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BAKGRUNN

Alkoholbrukslidelser forarsaker alvorlig sykelighet og tidlig ded. Livstidsprevalens
estimeres til 7-10 % i den norske befolkningen. Mange pasienter kommer ikke inn i
behandlingsapparatet, og det antas at fa av dem som kommer i behandling far
medikamentell behandling. Pa markedet er det flere medikamenter som kan hjelpe til
med a redusere mengde inntatt alkohol og a opprettholde avhold fra alkohol. Vi gnsket
a fa innsikt i disse medikamentenes forskrivningsforekomst og -praksis.

MATERIALE OG METODE

Vi hentet krypterte data fra Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister om alle som fikk
medikamenter for alkoholbrukslidelse i perioden 2004—-16. De inkluderte legemidlene
var disulfiram, akamprosat, naltrekson 50 mg og nalmefen.
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RESULTATER

Arsprevalensen for forskrivning gkte fra 0,85 til 1,13 per 1 000 innbyggere i
observasjonstiden. Halvparten av alle pasientene hadde kun én ekspedert resept.
Disulfiram var det hyppigst forskrevne medikamentet. Det var en svak gkning i
prevalens i aldersgrupper til og med 55 ar og en betydelig gkning for de over 55 ar.

KONKLUSJON

Det har vert en svak gkning i prevalens i forskrivning i observasjonstiden. Disulfiram
var det mest forskrevne medikamentet. Jkningen i forskrivning var starst blant kvinner
og i gruppen over 55 r.

Hovedbudskap

Om lag 1 per 1 000 fikk arlig i perioden 200416 forskrevet et medikament mot
alkoholbrukslidelse

Disulfiram var det mest brukte medikamentet

Det var en gkning i forskrivning i alle aldersgrupper, men den stgrste gkningen var i
gruppen over 55 ar

Alkoholbrukslidelser fordrsaker alvorlig sykelighet og tidlig dgd (1). Dette er et stort
problem bade for pasienten og de pargrende. I tillegg har det ogsa betydelige
samfunnsmessige kostnader, blant annet gjennom konsekvenser for arbeidslivet (2).
Det finnes ingen nasjonale epidemiologiske undersgkelser som har sett pa
alkoholbrukslidelse i Norge, kun noen fa regionale prevalensstudier (3-5). I en studie
med 18-65-aringer i Oslo rapporterte hele 23 % av populasjonen en livstidsforekomst
av alkoholbrukslidelse (3), mens man i en tilsvarende epidemiologisk undersgkelse fra
Sogn og Fjordane fant en livstidsforekomst p& 9 % (4). Arsprevalensen fra de to
studiene 13 pa henholdsvis 10 % og 3 %. En nyere tvillingstudie fra
Folkehelseinstituttet viste en livtidsprevalens pa 7 % (5).

Det er vanlig a dele alkoholbrukslidelser inn i to grupper: skadelig bruk og
avhengighetssyndrom. Skadelig bruk defineres som bruk som har fert til pavisbar
psykisk eller fysisk helseskade over en periode (6). For & stille diagnosen
avhengighetssyndrom ma minst tre av seks kriterier veere innfridd i lepet av det siste
aret (6). Disse kriteriene er: sterk lyst eller trang til & drikke, kontrollvansker,
abstinenser ved stans eller redusert bruk av alkohol, toleranseutvikling, alkoholbruken
far okt prioritet fremfor andre viktige aktiviteter og forpliktelser, samt fortsatt bruk
tross skadelige konsekvenser.

Verken i primer- eller spesialisthelsetjenesten er det i Norge tradisjon for
medikamentell behandling av alkoholbrukslidelser. Det er antatt at bare ca. 3-7 % av
de med slike lidelser kommer til behandling (5). Denne andelen er lavere enn i andre
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europeiske land som det er naturlig & sammenligne seg med (7-9). Beregninger viser at
a gke den farmakologiske behandlingen av alkoholmisbrukslidelser vil gi en
helsegkonomisk gevinst og/eller reduksjon av alkoholrelatert mortalitet (10, 11).

De tilgjengelige medikamentene i Norge er disulfiram (Antabus), akamprosat
(Campral), naltrekson og nalmefen (Selincro). Legemidlene finnes kun i tablettform.
Disulfiram blokkerer enzymet aldehyddehydrogenase (12). Om man drikker mens man
bruker medikamentet, far man en opphopning av acetaldehyd som kan gi symptomer
og ubehag som hjertebank, radming, hodepine og hjerterytmeforstyrrelse. Disulfiram
har vist seg a fremme avholdenhet, spesielt nar medikamentet tas under tilsyn (13).
Akamprosat har en uklar virkningsmekanisme, men blir omtalt som en funksjonell
glutamatantagonist og virker sannsynligvis gjennom glutamaterg og/eller
gammaaminobutansyre (GABA)-nevrotransmisjon (14). Effekten er & dempe suget
etter alkohol (15). Naltrekson og nalmefen er p-opioidreseptorantagonister (16). Begge
reduserer antall drikkedager med hgyt konsum, forsinker tilbakefall til storkonsum og
gker antall alkoholfrie dager (17-19). De fleste studiene er moderat positive. Ved en
nyere gjennomgang fant man en liten til moderat effekt av farmakologisk behandling
nar man benyttet naltrekson, nalmefen eller akamprosat (20).

Fordi alkoholmisbrukslidelser har store konsekvenser, antagelig er underbehandlet og
det er antydet at en gkning i behandlingsfrekvensen med medikamenter kan vere
positivt for folkehelsen (11), gnsket vi & undersgke forskrivningen av de fire
medikamentene for perioden 2004—16. Vi gnsket a fa innsikt i nasjonale
forskrivningstall fordelt pa kjgnn og alder.

Materiale og metode

Data ble hentet fra Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister (Reseptregisteret) ved
Folkehelseinstituttet. Reseptregisteret inneholder komplett informasjon pa individniva
om alle reseptpliktige legemidler utlevert fra alle apotek i Norge fra og med 2004.
Legemidlene er klassifisert i henhold til anatomisk, terapeutisk og kjemisk (ATC)
klassifikasjonssystem. Informasjon fra reseptregisteret omfatter data om pasient (kjgnn,
fadselsar, fylke), forskriver, utleverende apotek og legemiddel fra 2004 til og med
2016.

I analysen inngdr de fire legemidlene som er registrert for behandling av
alkoholmisbrukslidelser i Norge. De har fglgende ATC-koder: disulfiram (ATC-kode
NO7B B01), akamprosat (N07B B03), naltrekson (NO7B B04) og nalmefen (NO7B
BO05). For naltrekson ble kun tabletter med styrken pa 50 mg inkludert i studien.

Medikamentell behandling i sykehus/sykehjem er ikke inkludert i studien, da
Reseptregisteret ikke har slike data pa individniva.

Statistikk

Ett ars periodeprevalens for bruk av medikamentene i arene 200416 ble beregnet per 1
000 innbyggere ved & identifisere antall brukere som hadde fatt ekspedert minst én
resept i lapet av det aktuelle dret. For a undersgke forskrivningspraksis over tid fordelt
pa alder ble studiepopulasjonen delt inn i alderskategoriene 35 ar eller yngre, 36-55 ar
eller 56 ar eller eldre.
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Data ble presentert med deskriptiv statistikk utfagrt i SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versjon 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Etikk

Studien ble basert pa pseudonymiserte data fra Reseptregisteret og var godkjent i
Regional etisk komité (REK) sgr-gst (ref.nr. 2017/2179/REK sgr-gst).

Resultater

Totalt var det 159 088 enkeltforskrivninger av disulfiram, akamprosat, naltrekson

50 mg eller nalmefen i perioden 200416 fordelt pa 31 213 unike pasienter (tab 1).
Summen av totalt antall pasienter var noe hgyere enn tallet for unike pasienter fordi
noen fikk forskrevet mer enn én type medikament i studieperioden. Hos 23 902 (77 %)
av pasientene inkludert i studien, var disulfiram det farst utleverte medikamentet. For
disulfiram, akamprosat og naltrekson fikk omtrent halvparten utlevert kun én resept,
mens for nalmefen hadde en tredel fatt én resept. Sett per medikament var fordelingen
mellom kjennene noksa lik for naltrekson, mens for de andre tre medikamentene var
fordelingen 70 % menn og 30 % kvinner. Gjennomsnittlig alder ved ferste forskrivning
var mellom 47 ar (disulfiram) og 51 ar (nalmefen) (tab 1).

Tabell 1

Antall brukere og kombinasjon av ulike medikamenter for alkoholmisbrukslidelse i perioden
2004-16. Data fra Reseptregisteret. Antall (%) dersom ikke annet er angitt.

Disulfiram Akamprosat Naltrekson® Nalmefen
Antall pasienter
Hele 25339 4617 1386 4795
studieperioden
2004 3277 544 60
2016 4247 472 249 921
Kjenn
Menn 18 098 (71,4) 3200 (69,3) 739 (53,3) 3292 (68,7)
Kvinner 7 241 (28,6) 1417 (30,7) 647 (46,7) 1503 (31,3)
Alder ved farste resept, 46,9 (12,6) 49,5 (12,1) 471 (14,9) 51,0 (12,9)
gjennomsnitt (SD)
Brukt som farste 23902 (76,6) 3092(9,9) 1006 (3,2) 3213 (10,3)
medikament?
Antall resepter per
medikament
1 11779 (46,4) 2060 (44,6) 622 (52,1) 3 655 (76,2)
2-5 9463 (37,3) 1704 (36,9) 345 (28,9) 979 (20,4)
6-10 2159 (8,5) 441 (9,6) 108 (9,1) 105 (2,2)
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Disulfiram Akamprosat Naltrekson® Nalmefen

1 eller flere 1938 (7,6) 412 (8,9) 118 (9,9) 56 (1,2)

Antall som har fatt
tilleggspreparat

Disulfiram 2481(53,7) 368 (26,6) 1759 (36,7)
Akamprosat 2 481(9,8) 132 (9,5) 561(11,7)
Naltrekson' 368 (1,5) 132 (2,9) 139 (2,9)
Nalmefen 1759 (6,9) 561(12,2) 139 (10,0)

IFor naltrekson er bare tablettstyrke pa 50 mg tatt med

%Prosentandel av samlet antall unike pasienter

Arsprevalensen for forskrivning av de inkluderte medikamentene gkte fra 0,85 til
1,13 per 1 000 innbyggere i perioden 2004—16 (fig 1). En gkning i bruk fant sted i
perioden 200408, hovedsakelig pa grunn av gkning i forskrivningen av disulfiram.
Deretter var forskrivningsnivaet jevnt. Den totale prevalensen nadde en topp i 2013
etter at nalmefen ble introdusert, men gikk ned igjen i arene etterpa (fig 1).

= Disulfiram = Akamprosat Naltrekson 50 mg Nalmefen = Totalt

Prevalens per 1000 innbyggere
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Figur 1 Arlig prevalens per 1 000 innbyggere av ulike medikamenter for alkoholbrukslidelser i
Norge i perioden 2004-16.

12004 var det 996 kvinner (36 %) og 2 774 menn som fikk forskrevet minst ett
medikament. I 2016 var det 1 729 (45 %) kvinner versus 3 833 menn, altsa en gkning
pa 10 % i kvinneandel.

Det var en svak gkning i prevalens i aldersgrupper opptil 55 ar, men gkningen var
betydelig for den eldste aldersgruppen, hvor gkningen var pa 69 % (fig 2). Ca. 14 %
hadde forsgkt mer enn ett medikament i lgpet av studieperioden.
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Figur 2 Prevalens av medikamenter for alkohollidelser (disulfiram, akamprosat, naltrekson 50
mg, nalmefen) per 1 000 innbyggere i perioden 2004—16 fordelt pa pasienter 35 ar eller yngre,
36-55 ar eller 56 ar og eldre.

Diskusjon

Antall pasienter som har fatt utlevert minst én resept pa et legemiddel for
alkoholbrukslidelse har gkt noe de siste arene, men fortsatt er prevalensen bare pa rundt
1 per 1 000 innbyggere. Det var en liten gkning av bruken av disulfiram fra 2004 til
2008. En stgrre gkning kom ved introduksjonen av nalmefen i 2013, men bruken av
medikamentet ble redusert i arene etterpa. Det vanligste medikamentet i bruk gjennom
hele perioden var disulfiram. Kvinner hadde en stgrre gkning enn menn, og den relativt
storste gkningen i bruk ble observert hos eldre.

Forekomst av alkoholbrukslidelse er estimert til ca. 10 % av befolkningen i Oslo og

3 % i Sogn og Fjordane (3, 4), mens en nyere tvillingstudie (5) angir en ettdrsprevalens
pa rundt 4 %. Om vi tar utgangspunkt i de nyere tvillingstudiene (5), vil omtrent 200
000 personer hvert ar ha en alkoholbrukslidelse i Norge. Den samme undersgkelsen
viser at omtrent 7 % av dem som kunne behandles for alkoholbrukslidelse, faktisk
kommer til behandling. Dette tilsier at det dreier seg om ca. 14 000 personer. Vi finner
at omtrent 1 per 1 000 av befolkningen behandles med legemidler, tilsvarende 2,5 % av
dem som har en alkoholbrukslidelse, eller omtrent 5 000 personer. Ut fra dette far
omtrent 1/3 av de som kommer til behandling, skrevet ut en eller flere resepter for
medikamenter mot alkoholbrukslidelse.

Sett i forhold til hvor mange man antar at har en alkoholbrukslidelse i Norge, er antallet
personer som far forskrevet et medikament for en slik lidelse lavt. Om malet er a gke
den medikamentelle behandlingen av alkoholbrukslidelser i Norge, er det antagelig
minst like viktig & sikre at flere med alkoholbrukslidelser faktisk kommer til
behandling som a gke andelen medikamentmottagere blant dem som allerede er under
behandling.
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Vi vet at alkoholbruken i Norge har endret seg de siste tidrene. Det har veert en nedgang
i bruken blant de yngste. Tall fra Folkehelseinstituttet viser en nedgang blant 15-16-
aringer fra 1999 til 2015, mens alkoholforbruket for middelaldrende og eldre har gkt
(21, 22). I den eldre gruppen vil flere ha god gkonomi, hgyere utdanning og bedre helse
(21). Det er grunn til a legge merke til at den sterste gkningen av forskrivninger ble
funnet i aldersgruppen 56 ar eller eldre. Det synes derfor som om forbruksendringer i
befolkningen allerede i noen grad viser seg i forskrivningspraksis. De neste tiarene vil
bade antall eldre og andelen eldre i befolkningen gke betydelig. Man bgr vere
oppmerksom pd denne gruppens alkoholvaner og identifisere risikofylt bruk.
Fastlegene har en helt sentral rolle i dette arbeidet (23).

Okningen i forskrivning totalt sett fant hovedsakelig sted i perioden 2004—-08 og
skyldtes farst og fremst en gkning i forskrivning av disulfiram, det klart mest
ekspederte medikamentet i studien. Dette medikamentet har vert lengst i bruk for
alkoholavhengighet og er det man har hatt mest tradisjon for nar man har vurdert
medikamentell behandling (15). Medikamentets eneste formdl er totalavhold, og det
har ofte veert brukt der totalavhold er gnskelig eller pakrevd, f.eks. for innleggelse til
behandling. Et slikt mal har lenge vert den radende nasjonale konsensus i tverrfaglig
spesialisert rusbehandling.

Nalmefen (Selincro) ble raskt brukt relativt mye etter at det ble introdusert pa markedet
i 2013. De siste arene har forskrivningen av nalmefen sunket, muligens erstattet noe av
naltrekson. Bade naltrekson og nalmefen er anbefalt i retningslinjer for behandling av
alkoholmisbrukslidelser i flere land (24). Det er antagelig disse midlene samt
akamprosat som i stgrre grad burde brukes om vi skal gke medikamentbehandlingen.
Disse medikamentene er i stagrre grad tilpasset pasientgnskede behandlingsmal om
redusert bruk og ikke ngdvendigvis totalavhold. Noen studier tyder ogsa pa at
medikamentell behandling kan ha bedre effekt blant pasienter som har en sterk
forventning til rusopplevelsen nér de bruker alkohol, det vil si nar alkoholen oppleves a
ha en stor gevinst i form av avslapning og/eller belgnning (25).

Forskrivningen av akamprosat var noksa jevn gjennom hele studieperioden. Det er et
medikament som ikke krever totalavholdenhet, men rusopplevelsen reduseres (26). Det
er en utfordring at det ma tas flere ganger daglig. Det kan derfor veere krevende for
pasienten a fglge opp behandlingen. Dette er nok ogsa grunnen til at det er sapass lite
brukt.

I over halvparten av tilfellene fikk pasientene kun ekspedert én resept. Det kan vere
flere grunner til dette. Det kan veere at behandlingsmalet ikke er tilstrekkelig forankret
hos pasienten selv. Hvis ikke forskrivningen falges opp av endringsbasert radgivning
og stotte i tillegg, kan det veere vanskelig for pasienten a opprettholde motivasjon for
fortsatt medikamentbruk. Det kan ogsa veere at vedkommende ikke opplever effekt av
medikamentet etter utprgvning eller far plagsomme bivirkninger.

Medikamentell behandling for alkoholbrukslidelser har som nevnt tidligere liten
tradisjon i Norge. Selv om de fleste fastleger har innsikt i og erfaring om behandling av
alkoholbrukslidelser, kan oppdatert kunnskap om effekten av medikamentell
behandling gke forskrivningsfrekvensen. Medikamenter for alkoholbrukslidelser
refunderes ikke etter blareseptordningen. Pasientene ma betale full pris pa
medikamentene, og kostnaden kan virke dempende pa bruken. Vi mener at disse
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medikamentene burde bli en del av blareseptordningen fordi det er evidensbasert
behandling pa en pasientgruppe som berer store individuelle og samfunnsmessige
kostnader.

Pasientene i studien hadde i varierende grad fatt forskrevet flere medikamenter. En del
studier viser at kombinasjoner av medikamentene kan gke effekten, i og med at
virkningsmekanismen er noe ulik (15, 27). Av de pasientene som hadde fatt utlevert
mer enn ett legemiddel i lgpet av studieperioden, var akamprosat og disulfiram
hyppigst forekommende.

En svakhet ved studien er at den kun sier noe om forskrivningspraksis. Vi har ingen
opplysninger om hvordan medikamentene faktisk blir tatt eller hentet ut av pasienten.
Antall resepter per pasient vil imidlertid kunne si noe om hvordan behandlingen blir
fulgt opp. Vi har ingen kliniske opplysninger om pasientene og kan derfor ikke si noe
om hvordan grad av alvorlighet og forskrivningspraksis henger sammen. Vi vet heller
ikke noe om hva som har blitt forskrevet far fgrste inkluderingsar, som var 2004.

Konklusjon

Alkoholbrukslidelse er en alvorlig sykdom bade pa individniva og samfunnsniva. Var
studie antyder at under en tredel som blir behandlet for alkoholbrukslidelser, far
utlevert minst én resept pa et medikament for dette. Internasjonalt er det konsensus om
at medikamentell behandling for denne gruppen i for liten grad er utpragvd.
Farmakologisk behandling er tatt inn i retningslinjene for behandling av
alkoholbrukslidelser i de fleste land det er naturlig & sammenligne seg med (28, 29).
Ved andre sykdommer av samme alvorlighetsgrad er det forventet at man prgver ut
medikamentell behandling som man har tilsvarende kunnskapsgrunnlag for. Pasienter
med et forhgyet alkoholinntak bgr i stgrre grad komme inn i et behandlingsopplegg
hvor det tilbys forskjellige behandlingsmetoder for a oppna en endring. Medikamentell
behandling har fglgelig en naturlig plass i behandling av pasienter med
alkoholbrukslidelse.
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