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Ugnskede effekter av paracetamol

Paracetamol kan gi alvorlige bivirkninger, selv i terapeutiske doser.
Legemidlet ma derfor brukes med forsiktighet.

Paracetamol anses for & veere tryggere & bruke
enn andre analgetika. Det mangler imidlertid
oppdatert kunnskap om fordeler og ulemper
ved bruk av paracetamol i smertelindring.

I en systematisk oversikt av observasjons-
studier er uonskede effekter av paracetamol
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undersekt (1). Atte studier motte kvalitets-
kravene for inklusjon og omfattet voksne
som hadde brukt vanlige analgetiske doser.
I én av to studier av mortalitet med og uten
bruk av paracetamol var det en doserespons
og okt relativ mortalitetsrate fra 0,95 (95 %

K10,92-0,98) til 1,63 (1,58—1,68). Alle fire
studier av alvorlige kardiovaskulare hendel-
ser viste en doserespons, og én studie rap-
porterte om en gkt relativ risiko for alle kar-
diovaskulere hendelser fra 1,19 til 1,68.
Studier viste ogsé en okt risiko for gastro-
intestinale og renale bivirkninger.

— Denne studien er interessant, men resul-
tatene ma tolkes med forsiktighet siden det
dreier seg om observasjonsstudier, sier Olav
Spigset, som er overlege og professor ved
Avdeling for klinisk farmakologi, St. Olavs
hospital.

— Det er to viktige skjevheter: For det forste
kan pasientene som brukte mest paracetamol,
i storre grad ha hatt underliggende tilstander
som gker risikoen for de aktuelle utfallene, for
eksempel revmatoid artritt. For det andre kan
det vaere en overhyppighet av pasienter som
hadde prevd, men ikke talt, ikke-steroide anti-
inflammatoriske legemidler. Dette vil kunne gi
okt forekomst av gastrointestinale bivirknin-
ger i heydosegruppen. Selv om resultatene
derfor er usikre, gir de oss en paminnelse om
at paracetamol kun skal brukes pa god indika-
sjon, sier Spigset.
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Genvariant hos mor og aneuploiditet hos embryo

En normalvariant av et gen pa
kromosom 4 er assosiert med gkt
risiko for aneuploiditet og dermed
spontanabort dersom varianten
nedarves fra mor.

Unormalt antall kromosomer er den vanlig-
ste drsaken til spontanabort i ferste trimester.
Dette kan skyldes badde meiotiske feil, de
fleste etter eggcelledanning, og mitotiske feil
etter befruktning. Unormalt antall paternelle
kromosomer er et mél pa mitotisk aneuploi-
ditet siden spermatogenesen sjelden slipper
igjennom numeriske kromosomfeil.

I en genomvid assosiasjonsstudie med tre
dager gamle embryoer etter proverersbefrukt-
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ning fant man en assosiasjon mellom mitotisk
aneuploiditet og et omrade pd kromosom 4
som bl.a. inneholder PLK4-genet, men kun
nér dette omradet var maternelt nedarvet (1).
PLK4-genet er et nokkelgen ved regulering av
centrioleduplisering. Medre med den aktuelle
enkeltnukleotidpolymorfismen, som sitter i et
intron av nabogenet til PLK4, hadde farre
embryoer ved dag fem.

— Denne studien er interessant, men bevi-
ser ikke en arsakssammenheng med PLK4-
genet, selv om den statistiske sammenhengen
er god. PLK4-genet er i utgangspunktet en
sveert aktuell kandidat for & forklare observa-
sjonen, sier seksjonsleder Gunnar Houge ved
Senter for medisinsk genetikk ved Haukeland
universitetssykehus.

Forfatterne antar at for hoy eller for lav

ekspresjon av PLK4, som er et meget noye
regulert gen, er arsak til aneuploiditet.

— Studien inneholder ingen data som fak-
tisk viser at den aktuelle enkeltnukleotid-
polymorfismen, som har en allelfrekvens
mellom 0,20 og 0,45 i ulike befolknings-
grupper, er koblet til endret PLK4-ekspre-
sjon, men resultatene er et godt argument for
a studere dette naermere, sier Houge.
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