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Prometazin (Lergigan) utvecklades pa 1940-talet mot
allergi, men visades snabbt ha effekt 4&ven mot rorelse-
sjuka, dngest, oro, illamaende, klada och symtom vid
alkoholism [1]. Substansen éar ett neuroleptikabeslak-
tat antihistamin ur gruppen fentiazinderivat med se-
derande och uttalat antikolinerga effekter. Prometa-
zin ar inte beroendeframkallande [2]. Den sistndmnda
egenskapen har bidragit till att likemedlet anvinds
allt mer inom beroendevérden. Forsdljningen av pro-
metazin i Sverige har 6kat kraftigt sedan 2006 (Figur
1) [3]. Under samma period har antalet fragor fran
sjukhus till Giftinformationscentralen (GIC) angéaen-
de forgiftningsfall med prometazin okat sjufaldigt el-
ler med drygt 600 procent (Tabell 1). Prometazin dr nu
det vanligaste forgiftningsmedlet efter paracetamol
bland fragor fran sjukvarden till Giftinformationscen-
tralen och ocksa det ndst mest besékta dokumentet i
Giftinformationscentralens informationsdatabas for
sjukvarden (Giftinfo.se). En stor 6verdos av prometa-
zin ar inte direkt livshotande om adekvat behandling
ges pa sjukhus, men omhéindertagandet kréver speci-
alkunskap och ar ofta resurskravande. I det f6ljande
beskrivs ett av manga liknande 6verdoseringsfall vid
vilka Giftinformationscentralen konsulteras.
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En medelalders kvinna hittades pa kvillen medvetan-
desédnkt. Brevid henne fann man en nyligen utskriven
burk Lergigan av storleken 100 tabletter a 25 mg, i vil-
ken bara 10 tabletter fanns kvar. Kvinnan hade under
ambulanstransporten till sjukhus svart att halla fria
luftvigar. vid ankomsten till akutmottagningen re-
agerade hon pa smartstimulering genom ett uttalat
straickmonster i alla fyra extremiteter. Hon var okon-
taktbar och bedomdes initialt som djupt medvetslds.
Hennes pupiller var vida och ljusstela. Den snarkan-
de andningen forbattrades av svalgtub och cirkulatio-
nen var stabil med blodtryck 140/85 mm Hg och puls
110/minut. EKG visade sinustakykardi med normal
konfiguration. Ca 15 minuter efter ankomsten blev
patienten mer vaken. Hon blev motoriskt orolig, slog
ombkring sig och forefoll radd. Strax efter detta note-
rades strickande kontraktioner i hela ryggmusku-
laturen samt i bada benen, och patienten ldg nu i en
sprattbagestillning pa britsen. Jourhavande tolkade
det hela som centralt utlosta strackkramper och or-
dinerade diazepam intravenost. Narkosjour tillkall-
ades och man kontaktade rontgenavdelningen infor
en akut datortomografi av skallen. I vantan pa den-
na kontaktades dven Giftinformationscentralen. Bak-

Lergigan mec
Ng av intoxikationstall

FIGUR 1. Forsaljning av prometazin pa svenska apotek
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» Arlig forsaljning av prometazin i Sverige under perioden
2006-2017.1DDD (definierad dygnsdos) = 25 mg [3].

jouren vid Giftinformationscentralen rekommende-
rade att man skulle avvakta med datortomografi och
i stallet ta fram fysostigmin ur antidotforradet. Un-
der arytmidvervakning gavs darefter totalt 2 mg fyso-
stigmin intravendst under tva minuter. Ett par minu-

HUVUDBUDSKAP

e Prometazin (Lergigan) ar ett gammalt antihista-
minpreparat vars anvandning i Sverige 6kat med 230
procent de senaste 10 aren. Under samma period har
Giftinformationscentralen noterat en sjufaldig 6kning
av antalet konsultationer angaende 6verdoser med
lakemed]et.

e Har presenteras ett fall med prometazinéverdosering
samt en genomgang av Giftinformationscentralens
falldatabas och aktuella handlaggningsrad.

e Dessa patienter utsétts ibland for onddig diagnostik
och en betydande 6verbehandling eftersom forgift-
ningsbilden kan pAminna starkt om symtomen vid en
intrakraniell katastrof.

o Fysostigmin ar lakemedlet att vilja, och korrekt
anvand medfor antidoten en minimal risk, sarskilt vid
overdoseringar med enbart prometazin.
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TABELL 1. Antal fragor per ar till Giftinformationscen-
tralen fran sjukhus i Sverige angaende enskilda
forgiftningsfall med prometazin. Kélla: Giftinforma-
tionscentralen.

Ar Forgiftningsfall
2017 660
2016 570
2015 425
2014 M4
2013 363
2012 344
2011 243
2010 215
2009 152
2008 138
2007 106
2006 93

ter senare vaknade patienten och tittade forvanat pa
vardpersonalen. Hon blev snabbt fullt vaken, kunde
svara adekvat pa tilltal och tedde sig motoriskt ater-
stilld. Man la dérefter in patienten for observation pa
en intermedidravdelning. Drygt tre timmar senare
hade patienten forsamrats. Hon var nu ater motoriskt
orolig, hade ryckiga rorelser i extremiteterna och ver-
kade hallucinera. Efter att ett nytt EKG tagits, och vi-
sat sig vara normalt, gavs ytterligare 1,5 mg fysostig-
min ldngsamt intravendst, varvid patienten vaknade
och kunde beritta om obehagliga synhallucinationer
som nu forsvunnit. Darefter somnade patienten lugnt
och vaknade inte forrdn morgonen déirpa. Hon madde
da vasentligen bra men hade svart att se tydligt. vid
en undersokning i samband med féormiddagsronden
konstaterades normalt status férutom att pupillerna
var stora och att en misstankt utspand urinblisa kun-
de palperas. Patienten tappades pa 900 ml urin och
skrevs ut fran medicinkliniken pa eftermiddagen ef-
ter psykiatrisk bedomning.

Flera liknande fall, aven hos smabarn
Giftinformaionscentralen har i sin fallbank ett flertal
snarlika vardférlopp i samband med dverdoseringar
av prometazin hos vuxna, men ocksa ett antal fall dar
en alternativ handldggning valts. Man har da i stallet
sovt, intuberat och ventilatorbehandlat patienterna
under 6-12 timmar, varefter vickning och extubation
kunnat utféras komplikationsfritt. I nagra av dessa
fall har man framgangsrikt administrerat fysostig-
min under narkosen pa grund av aterkommande pe-
rifera strackkramper. Flera av de vuxna som fatt ett
antikolinergt delirium hade »bara« intagit ett 20-tal
tabletter a 25 mg, det vill sdga ca 500 mg.I fallbanken
finns dessutom flera smabarnsfall (1-5 ar), dar miss-
tankt intag av 100 mg eller mer gett upphov till utta-
lade antikolinerga symtom.

Symtombild vid dverdosering
En stor 6verdos av prometazin framkallar oftast inom
en timme en viss medvetandesinkning samt antiko-
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FAKTA 1. Typiska symtom och fynd vid prometa-
zinintoxikation

SYMTOM:

e Torst

e Sviljningssvarigheter
Nedsatt syn
Ljuskénslighet
Rastloshet

Forvirring

Motorisk oro
Aggressivitet
Hallucinationer
Sankt medvetandegrad

KLINISKA FYND:
e Torra slemhinnor

e Torrvarm hud

Stora ofta ljusstela pupiller
Sinustakykardi

Nedsatta tarmljud

Urinretention

Feber

Normaltforhdéjt blodtryck
Kontraktioner i strackmuskulaturen

Opistotonus, positiv Babinski

FAKTA 2. Indikationer och kontraindikationer for
fysostigmin vid prometazinintoxikation

INDIKATIONER:

e Hallucinos, opistotonus, uttalad motorisk oro eller
agitation hos en patient dar prometazinéverdos ar
trolig orsak.

KONTRAINDIKATIONER:

o Misstankt blandintoxikation med TCA eller annat
preparat med negativ kronotrop effekt.

e Bradykardi.

o Breddokade QRS-komplex pa EKG.

linerga symtom som vidgade pupiller, motorisk oro,
agitation, hallucinationer och ibland ett fullskaligt
delirium (Fakta 1). Resultaten fran en australiensisk
studie omfattande 78 fall av ren prometazinéverdos,
med en genomsnittlig dos om 625 mg (25-2500 mg),
visade att 42 procent av patienterna utvecklade ett
antikolinergt delirium. Ingen patient fick epileptis-
ka kramper och alla overlevde. Sannolikheten f6r att
utveckla ett delirium var dosberoende. Av dem som
intagit 6ver 1000 mg fick 55 procent delirium [1]. Tva
faktorer forklarar varfor patienter som o6verdoserat
prometazin ibland utsitts for en 6verdiagnostik och
en ibland onddigt invasiv intensivvardsbehandling.
Den ena ir att dessa fall ofta dr extremt svarhanterli-
ga, varfor man ibland inte ser nigon annan utvig an
nedsdvning och intubation. Den andra orsaken ar att
patienter med ett fullodigt prometazininducerat deli-
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rium uppvisar en klinisk bild som latt kan misstas for
en intrakraniell katastrof. Den antikolinerga effekten
orsakar ofta perifert utlosta kontraktioner i striack-
muskulaturen, vilka ibland leder till opistotonus av
bal och torax [4, 5]. Babinskis tecken kan vara positivt
bilateralt [5], ett 6vergaende fynd som &ven rapporte-
rats bland de svenska fallen. Detta rorelsemonster pa-
minner onekligen starkt om strackkramper utlosta av
en akut intrakraniell skada.

Fysostigmin - likemedlet att vilja

Fysostigmin ar en reversibel acetylkolinesterasham-
mare, det vill siga medlet verkar som ett kolinergi-
kum. Till skillnad fran 6vriga kliniskt anvdnda koli-
nesterashammare, till exempel neostigmin, kan fy-
sostigmin passera blod-hjarnbarridren och kan darfor
héva saval perifera som centrala antikolinerga sym-
tom [6]. Fysostigmin har visats vara en effektiv an-
tidot mot de toxiska effekterna av prometazin, saval
CNS-depressionen som de antikolinerga yttringar-
na [6, 7]. En amerikansk studie omfattande 191 blan-
dade intoxikationsfall med antikolinergt delirium dar
patienterna erhallit fysostigmin visade att antidoten
var effektiv i 74 procent av fallen och att bieffekterna
var fa [8]. Fysostigmin ges som langsam intravenés in-
jektion (under minst 2 minuter) i doseringen 1-2 mg
till vuxna och 0,02-0,04 mg/kg till barn [6, 8]. Effekt
kan forvintas inom nagra minuter, och durationen
ar ca 90 minuter [8]. Dosen kan ibland behéva uppre-
pas med nagon timmes intervall om uttalade symtom
aterkommer, men den kliniska erfarenheten ar att
man sillan behéver ge nagon ytterligare dos senare
dn 8 timmar efter den forsta [8, 9]. Patienten bor vid
fysostigmininjektionen vara uppkopplad till kardio-
skop, och atropin bor finnas tillgangligt. Fysostigmin
(Anticholium) ar ett licenslikemedel som lagerhills
pa de flesta akutsjukhus i Sverige som injektions-
vitska 0,4 mg/ml i forpackningar om 5 x 5 ml [10].

Potentiella bieffekter av fysostigmin

Allvarliga biverkningar efter en korrekt utférd admi-
nistrering av fysostigmin vid 6verdosering av enbart
prometazin har inte rapporterats. Risken for biverk-
ningar ar dock nagot stérre vid blandintoxikationer
och vid antikolinerga syndrom av oklar genes. Po-
tentiellt allvarligast ar bradykardi-asystoli med letal
utgang, vilket rapporterats i fall da de antikolinerga
symtomen utlosts av overdosering med tricykliska
antidepressiva (TCA) och dir EKG fore fysostigmin-
tillférseln visat breddokade QRS-komplex [6, 11]. Teo-
retiskt finns denna risk aven vid blandforgiftningar
med ett antikolinergikum och ett icke-TCA-prepa-

duct?userType=0&n- vid allvarlig forgiftning
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rat med negativ kronotrop verkan, exempelvis beta-
blockerare. En annan ovanlig men mindre allvarlig
bieffekt av fysostigmin som rapporterats i samband
med anvdndning vid antikolinergt delirium ar epilep-
tiska kramper [6, 8]. Da fysostigmin ar ett kolinergi-
kum har substansen, utover en negativ kronotrop ef-
fekt pa hjartat, dven en kramptroskelsinkande effekt.
Om antidoten anvénds vid ett delirium som utldsts av
ett medel med bade antikolinerga och krampframkal-
lande egenskaper,som quetiapin, kan ett krampanfall
framkallas [8]. Se Fakta 2 angdende indikationer och
kontraindikationer.

Handlaggning av patient med prometazinoverdos

Det finns ett visst vetenskapligt stod for att ge 50 g
kol peroralt inom 2 timmar efter 6verdosen under for-
utsittning att patienten ar vaken och samarbetsvil-
lig [1]. Analys av S-etanol och S-paracetamol ar en klok
rutinatgird, diremot har inte koncentrationsbestam-
ning av prometazin nagon plats i handlaggningen av
flera skil. Om allvarliga symtom inte hunnit utveck-
las bor en infusion av Ringer-acetat kopplas till en val
forankrad intravenoés infart och patienten ldggas in pa
en avdelning fo6r kontinuerlig personell 6vervakning.
Man bor ordna en lugn och ddmpad miljé och undvi-
ka stark belysning. Om patienten uppvisar mattliga
antikolinerga symtom, inkluderande motorisk oro,
rekommenderas i forsta hand smé upprepade doser
diazepam intravendst. Om patienten inkommer med
ett fulminant delirium och inte har hunnit fa nagon
intravends infart kan 5-10 mg midazolam intramus-
kulart (vuxendos) gora patienten hanterbar efter viss
fordrojning. Patient med hallucinos, opistotonus, ut-
talad motorisk oro eller agitation bor snarast behand-
las med fysostigmin. Giller det en blandintoxikation
rekommenderas dock kontakt med Giftinforma-
tionscentralen forst. I vuxenfall dir man behodver
upprepa antidotbehandlingen kan en fysostigminin-
fusion om 1-3 mg/timme under 6-8 timmars kontinu-
erlig arytmidvervakning dvervigas. Doseringen av fy-
sostigmin bor alltid styras efter symtombilden sa att
minsta effektiva dos ges.Skanning av urinblasan och/
eller urintappning bor utféras vid uttalade symtom.
Forgiftningssymtomen upphor oftast inom 24 tim-
mar, &ven om synnedsattningen och ljuskiansligheten
ibland kvarstar langre. O
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SUMMARY

Promethazine - an old pharmaceutical that has got a
renaissance. An avalanche-like increase in the number
of overdose cases in Sweden

Promethazine is a phenothiazine derivative
antihistamine first introduced in the 1940s that is used
in multiple medical conditions as a sedative/hypnotic
agent. The drug is not addictive, which probably explains
why it is increasingly used in the care of drug addicts.
During the recent decade the sales of promethazine

in Sweden have increased threefold while the yearly
number of overdose cases with this drug at the

Swedish Poisons Centre has increased from 100 to
nearly 700. The anticholinergic delirium that may be
provoked by this poisoning carries a symptomatology
which may resemble the symptoms seen after an
intracranial catastrophe, wherefore some cases are
exposed to unnecessary diagnostic measures and
invasive ventilator treatment. The case report and
literature review presented in this paper conclude that
physostigmine is the drug of choice in delirium provoked
by overdose of promethazine, and that its use in this
setting carries a minimal risk of serious side effects.
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