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Auka opioidar, roandi lyf, svefnlyf
og protonupumpuhemlar heettu
a beinbrotum?

Gudlaug Pérsdéttir' leknir, Elisabet Benedikz2 laeknir, Sigridur A . Porgeirsdéttir®laeknir, Magnus Jéhannsson?® laeknir

Tilgangur: Um er ad reeda lyfjafaraldsfraedilega rannsdkn sem var gerd til
ad kanna hugsanleg tengsl milli téku nokkurra lyfja og beinbrota.
Efnividur/adferdir: Rannsdéknarpydid var einstaklingar 40 ara og eldri
sem greindust med beinbrot 4 bradamottoku Landspitala & 10 ara timabili
(2002-2011). Einnig voru rannsakadir einstaklingar sem samkvaemt Lyfja-
gagnagrunni landleeknis hofou leyst Gt 90 dagsskammta eda meira af
peim lyfjum sem rannsdknin beindist ad a héfudborgarsvaedinu a rann-
séknartimabilinu. Opit og bensédiazepin (svefn- og réandi lyf) voru
borin saman vid HMG-CoA reduktasa-hemla (statin), gigtarlyf (NSAID) og
beta-blokka. Prétonupumpu-hemlar (PPl) og H2-andhistamin voru einnig
skodud. Tengsl lyfianna vid beinbrot voru kdnnud med pvi ad samkeyra
upplysingar ar Ségu, rafreenni sjukraskra, vid Lyfjagagnagrunn landleekn-
is.

Inngangur

Tvo toppa ma sja i tidni beinbrota hja Vesturlandabtium, annars
vegar hja bornum og hins vegar hja eldri einstaklingum. Tidni
beinbrota hja fullordnum fer heekkandi eftir 35 ara aldur, heekkar
afram med vaxandi aldri og tengist beingisnun og aukinni byltu-
heettu. Beinbrot valda miklum heilbrigdiskostnadi og hafa veruleg
hafa ahrif a lifsgaedi og lifun aldradra einstaklinga. Pannig eru
mjadmarbrot talin minnka lifslikur um 10-20%, einnig hefur verid
synt fram 4 ad samfallsbrot i hrygg geta aukid danarlikur um 19%.!
[ 1j6si pess hve alvarlegar afleidingar beinbrota geta verid fyrir
einstaklinginn og samfélagid, er mikilvaegt ad greina dheettupeetti
fyrir byltur og beinbrot svo forvarnir verdi markvissari.

Lyfjanotkun eykst med heaekkandi aldri. Margar rannsokn-
ir hafa synt ad fjollyfjanotkun er sjalfsteedur aheettupattur fyr-
ir byltur, einkum pegar um raedir lyf med andkdlvirka og/eda
sleevandi verkun.??

Undanfarin ar hefur notkun & épiétum farid vaxandi i heimin-
um og margar rannsoknir hafa synt fram a aukna heettu 4 bein-
brotum 1 tengslum vid notkun peirra.* Sleeving og 6stodugleiki eru
pekktar aukaverkanir af 6piotum og auka likur & byltum. Einnig
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Nidurst6dur: Alls greindust 29.056 brot hja 22.891 einstaklingum.
Konur med beinbrot voru baedi marktaekt eldri og fleiri en karlar i 6llum
lyfjaflokkum nema fyrir statin. Ekki var markteekur munur & hlutfallslegri
ahzettu gigtarlyfja, statina eda beta-blokka vié beinbrot. Beta-blokkarnir
hoféu hlutfallslega ahaettu & milli gigtarlyfja og statina og pvi valdir til
vidmidunar fyrir 6pi6t, svefn- og réandi lyf, PPl og H2-andhistamin. Hlut-
fallsleg ahzetta & beinbrotum var naestum tvéfalt meiri eftir toku dpiata,
40% meiri eftir toku svefn- og réandi lyfia og 30% meiri eftir toku PPI.
Notkun H2-andhistamina tengdist ekki haettu 4 beinbrotum.

Alyktun: bPessi rannsokn syndi ad tengsl eru milli toku dpiata eda svefn-
og réandi lyfja og beinbrota. Einnig var aukin tiéni beinbrota hja einstak-
linga & PPI-medferd sem er athyglisvert i ljosi mikillar notkunar pessara
lyfja i samfélaginu.

hefur langtimanotkun épiata verid tengd vid beinpynningu sem
enn eykur heettuna a beinbrotum.® Benzoddiazepin (svefn- og
réandi lyf) auka heettu 4 byltum og beinbrotum vegna sleevandi
ahrifa, en ahrif peirra 4 efnaskipti beina eru litid ranns6kud.*”

[ pessari rannsékn héfum vid skodad haettuna & beinbrotum
hja sjaklingum sem tekid hafa opitdt eda svefn- og réandi lyf i
samanburdi vid ymis onnur algeng lyf. Lyfin sem skodud voru
til samanburdar voru H2-andhistamin, préténupumpu-hemlar
(PPI), HMG-CoA reduktasa-hemlar (statin), beta-blokkar og gigt-
arlyf (NSAID). Samanburdarlyfin hafa 61l 4dur verid rannsékud
med tilliti til efnaskipta beina og/eda beinbrota. Hafa nidurstéour
verid 6samhljoda en ekkert peirra er pekkt ad pvi ad hafa sleevandi
ahrif likt og 6piot eda svefn- og rdéandi lyf.5"

Rannsoknir og umraeda um aukaverkanir opiata og svefn- og
réandi lyfja a erindi til islenskra leekna par sem notkun & pessum
lyfjum er mun meiri hér 4 landi en 4 hinum nordurléndunum sem
vid midum okkur gjarnan vio."

Adferdir og efnividur

[ pessari lyfjafaraldsfredilegu rannsokn voru tengsl milli bein-
brota og notkunar & nokkrum algengum lyfjum skodud. Rann-
soknarpydio er allir sjuklingar, 40 ara og eldri, sem greindust med
beinbrot a bradadeild Landspitala & timabilinu fra 1. jantar 2002 til
og med 31. desember 2011. Til vidbdtar voru skodadir allir einstak-
lingar, 40 ara og eldri, a hdfudborgarrsveedinu sem leystu ut 90
dagsskammta (defined daily dose = DDD) eda meira af lyfjunum
sem rannsoknin nadi til.

LAKNAbDIasi6 2017/103 231


https://core.ac.uk/display/84761914?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Tafla I. Fj6ldi og tegund brota miéad vid aldur og kyn sjuklinganna.

ICD-10 Fjoldi brota Aldur (medaltal) Karlar Konur
S02.0-S02.9: Brot & hofudkupu og andlitsbeinum 1610 59 1003 607
S$12.0-S12.9: Halsbrot 165 61 110 55
$22.0-S22.9: Brot 4 rifi/rifjum, bringubeini og brjésthrygg 4939 61 3020 1919
S$32.0-S32.9: Brot & lendahrygg og mjadmargrind 1626 72 546 1080
S42.0-S42.9: Brot 4 6xl og upphandlegg 2860 66 1034 1826
S$52.0-S52.9: Brot a4 framhandlegg 5784 64 1524 4260
S$62.0-S62.9: Brot vid UInlid og hond 3496 57 2083 1413
S$72.0-S72.9: Brot 4 lzerlegg 2994 79 968 2026
S$82.0-S82.9: Brot 4 fotlegg, 6kkli medtalinn 3524 59 1376 2148
S$92.0-S92.0: Brot 4 feeti, nema 6kkla 2011 57 825 1186
T02.0-T02.9: Brot sem na til margra likamssvaeda 10 69 4 6
T08: Hryggbrot, haed otilgreind 17 60 10 7
T10: Brot & efri Gtlim, haed otilgreind 7 71 2 5
T12: Brot & nedri Gtlim, haed étilgreind 9 70 5 4
T14.2: Brot & étilgreindu likamssveedi 4 85 0 4
Samtals: 29.056 62 12510 16546

Leitad var i rafrenni sjukraskra Landspitalans (Sogu) ad
einstaklingum med ICD-10 greiningum brota (tafla I). A timabil-
inu var 7,7% sjukraskraa dlokid og pvi ekki med { rannsékninni.
Upplysingar um lyfjanotkun voru fengnar ur Lyfjagagnagrunni
landleeknis en par ma finna upplysingar um allar lyfjaavisanir sem
leystar eru ut utan sjukrahtsa og hjukrunarheimila fra 1. jantar
2002. Upplysingar ur Sogu og Lyfjagagnagrunni voru samkeyrdar
til ad na fram upplysingum um tengsl beinbrota og lyfjanotkunar.

Framkveemd rannsoknarinnar

Skodad var hvort peir sjuklingar, 40 ara og eldri, sem greindust
med beinbrot 4 timabilinu & bradadeild Landspitala, hefdu leyst
at 90 dagsskammta eda meira af 6piotum (ATC: NO2A), PPI (ATC:
A02BC), H2-andhistaminum (ATC: A02BA), gigtarlyfjum (ATC:
MO1A), beta-blokkum (ATC: C07A), statinum (ATC: CI0AA) eda
svefn- og roandi lyfjum (ATC: NO5B eda N05C), allt ad 12 manud-
um fyrir beinbrot. Jafnframt voru skodadir allir einstaklingar
(med eda an beinbrota) sem hofdu leyst 1t lyfjadvisanir fyrir 90
dagskammta & einu ari af sému lyfjum & héfudborgarsveedinu a
rannsOknartimabilinu. Hépurinn var flokkadur eftir aldri og kyni.
Beta-blokkar, gigtarlyf og statin voru notud sem vidmidunarlyf
(kontrél). Astaedan fyrir ad midad var vid 90 dagsskammta var

Tafla Il. Fjéldi einstaklinga (n) med beinbrot.

n Aldur t-prof
(medaltal + sd*) (aldur)
Karlar 9820 58,44 + 13,93
Konur 13.071 66,80 + 14,77 p<0,0005
Samtals 22.891 63,22 + 15,00

*sd=standard deviation eda stadalfravik
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ad medferd sem stendur lengur en prja manudi telst ekki vera til-
fallandi lyfjanotkun. Gera ma rad fyrir a® meodferdin hafi ahrif &
heilsufar og standi oft a tidum lengur en prja manudi.

Med pvi ad keyra saman ofangreind gagnasodfn var heegt ad
reikna sjuiklingaar fyrir hvert lyf fyrir sig, med eda an beinbrota.
Fyrir kom ad sjuklingur brotnadi oftar en einu sinni 4 sama ari en
pa var adeins talid fyrsta brot. Ef lengri timi en eitt ar leid 4 milli
brota, taldist pad sitt hvort sjuklingaarid.

Tolfraedilegar adferdir

Grunneining rannsoknarinnar er sjuklingaar. A9 grunni til er um
ad reeda sjuklingaviomidarannsokn par sem sjuklingar eru not-
endur lyfja med beinbrot og vidmid eru notendur lyfja sem ekki
brotnudu. Vid samanburd a aldri hépanna var notad t-préf fyrir
6had urtok. Notad var Ki-kvadrat prof til greiningar a hlutfallslegri
aheettu a beinbrotum (Odds Ratio=OR) med 95% vikmorkum (Con-
fidence Intervals=CI). Petta var gert i porum til ad skoda muninn 4
milli tveggja lyfja i senn. Eftir hreinsun gagna var gerd logistisk
adhvarfsgreining (logistic regression analysis) par sem hada breytan
var beinbrot. Hreinsun gagna fdlst 1 pvi ad peir einstaklingar sem
toku ymist ekkert eda fleiri en eitt af lyfjunum voru teknir at ar
rannsékninni Ahrif aldurs og kyns voru hofd med { 16gistisku ad-
hvarfsgreiningunni. Marktaeknimérk voru alfa=0,05. Utreikningar
voru gerdir med tolfreediforritinu SPSS v.20.

Sidfreedi
Rannsoknin var sampykkt af visindasidanefnd (VSN 12-012),
Personuvernd (PV 2012030442) og Embeetti landlaeknis.



Tafla lll. Sjuklingadr (n) an brota.

Tafla IV. Fjéldi beinbrota hja kérlum og konum i hverjum lyfjaflokki.

n Aldur (medaltal + sd*) t-prof (aldur) Karlar Konur Alls

Karlar 21.8463 59,97 + 12,64 Opl’ét 395 829 1224
Konur 26.7170 60,77 + 13,40 p<0,0005 Roéandi lyf 1706 4144 5850
Samtals 48.5633 60,41 + 13,04 PPI 1064 2263 3327
*sd=standard deviation eda stadalfravik H2-andhistamin 60 122 182
Beta-blokkar 1227 2330 3557

Nidurstoour NSAID 787 1748 2535
Statin 1353 1574 2927

A 10 4ra timabili, fra 2002 til og med 2011, greindust 29.056 bein-
brot hja 22.891 einstaklingum samkvaemt gégnum tr Ségu. Aldur,
kyn, tegund og fjoldi brota er syndur 1 toflu L T toflu 1T m4 sja ad
konur eru fleiri en karlar og ad peer eru markteekt eldri. Hépnum
sem tok lyfin an beinbrota er lyst i toflu III. Par eru konur einnig 1
meirihluta og markteekt eldri p6tt munurinn sé minni en i brota-
hépnum. Hépurinn sem brotnadi var marktaekt eldri (63 + 15 ar)
en peir sem ekki brotnudu (60 + 13 ar). Tafla IV synir fjolda brota
og hvernig pau flokkast midad vid hvert lyf og kyn sjuklinganna.
Konur eru i flestum tilfellum mun fleiri en karlar, nema hvad vard-
ar statin. Flest brotin tengjast toku svefn- og réandi lyfja. Fair viro-
ast brotna eftir toku H2-andhistamina en pad geeti endurspeglad
ad notkun peirra er litil 1 samfélaginu.

Prir lyfjahdpar voru, sem fyrr segir, valdir til vidmidunar vid
6pidt, svefn- og réandi lyf, PPI og H2-andhistamin en pad voru
gigtarlyf, beta-blokkar og statin. Ekki var tolfreedilega markteek-
ur munur a heettu & brotum milli lyfjaflokkanna en beta-blokkar
voru a milli statina og gigtarlyfja med tilliti til beinbrota og var pvi
talid heppilegasta lyfid til vidmidunar (tafla V). [ toflu V er synt
OR fyrir beinbrot vid toku lyfjanna sem eru til rannséknar midad
vid beta-blokka og kemur pa 1 ljés ad 6pidt tvofalda um pad bil
haettu 4 beinbrotum (100%) samanborid vid beta-blokka. Svefn- og
roandi lyf auka heettuna um 40% og PPI-lyf um 35%. Athygli vekur
ad H2-andhistamin auka heettuna litillega en munurinn pé ekki
markteekur nema borinn saman vid statin.

Med pvi ad beita adhvarfsgreiningu fannst ad haekkandi aldur
tengist aukinni brotatidni med Exp (B) naleegt 1,03 og karlar midad
vid konur hoféu Exp (B) a bilinu 1,4-1,6. Badar athuganirnar voru
markteekar med p<0,0005. Exp (B) ma hér tulka 4 sama hatt og OR
(hlutfallsleg ahaetta).

Pegar nidurstddur tutreikninganna voru bornar saman med
Ki-kvadrati 1 toflu V vid nidurstodur adhvarfsgreininganna sem
syndar eru i toflu VI sést ad nidurstédur eru samhljoda nema hvad
adhvarfsgreiningin synir heldur meiri heettu a beinbrotum fyrir

Lyfiaflokkar (ATC codes): Opict (NO2A); Réandi lyf (NO5B og/eda NO5C); PPI (A02BC);
H2-andhistamin (A02BA); NSAID (M01A); Beta blokki (CO7A); Statin (C10AA).

Tafla VI. Adhvarfsgreining gerd til ad skoda tengsl brota vié aldur, kyn og
lyfijatéku.

Exp (B) 95% Cl fyrir Exp (B) P
Opiot og beta-blokkar 2,217 2,053 -2,398 <0,0005
Roéandi lyf og beta-blokkar 1,653 1,565 - 1,745 <0,0005
PPl og beta blokker 1,575 1,486 — 1,667 <0,0005
H2-andhistamin og beta- 1,114 0,930-1,335 0,241

blokkar

Lyfiaflokkar (ATC codes): Opict (NO2A); Réandi lyf (NO5B og/eda NO5C); PPI (A02BC);
H2-andhistamin (AO2BA); NSAID (MO1A); Beta-blokkar (CO7A); Statin (C10AA).

Exp (B) er lesid sem hlutfallsleg dhaetta (odds ratio=OR).i adhvarfsgreiningunni voru
aldur og kyn h6fd med.

umreedd lyf. Adferdirnar stydja pvi vid hvor adra pegar horft er til
nidurstadnanna.

Nidurstodurnar benda pvi til pess ad midad vid toku beta-
blokka, veldur taka épiata 96-120% aukinni dheettu & beinbrotum.
Vid toku svefn- og réandi lyfja eykst aheettan um 40-65% og 36-
57% vio toku PPI-lyfja.

Umraedur

Pessi rannsdkn stydur nidurstddur fyrri rannsékna a einstakling-
um sem taka 6pi6t eda svefn- og réandi lyf og bendir til pess ad
pessum hopi sé heettara vid beinbrotum en peim sem ekki taka
pessi lyf.*¢ Hér er ekki fullyrt ad um orsakasamband sé ad reeda en
flest bendir til ad svo sé. Athyglisvert er ad fjoldi einstaklinga sem
leitadi 4 bradamoéttoku Landspitala 4 rannsoknartimabilinu vegna
beinbrota og ték PPI, er svipadur og fjoldi peirra sem koma vegna
beinbrota og téku svefn- og réandi lyf. Aukinni tidni beinbrota

Tafla V. Taflan synir hlutfallslega dheettu (odds ratio=OR) a beinbrotum pegar I60réttir og laréttir dalkar eru bornir saman. Ki-kvadrat er notad til ad daetla OR (vikmérk

(Cl)=95%).

H2-andhistamin

Opiot

Roéandi lyf PPI

H2-andhistamin

1,71 (1,46-2,00)

1,22 (1,05-1,42)

1,18 (1,02-1,38)

NSAID

1,92 (1,79-2,06)

1,38 (1,31-1,44)

1,33 (1,26-1,409

1,12 (0,96-1,31)a

Beta-blokkar

1,96 (1,84-2,10)

1,41 (1,35-1,47)

1,36 (1,30-1,43)

1,15 (0,99-1,34)a

Statin

2,06 (1,92-2,20)

1,48 (1,41-1,54)

1,43 (1,36-1,50)

1,21 (1,04-1,40)

Lyfjaflokkar (ATC codes): Opiét (NO2A); Réandi lyf (NO5B og/eda NO5C); PPI (A02BC); H2-andhistamin (A02BA); NSAID (M0O1A); Beta-blokkar (CO7A); Statin (C10AA).
Marktaekur munur er & hlutfallslegri ahaettu (OR) nema fyrir H2-andhistamin borid saman vid NSAID eda beta-blokka (a). Samanburdur & NSAID, beta-blokkum og statinum syna mun a

lyfjunum en sa munur er p6 ekki marktaekur.
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eftir toku PPI hefur adur verid lyst, en ekki i samanburdi vid toku
a svefn- og réandi lyfjum eda 6pi6tum.’

Rannsoéknarpydid i pessari rannsokn eru einstaklingar a hof-
udborgarsveedinu, 40 ara og eldri, sem greindust med beinbrot
a rannsOknartimabilinu. Einstaklingarnir sem notudu umredd
lyf og brotnudu eru ad medaltali eldri en peir sem notudu um-
reedd lyf en brotnudu ekki sem bendir til aukins hrumleika i eldri
hépnum (tafla II og III). Petta skiptir miklu mali pvi a medan &
rannsokninni stdd fjolgadi peim einstaklingum i samfélaginu sem
voru 40 4ra og eldri um 16,8%. [ hépnum sem var 75 4ra og eldri
var fjélgunin enn meiri, eda 19,6%. Einstaklingum 80 ara og eldri
fjolgadi p6 hlutfallslega mest, eda um 259%.° { yngri aldurshép-
unum eru karlar liklegri til ad brotna sem endurspeglar ef til vill
meiri aheettuseekni 1 hegdun og/eda adsteedum tengdum vinnu-
umbhverfi karla. Brot 4 lerleggshalsi eru algengustu brotin hja
badum kynjum eldri en 75 dra og helmingi algengari hja konum
en korlum (tafla I). Kemur pad ekki & évart og er 1 samreemi vid
pad sem hefur fundist 1 66rum léndum."

Allmérg lyf hafa verid rannsokud vegna heettu & beinbrotum.
Lyf med sleevandi verkun hafa verid i brennidepli ad pessu leyti.**
Tilgangur pessarar rannsoknar var einmitt sa ad greina aheettu
beinbrota hja einstaklingum sem taka 6pi6t eda svefn- og réandi
lyf. Einnig voru skodud PPI og H2-andhistamin par sem i nyleg-
um rannséknum hafa verid visbendingar um ad syruhamlandi lyf
geti aukid heettu a beinbrotum (tafla III).

Pegar vidmidunarlyfin eru borin saman kemur 1 ljés ad taka
gigtarlyfja virdist auka litillega heettu a beinbrotum. Minnst er
heettan vid toku statina (tafla V) en munurinn a lyfjaflokkunum
er p6 ekki markteekur.

Menn hafa samt haft ahyggjur af aukinni tidni beinbrota vid
notkun gigtarlyfja. Pekkt er ad pau hamla nymyndun beins og
tefja gréanda auk pess sem rannsoknir hafa bent til aukinnar tioni
beinbrota hja einstaklingum sem taka gigtarlyf. Safngreining
syndi hins vegar engan mun a gréanda hja einstaklingum hvort
sem peir fengu gigtarlyf eda ekki. Héfundar alyktudu p6 ad porf
veeri a fleiri tviblindum samanburdarrannséknum til ad skera tr
um malio.’?B

Talio er ad statin geti haft prenns konar ahrif a efnaskipti beina:
orva nymyndun beina, hamla styrdum frumudauda (apoptos-
is) beinmyndunarfrumna og bela myndun beinatufrumna eftir
ymsum leidum.! Ahrifin virdast pé vera vaeg og rannséknir 4
skdmmtum statina sem heefilegir eru til ad leekka blodfitur vird-
ast hvorki vera verndandi gegn beinbrotum né baeta beingréanda
eftir brot.*!>

Nylegar rannsoknir benda til ad einstaklingar med haprysting
séu almennt i aukinni brotaheettu og ad lyf sem leekka bl6o-
prysting hafi ahrif a efnaskipti beina og dragi ur heettu a bein-
brotum. Beinmyndunarfrumur hafa beta2-vidtaka 1 frumuhimn-
um og beta-blokkar hafa synt sig a0 auka beinmassa i mtsum.
Menn hafa pvi sett fram pa tilgatu ad beta-blokkar geti hamlad
beinpynningu.’® Vid rannsékn komu 1 1j6s svipud ahrif 4 beinbrot
af premur mismunandi hjartalyfjum (beta-blokka, kalkganga-
loka og ACE hemli) sem vekur upp pa spurningu hvort ahrifin 4
efnaskipti beina veru ef til vill ekki sérteek med tiliti til lyfjanna
heldur ébein vegna &hrifa 4 blodprysting, hjarta og edakerfi.” |
pessari rannsokn hefur notkun beta-blokka ekki markteek ahrif 4
brotatidni, midad vid gigtarlyf eda statin (tafla V).
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Tengsl milli syrustigs i maga og frasogs kalks eru ekki ad fullu
pekkt en lengri tima notkun syrubeelandi lyfja virdist studla ad lak-
ara frasogi kalks med afleiddu kalkvakaohoéfi og beinpynningu.'®
[ stérri tilfellavidmidadri rannsdkn kom { 1jés ad notkun & PPI { sj6
ar eda meira er tengd marktaekri aukningu a brotum vegna bein-
pbynningar (OR=1,92). Einnig sast aukin tidni mjadmarbrota eftir 5
ara notkun eda meira (OR=1,62) sem jokst med timanum og eftir
7 ara notkun var OR=4,55." Aukinni heettu a beinbrotum hefur
einnig verid lyst vid notkun H2-andhistamina en pau ahrif virdast
vera veikari en vid notkun PPL? Ahrif H2-andhistamina & efna-
skipti beina eru opekkt en vitad er ad PPI hamla prétonpumpu
& yfirbordi beinatufrumna. I nylegri rannsékn kom { ljés ad
pantoprazol tafdi gréanda a beinbrotum i masum. Drégu héfund-
ar pa alyktun ad beeling a8 ymsum beinvaxtarpattum og starfsemi
beinatufrumna hamladi nidurbroti og endurnyjun beina.”

Eins og sja ma i t6flu V er hlutfallsleg heetta (OR) & beinbroti eft-
ir toku PPI naleegt pvi sem sést eftir toku sleevandi lyfja (Opiata og
svefn- og réandi lyfja) sem kemur & dvart par sem PPI er ekki talid
hafa sleevandi ahrif 4 midtaugakerfi. Petta veldur ahyggjum pegar
haft er { huga hve mikil notkun pessara lyfja er i samfélaginu. Pad
a0 ekki var markteekur munur 4 heettu 4 beinbrotum milli peirra
sem toku H2-andhistamin og peirra sem toku beta-blokka geeti
bent til pess ad H2-andhistamin séu druggari lyf en PPI med tilliti
til beinverndar.

Ofpét hafa verid tengd vid beinpynningu en slik tengsl hafa
ekki fundist vid svefn- og réandi lyf. Allnokkrar rannséknir hafa
synt ad 6piot hafa baelandi ahrif &4 framleidslu kynhormona og
minnka beinpéttni hja beedi korlum og konum.>”° Beedi 6pidt og
svefn- og réandi lyf auka hins vegar heettu a byltum sem er alvar-
legt vandamal, einkum hja eldri einstaklingum.?>* b¢ 6piot auki
heettu a beinbrotum er ekki vist ad allir flokkar dpiata séu jafn-
sleemir ad pessu leyti og getur verid mismunandi hversu sleevandi
lyfin eru og hver ahrif peirra eru a framleidslu kynhormona.

Notendur benzodiazepina eru i aukinni heettu a beinbrotum.
Rannséknum ber ekki saman um hvort meiri heetta stafi af lyfjum
med stuttan eda langan helmingunartima. Hugsanlegar skyringar
kunna ad vera peer ad meiri heetta sé a frahvarfseinkennum eft-
ir skammvirk lyf en & hinn béginn er meiri haetta 4 uppséfnun
lyfja i likamsvefi eftir toku langvirkra lyfja.** Hins vegar benda
rannsoknir til pess ad dagleg inntaka i lengri tima auki heettu a
beinbrotum 6had pvi hvada tegund af benzédiazepinum er verid
ad taka.”

Af peim lyfjum sem voru skodud i pessri rannsokn var heetta a
beinbrotum (OR) mest eftir toku dpiata. Var sa munur markteekur
midad vid einstaklinga sem toku beta-blokka. Einstaklingar sem
toku svefn- og rdandi lyf voru einnig i marktaekt aukinni heettu a
beinbrotum midad vid toku beta-blokka. Par sem pydid i pessari
rannsékn hafdi tekid ad lagmarki 90 dagsskammta 4 12 manudum
a rannsoknartimabilinu, ma telja ad um langtimaneytendur sé ad
reeda. Petta synir ad p6 ad pol myndist gegn sleevandi ahrifum
Opiata og svefn- og roandi lyfja, er afram aukin heetta a beinbrot-
um. Petta gildir einnig um svefn- og réandi lyf po ekki liggi fyrir
rannséknir sem benda til dhrifa svefn- og réandi lyfja a efnaskipti
beina. M4 pvi eetla ad byltur séu meginasteeda beinbrota i pessum
lyfjaflokkum. Efnividur rannséknarinnar var ekki neegjanlega stor
til ad heegt veeri ad skoda undirflokka opiata sem po veeri ahuga-



vert par sem ahrif mismunandi flokka 6piata a efnaskipti beina og

jafnveegi getur verid breytileg.””

Opiodt eda svefn- og réandi lyf eru i markteekt meiri heettu fyrir
beinbrot en einstaklingar sem taka gigtarlyf, beta-blokka, statin

Samantekid synir pessi rannsékn ad einstaklingar sem taka

meiri heettu 4 beinbrotum en einstaklingar sem taka beta-blokka.

Likleg skyring 4 aukinni brotatidni hja einstaklingum sem taka

eda H2-andhistamin. Einstaklingar sem taka PPI eru i markteekt
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ENGLISH SUMMARY

Do opioids, sedatives and proton-pump inhibitors increase the risk of fractures?

Gudlaug Porsdottir, Elisabet Benedikz?, Sigridur A. Porgeirsdéttir®, Magnuis Johannsson?®

Introduction: A pharmacoepidemiological study was conducted to ana-
lyse the relationship between bone fracture and the use of certain drugs.
Material/methods: The study includes patients 40 years and older,
diagnosed with bone fractures in the Emergency Department of
Landspitali University Hospital in Reykjavik, Iceland, during a 10-year
period (2002-2011). Also were included those who picked up from a
pharmacy 90 DDD or more per year of the drugs included in the study

in the capital region of Iceland during same period. Opiates, benzodi-
azepines/hypnotics (sedatives) were compared with HMG-CoA reduct-
ase inhibitors (statins), non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAID) and
beta blockers. Proton-pump inhibitors (PPI) and histamine H2-antagon-
ists were also examined. To examine the association between above
drugs and fractures the data from electronic hospital database were

antagonists.

matched to the prescription database run by the Directorate of Health.
Results: A total of 29,056 fractures in 22,891 individuals were identified.
The females with fractures were significantly older and twice as many,
compared to males. The odds ratio (OR) for fractures was not signi-
ficantly different between the NSAID, statins and beta blockers. OR for
opiates showed almost double increased risk of fractures, 40% increa-
sed risk for sedatives and 30% increased risk for PPIs compared to beta
blockers. No increased fracture-risk was noted in patients taking H2

Conclusion: This study shows a relationship between the use of opi-
ates, sedatives and bone fractures. The incidence of fractures was also
increased in patients taking PPIs which is interesting in the light of the
wide-spread use of PPIs in the community.
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