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Inngangur

Lyfjaumbrot fara ad mestu fram i lifur en einnig i minna magni 1
nyrum og lungum. Almennt eru lyf brotin nidur i tveimur skref-
um. { fyrra skrefinu er lyfid gert vatnsleysanlegra, oft med mynd-
un hydroxylhéps. I seinni fasanum er sidan vatnsleysanlegri sam-
eind beett & hydroxylhépinn. Fyrra skrefid er hradatakmarkandi og
er oftast hvatad af cytochrome P450 (CYP) ensimum. [ manninum
hafa fundist 57 gen sem tja fyrir CYP-ensimum, par af eru tolf sem
tilheyra CYP-genafjolskyldu 1, 2 og 3 og sja um lyfjaumbrot.!

Toluverdur einstaklingsbreytileiki er a virkni einstakra
CYP-ensima. Stor hluti pessa breytileika utskyrist af erfdafjol-
breytileika (polymorphism).! Milliverkanir lyfja geta einnig valdid
umtalsverdum breytileika i umbrotshrada lyfja i CYP-ensimkerf-
inu. Samkeppnishindun getur ordid ef tvo lyf keppa um bindiset
a sama nidurbrotsensiminu og valdid pvi ad blédstyrkur lyfjanna
eykst. Auk pess geta lyf ymist 6rvad eda hamlad tjaningu CYP-
ensima med tilheyrandi breytingu & blédstyrk lyfja. P4 geta lyf
ymist aukid eda skert frasog, dreifingu, prétinbindingu og 1ut-
skilnad annarra lyfja. Milliverkanir lyfja geta pannig valdid pvi
a0 blédstyrkur og virkni lyfja er allt annar en medferdaradili gerdi
rad fyrir vio lyfjagjof. Fjollyfjameoferd (polypharmacy) er vaxandi
vandamal, einkum hja 6ldrudum og langveikum sjuklingum.?
Mikilvaegt er ad hafa milliverkanir lyfja i huga vid medhéndlun
slikra sjuklinga.

Tilfelli

67 ara gomul kona, adur greind meo stig IIIA flogupekjukrabba-
mein i lungum, lagdist inn & krabbameinsdeild vegna vaxandi
meedi, slappleika og nytilkominna ofskynjana og rugls. Hin hafdi
klarad geisla- og lyfjamedferd fimm manudum fyrir niverandi
komu. [ kjolfar medferdar fékk han geislalungnabélgu (radiation
pneumonitis) og Guillain-Barré heilkenni og hafdi nylega ttskrifast
af endurhefingardeild taugaleekninga. Hun var 4 langverkandi
oxykodon, 20 mg tvisvar 4 dag, vegna langvarandi verkja i brjost-
kassa. Auk pess ték sjuklingur omeprazdl, clépiddgrel, metd-
prolol, doxycyclin, amitryptilin og acetylcystein. Peim lyfjagjofum
var haldio ébreyttum tut legu. Aspergillus hafoi 4dur reektast ur

AGRIP

67 ara gomul kona, sem tok langverkandi opididalyf (oxykodon) vegna
langvarandi brjéstverkja, vard fyrir bradri 6pididaeitrun eftir ad hafin
var medferd med vorikonazoli. Vorikonazdl er sveppalyf sem getur
beelt virkni CYP3A4 sem er nidurbrotsensim i lifur og gegnir lykilhlut-
verki i umbroti ymissa lyfja. | pessu tilfelli jokst sermisstyrkur oxyko-
dons sem olli alvarlegri 6pididaeitrun.
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hréka. A tolvusneidmynd siust breytingar i heila sem gatu sam-
rymst heilameinvérpum en ekki var haegt ad atiloka Aspergillus-
-sykingu. Medferd med vorikonazdli 1 ad, 300 mg tvisvar a dag,
var pvi hafin.

Tveimur dégum sidar var sjuklingur sjaanlega sljorri, svaf mik-
i0 og var pvoglumeelt. Sidar um daginn versnadi sjuklingi mikid,
ekki tokst ad vekja hana, hiin svaradi hvorki areiti né sarsauka og
o6ndunartioni og blodprystingur voru leekkud. Sjuklingur svaradi
naloxéngjof mjog vel og var naloxéndreypi sett upp 1 kjolfarid.
framhaldinu var skipt yfir i morfintdflur og var astand sjuklings
stodugt neestu daga.

Umrada

Morfin og énnur 6pidid-lyf eru verkjastillandi og midla ahrifum
gegnum svokallada 0pi6id-vidtaka. Fjorar tegundir 6pidid-vidtaka
eru pekktar: p, , d og ORL-1.? Peir eru allir G-prétin-tengdir vid-
takar af undirgerdinni G/G_ og virkja pvi allir somu innanfrumu-
bodleidina. Opididar hafa mismikla seekni og sértaekni { pessa vid-
taka og geta ymist verid orvi (agonist), hlutorvi (partial agonist) eda
beelir (antagonist). Pannig er morfin til deemis hlutorvi a p-vidtaka.*

Helstu einkenni opididaeitrunar eru ondunarbeeling, skert
medvitund og mjog prong sjadldur (pin-point pupils). Pessi einkenni
purfa ekki 61l ad vera til stadar en hins vegar er dndunarbeeling
skilyrdi fyrir greiningu 4 6pisidaeitrun.’ Ondunarbeeling verdur
vegna virkjunar a p-viotokum sem baela svorun ondunarmid-
stodvar, 1 meenukylfu og bru, vid hekkudum hlutprystingi koldi-
oxids (PCO,).° Prenging sjdaldra er talin verda vegna sefkerfisboda
(parasymphatetic output) fra Edinger-Westphalen kjarna.” Ferill
medvitundarskerdingar er ekki ad fullu ljés en virdist ad minnsta
kosti ad hluta til skyrast af baelingu & hypocretin-taugungum 1
undirstuku gegnum virkjun p-vidtaka en hypocretin gegnir lykil-
hlutverki i midlun arvekni og einbeitingar.?®

Lifrarskemmdir geta ordid, til deemis vegna surefnisskorts.
get-
ur valdid rakvodvasundrun (rhabdomyolysis) og rymisheilkenni

Langvarandi hreyfingarleysi vegna medvitundarleysis

(compartment syndrome). Nyrnaskemmdir geta einnig fylgt, ymist
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vegna surefnisskorts eda myodglobinuppsdfnunar 1 kjolfar vodva-
nidurbrots. Pa er einnig pekkt ad opiodideitranir valdi skertum
idrahreyfingum (peristalsis), ofkeelingu, beelingu 4 hostaviobragdi,
ogledi og uppkdstum.®

Helstu mismunagreiningar 6pi6idaeitrunar eru ofskdmmtun
a gedrofs- og flogaveikilyfjum, etandli og 6drum sefandi lyfjum.
Pessi lyf geta valdid prongum sjadldrum og skertri medvitund
en ondunarbeeling er hins vegar almennt ekki til stadar.> Medferd
er gjof naloxéns 1 a@d en pad er opididabeelir og verkar neer sam-
stundis. Naloxén er skammverkandi og hefur mun leegri helm-
ingunartima en flestir 6pididar, pvi parf ad gefa lyfid a minnst
2-4 Klst fresti til ad vidhalda dhrifum lyfsins. [ ofangreindu tilfelli
fékk sjuklingurinn sidreypi eftir upphaflega inndeelingu. Vegna
fljotrar verkunar er naloxén einnig notad til greiningar a épidida-
eitrun. Einnig er haegt ad nota naltrexén sem er einnig 6pioidabeel-
ir en hefur talsvert lengri helmingunartima eda um 10 klst.

Vorikonazdl er sveppalyf fra azdl-lyfjafjolskyldunni. Azdl-lyf
hindra 14a-demetylasa en pad er ensim sem umbreytir lanosteroli {
ergosterdl. Ergdsterdl er helsta sterasameind i frumuhimnu sveppa
og veldur skortur a henni auknu gegndreepi frumuhimnunnar
sem truflar starfsemi og frumuskiptingu sveppa. 14a-demetylasi
er naskyldur CYP3A4-ensimi manna og pvi er helsta aukaverkun
lyfjanna truflun a umbroti annarra lyfja vegna samhlida baelingar
a CYP3A4-virkni 1 lifur. CYP3A4 umbrytur fjolda lyfja, m.a. sum
6pidid-lyf, eins og oxykddon.

Ahrifum vérikénazdl & sermistyrk oxykédons hefur verid vel
lyst. Rannsokn a 12 heilbrigdum sjalfbodalioum syndi ad sam-
hlida gjof vorikonazdls jok hamarkssermistyrk lyfsins (peak plasma
concentration) um 70% samanborid vid lyfleysuh6p. Ad sama skapi
jokst flatarmal undir blodpéttniferli (area under curve) meira en
prefalt’ P4 syndi sjukratilfellar6d ad sex af niu sjuklingum sem
toku samhlida oxykodon og vorikonazdl fengu deemigerdar auka-
verkanir opididlyfja, p.e. medvitundarskerdingu, Sndunarbeelingu
og/eda 6gledi’ Fyrir utan ofangreinda tilfellar6d hefur adeins
einu 60ru sjukratilfelli um milliverkun oxykddon og vérikonazol
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verid lyst.! Samhlida vorikénazol og oxykddon-medferd leiddi 1
pvi tilviki til skertrar medvitundar, 6rads og vodvakippa og gengu
einkenni til baka eftir ad oxykddoni var skipt yfir i morfin. Adeins
tveimur tilfellum 6pididaeitrunar i kjolfar samhlida lyfjagjafar
pessara lyfja hefur adur verid lyst.1°!

Oxykddon er fyrst og fremst nidurbrotid af CYP3A4 med
N-metyleringu 1 noroxykédon og noroxymorfén og i minna meeli
af CYP2D6 med O-metyleringu i oxymorfén."? Pessar afleidur eru
sidan umbrotnar frekar med vidbot glukturonylhops gegnum urid-
indifosfatglukuréndsyltransferasa-2B7 (UGT2B7).® P6 oxymor-
fon og noroxymorfon séu einnig virkar morfinafleidur hafa peer
takmarkad gegndreepi gegnum bldd-heilaproskuldinn.’? Virkni
oxykddons utskyrist pvi fyrst og fremst af sermistyrk éumbrotna
lyfsins (parent drug).”> Ofugt vid oxykédon er morfin dvirkjad beint
gegnum UGT2B7." Morfin hefur pvi faar milliverkanir vido énnur
lyf.® P6 ber ad nefna ad samhlida notkun afengis, andhistamina
og benzddiazepina hefur samlegdarahrif a sleevandi virkni allra
6pidivda. T ofangreindu tilviki fékk sjiklingur alvarlega 6pi6ida-
eitrun 1 kjolfar vérikénazolinngjafar sem utskyrist af beelingu a4
CYP3A4-ensiminu med samhlida aukningu a styrk oxykdédon i
blodi. [ kjolfarid var skipt yfir { morfin sem er umbrotid 6had CYP-
ensimkerfinu og hefur pvi ekki milliverkun vid voérikénazdl.”®
Sjuklingur hafdi auk pess tekid omeprazol i legu sem einnig getur
baelt CYP3A4-ensimid. Lyfjaskammti pess var hins vegar haldid
obreyttum fra pvi fyrir legu og pvi dliklegt ad lyfid hafi haft veru-
leg ahrif a skyndilega aukningu & sermistyrk oxykodons.

Opiéidar eru ein mest notudu verkjalyf a Islandi, einkum hja
langveikum sjuklingum. Inntaka fjolda lyfja er jafnan sammerkt
med langveikum sjuklingum. Petta flekir oft sjakdémsmyndina
par sem milliverkanir lyfja geta ymist 6rvad eda beelt umbrot,
utskilnad og prétinbindingu lyfja. Sermistyrkur lyfja er pvi oft
annar en gert er rad fyrir midad vio gefna lyfjaskammta. Mikil-
veegt er ad hafa petta 1 huga vid val a opididaverkjalyfjum enda
geta skyndilegar breytingar a lyfjastyrk i bl6di haft umtalsverdar
kliniskar afleidingar.
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Opioid overdose following voriconazole treatment - case report

Arnar Bragi Ingason'
Magnus Karl Magnusson'
Gunnar Bjarni Ragnarsson?

67-year-old female who was taking oxycodone due to chronic
chest pain suffered from opioid overdose after starting treatment
with voriconazole. Voriconazole is an antifungal that inhibits

opioid overdose.

CYP3A4 activity in the liver. In the case reported herein, this led to
higher plasma concentration of oxycodone which caused severe
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