseundersokelser. Man kan ogsé fa et overblikk over populasjonens
forbruk ved & studere salgsstatistikk. I denne studien er alle studerte legemidler
reseptbelagte og alle utleveringer blir dermed registrert.

I denne studien er det en del ungdommer. Det kunne vert interessant & vite noe om deres
livsstil (reykevaner, alkoholinntak og aktivitetsniva), men slik informasjon er ikke
tilgjengelig fra Reseptregisteret. For a f4 denne informasjonen ma man koble data fra
reseptregistret med de ulike helseundersokelsene der ungdommer har vert inkludert.

Fra Reseptregisteret ser vi hva pasienten har fatt utlevert, men vi vet ikke nér pasienten
har tatt legemidlet, om de er blitt brukt i samsvar med dosering, eller om han/hun i det
hele tatt har brukt dem. Smertestillende tabletter er noe de fleste bruker fra tid til annen.
Hvis dette skulle befinne seg i huset ville nok mange fole seg trygge pé a bruke dem uten
forst & kontakte lege. Det kan derfor vare at det er forskrevet opioidanalgetika til et barn
pa grunn av en skade, men at barnet ikke har hatt behov for alle tablettene og at resten er
benyttet av andre familiemedlemmer.
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5.2 Diskusjon av hovedfunn

5.2.1 Prevalens og innsidens

Ettarsprevalens for bruk av opioidanalgetika hos ikke-kreft pasienter viser en svak gkning i
antall prevalente brukere, fra 5,9 pr 1000 innbygger under 18 ar i 2004, til 7,9 1 2007. Noe av
denne gkningen kan skyldes at det er blitt faerre fiktive pasienter.

Insidensen ble beregnet for drene 2005-2007, med et ars utvaskingsperiode. Siden
reseptregisteret ikke gér lenger tilbake enn 1.1.04 kan man ikke beregne insidensen for 2004.
Insidensen var 6,2 pr 1000 innbygger under 18 ar i 2005, 6,9 1 2006 og 7,4 1 2007.

Selv om det har vaert en liten gkning i antallet som féar forskrevet minst en resept pa
opioidanalgetika érlig, gjelder dette fortsatt under 8 %o av befolkningen under 18 &r.
Forbruket i denne aldersgruppen mé derfor kunne sies & vare lavt. Insidensen var nesten like
heoy som prevalensen, noe som viser at de fleste av brukerne kun benytter opioider i kortere
perioder. Over 80 % far forskrevet kun en resept arlig, og bare 1 % av brukerne har fatt 5 eller
flere utleveringer. Det er derfor snakk om svert fa personer som har et hoyt forbruk av
opioider. Opioider benyttes i de fleste tilfeller til akutt smertelindring.

Insidensen og prevalensen eker med ekt alder. Morozs studie pa opioidbruk for ikke-
kreftrelaterte smerter pa hele den norske befolkningen, viser at insidensen og prevalensen
oker med alderen og er hoyest i aldersgruppen 80-89 &r ['”). @kningen i bruk er spesielt
merkbar fra og med 14 ars alderen. Okt forbruk i tendrene kan skyldes plager som hodepine
og magesmerter i forbindelse med menstruasjon hos jenter. I en norsk studie basert pa
helseundersakelser gjort 1 Oslo, Oppland, Hedemark og Tromse blant 15-16 dringer 1
perioden 2000-02 oppgir jenter at de bruker reseptfrie smertestillende pa grunn av
menstruasjonssmerter og hodepine, mens gutter bruker det til & behandle
“tgmmermenn/bakrus”®". I studien til Hansen med medarbeidere var det mange unge som

rapporterte at de hadde brukt legemidler p& grunn av hodepine og magesmerter *').

I de forste levedrene er det en storre andel gutter som far opioider enn jenter, men i det de
begynner & nerme seg 10 rs alderen blir andelen jenter storre enn gutter og dette skillet oker
med alderen. Dette er i samsvar med studie til Sturkenboom og medarbeidere, som har sett pa
bruken av legemidler til barn i tre europeiske land (Storbritannia, Nederland og Italia). I folge
denne studien er det liten forskjell i legemiddelbruken mellom gutter og jenter i de yngste
aldersgruppene, men for enkelte legemidler var forskrivningen heyere hos guttene enn
jentene. Denne tendensen reverserte i det de nér tenarene, da prevalensen for nesten alle
legemidler var heyere hos jenter enn gutter. Dette er funn som gar igjen i andre studier,
deriblant studien til Moroz '8 81,

12004 var prevalensen for svake opioider 5,9 %o mot 0,02 %o for sterke opioider. En andel pa
0,9 %o av opioidbrukerne, bruker bade sterke og svake opioider. Prevalensen for bruk av
sterke opioider endrer seg lite i lapet av perioden 2004-2007, mens prevalensen for bruk av
svake eker noe hvert ar. 2007 var den pa 7,8 %o. Andelen opioidbrukere som bruker bade
sterke og svake opioider gkte 1 2005 til 2,6 %o, men har siden gétt noe ned igjen, og 1 2007 var
den pé 2,3 %o.
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Insidensen blant brukere av svake opioider 1 2005 var 6,2 %o mot 0,01 %o for de sterke.
Insidensen for de sterke opioidene endres lite i perioden 2005-2007, mens insidensen for de
svake eker og var i 2007 pa 7,4 %o. Disse tallene viser at s godt som all opioidanalgetika som
benyttes av personer under 18 &r i Norge er av typen svake opioider.

Av de svake opioidene er det i hovedsak kodein i kombinasjon med paracetamol som brukes,

og dette gjelder ogsa for resten av befolkningen i Norge noe studien til Moroz viser ",

I folge resultatene i denne studien har bruken av tramadol ekt noe de siste drene. I folge
statistikk pa Reseptregisteret.no **! er det spesielt i helseregion Nord-Norge at bruken har okt
mye de siste arene.

Smertestillende legemidler (inkl reseptfrie) er blant de mest brukte legemidlene i Norge **).

I studien til Sturkenboom og medarbeidere fant de at analgetika (N02) var ett av de 10 mest
brukte legemidlene hos personer under 18 ar. Siden Reseptregisteret ikke inneholder
informasjon om reseptfrie legemidler, kan man ikke se pa en eventuell utvikling fra hoyt
forbruk av reseptfrie analgetika til bruk av opioider. Slik informasjon kan man kun fi ved &
koble Reseptregisteret med for eksempel en av ungdomsundersokelsene. Et slikt studie vil
vare heftet med stor recall-bias, men kunne gi en indikasjon pa et bruksmenster.

Morfin anses som gullstandarden ved behandling av moderate til alvorlige smerter. Det er et
opioid som anses trygt a bruke pa barn og unge, det har dermed vert forstevalget ved bruk av
sterke opioider. Resultatene i denne studien viser derimot en utvikling der bruken av andre
sterke opioider gker. Dette gjelder spesielt for oksykodon, mens bruken av morfin er ganske
stabil. Dette er en trend som i folge studie til Hamunen med flere ser ut til & gjelde alle de
nordiske landene!'!),

Den okte bruken av oksykodon kan skyldes at den har noe mindre bivirkninger enn morfin.
Pasientene opplever for eksempel ikke hallusinasjoner og mange opplever mindre kvalme
med oksykodon enn morfin ¥/,

En Cochrane undersekelse gjort 1 2007 konkluderer med at oralt morfin er like effektivt som
andre opioider **. Det burde derfor ikke vare noen automatikk i at man velger bort morfin
som forstevalg av opioider til bruk ved moderat til sterke smerter. I tillegg er kostnadene med
morfin lavere enn ved bruk av andre sterke opioider.

I Spania har man ogsa registrerer at, selv. om morfin er forstevalget blant sterke opioider, er

det fentanyl som blir mest brukt ">, Denne utviklingen ser ut til & skyldes markedsforingen
fra produsentene.
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5.2.2 Forskriver

Resultatene 1 denne studien viser at de alle fleste barn og unge kun far forskrevet en resept i
lopet av et kalenderér. Identiteten til forskriver (legens spesialisering) av forste resept pa
opioidanalgetika er derfor benyttet til & danne et bilde av hvilke leger som forskriver opioider
til personer under 18 &r.

Analysen ble gjort pa &r 2005, men det hadde ogséa vart interessant & se om man fikk de
samme tallene hvis analysen hadde vert gjort for 2007. Dette ble ikke gjort da data for 2007
pa forskriver ikke var tilgjengelig. Resultatet fra analysen viste at det var fire legegrupper som
stod for hovedvekten av 1.gangsforskrivningen av opioidanalgetika i 2005. Disse var leger
med spesialisering innefor allmennmedisin, leger med spesialisering innen ortopedisk kirurgi,
ore, -nese, -halsspesialister og leger som ikke star oppfort med noen spesialisering. Noen av
legene hadde flere spesialistfelt, og disse ble tildelt gruppe etter den spesialiseringen som stod
forst oppfort. Dette gjor at man far noe usikkerhet i ngyaktigheten av storrelsen pa de ulike
gruppene

Vare data viser en gkning i bruk av opioider ved 3-ars alderen, som igjen gar ned ved 6-rs
alderen. Dette gjelder for begge kjonn. Legene uten spesialisering og leger med spesialisering
innenfor ere, -nese, -hals, hadde en ekning i forskrivning til barn i 3-5 ars alderen. Man antar
derfor at den ekte bruken i denne aldersperioden mest sannsynlig skyldes smertelindring 1
forbindelse med fjerning av mandler. Det stemmer overens med at disse pasientene kun far
forskrevet en resept og ikke far forskrevet opioidanalgetika de etterfelgende arene.

5.2.3 Kombinasjon med benzo/karisoprodol

2,3 % av barn og unge som fikk forskrevet opioidanalgetika i 2005 fikk ogsa foreskrevet
minst en resept pa benzodiazepiner og/eller karisoprodol. 2/3 av dem er over 13 ér.

Det er ingen som brukte bare sterke opioider som fikk utlevert benzodiazepiner og/eller
karisoprodol. 96,8 % av alle reseptene pa benzodiazepiner og/eller karisoprodol forskrevet til
barn og unge som ogsa har fatt forskrevet opioid, er til personer som bruker svake opioider.

I artiklene til Bachs og Fredheim er det & fa forskrevet store doser kodein sterk assosiert med
et hoyt forbruk av benzodiazepiner og/eller karisoprodol !'® '®1. 12005 var det kun 10 personer
under 18 ar som fikk utlevert over 50 DDD opioidanalgetika som ogsa brukte benzodizepin
og/eller karisoprodol, og av disse var det kun 5 som fikk utlevert mer enn 100 DDD
benzodiazepin og/eller karisoprodol. En person pa 6 ar skiller seg ut her med en utlevering pa
over 250 DDD opioidanalgetika i hvert av de studerte drene (2004-2007), og som ogsa far
over 1100 DDD benzodiazepiner i 2005.

Det mest brukte beroligende legemidlet til personer under 18 ar 1 2005 var diazepam. Det var
ingen under 18 ar som fikk forskrevet flunitrazepam dette dret. Diazepam benyttes ofte til
personer med krampaktige epilepsianfall. Under et slikt anfall kan det godt vere at et barn
padrar seg skader, og dette kan derfor vare en grunn til 8 kombinere diazepam og opioider.
Det var ingen kjennsmessig forskjell 1 antall brukere av diazepam, men noen flere jenter enn
gutter brukte oksazepam og karisoprodol.

76



5.2.4 Forlenget bruk

Det ble utfort en regresjonsanalyse for & se pa risikofaktorer for fortsatt bruk av opioider i
etterfolgende ar. Dette ble gjort for brukere av opioider 1 2005 som ogsa far forskrevet minst
en resept pa opioidanalgetika i 2006.

Risikofaktorer for forlenget bruk var kjenn, alder og antall forskrivninger. Den storste
prediktoren var antall forskrivninger (jo flere resepter, desto hoyere risiko). Dette kan vaere
fordi man har fatt opioidanalgetika for kroniske smerter som folgelig kan vare over flere ar.

Prediktorene alder og kjeonn viser ogsé at heyere alder og det & vere jente oker risikoen for
gjentatt bruk av opioider. Dette kan vare fordi mange av jentene som kommer i puberteten
blir plaget med regelmessige kraftige smerter.

Etter stratifisering pa kjenn og alder ser man at prediktoren kombinasjon av sterk og svakt
opioid gir en gkt risiko for gutter, men da det er svaert {4 gutter 1 denne gruppen, er det stor
usikkerhet i hvorvidt dette resultatet faktisk er reelt. Prediktoren bruk av benzodiazepin
og/eller karisoprodol sammen med opioider gir en signifikant risiko for jenter. Stratifiseringen
pa alder viser at det & fa forskrevet opioidanalgetika nér man er 2 ér eller yngre er en kraftig
risikofaktor for fortsatt bruk 1 2006, men ogsa her er det snakk om svart fa brukere, noe som
gjor resultatet usikkert. Det & fa forskrevet mer enn 2 resepter er ogsa en hoy risikofaktor i sa
godt som alle aldersgrupper. Det er kun for de som er 2 ar eller yngre at risikoen ikke er
signifikant, men det er igjen veldig fa opioidbrukere i denne aldersgruppen.

5.2.5 Fremtidig forskning

Siden opioidanalgetika kun blir dekket av folketrygden ved behandling i livets sluttfase, kan
man ikke bruke refusjonskoder til a stille diagnose pa pasienter som fér utlevert opioider. For
a skaffe slik informasjon kunne man ha studert om pasientene far forskrevet andre refunderte
legemidler, og ut i fra dette danne seg et sykdomsbilde.

Det kunne vert interessant & gjore en oppfelgingsstudie om 10-15 &r pd personer som har fatt
forskrevet opioider som barn. Dette for & se hvordan deres bruksmenster pa opioider er i
voksen alder, og om det skiller seg ut fra de som ikke har fatt forskrevet opioider som barn.

Det er ogsa mulighet for 4 koble data fra Reseptregisteret opp mot andre helseregistre, for
eksempel Medisinsk fodselsregister og Statistisk Sentralbyra. Ved a koble seg opp mot
Medisinsk fodselsregister kan man studere om hendelser under svangerskap og/eller fodsel,
samt mors royke- og alkoholvaner (der det er oppgitt), har betydning for senere bruk av
opioidanalgetika. En kobling med Statistisk Sentralbyrd kan fortelle om den
sosialgkonomiske status til foreldre har noe a si for bruksmenstret av opioider. Man kan ogsa
se hvorvidt andre sesken ogsa er brukere av opioider.
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6 Konklusjon

Ved hjelp av Reseptregisteret kan man se pé spesifikke gruppers bruk av legemidler i Norge.
Man kan velge 4 studere spesifikke aldersgrupper, enten som et hele eller kjennsfordelt, eller
man kan velge & studere legemiddelbruk i de ulike regioner. Ved at man kan velge ut
selektive grupper av populasjonen, kan man se hvordan deres legemiddelbruk samsvarer med
den gvrige befolkningen og eventuelle retningslinjer.

Forbruket av opioidanalgetika til ikke-kreft personer under 18 &r har gkt siden 2004. Det er
gjennomsnittlig bare 0,5 % av alle som far utlevert opioidanalgetika som har kreft. De aller
fleste (cirka 80 %) far kun forskrevet 1 resept pa opioidanalgetika i lopet av et kalenderdr og
over 90 % av brukerne er insidente brukere. Opioider til barn og unge blir dermed i1 hovedsak
brukt til akutte ikke-kreftrelaterte smerter.

Av opioidanalgetika er det i hovedsak de svake typene som forskrives til personer under 18
ar. Det opioidet som brukes mest i Norge av barn og unge er kodein i kombinasjon med

paracetamol.

I de laveste alderstrinnene er det flere gutter enn jenter som bruker opioider, men fra 10-ars-
alderen er det jentene som har heyest forbruk. Forbruket oker med alderen for begge kjonn.

Risikofaktorer for gjentatt bruk etterfelgende ar er kjonn, alder og flere forskrivninger, hvor
flere forskrivninger er den viktigste prediktoren.
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8 Appendiks

Tabeller som gir en oversikt over bruk av opioidanalgetika fordelt pa kjonn og alder.

Al: Antall brukere av opioidanalgetika i 2005, antallet som kombinerer med benzodiazepiner/karisoprodol og
antallet som ogsé far forskrevet opioider i 2006 og 2007

2005 2006 2007
Gutt Benzo/kariso | Jente Benzo/Karis Gutt Jente Gutt Jente
0ar 0 0 0 0 0 0 0
1ar 12 1 12 0 0 2 0 0
2ar 52 4 31 2 2 5 0 0
3ar 122 2 80 3 1 5 0 0
4 ar 185 1 101 1 1 2 0 0
5ar 174 12 117 4 4 4 2 0
6 ar 121 3 104 5 3 3 0 1
7 ar 105 2 79 3 4 2 1 0
8 ar 87 10 77 4 3 6 1 2
9 &r 89 3 66 4 2 2 0 1
10 &r 95 0 76 2 7 3 1 1
11 &r 101 3 95 2 3 8 0 3
12 ar 143 7 187 5 8 8 5 4
13 ar 200 6 197 7 14 19 3 6
14 ar 303 7 330 11 28 38 3 11
15 &r 435 10 480 11 43 67 7 29
16 ar 565 13 675 16 53 102 14 38
17 ar 680 32 965 34 56 151 16 60
Totalt 3469 116 3672 114 232 427 53 156
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A2: Prevalens pr 1000 innbygger under 18 ér, alders og kjonnsfordelt
2004 2005 2006 2007
Alder Jenter | Gutter Jenter | Gutter Jenter Gutter Jenter | Gutter
0 0 0,1 0 0 0 0 0 0
1 0,3 0,5 0,4 0,4 0,2 0,5 0,3 0,3
2 0,8 1,3 1,1 1,8 1,7 2,0 2,2 2,8
3 1,7 3,3 2,8 4,1 4,0 6,0 5,6 8,4
4 2,5 4,8 34 6,0 53 6,3 7,2 8,6
5 2,8 3,8 4,0 5,6 4,9 5,2 6,3 7,3
6 2,7 3,7 3,6 4,0 3,9 5,0 4,8 5,8
7 2,1 2,7 2,6 3,3 2,7 3,7 3.2 4,1
8 2,1 2,7 2,5 2,7 2,2 2,5 3,7 3,3
9 2,3 2,0 22 2,8 2,7 2,4 2,8 2,7
10 2,5 2,7 25 3,0 2,9 2,5 3,2 2,6
11 3,6 3,3 31 3,2 4,3 34 4,5 4,1
12 4,4 3,6 6,2 4,4 5,7 4,7 6,1 5,6
13 6,5 6,0 6,4 6,1 6,9 6,2 8,1 6,6
14 10,7 8,9 10,7 9,3 11,5 10,0 124 10,1
15 17,0 12,8 16,1 13,9 17,5 15,5 18,1 14,0
16 23,8 19,3 23,2 18,4 26,8 19,8 26,4 19,9
17 29,0 21,2 34,7 23,5 34,4 254 34,4 23,9

A3: Andelen gutter og jenter i 2005 som fir forskrivning de etterfelgende drene

05-06 05-07
alder Jenter % Gutter % Jenter % Gutter %
1 16,7 0 0 0
2 16,1 3,8 0 0
3 6,3 0,8 0 0
4 2,0 0,5 0 0
5 3,4 2,3 0 1,1
6 2,9 2,5 1,0 0
7 2,5 3,8 0 1,0
8 7,8 3,4 2,6 1,1
9 3,0 2,2 1,5 0
10 3,9 7,4 1,3 1,1
11 8,4 3,0 3,2 0
12 4,3 5,6 2,1 3,5
13 9,6 7,0 3,0 1,5
14 11,5 9,2 3,3 1,0
15 14,0 9,9 6,0 1,6
16 15,1 9,4 5,6 2,5
17 15,6 8,2 6,2 2,4
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