RAPPORT

Sedativa antihistaminer -

risk for allvarl,

OX|

ation

SUBSTANSERNA NARA BESLAKTADE MED ANTIPSYKOTISKA LAKEMEDEL

De sedativa antihistaminerna alimemazin (till exempel
Theralen), hydroxizin (till exempel Atarax), prometa-
zin (till exempel Lergigan) och propiomazin (till ex-
empel Propavan) har anvints i Sverige sedan 1950-ta-
let. De utvecklades ursprungligen fér behandling av
allergi, men anvands i dag framst for den sedativa ef-
fekten, och indikationer &dr bland annat symtomatisk
behandling av sémnrubbningar och angest. Forutom
en antihistaminerg (Hi-receptor-) effekt har dessa
antihistaminer dven uttalat antikolinerga effekter
och ger upphov till en langvarig sedering.

Det finns en viss risk for sankt kramptroskel och
EKG-fordndringar, framfor allt férlangning av QT-in-
tervallet. Allvarliga arytmier fororsakade av substan-
serna har beskrivits, vanligen i samband med intag
av andra QT-forlingande substanser eller vid elekt-
rolytrubbningar. Substanserna ar fentiaziner eller
fentiazinliknande och ddrmed néra besldktade med
vissa antipsykotiska likemedel. Fall av malignt neu-
roleptikasyndrom finns rapporterade.

Overdosering kan leda till allvarlig toxicitet. Sym-
tom vid 6verdosering ar exempelvis CNS-depression
(alternativt paradoxal CNS-stimulering), andnings-
depression, kraftig antikolinerg paverkan, halluci-
nationer, kramper, QT-forlingning och - i sillsynta
fall - arytmier. Effekten potentieras av andra central-
ddmpande substanser och av alkohol, ndgot som sér-
skilt maste beaktas vid behandling av orostillstand
vid alkoholism [1-4]. De rekommenderas inte till dld-
re, eftersom denna grupp riskerar att drabbas av saval
kraftig och ihéallande sedering som antikolinerg pa-
verkan [5]. Aven barn har en okad kanslighet for dessa
substanser, med risk for langvarig sedering och extra-
pyramidala symtom, varfér de endast bor ges i undan-
tagsfall [6].

Héjer och Tellerup beskriver i Lakartidningen 2018 en
okad forskrivning av prometazin och patalar ett 6kat
antal intoxikationsfall [7]. En 6kad forskrivning note-
ras ocksa, i varierande grad, for alimemazin, hydroxi-
zin och propiomazin (Figur 1). Under det senaste de-
cenniet har fraimst forskrivningen av prometazin och
alimemazin 6kat i alla aldersgrupper utom den yngsta
(0-4 ar) och den aldsta (80+ ar).

Forskrivning av de sedativa antihistaminerna
sker till stor del inom primarvarden. Distrikts-/hus-/
familjeldkarvard stod foér en tredjedel av forskriv-
ningen av alimemazin, hilften av forskrivningen av
prometazin och tva tredjedelar av forskrivningen av
hydroxizin respektive propiomazin under 2019 [8]. En
6kad forskrivning av dessa substanser tros till viss
del bero pa en mer restriktiv hallning till bensodia-
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zepiner och bensodiazepinbesldktade substanser pa
grund av deras beroendeframkallande egenskaper.

Overdoseringar

Under det senaste decenniet har 6verdoseringar med
alimemazin, hydroxizin, prometazin och propio-
mazin uppmirksammats. En 6kning av antalet rad-
givande samtal till Giftinformationscentralen (GIC)
gallande intoxikationer med dessa substanser har no-
terats (Figur 2). Exempelvis har samtalen de senaste
10 aren gillande prometazin 6kat med néra 400 pro-
cent (fran 331 samtal 2009 till 1623 samtal 2019) och
gdllande alimemazin med 6ver 100 procent (fran 399
samtal 2009 till 837 samtal 2019). Den totala 6kning-
en av samtliga samtal till Giftinformationscentralen
motsvarande period var 22 procent (fran 78 000 samtal
2009 till 95 000 samtal 2019).

Samtalen gillande sedativa antihistaminer rorde
framst tonaringar och vuxna, som anvént substanser-
na avsiktligt i sjalvskade-/suicidsyfte. Ofta anvindes
flera av de sedativa antihistaminerna i kombination
med varandra eller i kombination med andra CNS-pa-
verkande substanser. Mianga samtal handlade om
alimemazin oral 16sning, dir en speciell problematik
finns. Alimemazin oral 16sning har styrkan 40 mg/ml
i en flaska som rymmer 50 ml [1]. Detta motsvarar en
dos om 2 000 mg i en liten volym, vilket bedéms kraf-
tigt 6ka risken for allvarliga 6verdoseringar, saval av-
siktliga som oavsiktliga.

Forgiftningsdodsfall som genom rattsmedicinsk
obduktion utretts av Rittsmedicinalverket (RMV) vi-
sar att alimemazin, hydroxizin, prometazin och pro-
piomazin varit direkt bidragande till ett stort antal
forgiftningsdodsfall de senaste aren (Figur 3).

HUVUDBUDSKAP

e Overdoseringar med alimemazin, hydroxizin, prome-
tazin och propiomazin har uppmarksammats allt mer.
Giftinformationscentralen har noterat en 6kning av
radgivande samtal gallande intoxikationer, och Rattsme-
dicinalverket har bedomt att dessa substanser har varit
direkt bidragande till ett stort antal forgiftningsdodsfall.

e Vid forskrivning av de sedativa antihistaminerna
maste substansernas farmakologiska egenskaper,
sasom antihistaminerga och antikolinerga effekter
samt arytmipotential, beaktas. Det &r aven viktigt att
overvaga riskerna for allvarlig intoxikation vid 6verdo-
sering och att forskriva minsta majliga mangd. Sarskild
uppmarksamhet kravs vid forskrivning av alimemazin
oral I6sning.
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TABELL 1. Férgiftningsdodsfall med alimemazin, hydroxizin, prometazin och propiomazin 2016-2018, fordelat pa kén, alder, kint miss-
bruk? och dédsorsak. (Dédsfall dar alimemazin, hydroxizin, prometazin och propiomazin efter rattsmedicinsk obduktion bedémts
vara direkt bidragande till dédsfallet.)

N (mén, procent) Rider Kéant missbruk? Dédsorsak, N (procent)
Median (min-max) Avsiktlig forgiftning |  Oklart? Oavsiktlig férgiftning
e Alimemazin 180 (54) 52 (14-88) 122 (68) 54(30) 69 (38) 57(32)
@ Hydroxizin 45 (40) 54(20-83) 26 (58) 26 (58) 10(22) 9(20)
@ Prometazin 72(32) 48 (19-17) 26 (36) 42 (58) 18 (25) 12(17)
@ Propiomazin 145 (42) 54 (13-82) 61(42) 96 (66) 25(17) 24.(17)

Kalla: Rattsmedicinalverket
2Missbruk (av beroendeframkallande substanser sdsom alkohol, narkotika, ldkemedel) kan vara kéant via anamnes
(till exempel sjukhusjournaler, polisrapport, anhériga) eller genom obduktionsfynd.

Oklart om det ror sig om en avsiktlig eller oavsiktlig forgiftning.
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Alimemazin (med den lagsta forskrivningen av de
sedativa antihistaminerna: 69 000 personer hamtade
ut alimemazin minst en gang under 2018?), bedoms
ha varit direkt bidragande till 68 dodsfall under 2018.
Motsvarande siffror var 50 dédsfall for propiomazin
(197 000%), 27 d6dsfall fér prometazin (144 000%) och 14
dodsfall for hydroxizin (244 000?).

Den vanligaste orsaken till dodsfallen var avsiktlig
forgiftning/suicid. Medianaldern bland dédsfallen var
52 ar,och strackte sig fran 13 till 88 ar. Ett tidigare kant
missbruk forekom i genomsnitt i hilften av fallen (Ta-
bell 1).

Vid forskrivning av alimemazin, hydroxizin, prome-
tazin och propiomazin méste substansernas farmako-
logiska egenskaper, sisom antihistaminerga och anti-
kolinerga effekter samt arytmipotential, beaktas. Det
ar dven viktigt att 6verviga riskerna for allvarlig in-
toxikation vid 6verdosering och att forskriva minsta
mojliga mangd. Sarskild uppmaéarksamhet krivs vid
forskrivning av alimemazin oral 16sning.

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2021;118:21037
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SUMMARY

Sedating antihistamines - risk of severe intoxication

Overdoses with the sedating antihistamines
alimemazine, hydroxyzine, promethazine and
propiomazine have received attention in recent years

in Sweden. The Poisons Information Center has noted
an increase in calls regarding intoxications, and the
National Board of Forensic Medicine has concluded
that these substances have directly contributed to a
large number of poisoning deaths. When prescribing
alimemazine, hydroxyzine, promethazine and
propiomazine, their pharmacological properties, such
as antihistaminergic and anticholinergic effects, and
their anti-arrhythmic potential must be considered.
Furthermore, it is important to also consider the risks
of severe intoxication in case of overdose. The lowest
possible amount should be prescribed. Special attention
is required when prescribing alimemazine oral solution.
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