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Doktoravhandling Legemiddelepidemiologi

– en legemiddelepidemiologisk studie i Norge

Kolesterolsenkende legemidler

Cand.pharm. Ingeborg Hartz forsvarte 15. desember 2006 sin doktorgradsavhandling med
 tittelen «En legemiddelepidemiologisk studie av kolesterolsenkende legemidler i Norge» ved
Avdeling for samfunnsfarmasi, Institutt for farmasi, Universitetet i Tromsø. 
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førsteamanuensis II, Avdeling for samfunnsfarmasi, Universitetet i Tromsø

BAKGRUNN, DATAGRUNNLAG OG
MÅL MED AVHANDLINGEN
I løpet av den siste tiårsperioden er det
publisert flere store studier som har vist
gevinst av å redusere kolesterol med
 statiner både for å forebygge nye infarkt
blant individer med etablert kardio -
vaskulær sykdom (sekundærprofylakse),
men også som forebyggende tiltak blant
individer med høy risiko for kardiovaskulær
sykdom (primærprofylakse) (1). Euro pe iske
og norske anbefalinger for bruk av koleste-
rolsenkende legemidler i klinisk praksis er
revidert og publisert fortløpende (2,3). 

Salget av kolesterolsenkende legemidler
(99.5 prosent statiner) med tilhørende
kost nader har økt dramatisk i Norge siden
begynnelsen av 90-tallet, og er høyt
sammenliknet med andre europeiske land
(4). I tillegg eksisterer store og vedvarende
fylkesvise forskjeller i salg i Norge. En
begrensning ved salgsstatistikken er at
den ikke gir informasjon om legemiddel-
bruk på individnivå. Evaluering av bruk i
klinisk praksis opp mot anbefalinger, f.eks.
hvorvidt økt salg gjenspeiler et over- eller
underforbruk, forutsetter informasjon om
bruk av kolesterolsenkende legemidler på
individnivå, koblet til informasjon om kardi-
ovaskulære risikofaktorer og sykelighet
hos den enkelte. Salgsstatistikken har inn-
til nylig vært den eneste kilde til informa-
sjon om bruk av kolesterolsenkende lege-
midler i hele den norske befolkningen. 

Med utgangspunkt i data fra store
befolkningsundersøkelser, den femte
Tromsø undersøkelsen (Tromsø V, 2001)
(5) og helseundersøkelsen i Oppland og
Hedmark (OPPHED, 2000–01) (6), samt
data fra det nasjonale reseptregisteret
(NorPD, 2004) (7), var målet med avhand-
lingen å studere:
• nåværende bruk av kolesterolsenkende 

legemidler i en uselektert populasjon, 
sammenliknet med gjeldende anbefa-
linger

• konsekvenser av å implementere 
Europeiske SCORE-baserte behand-
lingsgrenser for primær profylakse

I tillegg belyser avhandlingen aspekter ved
bruk av kolesterolsenkende legemidler
som bidrar til fylkesvise variasjoner i salg.

RESULTATER
Når det gjelder sammenlikning av bruk av
kolesterolsenkende legemidler i dag mot
gjeldende anbefalinger, så viser resulta-
tene at det eksisterer et gap mellom klinisk
praksis og opp mot anbefalinger (8,10). 

Blant kandidater for sekundærpro fy lakse
oppga kun halvparten at de sto på koleste-
rolsenkende legemidler, til tross for at to
tredeler av alle menn og tre firedeler av alle
kvinnene hadde kolesterolverdi over anbe-
falt nivå (8). 

Også i gruppen med indikasjon for pri-
mærprofylakse ble det identifisert et stort
gap mellom rapportert og anbefalt bruk,
selv om de vanligste risikofaktorene (hyper-
tensjon, diabetes og økende alder blant
kvinner) predikerte bruk av kolesterolsen-
kende legemidler (8,10). Tatt i betraktning
tilstedeværelse av andre risikofaktorer, så
hadde halvparten av alle individer uten kar-
diovaskulær sykdom i Tromsø V studiepo-
pulasjonen kolesterol over det anbefalte.
Bare et mindretall av disse ble behandlet
med kolesterol senkende legemidler. Blant
alle brukere av kolesterolsenkende lege-
midler var det 40–60 prosent som nådde
kolesterolbehandlingsmål på fem mmol/L
(8,10). Tilsvarende var doseringen av de
mest brukte sub stansene (atorvastatin,
simvastatin) lav sam menliknet med doser
brukt i kliniske studier (11). 

Implementering av nye Europeiske
 anbefalinger, med SCORE-baserte inter-
vensjonsgrenser for primærprofylakse, kan
medføre en seksdobling av antall individer
på kolesterolsenkende legemidler (9).
Økningen vil primært være blant menn og
eldre. Ved sam menlikning av fylker var høy-
ere pre valenser for bruk, med en  tendens til
økt bruk ved primærprofylakse, og høy ere
dosering med flere brukere som når be -
handlingsmål, faktorer som bi drar til fylkes-
vise forskjeller i salg av kolesterol senkende
legemidler, som oppgitt i  enheten definerte
døgndoser (DDD) (11).

KONKLUSJON
Avhandlingen konkluderer med at til tross
for en dramatisk økning i salg av koleste-
rolsenkende legemidler de senere år, med
Norge på topp i Europa, så eksisterer det
et gap mellom klinisk praksis og opp mot
anbefalt nivå, både med tanke på andeler
på behandling så vel som behandlings -
intensitet når behandling er igangsatt.
Implementering av Europeiske SCORE-
baserte intervensjonsgrenser for primær-
profylakse (2003) kan medføre at store
deler av befolkningen havner på primær-
forebyggende kolesterolsenkende behand-
ling, den mannlige og eldre befolkningen
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spesielt. SCORE-modellen er utarbeidet
på bakgrunn av foreldede epidemiologis-
ke data, og bør valideres og justeres før
den eventuelt tas i bruk som verktøy for
risiko-vurdering i klinisk praksis i Norge.
Varierende terskel for oppstart av
 primærforebyggende behandling, samt
ulik behandlingsintensitet, kan være med
på å forklare fylkesvise variasjoner i salg.
Fortolkning av salgsstatistikk som
 presentert ved antall DDD, med nasjona-
le og internasjonale variasjoner i salg,
bør ta i betraktning forskjellen i DDD og
den  faktisk forskrevne daglige dose. 
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Tidsavgrenset 
substitusjons behandling 
Cand.polit. Hege Kornør forsvarte 1. juni i år sin doktorgrads -
avhandling med  tittelen «Legemiddelassistert rehabilitering for
unge voksne med opiatavhengighet» ved Det  medisinske
fakultetet, Institutt for psykiatri, Universitetet i Oslo. 
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BAKGRUNN
Opioidavhengighet er forbundet med bety-
delige medisinske, psykologiske og sosia-
le problemer. Årsakene til at noen ut vikler
opioidavhengighet kan være mange og
sammensatte (1;2). Blant annet kan
 personlighetstrekk ha en betydning (3;4). 

Internasjonalt er den vanligste inter -
vensjonen langsiktig substitusjonsbehand-
ling med opioider som metadon eller
buprenorfin. Forskningslitteraturen viser at
substitusjonsbehandling effektivt reduser -
er illegal opioidbruk og holder pasientene i
behandling over tid (1;5–8). I tillegg har
pasienter i substitusjonsbehandling lavere
dødelighet enn andre opioidavhengige. 

I Norge er det kun godkjente tiltak for
legemiddelassistert rehabilitering (LAR)
som kan gi substitusjonsbehandling.
Helse myndighetenes kriterier for inntak i
LAR gjør at opioidavhengige under 25 år
eller uten ikke-medikamentell behandlings-
erfaring normalt ikke kan få substitusjons-
behandling. 

Hensikten med dette doktorgrads -
arbeidet var å undersøke hvor hensikts-
messig det er å tilby tidsavgrenset sub -
stitusjonsbehandling med buprenorfin til
avhengige opioidbrukere som ikke fylte
LAR-kriteriene. Målet for den tidsav -
grensete substitusjonsbehandlingen var
avhold fra alle opioider. Det var også en
hensikt å undersøke personlighets trek -
kene til pasientgruppen. 

METODE
Doktorgradsarbeidet omfattet tre studier:
en litteraturgjennomgang, en klinisk studie
og en sammenlikning av personlighets-
trekk hos opioidavhengige og hos normal-
populasjonen. 

Hensikten med litteraturgjennomgangen
var å undersøke i hvilken grad tidligere
substitusjonspasienter var avholdende fra
opioider etter avvenning fra metadon eller
buprenorfin. Vi søkte systematisk i inter -
nasjonale elektroniske forskningsdata -
baser og håndsøkte referanselister. To
 personer valgte ut relevante studier
 uavhengig av hverandre.

Den kliniske studien var designet slik at
opioidavhengige pasienter ved forskjellige
poliklinikker i Sør-Norge fikk 9 måneders
substitusjonsbehandling med bupre norfin
og deretter kun ikke-medikamentell be -
hand ling ved poliklinikkene. Før behand-
lingsstart og etter 3, 6, 9, 12, 18 og 24
måneder innhentet vi data ved hjelp av det
standardiserte intervjuet Addiction Sev -
erity Index (ASI) (9), spørreskjemaet Re -
vised Symptom Checklist 90 (SCL-90)
(10;11) og urinprøver. Vi inkluderte 75
 deltakere med en gjennomsnittsalder på
26 år og en kvinneandel på 33 prosent.

I den siste studien brukte vi person -

HOVEDBUDSKAP

• Opioidavhold etter substitusjons-
behandling er vanskelig å oppnå

• Opioidavhengige har store person-
lighetsmessige avvik

• Tidsavgrenset substitusjons-
behandling er forbundet med risiko
for forverring og død

• Substitusjonsbehandling for yngre
opioidavhengige gir gunstige 
resultater så lenge behandlingen 
pågår

Opioidavhengighet:
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