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SAMMENDRAG

Bakgrunn: Antall overdosededsfall blant heroinmisbrukere i Norge er hoyt. Behandling med motgiften nalokson
er kun tilgjengelig gjennom helsepersonell. Nalokson kan ogsa gis som nesespray av ikke helsepersonell. @kt
tilgjengelighet av nalokson kan redusere bdde antall fatale overdoser og fare for stikkskader og blodsmitte med
hepatitt C og hiv blant helsepersonell. I denne artikkelen presenterer vi kunnskap om bruk av nalokson nesespray 1
behandling av opioidoverdoser.

Material og metode: Vi har gjennomfort sgk etter relevant forskning om effekt av nalokson nesespray i data-
basene Medline, Embase og Cochrane library. Artikler er valgt ut basert pé skjenn og forhdndsbestemte kriterier
om behandling og pasientpopulasjon. Det var ingen restriksjoner pa hvilken studiedesign som var benyttet eller
metodologisk kvalitet. Konklusjonen er basert pa innhentet material.

Resultater: Ni relevante studier ble identifisert og inkludert, hvorav fire hadde kontrollgrupper men kun to var
randomiserte sammenligninger. Ingen av studiene var utfert i Norge. Nalokson nesespray gitt grunnet mistanke
om opioidoverdose synes & fore til rask klinisk respons. Ved sammenligning med dagens praksis med injisert na-
lokson peker funn mot nesten like rask normalisering av andedrett ved nesespray. Bruk av nalokson nesespray kan
gi redusert behov for nalokson injeksjoner og derfor redusert fare for stikkskade blant helsepersonell. Hvis ogsé
legfolk utenom helsepersonell leres opp til & gi nalokson nesespray vil tilgjengeligheten av motgift og kunnskap
rundt forebygging av overdoser kunne okes.

Fortolkning: Det er forelopig for fa studier av hgy kvalitet til & kunne konkludere endelig med effekt av nese-
spray. Men de studiene som foreligger tyder pa at nalokson i form av nesespray kan veare effektiv i behandlingen
av overdoser. Nalokson nesespray anbefales derfor utproved ytterligere i randomiserte studier i Norge sammenlig-
net med dagens praksis. Videre ber opplaringen i bruk for parerende, brukere og ansatte i eksisterende lavterskel-
tiltak evalueres da dette vil kunne oke nalokson tilgjengeligheten og bidra til & redusere antallet overdosededsfall.
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ENGLISH SUMMARY

Background: The number of overdose deaths among heroin users in Norway is high. Treatment with the opioid
antidote naloxone is available only through trained health care staff. Naloxone can also be administered as nasal
spray by non-health care staff. Increasing naloxone availability may reduce both the number of overdose deaths,
the risk of needlestick injuries and the transmission of blood-borne viruses such as Hepatitis C and HIV. This
paper reviews the use of nasal naloxone for the treatment of opioid overdose.

Material and method: We have conducted a scoping search for relevant literature on the effects of naloxone nasal
spray in the electronic databases Medline, Embase and The Cochrane Library. The reports that were judged rele-
vant based on our expertise and on predefined criteria were included in the review. No restrictions were made
regarding study design or methodological quality. Conclusions are based on data from the included studies.
Results: Four of the nine studies included had control groups, but only two were randomised. No study was
conducted in Norway. Nasal naloxone appeared to quickly result in clinical improvement when treating overdoses
that are presumably caused by opioids. Comparing injectable naloxone (as the usual route of administration) with
nasal administration, the results indicate almost equally fast respiratory normalization with nasal spray. Use of
naloxone nasal spray can reduce the need to inject naloxone and therefore reduces the risk of needlestick injuries
among health care staff. Training of non-health care laypersons in the use of naloxone nasal spray has the poten-
tial to increase naloxone availability and knowledge about overdose events.

Conclusion: We did not find enough evidence to unequivocally support the effectiveness of naloxone nasal spray.
Despite the scarce evidence, naloxone nasal spray appears promising in the treatment of overdoses and it should
therefore be compared with standard care in a randomised controlled trial in Norway. Training in administration
for heroin users and staff at low threshold facilities should be evaluated as better availability of naloxone nasal
spray can potentially reduce overdose deaths.
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INNLEDNING

En alvorlig folge av heroinbruk er faren for akutt opioid-
forgiftning. En slik forgiftning omtales vanligvis som
overdose og kan blant annet medfore bevisstloshet,
koma, respirasjonsstans og hjertestans med deden til
folge. Ulike tilleggsfaktorer kan eke risikoen for dede-
lige overdoser; samtidig bruk av andre beroligende
eller dempende midler som alkohol og benzodiazepiner
eller nedsatt toleranse for opioider, som etter gjennom-
fort avgiftning.

Injeksjon av nalokson i vene eller muskel har vist
seg effektiv i & forhindre dedelig utgang av opioid for-
giftning. Nalokson er en korttidsvirkende, spesifikk
opioid reseptor antagonist med hey affinitet for p-
opioid reseptorer. Peroralt nalokson har ingen virkning
pa grunn av forstepassasjeeffekt i leveren som begren-
ser biotilgjengeligheten til mindre enn 1% (1). Vanlig-
vis gis nalokson intravenest eller intramuskulaert og
virketiden er omtrent 3 til 4 timer (halveringstid pa 70
minutter). Nalokson fortrenger opioid-agonister ved
opioid reseptorene og reverserer effektivt opioid for-
giftning inklusive respirasjonsstans, sedasjon og lavt
blodtrykk (2).

Ved mistanke om opioid forgiftning gis normalt opp
til 2 mg nalokson intravenest og den kliniske respon-
sen forventes & inntre i lopet av fa minutter. Dersom
responsen uteblir kan nalokson dosen gjentas med 0,4
til 2 mg inntil effekt (3). Dersom respons uteblir etter
til sammen 10 mg nalokson er en opioid forgiftning
usannsynlig. Halveringstiden av nalokson er kort, der-
for anbefales intramuskuler dose (0,4 mg) nalokson i
tillegg til intravenest for & oppna tilstrekkelig effekt
over tid. Nalokson i spreyte til muskuler injisering har
vist seg & gi sammenlignbar effekt som intravenes ad-
ministrering (4).

Nalokson gitt til friske frivillige vil ha lite klinisk
effekt og innebaerer liten fare for bivirkninger (5). Hos
heroinpavirkede vil nalokson imidlertid utlese en
abstinensreaksjon, inklusive stoffsug. Nalokson ber
derfor ideelt gis som en serie mindre doser og tilpasses
onsket klinisk effekt som er ekt oppmerksomhet og
forbedret pustefrekvens. Abstinensreaksjonen kan vare
sterkt ubehagelig og kan blant annet ledsages av for-
virring, selv om abstinensen vanligvis ikke er dedelig
(6).

Nalokson har sa langt i all hovedsak blitt adminis-
trert 1 sproyteform av helsepersonell. Akuttsituasjoner
kan fremsta lite egnet for optimal medisinsk overdose-
behandling (bevisstlose personer funnet pa trange ste-
der med dérlige lysforhold) og hos spreytebrukere kan
det vaere svaert vanskelig 4 finne en egnet vene for inji-
sering av motgift. Bruk av spreyter i slike situasjoner
inneberer ogsa en viss risiko for stikkskader og smitte
med hepatitt C og hiv for helsepersonellet. Nalokson i
en annen administrasjonsform enn spreoyte har derfor
vert etterspurt og nalokson nesespray har blitt forsekt
med lovende resultater, og med betydelig akuttmedi-
sinsk potensial (7,8). Begrensningen i nesespray ligger
i mengde vaske som kan absorberes gjennom nese-
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slimhinnen. Gis mer enn 1 ml vaske per nesebor vil
det renne ut igjen. Dessuten vil neseblod (epistaxis)
eller andre mekaniske hindringer (for eksempel etter
hodetraumer) kunne vanskeliggjore bruk av nesespray.
Nalokson i 1 mg doser kan blandes ut i 1 eller 0,5 ml
vaske og ulike forstovere for nasal administrasjon er
kommersielt tilgjengelig og relativt rimelig (< 80
NOK) (9).

I Norge er det anslagsvis 10000 spreytemisbrukere
og de fleste av disse injiserer opioider, mens et mindre-
tall nok primert injiserer amfetamin (10). Heroin-
avhengige som ikke er i behandling har ekt risiko for &
de med en mortalitetsrate pa opp til 4% per ar og
overdoser utgjor viktigste arsak. Injeksjon av heroin er
en risikofaktor for heroinoverdoser sammenlignet med
royking som administrasjonsform: ved heroinreyking er
opptak til blod (og hjernen) langsommere enn ved in-
jeksjon og overdose vil derfor vaere mindre sannsynlig.

Norge er pa Europatoppen nar det gjelder forekomst
av dedelige overdoser, men med omkring 400 narko-
tikarelaterte dedsfall i arene 2000 og 2001 er na tallet
redusert til omtrent 250 per &r (10). Anslagsvis 2/3 av
disse dedsfallene ansees & vare opioidrelaterte og be-
hovet for & intensivere arbeidet med & forhindre over-
dosedadsfall er papekt nylig (11). Blant de nesten 3000
arlige overdosene i Oslo i tidsrommet 2003/04 (dede-
lige og ikke-dedelige) dominerte opioider og spesielt
heroin som érsak (12). Det ble ogsé slatt fast at nesten
halvparten av de overdoseutsatte pasientene i Oslo fikk
motgiften nalokson som en del av behandlingen.

Pa grunn av den heoye forekomsten av overdoser i
Norge er det av spesiell interesse & underseke hva slags
alternativer til injeksjon av nalokson som finnes, og om
andre grupper enn helsepersonell kan lares opp til &
iverksette denne livreddende behandlingen. Nasal ad-
ministrasjon av nalokson har blitt foreslatt. Kan for
eksempel brukerne selv, deres parerende, personale pa
vaeresteder for rusmisbrukere, politiet eller andre leres
opp til & gi ferstehjelp med nalokson?

Formalet med denne artikkelen er & beskrive kunn-
skapen om nalokson nesespray i behandling av over-
doser, spesielt sammenlignet med nalokson i sproyte-
form. Vi beskriver ogsd evalueringen av nalokson
nesespray gitt gjennom brukere og ansatte ved lav-
terskeltiltak.

MATERIALE OG METODE

Grunnlaget for artikkelen er et litteratursek i database-
ne Embase og Medline og i databasene til The Cochrane
Collaboration utfert i desember 2010 og oppdatert i
juni 2011. Vi valgte ut 9 artikler blant 38 treff etter en
skjennsmessig vurdering basert pa var erfaring innen
avhengighetsmedisin og kunnskapsoppsummering, og
ut fra forhandsbestemte kriterier om at artiklene matte
handle om nesespray og nalokson. Vi ekskluderte ikke
artikler pd bakgrunn av sprédk, metode eller metodo-
logisk kvalitet. Artiklene ble innhentet, referanselister
ble sjekket og supplert med artikler som vi hadde
kjennskap til fra for.
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Tabell 1. Studier pé intranasal sammenlignet med injisert nalokson.

Studie Populasjon

Intervensjon; studiedesign

Hovedfunn

Robertson 2009
(Fresno, USA)

154 personer med
mistanke om

opioid overdose  gjennomgang

Nalokson nesespray sammenlignet med
intravenes; retrospektiv journal

Like rask klinisk respons i begge gruppene
malt fra kontakttid, raskere respons malt fra
i.v. dosering enn spray, mer behov for ekstra
nalokson i nesespraygruppen (34 vs 18%)

Kelly 2005 155 bevisstlese 2 mg nalokson gitt enten intranasalt (5  Raskere respons i i.m. enn i.n. gruppen: 6 vs.
(Melbourne, personer med ml) eller intramuskulart av ambulanse- 8 minutter; ogsa noe mer abstinens
Australia) mistanke om personell, mer i.m. nalokson ved behov; (agitasjon) i i.m. gruppen (13 vs. 2 %). Kun
opioid overdose ~ randomisert sammenligning trend mot sterre behov for ekstra i.m.
nalokson i nesespraygruppe.
Kerr 2009 172 bevisstlese 2 mg nalokson gitt enten intranasalt (1 ~ Like raskt respons i begge gruppene, mer
(Melbourne, personer med ml) eller intramuskulart av ambulanse-  behov for ekstra nalokson (i.m.) i
Australia) mistanke om personell, mer i.m. nalokson ved behov; nesespraygruppen (18 vs. 5%)
opioid overdose  randomisert sammenligning
Merlin 2010 93 personer med 1 mg nalokson per nesebor Like raskt klinisk respons i begge gruppene,
(New Jersey, opioid overdose ~ sammenlignet med intravenes nalokson mer behov for ekstra nalokson i
USA) (0,4 til 2 mg); retrospektiv journal nesespraygruppen (42 vs 20%)
gjennomgang
RESULTATER tilstrekkelig effekt etter bare a ha fatt nalokson i form

Studier pd nalokson nesespray

To av de ni studiene som undersekte effekt av nalok-
son nesespray var prospektive kohortstudier uten
sammenligningsgruppe (13,14), to var evalueringer av
nalokson som et lavterskeltiltak (15,16), én var en liten
pilotstudie (17), to var retrospektive journalgjennom-
ganger (18,19) og to var randomisert-kontrollerte stu-
dier (20,21). Tabell 1 gir en oversikt over de fire sist-
nevnte studier med kontrollgruppe, Tabell 2 oppsum-
merer de resterende fem studier pé nalokson nesespray
uten kontrollgruppe.

Fra en retrospektiv gjennomgang av 154 pasient-
journaler i California er det rapportert at nalokson
nesespray virker noe langsommere enn sproyte (19).
Tid fra pasientkontakt til klinisk effekt var imidlertid
ikke forskjellig med ca. 20 minutter til naloksonvirk-
ning i begge gruppene. Dette funnet ble bekreftet i en
annen retrospektiv sammenligning, men her hadde fle-
re i nesespray gruppen behov for ekstra nalokson (18).

Resultatene av en australsk randomisert studie (RCT)
peker i samme retning (21). I denne prospektive sam-
menligningen ble 172 personer med pustestopp og
mistanke om overdose tilfeldig fordelt til behandling
med nalokson enten injisert muskulart eller som nese-
spray. Behandlingen ble utfert av ambulansepersonell
utenfor sykehus. Sjansen for & fa normalisert andedrett
innen ti minutter var tilnermet lik i de to gruppene
med 72,3% for de som fikk nesespray mot 77,5% for
gruppen med muskulart injisert nalokson. En tidligere
RCT, ogsé gjennomfert i Melbourne av den samme
arbeidsgruppen viste en noe raskere effekt av injisert
nalokson sammenlignet med nesespray, muligens fordi
5 ml nesespray inneholdt nalokson med for lav kon-
sentrasjon (20).

I to amerikanske prospektive kohortstudier ble det
konkludert med at for de av deltakerne som faktisk
responderte pa nalokson var det svaert mange som fikk

av nesespray. | et fatall av tilfellene matte ogsé intra-
venes nalokson gis for & oppnad nedvendig behand-
lingseffekt. For de som fikk positiv effekt av nalokson
via nesespray kom responsen gjennomsnittlig innen
3,4 minutter og konklusjon var at nesespray ber vare
innledende behandling ved mistanke om opioidover-
dose (13,14). Se Tabell 2 for flere funn fra studier uten
kontrollgruppe.

Administrasjon av nalokson fra ambulansepersonale
og legfolk

Nalokson nesespray har blitt forsekt som ferste tiltak,
for ambulansepersonell injiserer nalokson. I en over-
siktsartikkel trekker Kerr og medforfattere frem at & gi
nalokson nesespray vil gjere arbeidet for ambulanse-
personell tryggere ved at det reduserer risikoen for
stikkskader med mulig infisert blod (22). Nalokson
nesespray er i ekende grad populert av flere grunner:
ogsa legfolk med ikke-medisinsk bakgrunn som er vit-
ner til overdoser vil kunne gi livreddende behandling
dersom nesespray er tilgjengelig (23). Opplaring i
bruken av nalokson nesespray som forstehjelp trenger
ikke 4 ta mer enn 20 til 60 minutter. Instruksjonen kan
med fordel inkludere filmsnutter som stette og praktisk
trening 1 hjerte-lunge-redning; ogsa godtgjerelse for
deltagelse i slik opplering vil eke interessen blant
brukerne (24). I tidsskrift for den norske legeforening
nylig bekreftet Dale at nesespray er sa enkelt & admini-
strere at i gitte situasjoner vil det vare aktuelt ogsé for
legfolk (7). Kelly trekker frem potensialet for at miljo-
arbeidere med litt oppleering i bruken av nalokson-
nesespray ogsa vil kunne redde liv (17). For pasienter
har vi grunn til & tro at nesespray vil oppleves som en
enklere behandlingsform, og det har nylig blitt hevdet
at & forenkle tilgangen til nalokson nesespray vil ytter-
ligere forbedre skadereduksjonstiltak og forebygging
av dedelige overdoser (25).
Denne oversiktsartikkelen har viktige begrensinger.
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Tabell 2. Intranasal nalokson som ferstehjelpstiltak, studier uten kontrollgruppe.
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Studie Populasjon Intervensjon Hovedfunn

Barton 2002* 30 bevisstlese personer 1 mg nalokson per nesebor fulgt av 11 personer responderte pa nalokson,

(Denver, USA) utenfor sykehus standard i.v. nalokson ved behov; derav 10 pa spray uten behov for sproyte
pilotstudie

Barton 2005 95 bevisstlese personer Samme opplegg som Barton 2002; 52 responderte pa nalokson, derav 43 pa

(Denver, USA)

utenfor sykehus

sterre materiale enn pilotstudie

spray uten behov for sproyte

Doe-Simkins

385 brukere fikk

1 mg nalokson per nesebor inntil x 2

50 brukere hadde anvendt nalokson

2009 (Boston, opplering om OD og nesespray 74 ganger, alle vellykket og

USA) utlevert nalokson 21 derav med ekstra stotte fra
nesespray ambulansepersonalet

Kelly 2002 6 pasienter med 0,8 til 2 mg nalokson nesespray; Alle 6 responderte pd maks 2 minutter

(Melbourne, heroinoverdose i case serie

Australia) akuttmottak

Kerr 2008 99 brukere av Kartlegging av synspunkter om 89 % mente at okt bruker tilgang til

(Melbourne, sproyterom nalokson anvendbarhet nalokson er god idé¢; 74 % foretrakk

Australia) nesespray grunnet redusert smittefare

* Data inngar trolig som en del av det senere publiserte materialet i Barton 2005.

For det forste gjennomforte vi ikke et uttemmende
litteratursek og det er derfor noe usikkert om vart
maélrettede sok fant alle relevante studier. For det andre
fant vi kun to randomiserte studier, altsd forsknings-
designet som ansees & vere avgjorende for & bedemme
effekten av et tiltak med mest mulig presisjon. Om
legfolk opplert i bruk av nalokson nesespray effektivt
kan bidra til redusert overdose dedelighet forblir der-
for ubesvart da det ikke er rapportert annet enn obser-
vasjonsstudier pa etablering av slike tiltak. Til tross for
disse begrensningene virker nalokson nesespray loven-
de nok og kan med fordel evalueres som nytt tiltak for
a redusere antall overdoser i Norge.

KONKLUSJON

Vi fant fa studier publisert de senere arene som rappor-
terer at nalokson nesespray reverserer opioid overdoser
effektivt. Selv om studiene per i dag ikke kan gi ende-
lig svar pa om effekten av nesespray eller injisert
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