® .
-én Region Orebro lan

HTA-enheten CAMTO / Upplysning

2016 11 01

Reversering av bensodiazepinintoxikation med flumazenil —
Sammanstallning av biverkningar och risker

Kan flumazenil (Lanexat) anvandas utan anestesiologisk
overvakning?

Sammanfattning

Frekvensen svara biverkningar av flumazenilreversering av
intoxikationer med bensodiazepiner idr 1ag men hogre dn med placebo
(expektans). Svara biverkningarna ar framst kramper och hjartarytmier.
Dodligheten vid sjukhusvardad (intensivvardad)
bensodiazepinintoxikation, med eller utan reversering, ar emellertid 1ag.
Den akuta kliniska anvindningen av flumazenil dr sannolikt ocksa
relativt 1ag. Risken for kramper 6kar vid samtidig intoxikation med
prokonvulsiva likemedel och reversering med flumazenil. FASS-texten
anger att flumazenil ska anviandas av anestesiolog eller anestesiologiskt
utbildad ldkare.

Fordelarna med rutinmassig reversering med flumazenil uppvager inte
riskerna.

Lokalt utnyttjande

Anvindningen av flumazenil i akuta situationer ar liten pa
Universitetssjukhuset i Orebro

Avgransningar

Litteraturgenomgangen har begransats till systematiska
oversiktsartiklar och kohort- och registerstudier publicerade de senaste
10 aren. Sokningar har skett i databaserna Pubmed, Cinahl och Cochrane
Library. Manuella s6kningar har gjorts utifran referenslistor i funna
artiklar. Nagon formell skattning av de ingaende artiklarnas kvalitet har
inte gjorts.
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Tva systematiska oversikter av randomiserade studier som jamfor
flumazenil och placebo vid reversering i samband med
bensodiazepinintoxikation har identifierats. Studierna omfattar 466
patienter (1) respektive 994 patienter (2). Den senare har utforts i
enlighet med PRISMA-guidelines. Tre register- eller retrospektiva
kohortstudier har identifierats.(3,4,5) omfattande 904, 80 respektive 33
patienter. Andelen bensodiazepinintoxikationer som reverseras med F
utgor 18% i National Poisons Informations Service UK registrering av
forfragningar om intoxikationer med bensodiazepiner. Forekomsten av
bensodiazepinintoxikationer i Sverige och andelen av dessa som
reverseras ar inte kianda.

I den senaste systematiska 6versikten fran 2015 med 994 patienteri 13
studier var antalet biverkningar signifikant hogre efter
flumazenil(138/498) an efter placebo (47/498)(risk ratio: 2.85, CI: 2.11-
3.84, p<0.00001)(2). Antalet svara biverkningar var ocksa hogre efter
flumazenil (12 /498) an efter placebo (2/492)( risk ratio: 3.81, CI 1.28-
11.39, p<0.02). De vanligaste svara biverkningarna var kramper och
supraventrikular takykardi. Ingen patient avled i ndgon av de
inkluderade studierna.

I den tidigare systematiska genomgangen fran 2007 pavisades ingen
signifikant skillnad i svara biverkningar mellan flumazenil och placebo
(risk ratio: 2.86, CI: 0.12-68.32). Det forekom dock signifikant fler
patienter med oro och andra mindre biverkningar efter flumazenil (risk
ratio: 3.73, CI:2.08-6.7)(1).

I en fallserie med 904 patienter som rapporterats till Californian Poison
Control System (CPCS) var forekomsten av kramper 1.4% (13 patienter)
vid BZI reverserad med flumazenil. Av de 293 patienter som samtidigt
var exponerade for ett prokonvulsivt likemedel (t ex tricykliska
antidepressiva) utvecklade 13 patienter kramper (14%). Kramper var
signifikant associerade med exponering for prokonvulsiva likemedel
(odds ratio: 3.41, CI 1.13-10.73). Av de patienter utan samtidig
exponering for prokonvulsiva likemedel (236 st) utvecklade ingen
kramper (3). En patient avled.

I en brittisk sammanstillning fran National Poisons Information Service
UK av forfragningar om 4504 patienter med bensodiazelinintoxikation
hade 80 patienter (18%) fatt flumazenil. I den retrospektiva
uppfoljningen hade en patient i flumazenil-gruppen kramper mot ingen
av de som inte reverserats (4).
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I en nyligen publicerad liten retrospektiv fallstudie med 23 patienter
med bensodiazepinintoxikation reverserad med flumazenil forekom inga
kramper trots att sju hade samtidig intoxikation med prokonvulsiva
lakemedel (5).

Systematiska oversikter
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