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Forskrivning av antihypertensive legemidler

1975-2010

Sammendrag

Bakgrunn. Noen samlet oversikt over
medikamenter som brukes ved hyper-
tensjon, er ikke tilgjengelig i offisielle
datakilder. Malet med studien var &
undersgke bruken av antihypertensiver
over ar for & identifisere trender

i forbruksmegnsteret.

Materiale og metode. Data ble hentet
fra grossistbasert legemiddelstatistikk
for drene 1975-2010 og fra Resept-
registeret for arene 2004-10. Definerte
dggndoser (DDD) per 1 000 innbyggere
per dggn og antall og andel brukere

av antihypertensiver, fordelt pa kjgnn
og alder, ble registrert og analysert.

Resultater. | perioden 1975-2010 gkte
bruken av antihypertensiver fra 55 til
248 DDD/1 000 innbyggere/dggn, ifslge
grossistbasert legemiddelstatistikk.
Data fra Reseptregisteret viste at det i
2010 var totalt 754 909 brukere av anti-
hypertensiver, hvorav 638 830 hadde
diagnosen hypertensjon. Fra 2004 til
2010 var det stgrst gkning i antall bru-
kere av tiazider og angiotensin ll-anta-
gonister (All-antagonister]. For dem
under 73 &r var andelen brukere av
antihypertensiver i 2010 hgyest blant
menn, for dem som var enda eldre var
andelen hgyest blant kvinner.

Fortolkning. Bruken av antihyperten-
sive legemidler er stadig gkende. All-
antagonister og tiazider er de mest
benyttede medikamentene. Legemid-
delmyndighetenes inngripen med tia-
zidvedtaket i 2004 bidro sannsynligvis
til gkt tiazidbruk.
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Hypertensjon er utbredt i den norske befolk-
ningen og utgjer sammen med royking og for-
heyet kolesterolniva de klassiske risikofakto-
rer for hjerte- og karsykdom. Blodtrykksgren-
sene for definisjon av hypertensjon har variert
over tid og er i dag lavere enn anbefalingene
fra Norsk selskap for allmennmedisin
(NSAM) fra 1980- og 90-drene (1, 2). Ogsa
internasjonale spesialistorganisasjoner har
over tid anbefalt lavere hypertensjonsgrenser
og lavere behandlingsmél (3, 4). I dag anbe-
fales oppstart av antihypertensiv behandling
etter en risikovurdering der andre faktorer
som alder, kjonn, blodtrykk, kolesterolniva
og royking inngar (5). Blodtrykk i relasjon til
risiko for kardiovaskulaer sykdom kan betrak-
tes som et kontinuum der risikoen eker med
okende blodtrykk. Bade ikke-farmakologisk
og farmakologisk behandling av hypertensjon
vil redusere risikoen for kardiovaskulere
hendelser.

I Norge har vi i utstrakt grad veert tidlig ute
med 4 ta 1 bruk nye patentbeskyttede medika-
menter og har opp gjennom érene hatt en an-
nen og dyrere forbruksprofil nar det gjelder
antihypertensiver enn de andre nordiske land
(6, 7). Legemiddelmyndighetene har ut fra
okonomiske motiver tilkjennegitt at billigere,
etablerte medikamenter burde brukes mer.
Stortinget gjorde i 2004 endringer i refu-
sjonskriteriene for blodtrykksmedisiner og
iverksatte det sdkalte tiazidvedtaket. Som
betingelse for refusjon ble det forutsatt at tia-
zider var vurdert som forstevalg ved essen-
siell hypertensjon (8). Tiazidvedtaket ble
opphevet 1.1. 2010, og det ble da apnet for at
et bredt utvalg av legemidler kunne forskri-
ves som forstevalg (9). Grunnen til opphevel-
sen var at andre veletablerte midler hadde fétt
akseptabel kostnadseffektivitet.

Kunnskap om forbruksutviklingen av

antihypertensiver gir innsikt i legers for-
skrivningspraksis og er viktig for leger, hel-
semyndigheter og andre beslutningstakere i
helsesektoren. Tiazider, betablokkere, kal-
siumantagonister,  angiotensinkonvertase-
hemmere (ACE-hemmere) og angiotensin
IT-antagonister (All-antagonister) er aner-
kjente antihypertensiver. Men disse medika-
mentgruppene brukes pa flere ulike indika-
sjoner, og den samlede medikamentbruken
ved hypertensjon er derfor ikke tilgjengelig
i offisiell statistikk (10, 11).

Mélet med denne studien var & beskrive
bruken av antihypertensiver gjennom de
seneste tiar, med sarlig sekelys pa perioden
2004—10, for a identifisere og forsta trender
i forbruksmensteret.

Materiale og metode

To landsomfattende kilder gir informasjon
om bruken av legemidler i den norske befolk-
ningen — grossistbasert legemiddelstatistikk
og Reseptregisteret (10, 11). Begge databa-
sene er basert pa salget av legemidler til hen-
holdsvis apotek og pasienter. Selv om ikke alt
salg av legemidler nedvendigvis innebzerer at
de er inntatt, vil salgsvolumet veere et godt
maél for legemiddelforbruket.

Grossistbasert legemiddelstatistikk gir
informasjon om totalt salg av legemidler fra
grossist til apotek. Data er tilgjengelig fra
1970-arene. Grossiststatistikken gir ingen
informasjon om pasient eller forskrivende
lege, men gir mulighet for & felge overord-
net legemiddelbruk over tid. Informasjon
om det totale salg av tiazider fra 1975 til
2010 ble hentet fra denne datakilden. Alle
legemidler som inneholder tiazider er inklu-
dert (tab 1). ATC-koder (anatomisk-terapeu-
tisk-kjemisk) og definerte degndoser (DDD)
ble benyttet pd hele datamaterialet (12).
Definerte degndoser for tiazider er basert pa
dagens anbefalte lavdosebehandling.

Fra Reseptregisteret ble det for arene
2004—10 innhentet opplysninger om kjonn,
alder og dato for utlevering av antihyperten-

Hovedbudskap

m Bruken av antihypertensiver er fire-
doblet de siste 30 ar

m All-antagonister og tiazider er i dag de
mest brukte antihypertensiver

m Tiazidvedtaket i 2004 bidro sannsynlig-
vis til gkt tiazidbruk
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Figur 1 Bruk av tiazider i Norge, 1975-2010, presentert som akkumulert, ikke-individtilknyttet salg av legemidler i DDD/1 000 innbyggere/dagn (grossistbasert
legemiddelstatistikk).

Bruker En person, identifisert med lgpenummer, som har hentet minst én resept pa antihypertensiver i lgpet av ett ar

Antihypertensiver Preparater i ATC-grupper:
e C02 antihypertensiver, unntatt doxazosin

e CO03 diuretika, unntatt slyngediuretika (C03C) og aldosteronantagonister (C03D)
e (CO07 betablokkere, unntatt sotalol

¢ CO08 kalsiumantagonister, unntatt nimodipin

e CO09 ACE-hemmere, All antagonister og reninhemmere

Tiazider, enkle og i kombinasjon Tiazider, enkle (ATC-gruppe: CO3A1):
e Bendroflumetiazid

e Hydroflumetiazid

e Hydroklortiazid

¢ Klortiazid

e Polytiazid

e Triklormetiazid

Tiazider i kombinasjon med andre antihypertensive midler (ATC-grupper: CO3E, C07B, C09B, CO9DA, C09DX]
e Amilorid/tiazid (CO3E)

 Bisoprolol/tiazid (C07B)

e ACE-hemmer/tiazid (C09B)

o All-antagonist/tiazid (CO9DA]

¢ All-antagonist/kalsiumantagonist/tiazid (C09DX]

DDD Definert dggndose = den gjennomsnittlige daglige vedlikeholdsdose
hos voksne for preparatets hovedindikasjon

Diagnosekoder Falgende diagnosekoder er inkludert:
ICPC: Hypertensjon; ukomplisert (K86) og med komplikasjoner (K87)
ICD-10: Hypertensjon; primeer (110), sekundaer (115), hypertensiv hjerte- og nyresykdom (111, 112, 113],
svangerskapshypertensjon (010, 011, 013, 014, 016)

" Inkludert kombinasjonspreparater med tiazid og kalium
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siver samt folgende spesifikke informasjon
om det enkelte legemiddel: generisk navn,
produktnavn, ATC-kode og definerte degn-
doser. Vi definerte antihypertensiver som
legemidler som har hypertensjon som en av
hovedindikasjonene (tab 1). For hvert alders-
trinn ble andelen brukere (%) av antihyper-
tensiver i 2010 regnet ut. Medisiner utlevert til
sykehjem og sykehus er ikke sporbare pa indi-
vidniva og ble derfor ikke inkludert.

Antihypertensiver forskrives ogsd pa
andre indikasjoner, som hjertesvikt og koro-
narsykdom. I Reseptregisterets forste ar
kunne ikke bruk av et gitt medikament pa
ulike indikasjoner identifiseres, men i lopet
av 2009 inngikk ogsé diagnosekoder fra bla-
resepter. For perioden 1.1.—31.12. 2010 ble
diagnosekoder for antihypertensiver hentet
ut. Antall og andel brukere med diagnose-
koden hypertensjon kunne dermed bestem-
mes. Denne informasjonen ble benyttet til &
estimere andelen av det registrerte medika-
mentforbruket som ble brukt pa indikasjo-
nen hypertensjon forut for 2010. Estimatene
vil vaere grove, ikke minst fordi det forutset-
tes at diagnosefordelingen i disse &rene er
den samme som i 2010.
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Resultater
1 1975 ble det brukt i alt 55 DDD/1 000 inn-
byggere/degn av antihypertensiver, mens
det 12010 ble brukt 248 DDD/1 000 innbyg-
gere/degn. Enkle tiazider og tiazider i kom-
binasjon med kalium dominerte blodtrykks-
behandlingen i 1970-arene sammen med
sulfonamider og betablokkere. I 1975 ble det
brukt 25 DDD/1 000 innbyggere/degn av
tiazider, men forbruket falti 1980-arene. Det
laveste nivdet for tiazider ble registrert i
1995, med 10 DDD/1 000 innbyggere/degn
(fig 1). Fra 1995 kom det en betydelig
okning i forskrivning av tiazider, hoved-
sakelig i kombinasjon med andre antihyper-
tensiver. Gjennomsnittlig arlig ekning i
DDD/1 000 innbyggere/degn var pa 14 % i
arene 1995-2009. Det var sarlig bruken av
kombinasjonspreparater som gkte i arene for
2004. Etter 2004 okte bruken av alle tiazid-
preparater, badde enkle og kombinasjoner
(fig 1). Reduksjonen i salg av tiazider etter
2008 var i hovedsak forarsaket av redusert
bruk av enkle tiazider.

12010 var det totalt 754 909 personer som
brukte legemidler som benyttes som anti-
hypertensiver. Av disse hadde 638 830 dia-

_|I|“_|I|‘|_||‘|| Jllh

gnosen hypertensjon. Antall personer som
bruker antihypertensiver gkte for alle lege-
middelgrupper fra 2004 til 2010, unntatt for
antihypertensiver (C02), tiazider (C03A) og
amilorid/hydroklortiazid (CO3E) (fig 2).
Totalt var det flest brukere av betablokkere,
men litt under halvparten av betablokker-
dosene ble forskrevet pa annen indikasjon. I
2010 var det All-antagonister som hyppigst
ble forskrevet for hypertensjon.

Andelen definerte degndoser av ulike
legemiddelgrupper forskrevet med diagnose-
kode hypertensjon for 2010 er angitt i tabell
2. Enkle tiazider, All-antagonister, kalsium-
antagonister og alle kombinasjonsprodukter
med tiazider ble i all hovedsak forskrevet til
hypertensjonspasienter, mens betablokkere
og enkle ACE-hemmere i betydelig grad ble
brukt pé andre indikasjoner.

Andelen av befolkningen som fikk for-
skrevet antihypertensiver okte kraftig med
okende alder frem til ca. 80 ars alder, hvor-
etter bruken var fallende. Av dem som var i
slutten av 70-drene, brukte i overkant av
50% medikamenter for hypertensjon. Til
rundt 73 érs alder var bruken hoyest blant
menn, mens det for dem i aldersgruppen over

2007 2010

M Antihypertensiver (C02) unntatt doxazosin
M Tiazider (C03A) og amilorid og hydroklortiazid (CO3E)

2010

Brukere av antihyperten-
siver pa blaresept med
diagnosen hypertensjon

Il ACE-hemmere, enkle (CO9A) og i kombinasjon med hydroklortiazid eller kalsiumantagonist (C09B)

[ Kalsiumantagonister (C08) unntatt nimodipin

M All-antagonister, enkle (C09C) og i kombinasjon med hydroklortiazid og/eller kalsiumantagonist (C09D)

[ Betablokkere, enkle (CO7A) og i kombinasjon med hydroklortiazid (C07B) unntatt sotalol

Figur 2 Antall brukere av legemidler som anvendes ved hypertensjon i Norge i 2004, 2007 og 2010 [brukere med andre indikasjoner enn hypertensjon er inkludert).
Til hayre i ramme: Antall brukere av legemidler som er forskrevet pa trygderesept (bldresept] med diagnosen hypertensjon i 2010 (reseptregisterdata). Ved bruk av flere
typer antihypertensiver vil én enkelt person registreres som bruker flere ganger

1226

Tidsskr Nor Legeforen nr. 10, 2012; 132



denne var heyest andel brukere blant kvin-
ner. Etter 65 ars alder fikk kvinner forskrevet
markant mer tiazider enn menn (fig 3).

Diskusjon

Bruken av medikamenter som anvendes
som antihypertensiver er nesten femdoblet
pé 30 ar, malt i definerte degndoser. Et grovt
estimat med basis i diagnoseopplysninger
fra 2010 indikerer at nar andre indikasjoner
enn hypertensjon ekskluderes, har det vert
nazr en firedobling i bruken av midler til
behandling av hypertensjon i perioden (data
ikke vist). Sannsynligvis skyldes den eokte
bruken en kombinasjon av bedre diagnos-
tikk av hypertensjon, lavere hypertensjons-
grenser for oppstart av behandling og mer
intensiv behandling med lavere behand-
lingsmal. Det sistnevnte innebarer ogsé for-
skrivning av flere typer antihypertensiver til
hver enkelt pasient. Tidligere norske studier
har vist underbehandling av pasienter med
hypertensjon (13), og ekningen i bruk av
antihypertensiver kan bety at befolkningen
na far bedre behandling.

Tradisjonelt har tiazider vert basismedi-
kamenter ved behandling av hypertensjon,
men bruken ble gradvis redusert til en tredel
fra midten av 1980-4rene til 1990-arene. Ved
vurdering av denne observasjonen ma det tas
hensyn til at den internasjonalt fastsatte defi-
nerte degndose for tiazider ble redusert i
1996, fordi det i praksis etter hvert var blitt
vanlig 4 bruke lavere doser. Eksempelvis ble
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Tabell 2 DDD/1 000 innbyggere/dsgn brukt i Norge i 2010 og andel (% av totalt antall DDD) som
er forskrevet med diagnosekoder hypertensjon i 2010 (data fra Reseptregisteret)

Andel DDD
DDD/1 000 med diagnose

ATC Legemiddelgruppe innbyggere/dggn  hypertensjon (%)
C02 Antihypertensiver, eksklusive doxazosin 1,3 96,3
CO3A Tiazider, enkle 11.9 91.4
CO3E Amilorid og hydroklortiazid 58 92,8
CO7A Betablokkere, eksklusive sotalol 36,9 59,6
C07B Bisoprolol og hydroklortiazid 1,1 99.8
Cco8 Kalsiumantagonister, eksklusive nimodipin 55,3 88,4
CO09A ACE-hemmere 44,3 62,2
CO09BA  ACE-hemmere og hydroklortiazid 6,5 997
C09BB  ACE-hemmere og kalsiumantagonister 0,1 995
Cco9C All-antagonister 43,9 95,1
CO09DA  All-antagonister og hydroklortiazid 33,8 99.8
C09DB  All-antagonister og kalsiumantagonister 2,7 99,9
C09DX  All-antagonister, hydroklortiazid og kalsium-

antagonist 0,4 99.9

definert degndose for hydroklortiazid redu-
sert fra 50 mg til 25 mg (14). Alle vare retro-
spektive beregninger er basert pa dagens
definerte degndose. Dette betyr at utbredelse
av tiazidbruk i befolkningen (malt i definerte
degndoser) overestimeres for perioden da
heyere doser var vanlig. Men selv om det tas
hensyn til dette forhold, er den observerte
nedgangen sé stor at det ma vaere uttrykk for

Andel (%) per alderstrinn som far antihypertensiver pa blaresept

med diagnosen hypertensjon i 2010

-

en reell reduksjon i antallet brukere fra 1980-
til 90-arene. Redusert tiazidbruk kan ha ulike
arsaker, som ekt oppmerksomhet omkring
tiazidenes metabolske bivirkninger, samtidig
som nye medikamentgrupper som kalsium-
antagonister, ACE-hemmere og All-antago-
nister ble tilgjengelige og aktivt markedsfort.

I annen halvdel av 1990-arene begynte
tiazidene & komme tilbake og fikk en styrket

60
Alle antihypertensiver, kvinne
M Alle antihypertensiver, mann
50
Tiazider (TZ), enkle og i kombinasjon, kvinne
M Tiazider (TZ), enkle og i kombinasjon, mann
40 —
30 -
20
10
S

1 5 10 15 20 25

30 35 40 45 50 55 60
Alder (3r)

RN NN EEEEE

65 70 75 80 85 90

Figur 3 Andel i befolkningen fordelt pd kjgnn og alder som f&r antihypertensiver pa blaresept med diagnosen hypertensjon i 2010. Kurver for alle antihypertensiver,
tiazider (TZ), enkle og i kombinasjon med andre antihypertensiver [reseptregisterdata)
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posisjon, delvis som enkeltmedikament,
men hovedsakelig i kombinasjon med AII-
antagonister og i noen grad med ACE-hem-
mere. Bruken av tiazider alene eller i kombi-
nasjon med andre medikamenter (malt i de-
finerte degndoser) ble seksdoblet fra midten
av 1990-arene til 2009.

Et serlig interessant spersmal er om og
eventuelt 1 hvilken grad tiazidvedtaket fra
2004 innvirket pd forbruksmensteret. Ok-
ningen i bruken av tiazider, serlig i kombi-
nasjonspreparater med hemmere av renin-
angiotensin-systemet, var i gang for 2004,
og kurven for bruk av tiazider viser ikke noe
markert knekkpunkt. Dog var det for enkle
tiazider en mer uttalt ekning i &rene etter
2004. Dette er forenlig med en viss effekt av
tiazidvedtaket, noe som ogsa var konklusjo-
nen i en studie av forskrivningspraksis blant
allmennleger i Oslo-omradet (15). At bru-
ken av tiazider ble redusert fra 2009 til 2010
— en nedgang som i tid faller sammen med
opphevelsen av tiazidvedtaket 1.1. 2010 —er
ogsa en indikasjon pa en kausal sammen-
heng mellom vedtaket og okt bruk av disse
midlene i drene etter 2004.

Okt tillit til og ekt bruk av tiazider alle-
rede tidlig i tidret etter 2000 kan trolig ogsa
tilskrives at man pa dette tidspunktet hadde
fatt resultatene fra en rekke store kontrol-
lerte kliniske forsek der man sammenliknet
tiazider og betablokkere med nyere medika-
menter. Gjennomgaende var de undersekte
medikamentene like effektive i & forebygge
kardiovaskulere hendelser (16—20). Ikke
minst ble ALLHAT-studien, hvor tiazider
kom godt ut, viet mye oppmerksombhet (20).
At tiazider ble anbefalt som forstehdnds-
middel i viktige internasjonale retningslinjer
hadde nok ogsé betydning for legenes for-
skrivning (3, 4).

En studie fra 2006 viste at pa verdensbasis
er ACE-hemmere mest brukt for hyperten-
sjon, fulgt av betablokkere og All-antago-
nister (21). Vare funn viser at blant personer
med hypertensjon er det flest brukere av
All-antagonister (enkle og i kombinasjon
med tiazider). Ikke minst ved oppstart av ny
antihypertensiv behandling velges nd All-
antagonister eller tiazider (data ikke vist).

De to andre mest brukte legemiddelgrup-
pene i behandlingen av hypertensjon er be-
tablokkere og kalsiumantagonister. Beta-
blokkerne er hyppigst brukt, men nar man
tar diagnoseopplysningene fra Reseptregis-
teret i betraktning, viser det seg at bare vel
halvparten av betablokkerdosene forskrives
for hypertensjon. Estimater for utviklingen
iarene 2004—-09 — med basis i diagnose-
opplysningene fra 2010 — viser at antall bru-
kere av kalsiumantagonister har gkt, mens
feerre bruker betablokkere. Dette kan ha
sammenheng med at det har vert satt spors-
malstegn ved betablokkernes effektivitet, i
forste rekke atenolol, som tidligere var den
mest brukte (22).

Vére nyeste funn for 2010 gir innblikk 1
kjennsforskjeller nar det gjelder behandling
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av hypertensjon. I aldersgrupper opp til ca.
73 ér er det hoyere andel menn enn kvinner
som far behandling pé indikasjonen hyper-
tensjon, mens det i heoyere alder er klart
hayest andel kvinner som behandles. Det har
vert antydet at kvinner over 75 ar har hoyere
systolisk blodtrykk enn jevnaldrende menn
(23), noe som kan vere en forklaring pa den-
ne observasjonen. Det er verdt 4 merke at
kvinner i hoyere grad enn menn far forskre-
vet tiazider. Dette er ogsa funnet av andre
(21), men grunnen er ikke avklart. Komorbi-
ditet kan ha hatt betydning for valg av medi-
kament. Forskjellen i medikamentell be-
handling kan derfor avspeile det forhold at
sykdomsbildet er forskjellig for de to kjenn,
og gjerne mer komplisert hos menn, med
heyere forekomst av koronar hjertesykdom
og hjertesvikt.
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