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AGRIP

Lyf sem geta haft ondunarbalandi ahrif samhlida épiéioum

Markmid: Markmid rannsoknarinnar var ad gera fredilega samantekt og skoda notkun

lyfja sem geta haft 6ndunarbalandi dhrif samhlida gjof a opididum.

Adferoir: Fraedileg samantekt var ad mestu unnin Gt fré ritryndum visindagreinum,
lyfjagagnagrunnum og kliniskum leidbeiningum. Um afturskyggna lysandi rannsdkn er
a0 reda par sem fengin voru gdgn um notkun 4 lyfinu naloxon ur Therapy lyfjakerfinu &
fjorum svidum Landspitala yfir timabilid 2010-2014. Ut fra peim var kannad hvada
Opidida og onnur ondunarbaelandi lyf einstaklingar fengu, i hvada skommtum og med
hvada ikomuleid solahringinn fyrir gjof 4 naloxon. Notkun lyfjanna var skodud ut fra
aldri, kyni og svidum.

Nidurstoour: beir lyfjaflokkar sem geta haft 6ndunarbalandi ahrif samhlida 6pi6idum
eru bensodiasepin-, svefn-, ged-, flogaveiki-, ofn@mis-, og staddeyfilyf. Af pessum
flokkum ber helst ad nefna bensodiasepinlyfin. Asteedan skyrist Gt frd verkunarmata
lyfjanna & GABA vidtaka og hversu mikid pau eru notud. Pegar notkun & 6pidéidum var
skodud i urtakinu (n=138) var morfin gefid i 49,2% tilfella. I 63% tilfella var ad
minnsta kosti eitt dndunarbalandi lyf gefid samhlida Opi6idum par sem gjof a
bensddiasepin lyfjum var algengust eda i 33% tilfella.

Alyktanir: Notkun 4 bensodiasepin lyfjum samhlida gjof 4 6pi6idum virdist vera mjog
algeng pratt fyrir ad margar rannsoknir syni fram 4 ahettuna sem pvi getur fylgt. Lyf
eru po ekki eini patturinn sem spair fyrir um notkun 4 naloxon. Sjikdomar, heilsufar og
medvitundarastand einstaklinga eru demi um petti sem parf ad skoda i samhengi vid
lyfjanotkun. Baeta parf verklag vid skraningar & lyfjagjofum inn i rafren kerfi

Landspitala til ad tryggja ad allar lyfjagjafir séu skradar.
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ABSTRACT

Drugs that can cause respiratory depression with concominant use of opioids

Objectives: To make a drug review and analysis of drugs that can cause respiratory

depression when used with opioids.

Methods: The drug review is mostly based on information from scientific literature,
medicine databases and clinical guidelines. A retrospective study was made of the use
of parenteral naloxon given to patients from selected wards and medical departments at
Landspitali - The National University Hospital of Iceland from 2010-2014. The type of
opioid and other respiratory depressive drugs where collected and the drug
administration routes documented. The data collected was further investigated regarding

to age, gender and medical department.

Results: The most potential drugs and drug classes to cause respiratory despression
when used concominantly with opioids are benzodiazepins and other anxiolytics,
hypnotics and sedatives, antipsychotics, antiepileptics, antihistamins and anasthetics.
The drug classe benzodiazepins are the most prevalent, mainly because of their
mechanism of action on GABA receptors and how common they are. When use in the
sample was examined (n=138) morphine was the most frequent opioid given (49%).
Concominant use of opioids and other respiratory depressive drugs was seen in 63%

cases, and benzodiazepines the most frequent drug given (33%).

Conclusion: The concominant use of benzodiazepines with opioids is frequent despite
the known risk of additive respiratory depression as described in the literature. Other
patient risk factors such as their medical condition, general health and consciousness
should be considered in context with drugs used. Improvement of procedures regarding
drug administration and documentation into electronic drug systems is needed to ensure

all medication use get documented.
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1 INNGANGUR
Saga opioida

1.1.1 Uppruni 6pi6ida

Saga 6pioida neer langt aftur til fornaldar og er erfitt ad segja til um hvar eda hveneer
opiumvalmuinn (e. Papaver somniferum) var fyrst rektadur en plantan er ein af elstu
leekningajurtum sem til eru 1 heiminum i dag. Talid er ad Stimerar hafi raektad plontuna
og einangrad opium ur fraejum hennar um 3000 f. Krist og nefndu peir 6piumvalmiann
pléntu gledinnar (e. plant of joy) vegna ahrifana sem hin hafdi. I upphafi var 6pium
notad til ad veita folki seluvimu i helgiathofnum med pvi ad taka pad inn um munn eda

anda pvi ad sér (Brownstein, 1993).

1.1.2 R&ktun og vinnsla épiiimvalmuiia

Til pess ad na stjorn 4 dpiumframleidslu og koma pannig i veg fyrir misnotkun 4 notkun
Opidida var sett & laggirnar alpjodleg opiumframkvaemdastjorn arid 1909. betta leiddi til
pess ad snemma 4 20. 6ldinni féru ymis 16nd ad koma sér saman um ad takmarka
innflutning, s6lu og dreifingu fikniefna sem hagt var ad nota i leknisfredilegum
tilgangi. NuUna i dag er rektun 4 6piumvalmua stjérnad af alpjodlega fiknietnaeftirliti
Sameinudu pjodanna (International Narcotics Control Board of the United Nations) par
sem Indland er eina landid sem hefur leyfi til ad rekta dpiumvalmua. Til eru demi um
onnur 16nd sem rakta plontuna en pad fellur undir einkarétt fyrir innlenda,

leeknisfraedilega notkun (Schiff Jr, 2002).

Raktun og vinnsla 4 6pium krefst mikillar vinnu. Freum 6piumvalmua er sad seint 4
haustin eda snemma vetrar. Blomgun & sér svo stad i april eda mai og aldinid kemur
fram i mai eda jGni. Fimm til atta aldin eru venjulega til stadar & hverri plontu. Opium er
unnid ur 6proskudu aldini valmuans. begar yfirbord aldinsins er rofid, lekur ut safi sem
likist mjolkurhvitum dropum (e. latex) sem fljotlega verda brunir og hardna. Afurdin
sem um radir er 6pium sem sja ma 4 mynd 1. Til pess ad nd 6pium ur aldinunum parf
a0 skera 4 yfirbord peirra med sérstokum hnifum sem né adeins halfa leid inn i aldinid
til ad tryggja ad safinn leki ut ar aldininu en ekki inn i pad. Hvert aldin er haegt ad skera

fjérum til fimm sinnum innan nokkra daga. Skurdurinn er framkvemdur seinni hluta



dags og snemma daginn eftir er 6piumid skrapad af. Hratt 6piumid er svo purrkad i
solinni. bad er sidan hnodad saman 1 bolta sem vardveittur er i videigandi umbudum og
hann sendur i burtu til frekari framleidslu (Samuelsson & Bohlin, 2009; Schiff Jr,
2002).

Mynd 1. Opitmvalmiinn. Hér ma sja safann (e. latcx) leka Gt um yfirbord aldinsins pegar

pad er rofio ("'Opioids," e.d).

1.1.3 Innihaldsefni 6pitmvalmua

Meira en 40 alkolidar hafa verid einangradir ur épiumvalmianum. Adeins 5 peirra eru
vel pekktir en pad eru morfin, kddein, peabein, bensylisokinolin afleidan papaverin og
palidisokindlin  afleidan noskapin. Magn alkaléida 1 plontunum fer eftir
rektunarskilyrdum hverju sinni. Morfin er sa alkal6idi sem finnst i mestu magni i
opiumvalmuanum, fra 8-17% og er hann adallega notadur sem verkjalyf. Kodein finnst
0,7-5% magni en pad er oft hlutsmidad ut frd morfini vegna pess hve 1itid magn er ad
finna 1 hverri plontu. Kdodein hefur verkjastillandi og hostastillandi ahrif. Peabein finnst
i 0,1-2,5% magni og er pad mikilvaegt milliefni i myndun 6pi6id afleida. Pad er eini
alkal6idinn af pessum fimm sem er ekki notadur i beinum laknisfredilegum tilgangi.
Magn papaverin er ekki nema 0,5-1,5% og er pad notad til ad na fram slakandi dhrifum

a slétta voova. Noskapin finnst i 1-10% magni en &hrif pess er ad draga ur

hostavidbrogdum (Schiff Jr, 2002).



1.2 Gerd opidioa

Heagt er ad flokka 6pidida eftir pvi hvort peir eru i sinu nattarulega formi, half-
samtengdar eda samtengdar Opidida hlidstedur (Pathan & Williams, 2012). beir
Opididar sem eru notadir a sinu nattirulega formi eru unnir beint ur 6piumvalmianum
eins og morfin, kddein og peabein. beir 6pidvidar sem eru half-samtengdir eru ad hluta til
unnir Ur safa 6piumvalmuians eins og oxykodon, hydrokdédon, hydromorfon, oxymorfon
og buprenorfin. Samtengdir 6pioidar eru efnasmidadir ad fullu og i peim flokki ma
finna fentanyl, meperidin, metadon, sufentanil, propoxyfen, her6din og tramadél (Davies

& D’Arcy, 2013; Freye & Levy, 2008).

Hugtakid 6piét er notad yfir pau lyf sem unnin eru Ur safa 6piumvalmuans. Undir
pessa skilgreiningu flokkast lyf sem notud eru i sinu nattirulega formi eda eru half
samtengd. Hugtakid 6pididar er notad yfir natturuleg, half-samtengd og samtengd lyf
par sem ahrif néast fram med bindingu vid 6pi6id vidtaka (Freye & Levy, 2008). Til
einféldunar verdur hér eftir notast vid hugtakid 6pioidar hvort sem verid er ad tala um

Opidt eda Gpivida.

1.3 Notkun 0pioioa

Opi6idar hafa verid ahrifarikustu og mest notudu lyfin til medhondlunar & verkjum i
pusundir ara og eru peir badi gagnlegir vid brddum og langvinnum verkjum
(Rosenblum og fleiri., 2008). Samkvaemt Alpjoda verkjasamtOkunum (e. The
International Assosiation for the Study of Pain) eru verkir skilgreindir sem opaegileg
skynjun eda tilfinningaleg upplifun sem tengist mogulegri eda raunverulegri
vefjaskemmd (Pain, 2012).Verkir geta verid misslemir en 0pididar eru notadir til ad
medhondla midlungs til slema verki sem Onnur vegari verkjalyf na ekki ad vinna a
(Rosenblum og fleiri., 2008). Verkir eru algengir hja einstaklingum & sjuokrahtusum en
vanmedhondladir verkir hafa neikvaed ahrif 4 lidan sjiklinga og geta pannig lengt
sjukrahtisdvol og orsakad endurinnlagnir (Joshi & Ogunnaike, 2005). bvi er mikilveegt
ad medhondla verki 4 videigandi hatt. Opididar eru ekki bara notadir vid verkjum af
ymsum toga eins og bradaverkjum, krabbameinsverkjum og verkjum tengdum
adgerdum. Einnig eru peir notadir vid 6drum kvillum eins og nidurgangi og hosta (Al-

Hasani & Bruchas, 2011).



Arid 1986 setti Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) fram verkjastiga sem
er notadur til midvidunar vid medferd 4 verkjum & Landspitalanum. Upphaflega var
verkjastiginn atladur til ad leidbeina vid medhdndlun krabbameinsverkja en i dag er
hann notadur til vidmidunar vid medhondlun margvislegra annarra verkja (Vargas-
Schaffer, 2010). Verkjastiginn byggir & premur prepum og leggur aherslu & samsetta
lyfjamedferd vid verkjum, mynd 2 synir uppbyggingu verkjastigans. I fyrsta prepi er
verkirnir vaegir og pvi studst vid vaeg- og bolgueydandi verkjalyf eins og parasetamol
og NSAID Iyf (e. Nonsteroidal anti- inflammatory drug). [ 6dru og pridja prepi
verkjastigans eru verkirnir meiri og pvi rddlagt ad beeta vid 6pioidum. AEskilegt er ad
byrja 4 ad gefa vaega 6pioida adur en farid er 1 ad gefa sterka opidida. Samhlida 6llum
prepunum er melt med ad gefa stodlyf sem hafa adra frumabendingu en verki en hafa
verkjastillandi ahrif vid sérstakar adstedur. Notkun verkjastigans 4 ad vera
einstaklingsbundin og med videigandi studningsmedferd til ad koma i veg fyrir
aukaverkanir 6pioida (Smaradottir & Sigurdardoéttir, 2014). Mogulegt er ad na fram
fullneegjandi verkjastillingu en pad er oOalgengt og er ekki hagt ad telja pad sem
medferdarmarkmid (Benyamin og fleiri., 2008).

Verkjalaus

Mjog sarir verkir — sterkir 6pididar +
verkjalyf an épioida +/- stodlyf

Verkur enn til stadar eda versnandi

Medal slaamir verkir — veikir 6pididar +
verkjalyf an épioida +/- stodlyf

Verkur enn til stadar eda versnandi

Vaegir verkir — verkjalyf an 6pi6ida, s.s.
paracetamdl og/eda NSAID +/- stodlyf

Mynd 2. Verkjastigi Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) (Jonsson og fleiri.,
2010)



[ nylegri rannsokn sem gerd var a 4 23 legudeildum & skurd- og lyflekningasvidum
Landspitala kom 1 1j6s ad 45% sjuklinga veeru med fyrirmali um reglulega gjof 6pidida
og 87% voru med fyrirmaeli um gjot opiovida eftir porfum (Zoéga og fleiri., 2015).
bessar hdu tolur undirstrika mikilvegi pess ad meta purfi dhattuna a alvarlegum

aukaverkunum 0pidida og tryggja videigandi eftirlit med sjuklingum.

1.3.1 Flokkun 6pi6ida

Ba0di er haegt ad skipta 6pididum nidur i vaega og sterka opidvida og stuttverkandi og
langverkandi 6pioida eftir verkunartima og lyfjaformum (Argoff & Silvershein, 2009).
Dami um vega 6pidvida eru koédein og tramadol og eru peir notadir vid vegum til
midlungs miklum verkjum. Demi um sterka oOpidida eru morfin, oxykodon,
hydromorfén, buprenorfin, fentanyl og metadon og eru peir notadir vid midlungs
miklum til mikilla verkja (Leppert, 2011; Smaradottir & Sigurdardottir, 2014).

Stuttverkandi opioidar eru adgreindir fra langverkandi 6pididum 1t fra hradri virkni
peirra og hradri lekkun i blodpéttni og henta pvi vel vid timabundnum sarsauka.
Langverkandi 6pi6idar eru hannadir til ad losa lyfid hagar Ur lyfjaforminu yfir lengri
tima sem gerir verkunartima peirra lengri en hjé stuttverkandi 6pidéidum og henta pvi vel
vid vidvarandi verkjum. Sumir 6pididar eru langverkandi i edli sinu eins og metadon a
medan 00rum hefur verid breytt pannig ad losuninni er stjornad svo hin nai yfir lengri
tima eins og gert er med langverkandi tramadol. Framlengd losun (e. Extended- release,
ER), vidvarandi losun (e. Sustained-release, SR) og stjornud losun (e. controlled
release, CR) eru demi um lyfjaform med breytta losun. Pau lyf sem badi eru til i
stuttverkandi og langverkandi formi eru tramadol, morfin, oxykddon, fentanyl og
hydromorfon (Argoff & Silvershein, 2009). Samantekt & virkni mismunandi 6pi6ida

sem markadsettir eru 4 {slandi ma sja { toflu 1.



Tafla 1. Samantekt 4 virkni mismunandi 6pi6ida sem markadsettir eru 4 islandi (Argoff &

Silvershein, 2009; Committee, 2013; Sérlyfjaskra, 2008, 2015b).

Stuttverkandi Langverkandi
Lyf ts (Klst.)
ahrif (klst.) ahrif (klst.)
Veikir opioidar
Kodein 2-3 Tafla:4-6 | -
Tramaddl 5-7 Tafla: 4-6 Fordatafla: 12
Sterkir opioidar
Buprenorfin 2-3 Pléstur: 168
Hydromorfon 2-3 Stungulyf: 3-6 Fordahylki: 12
Stungulyf: 3-6
Morfin 2-3,6 Forodatafla: 12
Tafla: 3-6
Oxykoddon 2,5-3 Tafla: 3-4 Fordatafla: 8-12
Fentanyl 3,5-4 Stungulyft: 3-6 Plastur: 72
Stungulyf: 6-8
Metadon 0 S e ——
Tafla: 6-8
Stunglulyf: 3-5
Ketébemidon B
Tafla: 3-5

Hegt er breyta Ur einum 0Opidida i samsvarandi skammt ad 60rum Opidida 6had
gjafaleid. Best er ad nota morfin um munn sem vidmidunarstadal og reikna ut frd pvi
jafngildisskammta annarra 6pidida. begar skipt er yfir i adra 6pidida verdur ad fylgjast
naid med einstaklingum og meta verkina reglulega fyrstu 24 til 72 klukkutimana eftir

breytingu til ad tryggja rétta verkjastillingu (Schneider og fleiri., 2003).



1.4 Verkunarmati opioioa

1.4.1 Viotakar

bratt fyrir langa sdgu 6pidida i lekningum var pad ekki fyrr en arid 1950 ad tilgatur
komu fram um verkunarméta 6pi6ida a sérstaka vidtaka i likamanum. Tilgatan byggdist
a pvi ad menn sau ad akvedin efnabygging og rumefnafraedi 6pididana var naudsynleg
fyrir virkni peirra. Arid 1979 var svo synt fram 4 ad um fleiri en einn vidtaka veri ad
reda og hingad til hefur fjéorum mismunandi 6pi6i0 vidtakafjolskyldum verid lyst. brjar
helstu 0pi6id vidtakafjolskyldurnar voru uppgdtvadar arid 1990 en per eru p (Mu)-,
(Kappa)- og 6 (Delta) (Al-Hasani & Bruchas, 2011; Corbett og fleiri., 2006). Mismunur
a bindingu ymissa lyfja leiddi til pess ad borin voru kennsl & frekari undirflokka
vidtakanna sem sja ma nanar i toflu 2 (Snyder & Pasternak, 2003). Arid 1994 baettist
fjorda vidtakafjolskyldan vid, 6pidida vidtaka-liki (e. opioid receptor-like 1, ORL-1) en
hann er minnst pekktur af vidtokunum. Pessi vidtaki er i flokki 6pidida vidtaka pratt
fyrir ad hann bindist ekki neinum af peim 6pididum sem pekktir eru. Astzdan er st ad
kédun fyrir aminosyruradir vidtakans syna fram & mikinn skyldleika vid hina 6pi6ida
vidtakana (Al-Hasani & Bruchas, 2011; Feng og fleiri., 2012).

Allir fjorir 6pidida vidtakarnir eru G-prétein tengdir vidtakar par sem préteinid neer i
gegnum alla frumuhimnuna. Binding 6pi6ida vid vidtakann veldur pvi ad homlun
verdur a adenyl syklasa sem sér um ad mynda sykliskt aden6sin méondfosfat (e. cyclic
adenosine monophosphate, cAMP). Lakkun i styrk cAMP veldur minnkudu innstreymi
4 kalsium (Ca”") og aukningu 4 Gtstreymi kalium (K) { gegnum jonagéng i frumum.
begar notkun 6pidida er haett verdur aftur haekkun 1 innanfrumu cAMP sem getur valdid
frahvarfseinkennum (Al-Hasani & Bruchas, 2011; Snyder & Pasternak, 2003). Opi6id
vidtaka er ekki adeins ad finna i taugakerfinu heldur einnig i liffeerum eins og hjarta,
lungum, lifur, meltingavegi og @xlunarferum. Hins vegar er tjdning og utbreidsla

pessara vidtaka breytileg milli liffaera eins og sja ma i toflu 2 (Feng og fleiri., 2012).



Tafla 2. Mismunandi undirflokkar opidida viotaka, stadsetning peirra i likamanum og

ahrifin sem opididarnir kalla fram (Foye og fleiri., 2008; Stoelting & Millner, 2007).

Opi6io vidtakar Stadsetning Ahrif
Heili, meana, Verkjastilling, vima, samdrattur
M1 . .
meltingavegur sjdaldra
Heili, me&na, o
153 ] Verkjastilling, fikn, 6ndunarbeling
meltingavegur

. Verkjastilling, sleving, vanlidan,
K1, K2, K3 Heili, maena )
samdrattur sjaaldra

01, 02 Heili Verkjastilling, fikn, 6ndunarbeling

1.4.2 Ahrif 6pi6ida i gegnum 6pidida vidtaka

Med pvi ad 6rva mismunandi Opidida vidtaka naum vid fram mismunandi dhrifum eins
og sja ma 1 toflu 2. Orvun 4 p, vidtaka hefur verkjastillandi hrif sem er adallega midlad
fra midtaugakerfi, fyrir ofan manu (e. supraspinal) og i meltingavegi. Orvun 4 p2 er
midlad 4 sama hatt og fyrir pn; vidtaka en ahrifin eru verkjastilling, 6ndunarbzling og
vimueinkenni. Orvun 4 « vidtaka er adallega midlad i gegnum heila og manu og 4hrifin
sem Orvunin veldur eru verkjastilling dsamt pvi ad valda slaevingu, vanlidan og
samdraetti sjaaldra. Orvun 4 § vidtaka hefur verkjastillandi ahrif 4samt pvi ad valda
dvanahzttu og Ondunarbzlingu. Orvuninni er adallega midlad i gegnum heilann.
Opididar eru einnig pekktir fyrir ad baela nidur hostavidbrogd en talid er ad pau ahrif

séu vegna beinna 4hrifa a hostamidstodvar 1 heila (Stoelting & Millner, 2007).

Eitt af markmidum (e. holy grails) vid frekari rannsoknum & 6pidida vidtokum er ad
bera kennsl 4 agonista sem getur komid af stad bodum an pess ad vekja fikni viobrogd
p- midladra vidtaka og vanlidan sem er midlad i gegnum x vidtaka (Al-Hasani &

Bruchas, 2011).



1.5 Aukaverkanir opioioa
Sannad er ad opididar eru Oflugir til medhondlunar &4 verkjum en notkun peirra getur
haft 1 for med sér ymsar aukaverkanir. Sem demi eru Opididar neest algengasti
lyfjaflokkurinn sem veldur alvarlegum aukaverkunum hja einstaklingum 4 sjukrahtisum
a eftir pvagresilyfjum (Davies og fleiri., 2009). Algengustu aukaverkanir opidida eru
haegodatregda og 6gledi en adrar algengar aukaverkanir eru svimi, sleving, uppkost,
ondunarbaling, polmyndun og avanabinding. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru taldar
vera sleving og ondunarbeling sem geta leitt til dauda (Benyamin og fleiri., 2008;
Davies og fleiri., 2009). Flestar aukaverkanir eru skammtahadar en hegt er a0 draga ar
tidni aukaverkana med pvi ad gefa avallt leegsta mogulegan skammt. Slaevandi ahrif,
ogledi og uppkdst minnka venjulega eftir nokkurra daga medferd (Benyamin og fleiri.,
2008; Stoelting & Millner, 2007). bratt fyrir aukningu & alvarlegum aukaverkunum
Opidida hefur tidni lyfjadvisana aukist sem badi er haegt ad tengja vid notkun peirra sem
lyf til verkjastillingar og einnig til misnotkunar lyfjanna (Benyamin og fleiri., 2008).
Aukaverkanirnar eru oftast af voldum 6pididanna sjalfra en paer geta einnig verid
vegna milliverkana 6pidida og annarra lyfja. Milliverkanir geta komid fram pegar ahrif
lyfs dregur ur eda eykur virkni annars lyfs. Einnig getur pad att sér stad pegar lyf hefur
ahrif & lyfjahvorf annars lyfs eins og frasog, umbrot, dreifingu eda utskilnad. Sleving
og ondunarbaling koma fram vegna minnkads umbrots 6pidida, skertum utskilnadi eda
vidbotarmedferd lyfja sem draga Ur sarsauka og hafa réoandi og dndunarbelandi ahrif

(Kotlinska-Lemieszek og fleiri., 2015).

1.5.1 Ondunarbzling

Hvad vardar 6pidida pa eru medvitundarskerding og dndunarbeling per aukaverkanir
sem einna mest er Ottast (Benyamin og fleiri., 2008). Til pess ad likaminn starfi edlilega
parf hann 4 nagu surefni ad halda. Vid ondunarbzlingu verdur 6ndun of heg til ad
mata surefnisporfum likamans og leidir pad til aukinnar péttni koltvioxids (CO,) 1 blodi
og blédsyringar. Afleidingarnar geta medal annars valdid alvarlegum skada a hjartad
sem getur leitt til dauda. Opididar hafa ahrif 4 5ndun manna i gegnum ondunarstodvar i
heila. Haan péttleika af 6pioida viotokum er ad finna i svaedi heilans sem tengist ondun

og er ondunarbeling fyrst og fremst tjad i gegnum p,- og o- vidtaka (Feng og fleiri.,



2012). Aukin hatta 4 6ndunarbalingu af voldum 6pidida tengist ymsum pattum eins og
of haum skdmmtum 6pidida, samhlida gjof opidida og annarra lyfja sem hafa slevandi
ahrif & midtaugakerfid, haekkandi aldri og heilusufari (Feng og fleiri., 2012; Stoelting &
Millner, 2007).

Tolur um tidni 6ndunarbalingar af voldum 6pidida eru ekki nogu vel skilgreindar en
talid er ad tidnin s€ innan vid 1%. Tionin eykst p6 med haekkandi 6pidida skommtum
(Gordon & Pellino, 2005; Rosenfeld og fleiri., 2016). Astadan fyrir pvi ad tidnin sé illa
skilgreind er s ad 1 rannsoknum er notast vid mismunandi urtok, olikar skilgreiningar &
ymsum hugtokum og o6lik rannsoknarsnid. Einnig er mismunur & milli styrkleika
Opidida, medferdarlengdar, astandi sjiklinga og gjafaleida svo demi séu nefnd (Jarzyna
og fleiri., 2011).

Greining 4 dndunarbelingu af voldum 6pioida getur verid erfid. Strefnisskortur getur
myndast i likamanum pratt fyrir edlilega 6ndun. Til pess ad audvelda eftirlit med
ondunarbaelingu eru til ymis hjalpartaeki. Surefnismettunarmelar nema surefnisskort i
likamanum, ef leekkun kemur fram er naudsynlegt ad gefa vidkomandi surefni til ad
bata upp strefnisskortinn. Einnig er hagt er ad fylgjast med hlutprystingi koltvioxids,
pad getur veitt vidvorun pegar vandondun a sér stad vegna Opioida. begar koltvioxid
haekkar 1 blodi parf ad bregdast vid med videigandi hatti eins og ad gefa strefni. Heg
ondunartidni (<8 andadrettir/min) getur einnig fylgt i kjolfar notkunar 6pidida og pvi er
gott ad fylgjast vel med Ondunartioni p6 svo ad hun ein og sér s¢ ekki malikvardi a
stodu ondunar. Ein areidanlegasta kliniska visbendingin sem undanfari dndunarbalingar
er sljoleiki med tilheyrandi skerdingu 4 medvitund, hugsanlega af voldum
koltvisyringslekkunar (Stoelting & Millner, 2007). Hér eftir pegar talad verdur um
ondunarbazlingu parf ad hafa 1 huga ad medvitundarskerding er undanfari

ondunarbalingar.

1.5.2 Lythrif 6ndunarbealingar af voldum 6pidida

Virkni 6pi6ida 4 baedi po- og 8- vidtaka hefur verid tengd vid 6ndunarbzlingu. Ahrifin
fast fram med tveimur mismunandi leidum; Minna nemi fyrir efnavidtokum eda
minnkud virkni i midleegum ondunarfaerastodvum heilans. Utlega efnavidtaka er ad

finna 1 halsslaged, 1 60s®d og i lungunum. beir svara bodum um minni hlutprysting
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surefnis (pO,) eda aukins hlutprystings koltvioxids (pCO,;) med pvi ad auka
bodflutning. Midlaegir vidtakar svara adeins bodum um aukningu a4 pCO, og eru peir
stadsettir 1 menukylfu (e. medulla oblongata) en eru samt adskildir fra
ondunarferamidstodinni. Synt hefur verid fram 4 ad morfin minnki naemni pessara
efnavidtaka vid pCO,. Ondunarfaeramidstod i maenukylfu inniheldur badi p- og o-
vidtaka og virkni 6pidida 4 midstodina leidir til lekkunar & 6ndunartidni. Pessi dhrif eru

skammtahad (Radke og fleiri., 2013).

1.6 Naloxon

Lyfid naloxon er sérhaefour 6pidvida vidtakablokki sem keppist um bindingu vid 6pidida
vidtaka (Fala & Welz, 2015). Virka efnid naloxonhydroklorid er gefid med innspytingu
i blazed eda vodva eda sem innrennslislausn 1 blaed. Abendingar fyrir notkun 4 naloxon
eru leidrétting 4 midtaugakerfisbaelingu og sérstaklega 4 ndunarbeaelingu vegna 6pidida,
gegn ofskdmmtun eda eitrun af voldum 6pioida og til leidréttingar 4 dndunarbaelingu og
annarri midtaugakerfisbelingu hja nyburum medra sem fengid hafa opidida (Fala &
Welz, 2015; Sérlyfjaskra, 2014b). Einnig er haegt ad gefa naloxon um munn en pa fer
pad 1 gegnum fyrsta stigs umbrot (e. first pass effect) i lifrinni sem takmarkar adgengi
pess. bessi gjafaleid hefur pvi sérteka homlun 4 6piovida vidtaka i pormum an pess ad
blokka verkun 6pidida annarstadar i likamanum. Naloxon um munn er notad vid
hagodatregdu af voldum 6pidvida (Meissner og fleiri., 2000). Naloxon hefur mjog sterka
sekni 1 opioidvidtaka en hefur ekki verkun gegn midtaugakerfisbaelingu af voldum
svefnlyfja eda annarra lyfja sem ekki eru i flokki opidida (Fala & Welz, 2015;
Sérlyfjaskra, 2014b).

A heildina litid er naloxon mjog druggt lyf pegar pad er notad i réttum skommtum og
med videigandi heetti (Fala & Welz, 2015). Ahztta getur p6 fylgt pvi ad gefa naloxon.
Einstaklingar geta fengid brad opioida frahvarfseinkenni eda ad naloxon skammturinn
dvini of snemma og nai par af leidindi ekki ad virka gegn dndunarbalingunni, pa parf
a0 endurtaka naloxon gjof pangad til 6ndunin kemst i rétt horf. Fyrir einstaklinga sem fa
Opidida getur haskammtamedferd med naloxon og of hratt innrennsli leitt til

lungnabjigs og hjartslattatruflana (van Dorp og fleiri., 2007). Naloxon 4 alltaf ad gefa
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eins fjott og hagt er ef grunur leikur 4 ofskdommtun vegna 6pidida til pess ad koma i veg

fyrir dauda af voldum ondunarbaelingar (Sérlyfjaskra, 2014b).

1.7 Grunnverkjastilling

Eins og fram hefur komid byggist 61l prep verkjastiga WHO a notkun 4 vegum og
bolgueydandi verkjalyfjum. Verkjalyt i pessum flokki eru parasetamol og NSAID lyf og
ma nota pau badi vid bradum og langvinnum verkjum. bessi verkjalyf eru mjog algeng
til notkunar ein og sér og i samsettri verkjamedferd med 6pioidum (Hebbes & Lambert,
2013; White, 2005). Samsett verkjameodferd felur i sér ad nota verkjalyf med
mismunandi verkunarmata til ad na fram auknum verkjastillandi dhrifum. Pannig er
moguleiki ad koma i veg fyrir ad hakka skammta af hvoru lyfi fyrir sig og par med

minnka likur & aukaverkunum lyfjanna (de Craen og fleiri., 1996).

1.7.1 Parasetamol

Parasetamol er mikid notad verkjalyf sem er badi hitalekkandi og verkjastillandi
fyrir vaega til midlungs mikla verki. Hegt er ad gefa lyfid um munn, i &0 og i
endaparm. begar lyfi0 er tekid um munn koma verkjastillandi ahrif pess yfirleitt fram
eftir halfa klukkustund og hamarkspéttni 1 bl6d1 nast eftir eina til tvaer klukkustundir.
begar lyfid er gefid i endaparm naest hamarkspéttni i blodi eftir tver til fjorar
klukkustundir. Astzdan fyrir pessum mun er medal annars ad endaparmsstilarnir leysast
hagt upp og hafa mismunandi efnasamsetningar (Sérlyfjaskra, 2014c, 2015¢c; Ward &
Alexander-Williams, 1999). begar parasetamol er gefid i @0 koma verkjastillandi ahrif
fram eftir fimm til tiu minGtur og hadmarkspéttni i blodi naest eftir eina klukkustund (The
electronic Medicines Compendium, 2013). Parasetamol er faanlegt i samsetningu med
kodeini.

Talid er ad parasetamol sé veikur hemill & myndun prostaglandins. Hins vegar eru
ahrif pess 1 lifandi likama (e. in vivo) svipud og hja peim lyfjum sem hemja sérteekan
COX-2 (syklooxygenasa-2) en b6 hefur pad ekki bolgueydandi ahrif (Graham & Scott,
2005). f radlogdum skommtum er parasetamol Sruggt lyf en i of haum skdmmtum (>25

g/dag) getur pad valdid alvarlegum lifrarskada (Bray, 1993).
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1.7.2 Boélgueydandi lyf

Bolgueydandi lyf eda NSAID lyf eru einnig algeng lyf sem hafa hitalekkandi,
verkjastillandi, blodpynnandi og boélgueydandi dhrif. Hegt er ad gefa lyfin um munn, i
&0, 1 vodva, & huo og i endaparm og er pvi haegt ad nota lyfin stadbundid og midlaegt
(Hebbes & Lambert, 2013; Lees og fleiri., 2004).

NSAID lyf hamla myndun prostaglandina med pvi ad hemja virkni ensimsins
cyklooxygenasa (COX). Rannsoknir hafa synt fram 4 ad til eru mismunandi COX-
isdensim. COX-1 er sivirkt og verndar magann og nyrun frd skada af voldum
prostaglandins. COX-2 framkallar bélguareiti og framleidir prostaglandin sem studlar
a0 sarsauka og bolgu. Flest NSAID lyf hemja baedi COX-1 og COX-2 en einnig eru til
sérteekir COX-2 hemlar. Peir eru bolgueydandi an pess ad valda aukaverkunum a maga
og nyru en peim geta fylgt adrar aukaverkanir. Hlutverk COX-3 er ekki eins vel pekkt
en vitad er ad pad tengist ekki virkni NSAID lyfja (Hebbes & Lambert, 2013; Vane &
Botting, 1998). NSAID lyf hafa meira og minna 6ll svipadar aukaverkanir sem eru
medal annars aukaverkanir 4 nyru og maga eins og magasar og blaedingar i
meltingavegi. Astedan fyrir pvi er ad prostaglandin stjérnar blodfledi um nyru, verndar
magaslimhudina og eru mikilvaeg { bolgusvorun. Osértaka homlum 4 prostaglandini er
pvi haegt ad tengja vid aukaverkanirnar (Hebbes & Lambert, 2013; Vane & Botting,
1998).

1.8 Onnur lyf sem hafa 6ndunarbzlandi ahrif

Ondunarbzling er algeng aukaverkun lyfja i peim flokkum sem notud eru til svaefinga,
verkjastillingar og til ad na fram roandi og kvidastillandi ahrifum. Hversu mikil
ondunarbzlandi  ahrifin verda er medal annars had skammtasteroum og
einstaklingsbundnu naemi fyrir lyfinu (Caruso og fleiri., 2007). Samhlida notkun a
opididum og 60rum Ondunarbalandi lyfjlum getur frekar leitt til 6ndunarbelingar en
pegar 6pididar eru notadir einir og sér (Tobias & Leder, 2011). Lyf i dkvednum
lyfjaflokkum eru meira dberandi en onnur pegar kemur ad ahettu & 6ndunarbalingu
samhlida opididum. Hér fyrir nedan er gerd grein fyrir helstu lyfjaflokkum sem geta

valdid ondunarbaelandi ahrifum samhlida notkun & 6pididum.
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1.9 Bensodiasepin lyf

Bensodiasepin lyf eru i flokki NO5 samkvaemt ATC flokkunarkerfinu (e. The
anatomical therapeutic chemical classification system) (WHO, 2015). Bensodiasepin
sambond er flokkur lyfja sem ner yfir breitt svid lekninga, pau hafa roéandi og
voovaslakandi ahrif og virka gegn kvida, svefnleysi, flogaveiki og bradu gedrofi
(Griffin og fleiri., 2013). Bensodiasepin eru medal algengustu lyfja sem avisad er af
laeknum { heiminum i dag. Astaedan fyrir pvi er g6d virkni, hr6d upphafsverkun og litil
eiturahrif. Virkni lyfjanna er had skammtasterd, aldri, astandi sjuklings og hvort
einstaklingur sé ad taka inn onnur lyf sem hafa balandi dhrif & midtaugakerfid. Lyfin
eru a&tlud til notkunar i skamman tima en langtimanotkun getur leitt til fiknar (Ashton,

1994; Gaudreault og fleiri., 1991).

1.9.1 Verkunarmati

GABA er algengasta taugabodefni midtaugakerfisins og finnst i haum styrk i heilaberki
og limbiska kerfinu. GABA hefur balandi ahrif & midtaugakerfid med pvi ad hamla
flutningi mikilvaegra bodefna og hindra pannig taugafrumur. Bensodiasepin lyf bindast
bensddiasepin vidtokum i GABA (e. Gamma amino butyric syra) 4 6drum stad en
GABA sjélft og studla pannig ad opnun CI” (klor) ganga. Til pess ad bensodiasepin lyfin
virki parf GABA ad vera til stadar, pannig takmarkar GABA seytingin verkun
bensodiasepin lyfja og skyrir um leid oryggi peirra. GABA vidtokum er hagt ad skipta
nidur 1 A, B og C en bensodiasepin lyf eiga i samskiptum vid GABA-A (Foye og fleiri.,
2008; Griftin og fleiri., 2013).

GABA-A vidtaka komplex er samsett ur 5 glykdprotein undireiningum, 1 vy
(gamma), 2 a (alfa) og 2 B (beta) undireiningum. Hver vidtaka komplex hefur 2 GABA
bindis@ti og 1 bensodiasepin bindiseti. GABA bindisatin eru stadsett par sem a og 3
undireiningarnar metast en bensddiasepin bindisa&tid par sem a og y undireiningarnar
matast. Pegar bensodiasepin lyf bindst i bindis®tid leidir pad til breytingar a
stellingarmynd GABA-A vidtakans pannig ad GABA getur bundist vidtakanum. bessi
breyting leidir til opnunar 4 CI" géngum og Cl jonir fara ad fl&da inn i frumuna. Med

pvi ad valda yfirskautun i taugafrumum eykst edlilegur flutningur bodefnisins GABA
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sem hamlar flutningi mikilvaegra bodefna og hindrar pannig taugafrumur til ad senda
bod fra sér (Griffin og fleiri., 2013).

Bensodiasepin vidtaka er ad finna 4 frumuhimnum taugafrumna. Pegar lyfin bindast
vidtokunum verdur baling &4 virkni i midtaugakerfinu og slevandi ahrif nast fram par
sem Ondunarbzling er helsta vandamalid (Chen og fleiri.,, 2015). GABA-A vidtaka

komplexinn og ahrif bindingar bensddiasepin lyfja ma sja & mynd 3.

GABA A receptor synaptic cleft

benzodiazapine
(BDZ) binding site
|
benzodiazapine |
\ sub-unit
| /

gamma

post-synaptic membrane

cytoplasm

Mynd 3. GABA-A vidtaka komplex og ahrif bidingar bensodiasepin lyfja (Forum, 2014).

Til eru nokkrar tegundir bensodiasepin vidtaka sem lyfin virka mismunandi & og hafa
mismikla sa&kni 1 pad. Munurinn & virkninni liggur i mismunandi is6formum af a
undireiningum vidtakans (al og o2), vidtakagerd, vidtakasekni og stadsetningu
vidtakans i midtaugakerfinu. 60% GABA-A vidtaka hafa ol undireininguna. bessir
vidtakar eru abyrgir fyrir roéandi ahrifum, minnisleysi og fyrir nokkrum af
krampastillandi dhrifum sem til demis lyfi0 diazepam hefur. Mismunandi fituleysni
lyfja er stor pattur til ad spa fyrir um ahattu fyrir minnisleysi. Bensddiasepin lyf med
haa fituleysni frasogast hradar og byrjar ad virka fyrr en bensddiasepin lyf med laga
fituleysni en po er aukin hatta 4 minnisleysi eftir pvi sem fituleysnin er meiri (Griffin

og fleiri., 2013).
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1.9.2 Flokkun bensddiasepin lyfja

Hegt er ad flokka bensodiasepin lyf eftir helmingunartima (t'2) peirra. Stuttverkandi
bensddiasepin hafa ad medaltali 1-12 klukkustunda langan helmingunartima 4 medan
langverkandi hafa ad medaltali 40-250 klukkustunda langan helmingunartima. Einnig er
haegt ad flokka lyfin eftir virkni peirra. Fyrstu lyfin voru med vaga til midlungs virkni,
a medal peirra eru lyfin oxazepam og klérdiazepoxid. Sidar uppgdtvudust bensodiasepin
med hda virkni, 4 medal peirra eru lyfin alprazélam og clénazepam. Nyrri lyfin hafa
betri og hradari virkni en peim getur fylgt aukin haetta og pvi parf ad skoda eiginleika
lyfjanna vel med tilliti til frdsogs, dreifingar, helmingunartima og fituleysni. Sum
bensddiasepin lyf umbrotna i virk umbrotsefni sem geta safnast fyrir i likamanum og
lengt verkunartimann enn frekar. Mikilvaegt er ad hafa pad i huga hja einstaklingum
med skerta lifrarstarfsemi par sem umbrot fer ad mestu fram i lifur (Griffin og fleiri.,

2013).

Tafla 3 synir samantekt & mismunandi eiginleikum fyrir langverkandi benzodiazepin
lyf og tafla 4 synir samantekt 4 mismunandi eiginleikum fyrir stuttverkandi
bensoddiasepin lyf. Oll lyfin nema l6razepam eru skrad hér 4 landi en p6 er pad notad 4

Landspitalanum.
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Tafla 3. Bensodiasepin lyf med langan helmingunartima. Upplysingar um
helmingunartima, helmingunartima virkra umbrotsefna og hamarkspéttni lyfjanna i bl6oi

(Griffin og fleiri., 2013; Sérlyfjaskra, 2011).

Hamarkspéttni
ths t¥2 virkra umbrotsefna
Lyf i blooi (Kklst.) m.v
(Kklst.) (Kklst.)
gjof um munn

Desmethyldiazepam 40-120
Diazepam 1-2
20-80 Termazepam 8-15
<0,251 ®0
Oxazepam 5-15

Abending: Kvidi, réandi og krampar

Desmetylklordia- zepoxid 18
Demoxepam 14-95
Klordiazepoxio 5-30 0,5-4
Desmetyldiazepam 40-120
Oxazepam 5-15

Abending: Kvidi og krampar

Desalkylflurazepam 47-100
Flurazepam 2-3 0,5-1
N-1-hydroxyetylflirazepam 2-4

Abending: Svefnleysi

Nitrazepam 16-38 Ekkert virkt umbrotsefni 1-2

Abending: Svefnleysi og krampar
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Tafla 4. Bensodiasepin lyf med stuttan helmingunartima. Upplysingar um
helmingunartima, helmingunartima virkra umbrotsefna og hamarkspéttni lyfjanna i blooi

(Griffin og fleiri., 2013; Sérlyfjaskra, 2014a, 2015a).

Lf th2 t'2 virkra umbrotsefna Hamarkspéttni
y
(klst.) (Kklst.) i bléoi (klst.)
Alprazélam 6- 27 Ekkert virkt umbrotsefni 1-2
Abending: Kvidi, oroleiki og felmtursroskun
Bromazepam 8-19 Ekkert virkt umbrotsefni 1-4
Abending: Kvidi og 6roleiki
Clonazepam 18-50 Ekkert virkt umbrotsefni 1-2
Abending: Kvidi og krampar
Oxazepam 5-15 Ekkert virkt umbrotsefni 1-4
Abending: Stress, kvidi og svefnleysi
1-6.
Lorazepam 10-20 Ekkert virkt umbrotsefni
1-1,5 1 vodva
Abending: Krampar, bratt gedrof og 6gledi
Triazolam 1,5-5,5 a-hydroxybensddiasepin 4 1-2
Abending: Svefnleysi
N-desmetylflinitrazepam
Flunitrazepam 11-16 1-2
13-19
Abending: Svefnleysi og roandi fyrir adgerdir
Midazolam 1,5-2,5 Ekkert virkt umbrotsefni <0,31a0

Abending: Innleiding 4 svafingu og réandi fyrir adgerdir
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1.9.3 Aukaverkanir

Bensodiasepin er flokkur lyfja sem inniheldur virk efni med mismunandi kliniska
eiginleika. Figinleikar lyfjanna eins og virkni, helmingunartimi, fitusekni og lengd
medferdar hafa ahrif & tidni aukaverkana hverju sinni (Longo & Johnson, 2000). Helstu
aukaverkanirnar sem geta komid fram eru vegna balandi ahrifa bensodiasepin lyfja a
midtaugakerfid. Daemi um aukaverkanir eru svimi, rugl, sleving og Ondunarbaling
(Jarzyna og fleiri., 2011).

Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram pegar bensodiasepin lyf er gefid med
66rum lyfjum eins og Opididum. [ samsettri medferd med Opididum geta
ondunarbzlandi ahrif komid skyndilega fram og eru &hrifin skammtahad. Hja
sjuklingum med undirliggjandi sjukdoma eins og lungnateppu verda ahrifin enn meiri
(Griffin og fleiri., 2013). Pad eru margar astedur fyrir pvi ad opididar og bensoddiasepin
eiga ekki ad vera gefin saman en hafa parf i huga ad einstaklingar med langvinna verki
hafa herri tidoni punglyndis, kvida og svefnerfidleika sem utskyrir hvers vegna pessi lyf

eru oft notud saman (Ballantyne og fleiri., 2015).

Rannsoknir um verkunarmata samhlida notkunar 6pi6ida og bensddiasepin lyfja eru
a0 skornum skammti. bar sem badi 6pididar og bensddiasepin hafa lyf i sinum flokkum
med marga mismunandi verkunarmata og mismunandi efnaskiptaferli er talid ad badi
lythrif og lyfjahvorf hafi dhrif pegar lyfin eru notud saman (Ballantyne og fleiri., 2015;
Jones og fleiri., 2012).

1.10 Svefnlyf
Svefnlyf eru i flokki NO5SC samkvaemt ATC flokkunarkerfinu (WHO, 2015). Lyfin

zolpidem, zopiklon, melatonin og clometiazol verda sett undir flokkinn svefnlyf i pessu
verkefni en 6ll eiga pau pad sameiginlegt ad vera med abendingu gegn svefntruflunum
eda svefnleysi. Z-svefnlyfin (zolpidem og z6piklon) virka sem agonistar a4 verkunarstad
bensodiasepinlyfja i GABA-A vidtaka og auka flutning GABA 1 midtaugakerfinu likt
og bensddiasepin. Zolpidem er sérvirkt 4 pa vidtaka sem innihalda a-1 undireiningu en
zopiklon er sérvirkt 4 y undireiningu (Holm & Goa, 2012; Licata & Rowlett, 2008).
Clometiazdl virkar einnig &8 GABA vidtaka. Virkni lyfsins er ekki fullpekkt en vitad er
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ad pad virkar & pann hluta GABA-A vidtaka sem bensodiasepin virkar ekki 4. Pad
veldur auknu CI fledi sem leidir til yfirskautunar (Lyden & Wahlgren, 2000).

Melaténin er natturulegt horméon sem framleitt er i heiladingli og er pad tengt vid
degursveiflur likamans. Magn melatonins 1 blodi hekkar eftir myrkur og er i mestu
magni um midja nott. Aldradir framleida oft minna af melatonini sem getur leitt til
svefnleysis. Ahrif melatonins 4 svefn eru fyrst og fremst 6bein med pvi ad tengjast

finstillingu 4 likamsklukkunni (EMA, 2012; Srinivasan og fleiri., 2009).

1.11 Flogaveikilyf

Flogaveikilyf eru i flokki NO3A i ATC flokkunarkerfinu par sem helst ber ad nefna
lyfin Gabapentin og Pregabalin (WHO, 2015). Flogaveikilyf hafa ekki bara abendingu
gegn flogum heldur lika gegn Gtleegum taugaverkjum og eru pau oft notud sem stodlyf i
verkjamedferd til vidbotar vid 6pioida. Moguleiki er ad minnka skammtana af 6pi6idum
med samhlida gjof af flogaveikilyfjum og par med aukaverkanirnar sem peim fylgja.
Samkvemt verkjastiga WHO er melt med ad nota stodlyf & 6llum prepum, hvort sem

pad er til ad veita verkjastillingu eitt og sér eda til ad auka verkjastillandi ahrif 6pi6ida

(Keskinbora og fleiri., 2007; Smaradoéttir & Sigurdardottir, 2014).

Lyfin gabapentin og pregabalin eru byggingalega skyld efnasambond sem likjast
byggingu taugabodefnisins GABA pratt fyrir ad verkunarmati peirra sé olikur 6drum
efnum sem verka i GABA taugamétum. [ nylegum glasa (e. in vitro) rannsoknum hefur
verid synt fram 4 ad virkni gabapentins og pregabalins er tengd vid hamlandi ahrif &

spennustyrd kalsiumgong sem innihalda 026-1 undireiningu (Sills, 2006).

1.12 Gedlyf

Geolyf virka a breitt svid taugakerfiskvilla eins og til deemis punglyndi, alzheimer og
gedklofa. Skammtar lyfjanna eru breytilegir eftir tegundum og hafa pau mismikla
slevandi og roandi verkun. Verkun 4 gedren einkenni koma yfirleitt fram eftir eina til
tvaer vikur en slevandi og roandi verkun lyfjanna kemur hins vegar strax fram

(Committee, 2013; Healy, 2008).
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Samspilid 4 milli sarsauka og tilfinninga sem fylgja sarsauka endurspeglast 1 pvi ad
algengt er ad gefa verkjalyf og gedlyf saman vid langvinnum verkjum. Samhlida notkun
a gedlyfjum og verkjalyfjum getur leitt til minni verkja eda meiri getu einstaklinga til ad
takast 4 vi0 pa og pannig er moguleiki 4 ad draga ur skommtum af verkjalyfjum (Hanks,
1984). Lyf i pessum flokki hafa belandi 4hrif & midtaugakerfid sem er aheattupattur
fyrir 6ndunarbazlingu pegar notkun er samhlida 6pi6idum (Jarzyna og fleiri., 2011).

Samkvemt ATC flokkuninni eru gedlyf i flokki NO5 og N06 (WHO, 2015).

1.12.1 Georofslyf

Georofslyf eru fyrst og fremst notud vid gedklofa sem er alvarlegur gedsjukdomur.
Markmid lyfjamedferdarinnar er ad draga Gr pjaningum og bata félagslega og andlega
patti. Fyrstu kynslodar gedlyfin sem hafa verid til i yfir 50 ar virka adallega & jakvaed
einkenni sjukdémsins sem eru til demis ofskynjanir, ranghugmyndir og a@singur. Pau
virka ekki eins vel 4 neikvaed einkenni eins og til demis félagsfaelni og sinnuleysi.
Tilraunir til ad finna skilvirkari lyf leiddi til préunar & annarrar kynslodar gedrofslyfja
sem badi hafa ferri aukaverkanir og virka gegn neikvaedum einkennum gedklofa.
Geodklofi er tengdur dopaminofvirkni i heila og hafa lyfin pvi balandi ahrif &
midtaugakerfid (Committee, 2013; Lieberman og fleiri., 2005).

1.12.1.1 Fyrstu kynsldéoar gedrofslyf

Verkunarmati fyrstu kynslodar gedrofslyfja er fyrst og fremst ad blokka dopamin D,
vidtaka i heilanum. Pau eru ekki mjog sérteek 4 mismunandi dopaminvidtaka (D;-D4) og
valda pvi miklum aukaverkunum, par ber helst ad nefna utanstrytuhreyfitruflanir (e.

extrapyramidal symptoms), slevingu og haekkun a prolaktini.

1.12.1.2 Annarrar kynslédar gedrofslyf

Annarrar kynslodar gedrofslyfin virka & breitt svid vidtaka og hafa adgreinanlegri
kliniska eiginleika samanborid vid fyrstu kynslodar lyfin og par af leidandi minni
aukaverkanir. Heegt er flokka verkunarmata lyfjanna gréflega eftir pvi hvort pau virki a

dépaminvidtaka, seratoninvidtaka eda bada vidtakana i einu (Horacek og fleiri., 2006).
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b6 svo ad annarrar kynslodar gedlyfin hafi marga kosti fram yfir pau eldri eins og
saralitii sem engin utanstrytu &hrif hefur notkun peirra verid tengd vid

pyngdaraukningu, sykursyki og haekkun 4 kolesteroli (Lieberman og fleiri., 2005).

1.12.2 Punglyndislyf

bunglyndislyf eru notud gegn midlungs til alvarlegu punglyndi i tengslum vid hugar-
og lifedlisfreedilegar breytingar eins og lystarleysi og svefn (Committee, 2013).
bunglyndi stafar af lekkun bodefnanna seratonins og noradrenalins i heilanum. Talid er
ad orsokin s¢ ad einhverju leiti tengd arfgengum pattum en umhverfispattir skipta
einnig mali (Anderson, 2010). Punglyndislyf eru oft notud gegn taugaverkjum likt og
flogaveikilyf og eru skammtarnir pa oftast minni en vid medferd punglyndis. bau lyf
sem synt hafa fram & bestu verkunina og algengast er ad nota eru prihringlaga
geddeyfoarlyf og sértekir seratonin og noradrenalin upptékuhemlar (SSNRI) par sem
amitriptylin og duloxetin eru oft notud sem fyrsta val. Algengt er ad lyfin séu notud i

verkjamedferd samhlida 6pi6idum (Committee, 2013; Sindrup & Jensen, 2013).

Verkunarmati prihringlaga geddeyfdarlyfja er ad hindra endurupptoku noradrenalins,
serotonins og dopamins. Duloxetin og venlfaxin eru i flokki SSNRI lyfja sem eru nyrri

en prihringlaga geddeyfdarlyfin og hafa ahrif 4 noradrenalin og seratonin endurupptoku.

1.13 Ofnzemislyf
Andhistamin lyf eru i flokki R06 1 ATC flokkunarkerfinu, pau eiga pad sameiginlegt ad

blokka H; vidtaka sem er ad finna i vodvum, hjarta og midtaugakerfinu. bPau lyf sem
fara yfir blooheilahemilinn (e. Blood brain barrier) hamla H; vidtaka virkni &
taugafrumum sem eru verndadar af histaminvirkum kjarna (e. tuberomammillar
nucleus) sem er stadsettur i undirstauku. Petta er pad sem ner fram slevandi dhrifum

lyfjanna.

Viobot antihistamina vid gjof oOpidida getur leitt til of mikillar slevingar og
ondunarbalingar auk pess sem hagdartregda og pvagteppa getur aukist (Jarzyna og
fleiri., 2011). Algengt er ad nota andhistamin gegn aukaverkunum af véldum 6pi6ida

eins og vid kladda, 6gledi og uppkdstum en pa er naudsynlegt ad meta hverju sinni hvort
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minnka purfi skammta af 6pididum til ad koma i veg fyrir of mikla slevingu eda

ondunarbalingu (Anwari & Igbal, 2003; Swegle & Logemann, 2006).

1.14 Staodeyfilyf
Staddeyfilyf eru i flokki NO1B i ATC flokkunarkerfinu og veldur virkni peirra

timabundinni homlun & utbreidslu taugaboda eftir taugapradum med pvi ad koma i veg
fyrir innfleedi natriumjona gegnum himnur taugafrumna. Natriumgong taugahimnunnar
eru talin vera vidtaki fyrir staddeyfilyfin pvi lyfin hafa mismunandi sakni eftir pvi i
hvernig astandi gongin eru. bau syna litla sekni vid haga 6rvun natriumganganna en
mikla sekni pegar géngin eru opin og geta pannig gert bodspennuna dvirka af meiri

krafti (Becker & Reed, 2006; Fozzard og fleiri., 2005).

Auk pess sem staddeyfilyf valda homlun a utbreidslu taugaboda geta flest peirra
valdid @davikkun sem veldur lagprystingi pegar of storir skammtar eru gefnir. Ef of
mikid af lyfinu berst Gt i almenna blodras, getur farid ad bera 4 einkennum eitrunar sem
a upptok sin 1 midtaugakerfi og hjarta- og @dakerfi. Helstu einkenni eitrunar eru
vodvaskjalfti, krampar, koltvisyringslekkun 1 blodi og haegslattur. betta getur leitt til
slevingar og Ondunarbalingar, sérstaklega pegar staddeyfilyf eru notud samhlida
Opi6idum og roandi lyfjum. Ef koltvisyringleekkun er til stadar i bloodi parf laegri péttni
af staddeyfilyfinu til ad krampar fari ad bera & sér sem er raunin pegar sleving og

ondunarbaeling a sér stad samhlida gjof & opididum (Becker & Reed, 2006).

1.15 Samantekt

Verkir eru algengir hja einstaklingum & sjikrahtisum en vanmedhondladir verkir hafa
slem ahrif & lifsgedi sjuklinga og geta lengt sjukrahusdvol peirra og orsakad
endurinnlagnir. Opididar eru ahrifarikustu og mest notudu verkjalyfin badi gegn
bradum og langvinnum verkjum en notkun peirra getur haft i for med sér ymsar
aukaverkanir. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru sleving og Ondunarbaling. Vid
ondunarbaelingu verdur 6ndun of heeg til ad mata surefnisporfum likamans sem leidir til
aukinnar péttni CO; 1 blodi. Afleidingarnar geta valdid skada & hjartad sem a endanum

getur leitt til dauda.
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Lyfid naloxon er sérhafour opididvidtaka blokki sem keppist um bindingu vid
opioidvidtaka. Abendingin fyrir notkun 4 lyfinu er bzling 4 midtaugakerfid og
ondunarbzling af voldum 6pidida. Naloxon virkar ekki balingu 4 midtaugakerfinu af

vOldum annarra lyfja en 6pi6ida.

Samhlida notkun & Opi6idum og O60rum Ondunarbzlandi lyfjlum eins og
bensddiasepin-, svefn-, ged-, flogaveiki-, staddeyfi- og ofnemislyfjum getur leitt til enn
frekari slevingar og oOndunarbzlingar vegna belandi ahrifa peirra a vodva- og
midtaugakerfid. Gaeta parf varadar i fjolpettri lyfjamedferd og meta pad hverju sinni

hvort minnka purfi skammta til ad koma i veg fyrir 6ndunarbaelingu.
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2. MARKMID

Markmid rannsoknarinnar var ad gera fraedilega samantekt og skoda notkun lyfja sem

geta haft ondunarbalandi ahrif samhlida gjof 6pidida.

Rannsoknarspurningar:

1. Hvada lyf geta haft ondunarbazlandi dhrif samhlida 6pi6idum?

2. Hversu margir einstaklingar sem fengu naloxon vid oOndunarbzlingu eda
medvitundarskerdingu voru einnig 4 60rum slevandi og dndunarbalandi lyfjum
en opi6idum?

2.1 Hvada 6pi6ida var algengast ad gefa solahringinn fyrir gj6f & naloxon?
2.2 Hver var jafngildisskammtur opidida fyrir einstaklinga sem fengu

naloxon vegna dndunarbelingar?

2.3 Hvada tegund lyfs var algengast ad gefa samhlida notkun a 6pi6idum

solahringinn fyrir gj6f 4 naloxon?

2.4 Hversu stor hluti einstaklinga var ad fa veg- eda bolgueydandi verkjalyf

samhlida gjof & 6pi6idum?
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3. ADFERDIR

3.1 Rannsoknarsnio

Rannsoknin er hluti af sterri rannsokn: Algengi og dhattupaettir fyrir naloxon notkun
hja inniliggjandi sjuklingum & Landspitala, sem pverfredilegur hopur rannsakanda a

Landspitala stendur ad.

Fredileg samantekt var gerd til ad fa yfirlit yfir helstu lyf og lyfjaflokka sem geta
haft 6ndunarbelandi dhrif samhlida 6pi6idum og til ad meta hvort akvedin lyf veru
liklegri til a0 valda dndunarbalingu samhlida 6pididum en Oonnur. Samantektin var ad
mestu unnin Ut frd ritryndum visindagreinum, lyfjagagnagrunnum og kliniskum

leidbeiningum.

Rannsoknin er gagnarannsokn par sem notud eru fyrirliggjandi heilbrigdisgogn. Um
afturskyggna lysandi rannsokn er ad r&da par sem fengin voru gégn um notkun 4 lyfinu
naloxon Ur vorhusi gagna (Therapy lyfjakerfinu) & Landspitala & timabilinu 2010-2014.
Therapy lyfjakerfio hefur ad geyma upplysingar um ndkveman tima & skradum
lyfjagjéfum, hvada lyfjaform er notad, hvada skammtur er gefinn og ikomuleid lyfs. Ut
fra peim upplysingum var kannad hvada 6pioida einstaklingur fékk, hvenar hann fékk
b4, hvada gjafaleid var notud og i hvada skommtum peir voru gefnir solahringinn fyrir
gjof 4 naloxon. bad sama var skodad fyrir lyf sem talin eru geta valdid 6ndunarbalingu
samhlida notkun & 6pi6dum. beir einstaklingar sem hofou enga sdgu um notkun &
Opi6idum samkvaemt Therapy voru skodadir ndnar badi i Therapy lyfjadvisanakerfinu

og sjukraskrakerfinu S6gu til ad Utiloka ad skraningar 4 lyfjagéfum hofdu misfarist.

Lyfin sem voru skodud eru ur ATC flokkunum M (V6dvasjukdoma- og
beinagrindarlyf), N (Tauga og gedlyf), R (Ondunarferalyf) og V (Ymis lyf) en nanari
utlistun a lyfjum ATC flokkanna ma sja i vidauka C. Lyf 1 pessum lyfjaflokkum eru
talin likleg til ad valda slevingu og dndunarbalingu ein og sér eda samhlida notkun a
00rum Ondunarbzlandi lyfjum. Listinn inniheldur einnig lyf til grunnverkjastillingar

sem eru mjog mikilvaegur hluti verkjamedferdar.

Undir ATC flokknum N er stor hopur lyfja med mismunandi verkunarméta og
abendingar. Til a0 gefa skyrari mynd af lyfjanotkun og til einféldunar 4 Grvinnslu gagna
voru svefnlyf og bensodiasepin lyf sett 1 sér flokka. Nakvama utlistun a lyfjaflokkum

sem verkefnid var unnid Ut frd ma sja i vidauka D.
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3.2 Rannsoknarpyoi

by0id samanstod af einstaklingum 18 dra og eldri sem fengu naloxon vegna
ondunarbalingar eda medvitundarskerdingar, & dag- og legudeildum skurdlaekninga,
kvenna- og barna-, lyflekninga- og fledisvids Landspitala & drunum 2010-2014.
Einstaklingar sem fengu naloxon til medhondlunar hegdartregdu eda voru ekki med
skrada gjof opidida solahringinn fyrir naloxongjof voru utilokadir fra patttoku. beir
einstaklingar sem attu tvaer innlagnir 4 timabilinu fengu tvé rannséknarnimer. Akvedid
var ad medhdndla pa sem sitthvorn einstaklinginn par sem innlagnirnar voru 6tengdar

hvor annarri.

3.3 Breytur

3.3.1 Aldur, kyn og deildir

Einstaklingum var skipt nidur eftir kyni og aldri. Aldurinn var skodur ut fra tveimur
aldurshopum med aherslu 4 hopinn 75 ara og eldri. Samkvamt kliniskum leidbeiningum
Bandarisku 6ldrunarsamtakanna um medhdndlun verkja hja 6ldrudum er midad vid 75
ara og eldri pegar talad er um aldrada med tilliti til heilbrigdispjonustu. Hja pessum
aldurshopi haekkar sjukdémstioni hratt, lyfjainntaka eykst og heilsu fer ad hraka og pvi
var vert a0 skoda pann hop sérstaklega (AGS, 2009). batttokusvidin fjogur voru flokkud
nidur, skurdlekninga- og kvenna- og barnasvid var flokkad saman undir
handlaeknissvid og lyflekninga- og fl&dissvid var flokkad saman undir lyflaeknissvid.
Flokkunin tok mid af pvi a0 annarsvegar foru einstaklingar i skurdadgerdir og hins

vegar ekki.

3.3.2 Lyfjanotkun, skammtar og gjafaleidir
Lyfjanotkun var skodud fyrir hvern og einn einstakling og lyfin flokkud nidur i

videigandi lyfjaflokka. Opiéidarnir voru skodadir nanar ut fra verkunarlengd peirra og
hvort peir flokkudust sem veikir eda sterkir opididar. Vegna mismunandi notkunar a
Opi6idum var magn fyrir hvern og einn einstakling umreiknad og lagt saman i jafngildi
morfins um munn samkvaemt téflu i vidauka E. Taflan byggir & upplysingum ur

kliniskum leidbeiningum fra Landspitala um krabbameinsverki ad vidbattum
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utreikningum fyrir fentanyl, buprenorfin og metadon. Gjaflaleidir lyfjanna voru einnig

skodadar ut fra hvort lyfid var gefid um munn, i endaparm, 4 hid eda sem stungulyf.

Ba0i parasetamol og NSAID lyf eru & ATC listanum yfir pau lyf sem verda skodud
sérstaklega pratt fyrir ad pau valdi ekki slavandi og 6ndunarbzlandi dhrifum. Astedan
er su a0 mikilvaegt er ad einstaklingar séu ekki adeins verkjastilltir med Opididum
heldur lika vaegari og bolgueydandi verkjalyfjum. Notkun pessara lyfja verdur pvi ekki
tekin med inn i tolur fyrir notkun 4 6ndunarbalandi lyfjum heldur verdur notkunin

skodud ein og sér.

3.4 Tolfraeoi og urvinnsla gagna

Lysandi tolfreedi (e. descriptive statistics) var notud til pess ad lysa eiginleikum
gagananna. Mann- Whitney prof, Kruskal- Wallis prof og Ki-kvadrat prof voru gerd til
a0 meta tolfredilega marktekni & milli hopa. Notast var vid 95% oryggisbil (e.
Confidence Interval, Cl) og p- gildi undir 0,05 talid tolfreedilega marktaekt.

Vid urvinnslu gagna var notast vid Microsoft Excel og tolfraediforritid Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), atgafu 22.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Utbtin
var kodabok til einfoldunar par sem allar breyturnar voru teknar saman, utskyrdar og
nefndar hver med sinu nafni. Kddabdkina ma sja i vidauka F. Gognin voru kooud i Exel

og lesin yfir i SPSS.

3.5 Leyfi fyrir rannsokninni

Leyfi voru fengin hja Sidanefnd Landspitala og framkvemdastjora lakninga.
Einstaklingar sem upplysingar eda gogn voru fengin fra toku ekki virkan patt i
rannsokninni og pvi var ekki gert rad fyrir upplystu sampykki. Skrad var i sjikraskra ad
viokomandi hafi verid skodadur vegna visindarannsoknar. Afrit af leyfunum er ad finna

i vidauka A.
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4. NIDURSTOPUR

Syndar verda nidurstodur fyrir hvada lyf hafa dndunarbaelandi ahrif og notkun peirra hja
einstaklingum solarhringinn fyrir gjo6f 4 naloxon. Nidurstédur fyrir notkun 4 6pididum
verda skodadar sérstaklega ut fra virkni peirra, verkunarlengd, skdmmtum og gjafaleid.
Einnig verda syndar nidurstodur fyrir notkun a lyfjum i 6drum lyfjaflokkum sem hafa
ondunarbzlandi ahrif og loks verdur tekin saman notkun & Opididum og
ondunarbaelandi lyfjum ur 60rum lyfjaflokkum. Nidurstéour fyrir notkun 4 vegum- og
bolgueydandi verkjalyfjum verda skodadar sér vegna pess ad pau lyf flokkast ekki undir

a0 vera Ondunarbalandi.

4.1 Lyf sem geta haft ondunarbzlandi ahrif samhlioa opiéidoum.
Samkvemt fredilegum hluta verkefnisins eru dkvednir lyfjaflokkar sem geta valdid

ondunarbzlingu samhlida notkun & 6pi6idum. Utlistun ma sja 4 mynd 4.

Bensodiasepin Iyt Ofnaemislyf Svefnlyf
Ondunarbzling
Flogaveikilyf Staddeyfilyf \

Mynd 4. Yfirlit yfir lyfjaflokka sem geta valdid 6ndunarbzelingu samhlida opiéioum.
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Bensodiasepin lyfin er sa lyfjaflokkur sem algengastur er ad geta valdid
ondunarbzlingu samhlida 6pi6idum. Asteedan skyrist medal annars Gt fra verkunarmata
lyfjanna, hversu mikid pau eru notud og ad pau geta ordid avanabindandi ef um

langtimanotkun er ad raeda.

4.2 Bakgrunnsupplysingar

Rannséknin nadi til 161 einstaklings sem fengu naloxon samkvaemt Therapy. Tuttugu
og premur einstaklingum var sleppt vid Urvinnslu vegna pess ad engin saga var um
notkun 4 6pididum solahring fyrir gjo6f 4 naloxon, lyf skrdd 4 rangan einstakling eda
naloxon mixtara gefin. Urtakid sem rannsoknin byggdi & samanstod pvi af 138
einstaklingum, fledirit yfir pydi rannsoknar ma sja & mynd 5. Sex einstaklingar attu

tveer innlagnir 4 timabilinu.

Heildarpydi: 161

23 var sleppt vid
urvinnslu

Urtak: 138

19 fengu enga 3 fengu naloxon 1 fékk skrad a
Opioida 4 deild mixtiru sig rong lyf

Mynd 5. Flzedirit af drtaki rannséknarinnar.
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Hlutfall kvenna var 45,7 % og hlutfall karla 54,3 %. Medalaldur urtaksins var 72 ar
(stadalfravik 15 ar), yngsti einstaklingurinn var 22 ara og sa elsti 96 ara. Pegar aldur
urtaksins var skodadur kom 1 1j6s ad 48,6% voru a aldrinum 18-74 ara og 51,4% &
aldrinum 75 4ra og eldri. Pegar mismunandi svid innan Landspitalans voru skodud voru

flestir einstaklingar 4 lyfleeknissvidi eda 69,6%.

Yfir timabilid 2010-2014 var pad arid 2010 sem faestir fengu naloxon eda 15
einstaklingar en arid 2013 fengu flestir einstaklingar naloxon eda 40 einstaklingar.
begar heildarfjoldi lyfja var skodadur sast ad algengast var ad einstaklingar veru a prem
til fjorum lyfjum solahringinn fyrir naloxon gjof midad vid pa ATC flokka sem

skodadir voru. Bakgrunnsupplysingar fyrir urtakid ma sja i toflu 5.

Tafla 5. Bakgrunnsupplysingar pattakanda. Skipting eftir kyni, aldri, fjolda naloxon gjafa
4 ari, svioi og heildarfjolda lyfja. (n: Fjoldi einstaklinga. %: Hlutfall einstaklinga).

Eiginleikar Breytur n %

Kona 63 45,7
Kyn

Karl 75 54,3

18-74 ara 67 48,6
Aldur midad vid 75 ara og eldri

75 éra og eldri 71 51,4
2010 15 10,9
2011 19 13,8
Fj6ldi naloxon gjafa 2012 27 19,6
2013 40 29,0

2014 37 26,8
Handlaeknissvid 42 30,4

Svid

Lyflaeknissvid 96 69,6

1-2 1yf 49 35,5
3-4 Iyf 56 40,6

Heildarfjoldi lyfja

5-6 lyf 26 18,8

7-8 lyf 7 5,1
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4.3 Notkun 0pidioa

Allir 138 einstaklingarnir sem urtakid samanst6d af fengu 6pidida solahringinn fyrir
naloxon gjof. Alls voru 99 einstaklingar (71,7%) sem fengu eina tegund, 33
einstaklingar (23,9%) fengu tveer mismunandi tegundir og sex einstaklingar (4,3%)

fengu prjar mismunandi tegundir 6pi6ida. Algengust var gjof & morfini eins og sja ma a

mynd 6.
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Mynd 6. Hlutfall mismunandi tegunda af 6pioioum sem einstaklingar urtaksins fengu

solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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4.3.1 Vegir og sterkir opididar

begar notkun & veegum og sterkum 6pi6idum var skodud kom 1 Ijés ad 91 einstaklingar
(65,9%) fengu sterka o0pioida, 21 fengu vaga (15,2%) og 26 fengu baedi vaega og sterka
opioida (18,9%). Nidurstodur ma sja 4 mynd 7.

Vaegir og sterkir opididar

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Fjoldi einstaklinga

Veegir 6pididar Sterkir 6pi6idar Vaegir & sterkir 6pi6idar

Mynd 7. Yfirlit yfir notkun a vegum og sterkum 6pi6idum sem einstaklingar fengu

solahringinn fyrir gjof a naloxon.

Alls voru 47 einstaklingar (34,1%) sem fengu vaega 6pioida, 43 fengu eina tegund af
veikum 6pio6idum (31,2%) og fjorir fengu tvaer tegundir (2,9%). Eins og sja ma i téflu 6

var tramadol gefid i flestum tilfellum.

Tafla 6. Yfirlit yfir notkun 4 veegum 6pi6ioum sem einstaklingar fengu sélahringinn fyrir

gjof 4 naloxon (n: Fjoldi einstaklinga, %: Hlutfall einstaklinga).

Vagir épioioar n %
Tramadol 25 18,1
Kédein 18 13,0
Tramaddl og kodein 4 2,9
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Alls voru 117 einstaklingar (84,8%) sem fengu sterka 6pi6ida, 100 fengu eina tegund
af sterkum 6pididum (72,5%) og 17 fengu tvaer tegundir (12,3%). Eins og sja ma i téflu
7 var gjof & morfini algengust hvort sem lyfid var gefid eitt og sér eda med 6drum

sterkum 6pididum.

Tafla 7. Yfirlit yfir notkun a sterkum 6pioioum sem einstaklingar fengu s6lahringinn fyrir

gjof 4 naloxon. (n: Fjoldi einstaklinga, % Hlutfall einstaklinga).

Sterkir opioioar n %
Morfin 77 55,8
Oxykoddon 10 7,2
Fentanyl 8 5,8
Metadon 1 0,7
Fentanyl & Metadon 1 0,7
Morfin & Oxykodon 8 5,8
Oxykodon & Fentanyl 2 1,5
Morfin & Fentanyl 3 2,2
Ketobemidon 3 2,2
Buprenorfin 1 0,7
Morfin og Buprenorfin 3 2,2
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4.3.2 Stuttverkandi og langverkandi opididar

Alls voru 82 einstaklingar (59,4%) sem fengu stuttverkandi Opidida, 32 fengu
langverkandi 6pidida (23,2%) og 24 fengu badi stuttverkandi og langverkandi 6pioida
(17,4%) eins og sja ma a mynd 8.

Verkunarlengd 6pioida

Fjoldi einstaklinga

Stuttverkandi Langverkandi Stuttverkandi &
langverkandi

Mynd 8. Yfirlit yfir notkun a stuttverkandi og langverkandi 6piéidoum sem einstaklingar

fengu solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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Alls voru 106 einstaklingar (76,8%) sem fengu stuttverkandi 6pi6ida, 83 fengu eina
tegund (60,1%), 21 fengu tver tegundir (15,2%) og tveir fengu prjar tegundir (1,5%).
Eins og sja ma i toflu 8 voru flestir sem fengu morfin, hvort sem pad var gefid eitt og

sér eda med 6drum stuttverkandi 6pididum.

Tafla 8. Yfirlit yfir notkun 4 mismunandi tegundum stuttverkandi opidida sem

einstaklingar fengu sélahringinn fyrir gjof 4 naloxon (n: Fjoldi einstaklinga, %: Hlutfall

einstaklinga)

Tegund stuttverkandi 6piéioa n %
Morfin 52 37,7

Tramadol 12 8,7

Morfin & tramadol 12 8,7
Kodein 10 7,2

Morfin & kodein 7 5,1
Oxykoddon 4 2,9
Ketobemidon 3 2,2
Fentanyl 2 1,4

Kodein & tramadol 1 0,7
Kédein & oxykédon 1 0,7
Morfin, oxykédon & tramaddl 1 0,7
Morfin, kédein & tramadol 1 0,7
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Alls voru 56 einstaklingar (40,6%) sem fengu langverkandi 6pidida. Af peim voru 52
sem fengu eina tegund (37,7%) og fjorir sem fengu tver tegundir (2,9%). Eins og sja

ma i toflu 9 var algengast ad gefa morfin en par a eftir var gjof 4 oxykodon og fentanyl.

Tafla 9. Yfirlit yfir notkun 4 mismunandi tegundum langverkandi oOpidida sem

einstaklingar fengu sélahringinn fyrir gjof 4 naloxon (n: Fjoldi einstaklinga, %: Hlutfall

einstaklinga).

Tegund langverkandi opidioa n % ‘
Morfin 27 196

Oxykodon 10 7,2

Fentanyl 10 7,2

Buprenorfin 3 2,2

Tramadol 1 0,7

Metadon 1 0,7

Fentanyl & metadon 1 0,7

Morfin & buprenorfin 1 0,7

Morfin & tramadol 1 0,7

Fentanyl & oxykdodon 1 0,7

4.2.3 Jafngildi morfins

Nidurstodur fyrir jafngildi morfins um munn fengust fyrir 130 einstaklinga en
upplysingar um skammtastaerd 6pioida vantadi fyrir atta einstaklinga. A0 medaltali fékk
hver sjuklingur 96 mg af morfini (midgildi 40 mg, stadalfravik 261 mg) so6lahringinn
fyrir gjof & naloxon. Minnsti skammturinn var 2 mg og sa stersti 2480 mg. Til pess ad
gera frekari grein fyrir notkuninni var munur 4 jafngildi morfins skodadur & milli aldurs,
kyns, ara og svida.

Til ad skoda mun & jafngildi morfins & milli aldurs, kyns og svida var notast vid
Mann- Whitney prof. Tolfredilega marktekur munur var & milli aldurs par sem

aldurshopurinn 18-74 ara fékk meira af jafngildi morfins (midgildi 60,0 mg) en 75 ara
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og eldri (midgildi 28,0 mg) (U= 1489,500, p=0,004). Ekki var tolfreedilega marktekur

munur 4 milli kynja og svida 4 pvi hversu mikid jafngildi morfins var gefio (p> 0,05).
Til ad skoda mun & jafngildi morfins & milli &ra var notast vid Kruskal- Wallis

prof. Tolfredilega markteekur munur var hvorki 4 milli ara né svida 4 pvi hversu mikid

jafngildi morfins einstaklingar fengu (p> 0,05).

4.2.4 Gjafaleid 6pioida
Nidurstodur fyrir gjafaleid a opididum fengust fyrir 133 einstaklinga. Algengast var
a0 gefa lyf um munn (34,6%) og par & eftir gjof & formi stungulyfs (27,8%) eins og sja

ma a mynd 9.
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Mynd 9. Mismunandi gjafaleidir fyrir 6piéida sem einstaklingar fengu sélahringinn fyrir

gjof a naloxon (PO= um munn, IJ= stungulyf, TD= 4 hud, PR=i endaparm).
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4.4 Notkun ondunarbealandi lyfja samhlida 6piéidoum

[ pessum kafla eru tolur um notkun 4 ondunarbaelandi lyfjum ad fratoldum 6pididum.
Alls voru 87 einstaklingar (63%) sem fengu Ondunarbzlandi lyf samhlida gjof a
opio6idum. Af peim voru 43 einstaklingar sem fengu eitt lyf (31,2%), 29 einstaklingar
sem fengu tvo lyf (21%), niu einstaklingar sem fengu prju lyf (6,5%), fimm
einstaklingar sem fengu fjogur lyf (3,6%) og einn einstaklingur sem fékk fimm lyf

(0,7%). Algengust var gjof 4 bensodiasepin lyfjum eins og sjd ma a mynd 10.

Algengi ondunarbaelandi lyfja
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Mynd 10. Hlutfall mismunandi tegunda af ondunarbzlandi lyfjum sem einstaklingar

urtaksins fengu samhlioa gjof 4 6pioioum solahringinn fyrir gjof 4 naloxon.

Af peim 43 einstaklingum sem fengu eitt lyf var gjof a4 bensodiasepin lyfi algengust
(n=27, 19,6%) og par & eftir gjof a svefnlyfi (n=7, 5,1%),

Af peim 29 einstaklingum sem fengu tvo lyf var gjof & bensodiasepin lyfi og gedlyfi
algengust (n=6, 4,3%). bar 4 eftir var gjof a flogaveikilyfi og gedlyfi (n=5, 3,6%) og
svefnlyfi og gedlyfi (n=5, 3,6%).

Af peim niu einstaklingum sem fengu prju lyf var gjof 4 bensodiasepin lyfi,
flogaveikilyfi og svefnlyfi algengust (n=3, 2,2%).

Af peim fimm einstaklingum sem fengu fjogur lyf voru allir sem fengu tvo

mismunandi gedlyf.

Nanari utlistun 4 samsetningu lyfjamedferdar ma sja i vidauka G.
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4.4.1 Notkun bensodiasepin lyfja

Alls voru 45 einstaklingar (32,6%) sem fengu bensodiasepin lyf og engin peirra fékk

fleiri en eina tegund. Af peim voru 19 einstaklingar sem fengu stuttverkandi

bensddiasepin og var oxazepam (10,9%) oftast gefid eins og sja ma a mynd 11.
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Mynd 11. Mismunandi notkun a4 stuttverkandi bensédiasepin lyfjum samhlidoa

6pi6idoum solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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26 einstaklingar fengu langverkandi bensodiasepin og var gjof & diazepam algengust

(18,8%) eins og sja ma 4 mynd 12.
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Mynd 12. Mismunandi notkun a langverkandi bensddiasepin lyfjum samhlida gjof a

6pi6ioum solahringinn fyrir gjof a naloxon.

4.4.2 Notkun svefnlyfja
Alls voru 29 einstaklingar (21%) sem fengu svefnlyf og af peim voru tveir sem fengu

tvaer tegundir. Algengast var ad gefa zopiklon (11,6%) eins og sja ma & mynd 13.
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Mynd 13. Mismunandi notkun eftir tegundum svefnlyfja samhlida gjof a opididoum

solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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4.4.3 Notkun flogaveikilyfja
Alls voru 30 (21,7%) einstaklingar sem fengu flogaveikilyf, engin peirra fékk fleiri en
eina tegund. Algengara var ad gefa pregabalin (13%) en gabapentin (8,75%) eins og sja

ma 4 mynd 14.
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Mynd 14. Mismunandi notkun eftir tegundum flogaveikilyfja samhlida gjof a 6pioidoum

solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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4.4.4 Notkun gedlyfja

Alls voru 32 einstaklingar (23,2%) sem fengu gedlyf. Af peim voru 25 einstaklingar
sem fengu eina tegund (18,1%) og sj0 sem fengu tver tegundir (5,1%). begar
mismunandi flokkar gedlyfja voru skodadir kom i 1j6s ad 14 gjafir voru a fyrstu
kynslédar geddeyfoarlyfjum og 11 af peim voru haldperidél. 13 gjafir voru 4 annarrar
kynslédar geddeyfoarlyflum og 9 af peim voru quetiapin. Fimm gjafir voru &
punglyndislyfjum, ein gjof & SSNRI lyfjum og fjorar gjafir & 6drum gedlyfjum eins og

sja mé 4 mynd 15. Nakvema utlistun 4 hvada gedlyf voru gefin ma sja i vidauka G.
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Mynd 15. Mismunandi notkun eftir tegundum gedlyfja samhlida gjof a opididoum

solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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4.4.5 Notkun ofnaemislyfja
Alls voru sex einstaklingar (4,3%) sem fengu ofnemislyf og af peim var einn sem fékk

tveer tegundir. Algengast var ad gefa prometazin (2,2%) eins og sjd ma & mynd 16.
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Mynd 16. Mismunandi notkun eftir tegundum ofnaemislyfja samhlida gjof a opididoum

solahringinn fyrir gjof a naloxon.

Af peim sem 138 einstaklingum sem skodadir voru var engin sem fékk staddeyfilyf

solahringinn fyrir gjof 4 naloxon.
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4.4.6 Gjafaleid ondunarbalandi lyfja ad fratoldum 6pididum
Nidurstodur fyrir gjafaleid & dndunarbeelandi lyfjlum ad frat6ldum 6pi6idum fengust
fyrir alla 87 einstaklingana. Algengast var ad gefa lyf um munn eins og sja ma 4 mynd

17.
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Mynd 17. Mismunandi gjafaleidir fyrir 6ndunarbalandi lyf ad fratoldum opiéidum sem

einstaklingar fengu sélahringinn fyrir gjof 4 naloxon (PO= um munn, IJ= stungulyf).

4.5 Notkun 4 0pid6ioum og 60rum 6ndunarbzelandi lyfjum
begar notkun a4 Ondunarbazlandi lyfjum samhlida 6pi6idum var skodud voru 75
einstaklingar (54,3%) sem fengu eitt til tvo lyf, 50 fengu prju til fjogur lyf (36,3%) og
13 einstaklingar fengu fimm lyf eda fleiri (9,4%).

Til pess ad gera frekari grein fyrir notkuninni var munur 4 fjolda lyfja skodadur &
milli aldurs, kyns og 4ra med pvi ad notast vid Ki-kvadrat prof. Engin tolfredilega

marktekur munur 4 fjélda lyfja reyndist vera 4 milli hopanna (p>0,05).
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4.6 Notkun a vaegum- og bolgueydandi verkjalyfjum

Alls voru 97 einstaklingar (70,3%) sem voru & samsettri verkjamedferd solahringinn
fyrir naloxon gjof. Af peim voru 82 einstaklingar sem fengu paracetamol (59,4%), tveir
sem fengu NSAID (1,5%) og 13 sem fengu badi paracetamol og NSAID (9,4%) eins og

sja méd 4 mynd 18.
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Mynd 18. Notkun a vaegum- og bélgueydandi verkjalyfjum samhlida gjof a opiéidoum

solahringinn fyrir gjof a naloxon.
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5. UMRZADUR

Markmid rannsoknarinnar var ad gera fraedilega samantekt og skoda hvada lyf geta haft
ondunarbzlandi ahrif samhlida gjof 4 6pi6idum. Ut fra peim upplysingum var skodad
hversu margir af peim sjuklingum sem fengu naloxon vid dndunarbelingu veru einnig
a o60rum Ondunarbeelandi lyfjum en Opididum. Nidurstoour benda til pess ad
fjollyfjamedferd sé algeng og ad abotavant s€¢ a0 meta dheettuna a samhlida gjof a

6pi6idum og 60rum Ondunarbalandi lyfjum.

5.1 Tulkun nidurstadna og samanburour vid aorar rannséoknir
Vid uarvinnslu a fraedilegri samantekt kom i 1j6s ad bensodiasepin-, svefn-, ged-,
flogaveiki-, ofnemis-, og staddeyfilyf eru bpeir lyfjaflokkar sem geta valdid
ondunarbzlingu  samhlida  6pididum. Tolulegar upplysingar um  algengi
ondunarbalingar samhlida 6pi6idum af voldum pessa lyfja virdast vera ad skornum
skammti og einnig virdast upplysingar um samlegdarahrif pessara lyfja opekktar.
Astadan fyrir pvi ad rannsakandi nefnir dkvedin lyf eins og bensodiasepin lyf frekar en
onnur til ad valda 6ndunarbzlandi dhrifum samhlida 6pididum byggist & meiri notkun
peirra lyfja og fleiri rannsoknum sem stydja vid ahrif & ondunarbaelingu samhlida
Opididum.

Medalaldur urtaksins var frekar har (72 ara) sem er athyglisvert. Einstaklingar &
pessum aldri eru oft 4 fleiri lyfjum og med lengri heilsufarssdgu sem er mogulega hagt
ad tengja vid gjof a naloxon vegna dndunarbelingar. Ef um viomidunarhop hefdi veriod

a0 reda veri athyglisvert ad sja hvort medaldurinn par veeri laegri.

5.1.1 Notkun 6pidida
A medal 6pioida var gjof 4 morfini lang algengust (49,2%). beettirnir sem liggja ad baki
eru ad morfin er unnid Ur nattirunni og hefur verid eitt mest notada verkjalyfio i
pusundir dra. Samkvemt rannsoknum er verkunarmati pess vel pekktur og hefur lyfid
sint fram & goda virkni og 6ryggi i réttum skommtum (Freye & Levy, 2008).

Algengara var ad gefa sterka Opioida en vaga Opioida solahringinn fyrir gjof a

naloxon. bar nidurstodur eru olikar nidurstodum i rannsékn Zoéga og fleiri sem fjallar
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um gaeda verkjamedferd & Landspitalnum par sem gjof 4 vegum opididum var algengari
pegar um regulega gjof var ad raeda. Fleiri voru p6 med fyrirmali um sterka opidida
eftir porfum (Zoéga og fleiri., 2015). bar sem aukaverkanir af voldum sterka 6pi6ida eru
algengari en af voldum vagra 6pidida ma mogulega tengja pad vid gjof a naloxon
vegna dndunarbalingar (Ventafridda og fleiri., 1987).

begar jafngildisskammtar fyrir morfin um munn voru skodadir sast mikill munur a
hasta og legsta jafngildisskammti sem gefin var solahringinn fyrir gjof 4 naloxon.
Tveir einstaklingar fengu mjog stora skammta, annarsvegar voru pad samsvarandi 1500
mg og hinsvegar 2480 mg af morfini 4 medan midgildid var 40 mg. Pegar munurinn var
skodadur & milli aldurshopa kom 1 1jos ad einstaklingar 4 aldrinum 18-74 ara voru ad
medaltali ad 4 haerri skammta af jafngildi morfins en peir sem voru 75 éra og eldri. Pad
sem hefur ahrif er ad utlagarnir tveir voru i hopi 18-74 ara. Ekki var marktekur munur 4
milli &ra pegar jafngildi morfins var skodad sem synir ad litill breytileiki hafi verid a
skammtasterdum Opioida a4 timabilinu. Ekki var marktekur munur a
jafngildisskdommtum morfins 4 milli hadleknissvids og lyfleknissvids. Rannsakenda
hefdi fundist edilegt ad sja par marktekan mun vegna pess ad eftir skurdadgerdir eru
einstaklingar i meiri hettu & ad fa verki sem leidir til aukinar verkjalyfjanotkunar

(Strohbuecker og fleiri., 2005).

[ nylegri rannsokn sem gerd var a 4 23 legudeildum & skurd- og lyflekningasvidum
Landspitala kom 1 1j6s ad 45% sjuklinga vaeru med fyrirmali um reglulega gjof opidida
og 87% voru med fyrirmaeli um gjot opiovida eftir porfum (Zoéga og fleiri., 2015).
bessar hdu tolur undirstrika mikilvegi pess ad meta purfi dhzttuna a alvarlegum

aukaverkunum 0Opidida og tryggja videigandi eftirlit med sjuklingum.

5.1.2 Notkun 6ndunarbelandi lyfja samhlida épioidum

Meirihluti einstaklinga (63%) fengu ad minnsta kosti eitt 6ndunarbealandi lyf samhlida
opididum solahringinn fyrir gjof & naloxon. Pad er i takt vid nidurstodur a rannsdékn
Morita og félaga sem gerd var a4 notkun Opidida og roandi lyfja hja
krabbameinssjuklingum par sem fram kemur ad 60% einstaklinga fengu

ondunarbalandi lyf samhlida 6pi6idum (Morita og fleiri., 2001).
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Algengi bensodiasepin lyfja samhlida 6pididum solahringinn fyrir naloxon var
32,6% (n=45). begar tolur um notkun bensddiasepin lyfja samhlida 6pioidum eru
skodadar i 68rum rannsoknum sést ad algengnid er nokkud svipad.  einni rannsokn sem
gerd var i Bandarikjunum sem snyr ad dauda af voldum ofskommtunar lyfja kemur
fram ad hlutfall peirra sem fengu badi 6pidida og bensodiasepin lyf var 27% (Park og
fleiri., 2015). { annarri rannsokn um 6ryggi notkunar a 6pididum og bensodiasepin
lyfjum hja peim sem hafa lungnasjikdoma kemur fram ad um helming daudsfalla ma
tengja vid samhlida gjof & 6pididum og bensddiasepin lyfjum. Par kemur einnig fram ad
ad ef lyfin eru notud i ldgum skdmmtum sé ekki hagt ad tengja pau vid daudsfoll
(Ekstrom og fleiri., 2014).

Mjog svipadur fjoldi einstaklinga fengu gedlyf, flogaveikilyf og svefnlyf samhlida
Opi6idum solahringinn fyrir gjof & naloxon. Gedlyfin né yfir télurvert breidara svid lyfja
heldur en tveir sidarnefndu lyfjaflokkarnir en par var gjof a haloperidéli algengust.
Haloperidol er fyrstu kynslodar geddeyfdarlyf og er ekki eins sérvirkt og nyrri
gedrofslyfin og hefur pvi talsvert fleiri aukaverkanir sem hagt er ad tengja vid

ondunarbalingu samhlida notkun & 6pi6idum (Jarzyna, 2011).

Gjof lyfja um munn var algengasta gjafaleidin fyrir 6ndunarbalandi lyf ad frat6ldum
opi6idum, eda 1 ramlega 70% tilfella. Rannsakandi taldi pad liklega nidurstddu vegna

pess ad morg pessarra lyfja eru adeins til & tofluformi.

5.1.3 Samsett verkjamedferd

Athyglisvert er ad sja ad adeins 70,3% einstaklinga voru 4 samsettri verkjamedferd
solahringinn fyrir gjof 4 naloxon. Samkvaemt verkjastiga WHO er @skilegt ad stydjast
vid vaeg- eda bolgueydandi verkjalyf i 6llum prepum stigans ef engar frabendingar eru
til stadar (Smaradoéttir & Sigurdardottir, 2014). Talid er ad samsett verkjamedferd gefi
betri verkjastillingu og fakki aukaverkunum par sem minni skammta parf af badi
opididum og vagari verkjalyfjum (de Craen og fleiri., 1996). Ad mati rannsakanda atti
hlutfall einstaklinga & samsettri verkjamedferd ad vera harra en i rannsékn Zoéga og

fleiri er hlutfallid leegra eda i kringum 60% (Zoéga og fleiri., 2015).
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5.1.4 Notkun a naloxon

Ekki eru til tolur um hversu stort hlutfall naloxon gjafa er 4 Landspitala. [ peim erlendu
rannsOknum sem hafa verid gerdar 4 naloxon notkun hefur verid synt fram 4 ad hlutfall
naloxon gjafa sé a bilinu 0,5-1,6% (; Gordon & Pellino, 2005; Rosenfeld og fleiri.,
2016; Shapiro og fleiri., 2005).

f obirtum gégnum Gr rannsokn Zoéga og fleiri kemur fram ad 4rid 2011 voru skradar
17.692 legur 4 23 deildum Landspitala (Zoéga, 2015). Hja peim sem rannsoknin nadi til
voru 47,6% einstaklinga sem fengu 6pidida solahringinn fyrir gjof 4 naloxon (Zoéga og
fleiri., 2015). Ut fra nidurstédum voru 19 einstaklingar sem fengu naloxon arid 2011.
Af pvi ma draga pa alyktun ad 0,23% einstaklinga hafi fengid naloxon arid 2011. Hafa
parf hugfast ad petta er dbein meling en gefur p6 einhverja hugmynd um hlutfall
naloxon gjafa. Einnig parf a0 taka til greina ad pessar 19 naloxon gjafir fengust vid leit i
Therapy, mogulega eru fleiri naloxon gjafir skrddar a pappir eda i Sogu- sjukraskra. Ef
pessar takmarkanir eru teknar med inn i demid pa svipar petta hlutfall til peirra erlendu

rannsdkna sem hafa verid gerdar a naloxon notkun.

5.2 Skraningar lyfjagjafa

Fra arinu 2010 og fram til arsins 2013 var aukning i fj6lda naloxon gjafa 4 milli ara. Hér
adur voru lyfjagjafir skrddar 1 handferda sjukraskrd en innleiding & rafraena
lyfjaavisnakerfinu Therapy atti sér stad a4 arunum 2006-2010. Fyrstu arin eftir
innleidinguna er liklegt ad minna hafi verid um rafrena skraningu lyfjagjafa en i dag.

betta stydur vid aukningu i skrddum fjolda naloxon gjafa 4 milli ara.

Fyrir 19 einstaklinga eda 11,8% af heildarpydinu voru engar upplysingar um notkun
4 0pididum solahringinn fyrir naloxon gjo6f samkvaemt Therapy og sjukraskrakerfid
Sogu. Pad er mikid ahyggjuefni par sem ad abendingin fyir lyfinu naloxon er
midtaugakerfisbaeling og 6ndunarbzling af voldum 6pioida. Liklega er hagt ad rekja
petta ad einhverju leiti til 6fullnaegjandi skraningar a lyfjagéfum og til vanpekkingar
heilbrigdisstarfsmanna 4 dbendingum lyfsins. Naloxon er neydarlyf sem notad er pegar
grunur er um brada ofskdmmtun eda eitrun af voldum 6pidida og pvi ma gera rad fyrir

ad mikill hradi 1 kringum &visun notkun lyfsins geti leitt til pess ad starfsmenn annad
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hvort gleymi ad skra lyfjagjofina eda skrd hana ekki i1 rauntima. Par sem ad

lyfjagjafirnar eru skradar inn handvirkt er lika moguleiki 4 innslattarvillum.

Einnig fannst rannsakenda villandi ad vera med tvo rafraen kerfi par sem haegt er ad
skréd lyfjanotkun. Sjukraskrakerfid Saga er ekki lyfjaskraningakerfi likt og Therapy en
par skrair starfsfolk astand sjuklinga hverju sinni og pad helsta sem gerist 1 innlogn. Oft
eru lyfjagjafir skradar par inn og upplysingar um athvejru lyfid var gefid. b6 ad
Therapy sé sérstaklega &tlad fyrir skraningar lyfjadvisana er greinilegt ad einhverjir 1ati
skraningu 1 sjukraskrakerfid Sogu nagja par sem upplysingar um lyfjagjafir fyrir 21
einstakling i pessari rannsokn fundust vid leit 1 S6gu en ekki i Therapy. Naudsynlegt er
a0 allar lyfjagjafir séu skradar og ad allar deildir notist vid sama skraningarkerfi til ad
koma 1 veg fyrir atridi eins og pessi og til ad tryggja oryggi i lyfjamedferd einstaklinga a
Landspitala

5.3 Styrkleikar og takmarkanir rannsoknar

Rannsoknin er fyrsta sinnar tegundar a Islandi og nytast nidurstodurnar vel til
aframhaldandi rannsokna & naloxon notkun 4 legudeildum Landspitalans. Rannsoknin
varpar 1j6si 4 hattuna sem fylgir notkun 4 6pi6idum og samhlida notkun & 60rum

ondunarbalandi lyfjum.

Ekki fengust upplysingar i taeka tid um naloxon notkun einstaklinga 4 liknardeildinni
i Kopavogi sem flokkast undir lyflekningasvid. Einnig vantadi upplysingar fra deild
L-5 sem var starfandi liknardeild 4 Landakoti til arsins 2012 en pa sameinadist hin
liknardeilidinni i Képavogi.

Ekki var haegt ad fa ndkvemar upplysingar um hvort gjafaleid lyfja hafi verid undir
hao, 1 ®d, 1 vodva eda med stodugu innrennsli. bvi var ekki gerdur greinarmunur a

pessum gjafaleidum heldur flokkudust par allar sem gjofi &d.

Rannsoknin byggdist adeins a upplysingum um naloxon gjof sem avisad var i
gegnum Therapy. beir einstaklingar sem fengu naloxon samkvemt sjukraskrakerfinu
So6gu, handfaerdri sjukraskra og atvikaskrd Landspitalans voru pvi ekki patttakendur i

pessari rannsokn.
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f rannsokninni var engin vidmidunarhépur fyrir sjiklinga sem fengu 6pioida en ekki
naloxon. Pvi var ekki heegt ad sja hvort fjoldi lyfja og skammtasterdir vaeru breytilegar
4 milli hopanna.

Ekki eru upplysingar um hvort einstaklingur hafi verid ad fa 6pidida vid bradum
verkjum, langvinnum verkjum eda krabbameinsverkjum. bessar upplysingar skipta mali
vardandi mismunandi skammtasterdir opioida. Liklega ma telja ad einstaklingur sem
feer morfin vid krabbameinsverkjum sé a haerri skommtum en sd sem fer morfin vid

bradum verkjum svo demi sé tekid.

Fyrri lyfjanotkun einstaklingana er ekki pekkt. bvi er ekki haegt ad gera greinarmun 4
peim einstaklingum sem hafa verid & 6pi6idum og 6drum Ondunarbelandi lyfjum til
lengri tima og peim sem hafa verid a lyfjunum { styttri tima. Ahugavert hefdi verid ad
skoda hvort munur veri 4 jafngildisskommtum morfins um munn 4 milli pessara hopa

og einnig hvort munur veri 4 heildarfjolda lyfja.
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6. ALYKTANIR

Tilgangur rannsOknarinnar var ad gera freedilega samantekt og skoda hvada lyf geta haft
ondunarbalandi 4hrif samhlida gjof a opididum. Einnig var skodad hversu margir af
peim sjuklingum sem fengu naloxon vid ondunarbalingu 4 Landspitala veru einnig a

00rum ondunarbaelandi lyfjum en 6pididum.

Nidurstodur syna ad akvednir lyfjaflokkar geta valdid ondunarbalandi dhrifum
samhlida gjof & 6pioidum par sem helst ber ad nefna bensoddiasepin lyf. Rannsoknir um
samlegOarahrif og algengi Ondunarbazlingar pegar um samhlida notkun 6pidida og

annarra 6ndnarbalandi lyfja er ad reda virdast p6 vera ad skornum skammti.

f um pad bil 50% tilfella var morfin gefid solahringinn fyrir gjof 4 naloxon. Gjof a
sterkum 6pi6idum var algengari en gjof & vegum 6pi6idum en aukaverkanir af voldum
sterkra Opioida eru algengari sem mogulega ma tengja vid gjof a4 naloxon vegna
ondunarbzlingar. Um samhlida notkun 4 6pi6idum og 60rum Ondunarbalandi lyfjum
var a0 reda i ramlega 60% tilfella par sem gjof 4 bensodiasepin lyfjum var algengust

pratt fyrir ad margar rannsoknir syni fram 4 dhattuna sem pvi getur fylgt.

Bata parf verklag vid skraningar 4 lyfjagjofum inn i rafren kerfi Landspitala til ad
tryggja ad allar lyfjagjafir séu skradar. Naudsynlegt er ad allar lyfjagjafir séu skradar og
ad allar deildir notist vid sama skraningarkerfi til ad tryggja oryggi i lyfjamedferd

einstaklinga.

6.1 Aframhaldandi rannséknir

betta eru fyrstu nidurstodur sinnar tegundar a Islandi. Rannsdknin: Algengi og
ahattupettir fyrir naloxon notkun hja inniliggjandi sjuklingum 4 Landspitala kemur til
med ad vinna afram med nidurstodurnar sem einn af aheattupattum fyrir notkun a
naloxon. Asamt lyfjum eru fleiri pzettir sem spa fyrir um notkun & naloxon eins og had,
pyngd, sjukddémar, heilsufar og medvitunarastand einstaklings. Allir pessir pattir koma

til med ad vera skodadir i samhengi vid lyfjanotkun.
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9.2 Vioauki B
Fylgiskjol fyrir sterri rannsoknina: Algengi og ahettupaettir fyrir naloxon notkun
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pegar feer naloxone
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koma gognin

Lyf skv. ATC flokkum

-naloxone Gjafaleid Therapy
-0pioidi Skammtur
-NSAID

Timasetning lyfjagjafar

-parasetamol —
Fengnar eru upplysingar um lyfin

~ solarhringinn  fyrir naloxone gjof -sja
-svefn- og réandi ngnar sérstakan lista yfir lyf skv. ATC

-anti-histamin

lyf flokkun
-gabapentin og
pregabalin
-geddeyfoarlyf
-ogledilyf
Solarhringsskamm Reiknadur sem jafngildi vid PO morfin Therapy
tur 6pioida Handreiknad
Verkjameofero
Systematisk A reglulegri 6pi6idamedferd (around Therapy
lyfjagjof the clock)
(PO, IV, SC, a Eingdngu 4 6pididoum eftir porfum
hid, IM) Bxdi regluleg gjof opioida og gjof
eftir porfum
Lyfjaskammtar i deelu
Fjolpeett Skooad hvort sjuklingur fékk lyf ur Therapy
verkjameoferd fleii en einum flokki verkjalyfja
(taugalyf flokkud med)
Svid Sem sjuklingur liggur a Voruhus gagna
pegar feer naloxone
Aldur [ arum Saga - sjukraskréa
Kyn Kona Saga - sjukraskra
Karl




Yfirlit yfir patttokudeildir

Svio Deildir

Kvenna- og barna 21A, 22A

Skurdlaekninga Hringbraut: 13D, 12E, 12G, 13G
Fossvogur: AS, A4, BS, B6

Lyflaekninga Hringbraut: 11E, 11G, 13E, 14EG
Fossvogur: A2, B2, B4, B7, A6, A7

Flaeois Grensas — R2
Landakot/Vifilsstadir — K1(A), K2(B),

L1(G), L3(F), L4(C), Vif(H)




9.3 Vidauki C
Fylgiskjol fyrir sterri rannsoknina: Algengi og ahattupettir fyrir naloxon notkun hja

inniliggjandi sjiklingum & Landspitala.

M — Voovasjikdoma- og beinagrindarlyf:

MO1ABO1 — Edikssyruafleidur og skyld efni — Indometacinum (NSAID)
MO1ABOS5 — Edikssyruafleidur og skyld efni — Diclofenacum (NSAID)

MO1AB15 — Edikssyruafleidur og skyld efni — Ketorolacum (NSAID)

MO1ABSS — Edikssyruafleidur og skyld efni — Diclofenacum i blondum (NSAID)
MO1ACO02 — Oxikamafbrigdi — Tenoxicanum (NSAID)

MO1AEO1 — Propionsyruafleidur — Ibuprofenum (NSAID)

MO1AEOQ2 — Propionsyruafleidur — Naproxenum (NSAID)

MO1AEOQ3 — Propionsyruafleidur — Ketoprofenum (NSAID)

MO1AHO1 — Coxib — Celecoxibum (NSAID)

MO1AHO04 — Coxib — Parecoxibum (NSAID)

MO1AHO5 — Coxib — Etoricoxibum (NSAID)

MO01AX01 — Onnur bélgueydandi lyf og gigtarlyf — Nabumetonum (NSAID)
MO01AX05 — Onnur bélgueydandi lyf og gigtarlyf — Glucosaminum (NSAID)
MO1CCO1 — Penicillamin og svipud lyf — Penicillaminum (NSAID)

MO02AAO07 — Bolgueydandi gigtarlyf til tvortis notkunar — Piroxicamum (NSAID)
MO02AAT10 - Bolgueydandi gigtarlyf til tvortis notkunar — Ketoprofenum (NSAID)
MO02AA13 - Bolgueydandi gigtarlyf til tvortis notkunar — Ibuprofenum (NSAID)
MO2AAL1S - Bolgueydandi gigtarlyf til tvortis notkunar — Diclofenacum (NSAID)
MO03B - VODVASLAKANDI LYF — orphenadrin/paracetamol

MO03B — Onnur lyf med midleg ahrif — Baclofenum (Spasmalyf)

N — Tauga og gedlyf:

NO1BBO1 — Amid — Bupivacainum (Staddeyfilyf)
NO1BB02 — Amid — Lidocainum (Staddeyfilyf)
NO1BB03 — Amid — Mepivacainum (Staddeyfilyf)



NO1BB09 — Amid — Ropivacainum (Staddeyfilyf)

NO1BB20 — Amid — Blondur (Staddeyfilyf)

NO1BBS51 — Amid — Bupivacainum i blondum (Staddeyfilyf)

NO1BB52 — Amid — Lidocainum i blondum (Staddeyfilyf)

NO1BBS53 — Amid — Mepivacainum i blondum (Staddeyfilyf)

NO1BB54 — Amid — Prilocainum i blondum (Staddeyfilyf)

NO1BX04 — 6nnur staddeyfilyf — Capsaicin (Staddeyfilyf)

NO02AAO1 — Nattarulegir 6piumalkaléidar — Morphinum (S-Opioidi)

NO02AAO03 — Natturulegir 6piumalkaléidar — Hydromorphonum (S-Opioidi)

NO02AAO05 — Natturulegir 6piumalkaléidar — Oxycodonum (S-Opioidi)

NO2AAS9 — Nattarulegir opiumalkaléidar — Codeinum 1 blondum nema med
gedlyfjum (V-Opioidi)

NO02ABO02 — Fenylpiperidinafleidur — Pethidinum (Petidin)

NO02ABO03 — Fenylpiperidinafleidur — Fentanylum (S-Opioidi)

NO2AEO1 — Oripavinafleidur — Buprenorphinum (S-Opioidi)

N02AG02 — Opididar og krampalosandi lyf i blondum — Cetobemidonum og
krampalosandi lyf i bléndum (S-Opioidi)

NO02AX02 — Adrir 6pididar — Tramadolum (V-Opioidi)

NO02BAO1 - Salicylsyra og afleidur — Acidum acetylsalicylicum (NSAID)

NO02BAS51 — Salicylsyra og afleidur — Acidum acetylsalicylicum i blondum, p6 ekki
med gedlyfjum (NSAID)

NO2BEO1 — Anilidar — Paracetamolum (Parasetamol)

NO2BES1 —Anilidar - Paracetamolum i blondum nema med gedlyfjum (Parasetamol)
NO3AA — Flogalyf -phenobarbital

NO3AE —Flogalyf - clonazepam

NO03AX12 — Onnur flogaveikilyf — Gabapentinum (Krampalyf)

NO03AX16 — Onnur flogaveikilyf — Pregabalinum (Krampalyf)

NO5 - GEDBLYF (PSYCHOLEPTICS) — allur flokkurinn

NO6AA — Osérhafdir méndéamin endurupptdku hemlar (Prihringlaga gedlyf)
NO06AX16 — Onnur punglyndislyf — Venlafaxinum (SSNRI)



NO06AX21 — Onnur punglyndislyf — Duloxetinum (SSNRI)
NO06D — Heilabilun
NO07BC02- Metadon

R- (")ndunarfaeralvf:

R-06 - OFNZAMISLYF (ANDHISTAMIN) TIL ALTZAKRAR NOTKUNAR
(SYSTEMIC USE)

V - Ymis lyf

VO03ABI15 - Naloxonum



9.4 Vidauki D

Ondunarbzlandi lyf flokkud i p4 flokka sem notast er vid i verkefninu

OPIOIPAR
Morfin
Hydrémorfon
Oxycodon
Koédein

Pethidin

BENSODIASEPIN

Diasepam
Chlordiasepoxid
Oxasepam
Bromasepam
Alprasolam

Flurasepam

SVEFNLYF
Zolpidem

Z6piklon

GEDLYF
Levomepromasin
Perphenasin
Proklérperasin
Haloperidol
Melperon

Sertindol

Fentanyl
Buprenorfin
Ketobemidonum

Tramadol

Nitrasepam
Flunitrasepam
Triasolam
Midaso6lam
Clonasepam

Lorasepam

Clometiazol

Melatonin

Ziprasidol
Flupentixol
Klorprothixen
Zuclopenthixol
Clozapin

Olanzapin



Quetiapin
Lithium
Risperidon
Aripiprazol
Paliperidon
Hydroxyzin
Buspiron
Clomipramin
Trimipramin

Amitriptilin

FLOGAVEIKILYF

Klénazepam

Gabapentin

OFNAMISLYF

Difenhydramin
Clemastin
Alimemasin
Promethasin

Meclosin

STADDEYFILYF

Bupivacain
Lidocain

Mepivacain

Noritrptylin
Doxepin
Maprotilitin
Venlafaxin
Duloxetin
Donepezil
Rivastigmin
Galantamin

Memantin

Pregabalin

Fenobarbital

Cetrisin
Loratadin
Ebastin
Fexofenadin

Desloratadin

Ropivakain
Prilocain

Capsaicin



VZAEG 0G BOLGUEYDPANDI VERKJALYF

Indometasin Etorikoxib
Diklofenak Nabumeton
Ketorolak Baklofen
fbuprofen Glakésamin
Naproxen Penicillamin
Ketoprofen Piroxikam
Celekoxib Acetylsalicylsyra
Parekoxib Paracetamol



9.5 Vidauki E
[ t6flu 10 eru synir Gtreikninga fyrir jafgildisskammta Opidida um munn sem

einstaklingar fengu sélahringinn fyrir gjof a naloxon.

Tafla 10. Utreikningar fyrir jafgildisskammta 6pi6ida um munn (Committee, 2013;

Sérlyfjaskra, 2015b; Smaradottir & Sigurdarddttir, 2014; Vieweg og fleiri., 2005).

Jafngildistafla 6pioida

Jafgildisskammtur Jafgildisskamm
Opibidar fyrir morfin um munn Opioidar tur fyrir morfin
(mg) um munn (mg)
Kodein um
+10,0 Morfin i ed x 3,0
munn
Tramadol um Fentanyl
Lramado: um 250 T 3339=x36
munn plastur*
Oxykodon um Buprenorfin
+2,0 x 2.4
munn plastur*
Ketogan um Metadon
jafngildi x1,5-2,5=x2,0
munn um munn**
Hydromorfon
+17.5
um munn

* Vandasamt er ad reikna ut jafngildisskammta fyrir plastra vegna pess hve langan tima pad tekur
a0 na stodugri péttni i blodi. Meta parf hverju sinni ut fra sdgu sjuklings hversu sterkann plastur hann

feer. Hér verdur notast vid midgildi af pvi bili sem er gefid upp.

**Metadon er lyf med mjog langan helmingunartima og pvi vandasamt ad umreikna pad yfir i
morfin. Meta parf hverju sinni 1t fra sogu sjuklings hversu storan skammt hann faer. Hér verdur notast

vi0 midgildio af pvi bili sem er gefid upp.




9.6 Vidauki F

Ko60abok sem utbtiin var fyrir urvinnslu gagna.

Skpting 4 milli 0=KVK
Kyn Kyn
kynja I=KK
Aldur midad vid 75 1=18-74 éra
Aldur 2 Aldur 2
ara og eldri 2="75 éra og eldri
1= Skurdlaekninga
2= Lyflekninga
Deild Deild
3= Fladis
4= Kvenna- og barna
1= Skurdlekninga+
Deild 2 Deild 2 kvenna- og barna
2= Lyflaekninga + Fladis
1=2010
Fjoldi einstaklinga 2=2011
Fjoldi
Fjoldi_ar sem fengu naloxon 3=2012
einstaklinga a ari
a ari hverju 4=2013
5=2014
1=1Iyf
2=2 lIyf
Fjoldi lyfja sem 3=3 Iyf
einstaklingur fékk 4=4 1yt
Lyf alls Lyf alls
ut fra ATC 5=5Iyf
flokkunarlista 6=06 lyf
7="17 lyf
8= 8 Iyf
1=1Iyf
Fjoldi
. 2=2lyf
Ondunarbzlandi ondunarbaelan ondunarbalandi )
Iyf alls di_alls lyfa sem Y
4=4 1yt
einstaklingur fékk
5=5Iyf



Ondunarbzlandi
lyf a0 fratoldum

opi6idu

Vagir opididar

Flokkun vaegra

opioioa

Tegund vaegra

opioioa

Sterkir opioidar

Flokkun sterkra
opioioa

Tegund sterkra

ondunarbaelan

di_anopioida

V_opioid

Flo v opiod

Teg v _opioid

S opioid

Flo s opioid

Teg s opioid

Fjoldi
Ondunarbalandi
lyfja ad fratoldum

opididum

Hvort einstaklingur
fekk vaega opiovida
og hversu mikid.
V_opioid flokkad i

ja og nei

Tegund vegra

Opidida

Hvort einstaklingur
fékk sterka opioida
og hversu mikid.
S opioid flokkad i
ja og nei

Tegund sterkra

6= 6 lyf
7=17 1yf

1=1Iyf
2=2 Iyf
3=31yf
4=4 1yt
5=51yf

0=nei
1=j4, ein tegund
2= ja, tveer tegundir

0=nei
1=ja
0=nei

1= Parkodin

2= Parkodin

forte/Panocod

3= Parkodin, Parkédin

forte/Panocod
4= Tradolan

5= Tradolan, Parkodin
6= Tradolan, Parkodin

forte
7= Langverkandi

Tradolan, Parkodin

8= Langverkandi Tradolan

0=nei
1=j4, eina tegund
2=ja, tveer tegundir
0=nei
1=ja

0= nei



opioioa

Verkunarlengd

opioioa

Langverkandi

opioidoar

Stuttverkandi

opioioar

Verk opioid

Lang opioid

Stutt opioid

Opidida 1= Morfin
2= Oxykddon
3= Fentanyl
4= Metadon
5= Fentanyl, metadén
6= Morfin, oxykdodon
7= Oxykodon, fentanyl
8= Morfin, fentanyl
9= Ketogan
10= Morfin, metadon

1= stuttverkandi

Verkunarlengd 2= langverkandi
Opidida 3= stuttverkandi,
langverkandi
0= nei
1= Morfin
2= Oxykddon
3= Fentanyl
Tegundir 4= Tradolan
langverkandi 5= Metadon
Op16ida 6= Buprenorfin

7= Fentanyl, metadén
8= Morfin, buprenorfin
9= Morfin, tradolan
10= Fentanyl, oxykddon
0= nei
1= Morfin
2=Koédein
Stuttverkandi 3= Tradolan
opioidar 4= Oxykodon
5= Fentanyl
6= Ketogan
7= Morfin, kodein



Onnur lyf en

onnur_lyf
opioioar
Vag- og
bolgueyodandi vaeg_verkjalyf
verkjalyf

Bensodiasepin lyf Benso
Verkunarlengd
bensdédiasepin Verk benso
lyfja
Stuttverkandi Stutt_benso

bensddiasepin lyf

Langverkandi Lang benso

bensddiasepin lyf

Onnur lyf en
opiodidar (vaeg- og
bolgueydandi
verkjalyf + 6nnur

ondunarbalandi

lyf)

Vag- og
bolgueydandi
verkjalyf

Hvort vidkomandi
fekk bensddiasepin
lyf og hveru morg
Hvort vidkomandi
fekk langverkandi
eda stuttverkandi
bensddiasepin lyf
Hvada stutverkandi

bensddiasepin

einstaklingur fékk

Hvada
langverkandi

bensddiasepin

8= Morfin, tradélan
9= Koddein, tradolan
10= koden,oxykddon
11= Morfin, oxykodon,
tradolan
12= Morfin, kodein,
tradolan
0=nei
1=1Iyf
2=2 Iyf
3=3Iyf
4=4 1yt
5=5Iyf
6= 6 lyf
0=nei
1= Parasetamol
2=NSAID
3= Parasetamol, NSAID

0= nei

1=j4, eina tegund

0= nei
1= langverkandi

2= stuttverkandi

0= nei

1= Alpraz6lam
3= Oxazepam
4= Midazolam
5= Lorazepam
0= nei

1= Diazepam

2= Chlordiazepoxid



Staddeyfilyf

Flogaveikilyf

Geolyf

Svefnlyf

Ofnzemislyf

Gjafaleio

Staddeyfilyf

Flogaveikilyf

Gedlyf

Svefnlyf

Ofnaemislyf

Gjafaleid

einstaklingur fékk
Hvort einstaklingur
fekk staddeyfilyf
Hvort einstaklingur

fekk flogaveikilyf

Hvort einstaklingur
fekk gedlyf

Hvort einstaklingur

fekk svefnlyf

Hvort einstaklingur

fekk ofnemislyf

Mismunandi

gjafaleidir lyfjanna

3= Nitrazepam
0=nei
1=j4, ein tegund
0=nei
1=3j4, ein tegund
0=nei
1=3j4, ein tegund
2=ja, tveer tegundir
0=nei
1=3j4, ein tegund
2= ja, tveer tegundir
0=nei
1=3j4, ein tegund
1=PO
2=1V
3=TD
4=PO, TD
5=PO, IV
6=1V, PO, TD
7=1V, TD
8=1V, PR
9=PO, PR



9.7 Vidauki G
Listi yfir lyfjasamsetningar, ad fratdldum Opioidum, hja peim einstaklingum sem

fengu fleiri en eitt ondunarbalandi lyf sélahringinn fyrir gj6f 4 naloxon.

1 lyf = 43 einstaklingar

Bensodiasepin lyf=27 = 64.3% Svefnlyf=7 =14,3%

1- Risolid

6- Tafil Retard
15- Stesolid
21- Stesolid
32- Sobril

35- Stesolid
37- Stesolid
56- Risolid
60- Stesolid
61- Tavor

68- Stesolid
4000- Stesolid
71- Risolid
74- Sobril

79- Risolid
80- Stesolid
85- Stesolid
95- Stesolid
103- Stesolid
107- Tafil
111- Stesolid
120- Stilnoct
128- Sobril
134- Stesolid
135- Mogadon
136- Sobril
150- Stesolid

4- Imovane

14- Stilnoct

53- Imovane
46- Stilnoct
116- Zopiclone
155- Zopiclone
3000- Zolpidem

Flogaveikilyf=5=11,9%
12- Lyrica

41- Gabapentin
54- Gabapentin
98- Lyrica

121- Gabapentin

Geolyf=3=7,1%
48- Quetiapin

83- Risperidon
148- Haldol

Ofnzemislyf=1=2,4%
49- Tavegyl




2 lyf= 29 einstaklingar

Bensddiasepin og geolyf, n=6

16- Seroquel og stesolid
38- Sobril og amitryptilin
44- Dormicum og haldoél
91- Quetiapin og sobril
6000- Haldol og stesolid
142- Halddl og stesolid

Flogaveikilyf og gedlyf, n=5
29- Lyrica og anafranil

34- Lyrca og atarax

101- Lyrica og quetiapin
5000- Lyrica og atarax

152- Gabapentin og leponex

Svefnlyf og geolyf, n=95
25- Haldol og heminervin

133- Haldol og zopiclone

104- Quetiapin og heminervin

36- Truxal og imovane

154- Zopiclone og amitryptiline

Bensoddiasepin og flogaveikilyf, n=4
20- Lyrica og sobril
94- Gabapentin og sobril
126- Gabapentin og stesolid
66- Gabapentin og stesolid

Bensoddiasepin og svefnlyf, n=2
69- Sobril og zolpiderm

78- Sobril og imovane

Flogveikilyf og svefnlyf, n=2
87- Lyrica og imovane

99- Lyrica og zopiclone

Tvo svefnlyf, n=3
73- Zolpiderm og heminervin
114- Zolpiderm og heminervin

118- Zopiclone og heminervin

Tvo geolyf, n=2
82- Haldol og lithilum

141- Truxal og Sumontil



3 lyf=9 einstaklingar

Flogaveikilyf, bensddiasepin og svefnlyf, n=3
52- Lyrica, sobril og imovane
153- Lyrica, sobril, zopiclone

39- Lyrica, Sobril og imovane

Flogaveikilyf, svefnlyf og ofnaemislyf, n=2
45- Gabapentin, imovane og histasin

108- Lyrica, imovane, phenergan

Flogaveikilyf, svefnlyf og gedlyf, n=2
143- Lyrica, heminervin og venlafaxin

100- Gabapentin, risperidon, heminervin
Flogaveikilyf, gedlyf og ofnaemislyf, n=2

72- Neurontin, noritren, telfast

151- Gabapentin, seroquel og phenergan

4 lyf = S einstaklingar

Bensddiasepin, flogaveikilyf og gedlyf x2, n=2
28- Lyrica, truxal, seroquel og stesolid
129- Lyrica, Haldol, Sobril, Venlafaxin

Flogaveikilyf, svefnlyf og geolyf x2, n=2
65- Neurontin, haldol, seroquel og heminervin

140- Lyrica, quetiapin, circadin og venlafaxin

Bensddiasepin, svefnlyf, gedlyf x2, n=1

139- Haldél, leponex, sobril og zopiclone

5 lyf=1 einstaklingur

Bensddiasepin, flogaveikilyf, gedlyf og tvo ofnzemislyf, n=1

123- Lyrica, risolid, atarax, tavegyl og phenergan



9.8 Vioauki H

A mynd 19 mé sja nakvema utlistun 4 fjolda gjafa mismunandi gedlyfja sem

einstaklingar fengu samhlida gjof a 6pi6idum solahringinn fyrir gjotf & naloxon.

Geolyf
12
10
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6
4
2 [ ] [ ]
0
QTS S W L eSS
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Q Qo . \"Q‘ &0 . \(S\Q < {\Q \)\ QQ/ &'b @0 . \Q’Q
L & & < SRS &
SRS < &

Mynd 19. Nakveem utlistun a fjolda gjafa mismunandi gedlyfja sem einstaklingar fengu

samhlida 6piéioum sélahringinn fyrir gjof a naloxon.



