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Paracetamolforgiftning —
forekomst og behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Forgiftning med paracetamol
er vanlig og potensielt alvorlig. Vi ens-
ket & studere hyppigheten av dette og
sykehusets bruk av serumanalyser som
veiledning for bruk av N-acetylcystein
som antidot.

Materiale og metode. | en retrospektiv
studie over tre ar ved var avdeling ble
alle epikriser med ICD-10-diagnosene
T4n og T50.9 gjennomgatt. De epikri-
sene der det var spgrsmal om paraceta-
molforgiftning eller dette ble fastslatt,
ble registrert. Leverskade ble definert
som ALAT > 1 000 U/I. Standard
behandlingsnomogram ble benyttet.

Resultater. Av 869 innleggelser pa
grunn av akutt forgiftning var det 158
som skyldtes paracetamol (21 %) —
det gjaldt 120 kvinner (76 %) og 38
menn (24 %). 107 pasienter (68 %) ble
behandlet med N-acetylcystein ved
ankomst fordi man mistenkte inntak av
over 10 g paracetamol. Hos 84 (79 %)
ble behandlingen avbrutt fordi serum-
paracetamolnivaet var under behand-
lingsgrensen i nomogrammet. Median
tid fra inntak til ankomst/prevetaking
var fem timer. Ni pasienter (6 %) utvik-
let leverskade, alle disse ankom syke-
huset 15 timer eller senere etter inntak
av paracetamol. En kvinne dede etter
en subakutt overdose av midlet.

Fortolkning. Det var fa pasienter som
trengte behandling med antidot. Tidlig
antidotbehandling s& ut til & kunne
beskytte alle mot leverskade. Lever-
skade og dedsfall var assosiert med
sen innleggelse, dvs. mer enn 15 timer
etter inntaket.
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Handkjepspreparatet paracetamol er Norges
mest brukte legemiddel. Siden 1.11. 2003
selges pakker pa opptil 10 g i dagligvare-
butikker som har salgskonsesjon. Paraceta-
mol inngdr ogsd i flere kombinasjoner med
opioider. Paracetamolorgiftning er hyppig,
det var ca. 500 innleggelser/ar ved norske
sykehus i perioden 1990-2001 (1).

Legfolk underestimerer midlets poten-
sielle toksisitet, antakelig fordi det er sa lett
tilgjengelig. Helsepersonell kan ogsé under-
estimere giftigheten fordi ren paracetamol-
forgiftning gir fa eller ingen symptomer/
tegn for 10—20 timer etter inntak (2). S& sent
er effekten av antidot liten, slik at diagnos-
tikk og triage for behandling ma gjeres tid-
ligere pd bakgrunn av anamnese og even-
tuell konsentrasjonsbestemmelse (3).

Paracetamol absorberes raskt etter inntak
(toppverdier etter 30—60 minutter), og etter
fire timer regnes opptaket som fullstendig (2,
3). De to hovedrutene for nedbrytning av para-
cetamol er konjugering med sulfat eller glu-
kuronat og renal utskilling av konjugatene (3).
En mindre del omdannes via cytokrom P-450
til den reaktive metabolitten NAPQI (N-ace-
tyl-P-benzoquinoneimine), som er direkte cel-
letoksisk nér den binder seg til intracellulaere
proteiner (2, 3). NAPQI omdannes til ufarlige
forbindelser ved konjugering med glutation
(2, 3). Nar leverens lagre av glutation er opp-
brukt 8—10 timer etter en toksisk dose med
paracetamol, skades levercellene (2, 3). Ved
a tilfere N-acetylcystein, som er en prekursor
til glutation, detoksifiseres allerede dannet
NAPQI og nydanningen begrenses (2).

Hensikten med denne studien var & beskri-
ve hyppigheten og forlepet av disse forgift-
ningene ved vér avdeling og bruken av se-
rum-paracetamolmalinger som veiledning
for bruk av N-acetylcystein som antidot.
Ulleval universitetssykehus har et befolk-
ningsgrunnlag pa ca. 110 000 i Oslo, og mot-
tar som regionsykehus i tillegg de darligste
forgiftningspasientene fra hele @stlandet.

Materiale og metode
I en retrospektiv studie for perioden juli
2001 til juli 2004 ble alle epikriser ved medi-
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sinsk observasjons- og overvakingspost med
ICD-10-diagnose T4n «Forgiftning med
terapeutiske legem. og biologiske substan-
ser» og T50.9 «Forgiftning med andre og
uspes. legem. og biologiske subst.» gjen-
nomgatt. Alle pasienter med paracetamol-
forgiftning ble registrert. Ni ble ekskludert
fordi tidsangivelse manglet. Disse hadde
lave verdier av serum-paracetamol og ingen
okning av nivéet av leverenzym. Leverskade
ble definert etter internasjonal litteratur som
ALAT >1 000 U/1 (3). Det ble brukt stan-
dard nomogram for behandlingsgrense —
serum-paracetamol 1320 umol/l fire timer
etter inntak og 200 umol/1 15 timer etter (3).

Analyse

Paracetamol ble malt i serum ved en enzy-
matisk metode hvor stoffet omsettes til p-
aminofenol via enzymet araylacylamidase.
P-aminofenol omdannes til indopenol, som
males fotometrisk ved 629 nm. Sensitivite-
ten er 11 pmol/l. Variasjonskoeffisienten var
pa 10,9 ved 78 umol/l, 2,8 ved 330 umol/l
og 2,1 ved 975 umol/l.

Behandling

Rutinen er at det tas serum-paracetamol ved
ankomst eller fire timer etter inntak. Be-
handling med antidot gis rutinemessig ved
anamnestiske opplysninger om inntak av
toksisk dose (> 140 mg/kg) eller malinger
over faregrensen i tidsrommet 4—15 timer
etter inntak. Vér avdeling folger et behand-
lingsskjema hvor det initialt gis bolusdose
av N-acetylcystein pa 150 mg/kg intravengst
over '/2—1 time, deretter 50 mg/kg over fire
timer og 100 mg/kg over 16 timer. Ved tegn
til leverskade gis forlenget behandling ved at
siste dose gjentas.

Resultater

I denne tredrsperioden registrerte vi totalt
869 innleggelser med akutt forgiftning med
ICD-10-diagnosene T4n og T50.9. Det var

Hovedbudskap

Forgiftning med paracetamol forekom-
mer hyppig, men er oftest lite alvorlig

Antidoten N-acetylcystein forhindrer
leverskade ved tidlig behandling

Bivirkninger av antidot kan reduseres
ved lengre administrasjonstid av bolus-
dosen (en time)
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Tid fra inntak til vurdering hos 158 pasien-
ter innlagt for forgiftning med paracetamol

158 tilfeller (21 %) av mistenkt paraceta-
molforgiftning, 120 kvinner (76 %) og 38
menn (24 %) (fig 1). 107 pasienter (68 %)
ble behandlet med N-acetylcystein ved
ankomst, fordi det var mistenkt inntak over
10 g (140 mg/kg) paracetamol. 100 pasien-
ter (63 %) oppgav a ha tatt mer enn 10 g
paracetamol og ytterligere sju ble behandlet
pd grunn av usikkerhet om mengden. Av dis-
se ble behandlingen avbrutt hos 84 (79 %)
fordi serum-paracetamolnivéet var under be-
handlingsgrensen i nomogrammet. Hos to
pasienter (2 %) ble behandlingen avbrutt pa
grunn av antatt bivirkning. Den ene av disse
fikk astmatisk pustebesver, den andre kloe
og erytem.

Hos 151 pasienter som oppgav mengde
inntatt paracetamol, var gjennomsnittet 15 g.
Gjennomsnittlig tid fra inntak til ankomst
var 12,3 timer, mediantid fem timer (fig 2).
Det ble utfort totalt 286 serum-paracetamol-
maélinger hos de 158 pasientene. 17 av dem
(11%) hadde et serum-paracetamolniva
over behandlingslinjen i nomogrammet for
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tidsrommet 4—15 timer etter inntak (fig 3).
23 (15 %) hadde transaminaser over normal-
verdi. Av disse hadde ni (6 %) leverskade
definert som ALAT > 1 000 U/l. Alle disse
ni pasientene ankom 15 timer eller mer etter
inntaket. Hos alle pasientene med lever-
skade ble behandlingen med antidot fullfert,
unntatt hos én, hvor den ble avbrutt pa grunn
av antatt bivirkning, dessuten gjaldt det
kvinnen som dede. Det var ellers ingen
dedsfall pd grunn av forgiftning med para-
cetamol i lepet av den registrerte perioden,
det vil si en letalitet pa 0,6 %. Hos de andre
med leverskade ble det normalisering av
transaminaser, og de ble utskrevet i fin form.
Var vurdering av alvorlighetsgrad blir sé-
ledes: 135 personer (85 %) med lite alvorlig
forgiftning (normal ALAT), 14 (9%) med
moderat alvorlig (ALAT > 45-70 U/, av-
hengig av kjenn og alder) og ni (6 %) med
alvorlig forgiftning (ALAT > 1 000 U/1). For
de to ferste gruppene var gjennomsnittlig tid
fra forgiftning til serummaling omtrent ti
timer, for dem med alvorlig forgiftning var
gjennomsnittstiden 40 timer.

Diskusjon

Hos en tredel av pasientene ble serum-para-
cetamolnivdet méalt for det var gatt fire timer
etter inntaket. Det er for man kan bruke be-
handlingsnomogrammet. Man ber i stedet
vente til fire timer er gitt etter inntak for
serum-paracetamol males. I mellomtiden
kan man eventuelt starte behandling pé kva-
litativ mistanke. I gjennomsnitt ble det gjort
1,8 malinger per pasient, hos noen ble se-
rum-paracetamolnivdet mélt hele fire gan-
ger. Dette innebaerer okt ressursbruk uten
gevinst. Vére rutiner er nedfelt skriftlig i
egen metodebok, og vi har ingen god forkla-
ring pé dette overforbruket av paracetamol-
maélinger. En mulig forklaring er at vakt-
havende leger foler en viss usikkerhet oven-
for pasientens tidsangivelse og derfor sikrer
seg med en ekstra prove. At igangsatt be-
handling ble seponert hos hele 79 %, kan
sannsynlig ogsa forklares ut fra et gnske om
a sikre seg, men det er ogsé velkjent at noen
pasienter kommer med overdrivelser angé-
ende inntatt mengde.

Tidsangivelse for inntak og inntatt meng-
de kan vere noe usikre. Ni pasienter ble eks-
kludert fordi tidsangivelse manglet. Disse
hadde lave verdier av serum-paracetamol og
ingen okning i leverenzymniva. Hos sju pa-
sienter manglet oppgitt mengde inntatt para-
cetamol — disse ble tatt med siden tidspunk-
tet for inntak var kjent.

To av pasientene fikk de vanligste forbi-
géende bivirkningene ved N-acetylcystein —
hudutslett, klge og astmaanfall. Dette mot-
virkes med lavere infusjonshastighet, even-
tuelt seponering og konvensjonell behand-
ling.

De fleste pasientene kom innen ti timer
etter inntaket, og da er antidotbehandling
nar komplett beskyttende mot leverskade
(4). Virkningsmekanismen for antidot er da

a tilfore reduserende ekvivalenter (redusert
glutation) slik at den oksiderende effekten
av NAPQI motvirkes (2). Det er vist beskyt-
tende effekt av N-acetylcystein frem til 24 ti-
mer etter inntak, men den beskyttende effek-
ten er storst rundt ti timer, og den gar betrak-
telig ned etter det (4).

Pasienten som dede, kom sent til syke-
huset, slik at behandling med antidot ikke
kunne iverksettes i tide. Da blir det & be-
handle selve leverskaden, med tilforsel av
laktulose, virusinaktivert plasma eller tilfor-
sel av faktorkonsentrat. N-acetylcystein har
ogsa effekt mot leverskader fremkalt av
paracetamol. Denne effekten er ikke like
god og gér via andre mekanismer enn tilfer-
sel av reduserende ekvivalenter (5). Lever-
transplantasjon er omdiskutert fordi de fles-
te pasienter med paracetamolindusert akutt
leversvikt overlever med konservativ be-
handling, mens transplantasjon bare er egnet
for et fatall (6, 7). Dette viser ogsa hvor
viktig den konservative behandlingen av slik
leversvikt er. I Norge vil det vaere naturlig &
diskutere behandling av slike pasienter med
transplantasjonsteamet ved Rikshospitalet.

Hos flere av vare pasienter var det lite
samsvar mellom malt serum-paracetamol-
nivd og oppgitt medikamentinntak. Dette
kan forklares med oppkast etter inntaket,
ventrikkelskylling og behandling med kull —
eller uriktige opplysninger om inntatt meng-
de. 25 av pasientene (16 %) hadde null i
serum-paracetamol ved ankomst, i de fleste
av disse tilfellene var det oppgitt lang tid
siden inntak. Vi kan imidlertid ikke utelukke
at noen pasienter overdriver inntatt mengde
for & pévirke sine omgivelser.

23 (15 %) hadde transaminaser over nor-
malverdi. 14 hadde lettgradig ekning av
ASAT, ALAT eller y-GT. Hos enkelte av dis-
se mistenkte vi at alkoholmisbruk kunne
vaere medvirkende arsak til okt transami-
naseverdi. Det er interessant at alle de ni pa-
sientene med leverskade ankom mer enn 15
timer etter paracetamolinntaket. Selv om
bare 17 av vére pasienter 1& over behand-
lingslinjen i nomogrammet, stotter vire data
sdledes dokumentasjonen om at leverskade
kan unngés helt om behandling med N-ace-
tylcystein settes i gang tidlig nok, fer det er
gétt 10—15 timer etter inntak (4, 6).

Hele 107 (68%) av dem med mistenkt
paracetamolforgiftning fikk behandling med
N-acetylcystein, hos 84 (79 %) ble behand-
lingen avbrutt. Hos oss hadde omtrent tre av
fire pasienter som fikk behandling egentlig
ikke indikasjon ut fra nomogrammet, men
blodprevesvar foreld ikke ved oppstart av
antidotbehandling. Gitt den potensielle tok-
sisitet av paracetamol og den lave bivirk-
ningsforekomsten for motgiften kan imid-
lertid dette vaere akseptabelt.

Kun hos to av 107 pasienter som fikk be-
handling med intravenest N-acetylcystein
ble det mistenkt bivirkning som gjorde at be-
handlingen ble avbrutt. Den ene fikk astma-
tisk pustebesver, den andre klge og erytem.
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Den forste fikk konvensjonell astmabehand-
ling og den andre fikk antihistamin, og det
var rask bedring hos begge. En god forkla-
ring pd var lave bivirkningsfrekvens kan
vere at vi gir den forste bolusdosen over
30—60 minutter, mens det internasjonalt er
vanlig & gi den over 15 minutter. Da er det
rapportert bivirkninger hos 5-15% (4,
8—10). Bivirkningene kommer vanligvis tid-
lig, mens bolusdosen gis og konsentrasjonen
er pa det hoyeste (8). Disse hoye initiale
konsentrasjonene kan etter vér erfaring re-
duseres om bolusdosen gis over 60 minutter,
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og det gar ikke utover den beskyttende ef-
fekten (4, 8, 11). I en ny prospektiv studie
var imidlertid denne reduksjonen i bivirk-
ninger ikke signifikant (11).

Konklusjon

Forgiftning med paracetamol er en av de
hyppigste forgiftninger. Antidotbehandling
med N-acetylcystein har god dokumentert
effekt. Redusert infusjonshastighet av bolus-
dosen med antidot er assosiert med mindre
bivirkninger enn tidligere rapportert. Blod-
provetaking ber av ressursmessige arsaker

MEDISIN OG VITENSKAP

planlegges bedre slik at tidspunktet faller
innenfor behandlingsnomogrammet. Der-
med unngédr man 4 ta ungdvendige analyser
av serum-paracetamol.

Manuskriptet ble godkjent 4.5. 2006.

Vi takker klinisk-kjemisk avdeling ved Ulleval
universitetssykehus for analyser.
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