MEDISIN OG VITENSKAP

Legemidler | praksis

Er alimemazin et egnet sgavhmiddel for barn?

Det klassiske antihistaminet alimemazin har mange farmakologiske
effekter, inklusive sedasjon. Det brukes relativt hyppig som sovemiddel,
0gsa hos sma barn. Alimemazin kan gi alvorlige bivirkninger, og doku-
mentasjonen for bruk som sovemiddel er mangelfull. Dette tilsier at

bruken bgr begrenses

Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

1 1930-arene oppdaget forskere at anilinfar-
gestoffderivater av fentiazintype hadde his-
taminblokkerende og sedative effekter. Det
forste anvendbare legemidlet med antihista-
minaktivitet var difenhydramin, som ble in-
trodusert i 1950. Arbeid med fentiazinene
resulterte det pafelgende tidret blant annet i
oppdagelsen av det forste antidopaminerge
antipsykotiske legemidlet, klorpromazin, og
det klassiske antihistaminet alimemazin
(ogsa kalt trimeprazin og metylpromazin)
(Vallergan) (1). Den felles kjemiske opprin-
nelsen til disse midlene gjenspeiler seg i det
farmakologiske effektpanorama; medika-
mentene har effekt pd mange typer nevro-
transmisjonsbaner (tab 1).

Det er registrert 11 forskjellige antihista-

miner til systemisk bruk i Norge. De nyere
sékalte annen- og tredjegenerasjonsmidlene
er tidligere omtalt i Tidsskriftet (2). De fem
gjenverende forstegenerasjonsantihistami-
nene har varierende indikasjonsomrader
(tab 2), noe som antakelig har historiske &r-
saker. Det mest solgte midlet er na alimema-
zin (fig 1), som ogsd er det som brukes mest
av barn (fig 2). I denne artikkelen diskuteres
anvendelsen av alimemazin som sovemid-
del, med hovedvekt pa bruk hos barn.

Farmakokinetikk

Alimemazin er tilgjengelig som mikstur
(5 mg/ml) eller som tabletter (10 mg). Det
finnes lite informasjon om midlets farmako-
kinetikk. Maksimal virkning inntrer etter

Antall definerte degndoser per 1 000 innbyggere
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Figur 1 Salg av farstegenerasjonsantihistaminer fra 1986 til 2006. Tall fra grossiststatistikken,
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2—4 timer, og halveringstiden er lang og
variabel (4—18 timer). Alimemazin har et
stort tilsynelatende distribusjonsvolum, er
heygradig proteinbundet og kan gjenfinnes i
relativt hoye konsentrasjoner i sentralnerve-
systemet (3, 4).

Hypnotisk effekt

En eldre apen pilotstudie og en placebokon-
trollert overkrysningsstudie med henholds-
vis 75 og 30 norske pasienter viste at alime-
mazin 20 mg om kvelden var virksomt (5).
Utover dette har vi ikke funnet randomi-
serte, kontrollerte studier med alimemazin
ved sevnforstyrrelser hos voksne. Definert
dogndose er 30 mg, og i Felleskatalogen
angis identiske doseringsanbefalinger for
voksne og barn. Hos voksne vil 20 mg alime-
mazin kunne gi residualeffekter, med trett-
het og nedsatt velbefinnende dagen etter inn-
tak (6).

Fire randomiserte, kontrollerte studier av
midlets virkning p& sevnforstyrrelser hos
barn viser at det er variable og forbigéende
effekter (7). En dobbeltblindet overkrys-
ningsstudie, publisert i 1985, viste at 30 mg
eller 60 mg alimemazin hadde en statistisk
signifikant, men klinisk moderat effekt pa
sevnen hos 22 barn i alderen 1-2 ar (8). En
studie med 20 barn i alderen 1-3 &r konklu-
derte med at store doser (45 mg eller 90 mg)
alimemazin kunne ha effekt i korttidsterapi,
men ikke hadde varige effekter pa sevn-
mensteret (9). I en tredje studie med 12 barn
(6—27 maneder) evaluerte man alimemazin i
doser pa 15 mg eller 30 mg i et dobbeltblin-
det overkrysningsforsek mot placebo. Her
oppnadde bare to av deltakerne god sevn
under aktiv behandling, og det ble konklu-
dert med at alimemazin ikke var & anbefale
som sovemiddel til barn (10). I en studie
hvor rdd om & overhere nattlig griting ble

Hovedbudskap
m Alimemazin er et sedativt antihistamin
av fentiazinklassen med en lang rekke
tilleggseffekter
m Det er en utbredt og skende bruk
av medikamentet, 0gs& hos sma barn
m Dokumentasjonen for effekt og sikker-
het nar det brukes som sovemiddel
er mangelfull
m Den utbredte bruken hos sma barn
er bekymringsfull
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gitt sammen med placebo eller alimemazin
over en tidagersperiode, sovnet barna som
fikk alimemazin raskere, men ingen for- Andel av befolkningen (antall per 1 000 innbyggere)
skjeller ble observert 18 maneder etter endt 25 -
behandling. I alimemazingruppen obser-
verte man betydelige «rebound»-effekter
etter at medikamentet ble seponert (11). _
Alle de siterte undersgkelsene er kort- 20
tidsstudier med behandlingsperioder pa M Andel menn
maksimalt 2—4 uker. Dette er likevel rele- E Andel kvinner
vant, fordi medikamentet ofte brukes i korte
perioder for 4 indusere normal degnrytme.
Det finnes flere studier som viser at 157
alimemazin er effektivt brukt til vaken seda-
sjon og som premedikasjon (12). Disse
indikasjonene er lite relevante for norske
forhold, og det finnes for begge indikasjoner 101
godt dokumenterte og utprevde alternativer.

Bivirkninger
De viktigste bivirkninger av alimemazin 5
skyldes antihistamninerge og antikolinerge
effekter. Dosighet, hodepine og svimmelhet
er vanlig (> 1/100), antikolinerge effekter
som obstipasjon, urinretensjon og akkomo-

dasjonsforstyrrelser angis & opptre med en O 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 20 3 40 50 60 70 80 Over
frekvens pa 1/100—1/1 000, mens ekstra- 1929 39 49 59 69 79 89 90
pyramidale effekter som parkinsonisme, Alder (ar)

akutt dystoni og tardiv dyskinesi, malignt

nevroleptikasyndom,  blodtrykksfall — og Figur 2 Alders- og kjennsfordeling hos dem som har fatt minst én resept pa alimemazin i lopet
takykardi, hematopoetiske effekter og effek- av 2006. Tallene er angitt per 1 000 personer i aktuelle gruppe. Tall fra reseptregisteret, Nasjonalt

ter pi synsfunksjonen angis som sjeldne folkehelseinstitutt

(< 1/1 000) bivirkninger (13).

Toksisitet } .
Det er rapportert minst 13 tilfeller med letale ~ Tabell 1 Effekter av alimemazin
overdoser av alimemazin, med blodkonsen-

. . Effekt Virkningsmekanisme Betydning
trasjoner i sterrelsesorden 10—50 ganger
maksimale konsentrasjoner etter terapeutis- Sedasjon Blokade av H1-reseptorer [blokade ~ Bruk som sovemiddel og som
ke doser (3). Det finnes ogsa flere rapporter av kolinerge reseptorer) premedikasjon
om alvorlige, og i noen tilfeller letale, kom- Kvalmehemming Blokade av H1-reseptorer Bruk som antiemetikum
plikasjoner etter bruk av alimemazin i tera- Blokade av kolinerge reseptorer

peutiske doser (i storrelsesorden 3 mg/kg)
hos barn. Kasuistikkene beskriver hypoten-
sjon/bradykardi (14), respirasjonsdepresjon
(15, 16), uspesifiserte krampeanfall (17),
malignt nevroleptikasyndrom (18) og ma-
lign hypertermi (19). I noen eldre artikler er

Blokade av D2-reseptorer

Antidopaminerg Blokade av D2-reseptorer Antipsykotisk effekt, ekstrapyrami-
dale bivirkninger

Antikolinerg Blokade av kolinerge reseptorer Antiparkinsonismeeffekter, karakte-
ristiske bivirkninger

det antydet en assosiasjon mellom bruk av Antiadrenerg Blokade av alfaadrenerge reseptorer Ortostatiske bivirkninger
fentiaziner, 1 forste rekke alimemazin og Lokalanestetisk Blokade av natriumkanaler Potens som lidokain?

prometazin, og plutselig uventet spedbarns-

ded (20, 21).

Farmakoepidemiologi Tabell 2 Fgrstegenerasjonsantihistaminer som markedsfgres i Norge, angitt med hovedindika-
Tall fra nasjonalt reseptbasert legemiddelre-  sjoner slik det fremgar i Felleskatalogen

gister viser at det i 2006 ble utskrevet ) o

552 000 definerte degndoser til 52 000 per- Generisk navn Salgsnavn Indikasjoner

soner i Norge. Alders- og kjennsfordelingen Alimemazin Vallergan Sgvnforstyrrelser (barn og voksne), klge, premedi-
blant mottakerne av reseptene er vist i figur kasjon (barn]

2. Alimemazin forskrives hyppig til perso- Prometazin Phenergan Allergi, anafylaksi, anestetisk adjuvans, kvalme/
ner i aldersgruppen 50—69 &r, men brukes oppkast

mest hos ett- og todringer. Ca. 75% av dem  Deksklorfeniramin Phenamin Allergi, anafylaksi, klge

ugder tre ar fikk kug én resept med 150 ml Polaramin

mikstur (5 mg/ml) alimemazin. Antallet for- Syklizin Marzine Kvalme/oppkast, svimmelhet, Méniéres sykdom
skrevne resepter og utlevert mengde okte T 5 - PO o

jevnt til noe over det dobbelte i de eldste extozin eremesin valme/oppkast, Menieres sykdom
aldersgruppene. Postafen
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Bgr alimemazin brukes?
Sevnproblemer er vanlig foreckommende og
en hyppig arsak til at smabarnsforeldre
soker profesjonell hjelp. I noen tilfeller er
problemet alvorlig. Det er rapportert en sam-
menheng mellom sevnproblemer hos barn
og psykiske plager hos foreldrene, bl.a. i
form av depresjon (22). Barns sgvnproble-
mer vil i de aller fleste tilfeller ga over av seg
selv, men dette kan ta lang tid. Det er vist
at atferdsmessige tiltak har god effekt (7).
Legemiddelutprevninger gjores sjelden med
barn, og i s mate er alimemazin et unntak.
De foreliggende studiene viser at effekten i
beste fall er liten, forbigdende og assosiert
med «rebound»-fenomener ved seponering.
Likevel registrerer vi en omfattende bruk av
medikamentet her i landet. Det er grunn til &
tro at dette er et relativt sernorsk fenomen
(23). Medikamentets vidtfavnende effekt-
panorama er problematisk. Halveringstiden
er dessuten lang og variabel, noe som kan
forventes a gi residualeffekter i et omfang
som kan vere vanskelig & forutsi.

Farmakoterapi ved en vanlig forekom-
mende, ofte ufarlig og forbigaende tilstand
som sgvnrelaterte vansker hos barn er i ut-
gangspunktet ikke tilrddelig, og man ber i
alle fall forutsette at legemidlene som bru-
kes er trygge og effektive. Alimemazin opp-
fyller ikke disse kravene.
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