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BESTAMNING AV KONCENTRATIONEN
AR GRUNDEN FOR RATT BEHANDLING

Paracetamol ar ett vanligt febernedsattande och smart-
lindrande likemedel som férekommer i olika bered-
ningsformer (tabletter, granulat, oral 16sning, infu-
sionsvitska och suppositorier) och som kombina-
tionspreparat med framfér allt kodein. Paracetamol
absorberas snabbt och maximal effekt (maximal plas-
makoncentration) uppnés vanligen inom 1 timme vid
terapeutisk dos av tabletter med normal frisdttning.
Halveringstiden dr ungefar 2 timmar men kan vara
forlangd hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Paracetamol utsondras endast till liten del of6rand-
rad i urinen, medan huvudparten metaboliseras i le-
vern genom konjugering med glukuronsyra eller sul-
fat. En mindre andel oxideras via cytokrom P450 till
den hepatotoxiska metaboliten N-acetylbensokinoni-
min (NAPQI) som inaktiveras och elimineras genom
konjugering med glutation [1].

HUVUDBUDSKAP

o Overdosering av paracetamol ar en av de vanligaste
lakemedelsintoxikationerna och kan orsaka allvarlig
leverskada.

e Behandling med antidoten acetylcystein ar vanligen
effektiv.

o Indikation for antidotbehandling baseras framfor allt
pa paracetamolkoncentrationen i plasma/serum.

@ Snabba analyssvar pa paracetamol kan erhallas
dygnet runt pa de flesta sjukhus, men svarsomradet
varierar och ar ibland otillrackligt.

® Rekommenderat svarsomrade for paracetamol i plas-
ma/serum ar atminstone 50-5000 pmol/I.

o Harmoniserad toxikologisk analysservice for parace-
tamol kan bidra till battre sjukvard ur bade ett patient-
och sjukvardsresursperspektiv.
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»Paracetamolférgiftning ir enav de
vanligaste lakemedelsintoxikationer-
naiSverige ...«

Korrekt anvant har paracetamol mycket 1ag biverk-
ningsprofil, men vid 6verdosering, vilken i manga fall
sker i sjalvskadesyfte, mattas de dominerande meta-
bolismvagarna, vilket leder till glutationbrist och an-
rikning av NAPQI. Initiala forgiftningssymtom sak-
nas ofta eller dr endast maéttliga (illamaende, krak-
ning), men senare upptrader symtom pa leverskada,
som i svara fall kan krava transplantation eller till och
med ha dodlig utgang [1,2]. Vid svéra forgiftningar ses
ibland dven akut njurinsufficiens.

Paracetamolforgiftning ar en av de vanligaste 1a-
kemedelsintoxikationerna i Sverige [2, 3]. Under 2018
kontaktade sjukvarden Giftinformationscentralen
om drygt 1500 bekriftade eller misstankta forgift-
ningsfall, men eftersom konsultation inte sker i samt-
liga fall antas antalet 6verdoser vara betydligt hogre.
Diagnosen baseras, forutom pa anamnes, pa resultatet
av toxikologisk analys.

En undersokning av tillgangen till akut toxiko-
logisk analysservice i landet som utférdes av Equa-
lis (Extern kvalitetssdkring inom laboratoriemedi-
cin i Sverige) expertgrupp for likemedel och toxiko-
logi visade att snabba analyssvar pa paracetamol i
plasma/serum kan erhallas dygnet runt pa de fles-
ta sjukhus [3]. Bland laboratorier som deltar i exter-
na kvalitetskontrollprogram for lakemedelsanalyser,
dar paracetamol ingar, konstaterades dock ibland en
stor spridning av inrapporterade métvarden (hog va-
riationskoefficient) och dven stora skillnader i kli-
niskt svarsomrade (intervallet mellan nedre och 6vre
Svarsgrans).

Expertgruppen beslutade darfor att verka for en for-
battrad och harmoniserad laboratorieanalys av para-
cetamol i landet genom att forsoka minska spridning-
en av matvarden, samt rekommendera ett minsta kli-
niskt svarsomrade.

Behandling av paracetamolférgiftning

Vvid paracetamolforgiftning utnyttjas acetylcystein,
en prekursor till glutation, som motgift (antidot).
Behandlingen ger ett sd gott som fullstandigt skydd
mot allvarlig leverskada om den sitts in i tid (inom
8-10 timmar efter intag). Innan antidotbehandling
infordes pa 1970-talet var dodligheten i paracetamol-
overdoser betydligt hogre dn dagens enstaka fall [4, 5].
Infusion av acetylcystein ges normalt enligt ett stan-
dardiserat schema (150 mg/kg kroppsvikt i 15 minuter,
50 mg/kg i 4 timmar och 100 mg/kg i 16 timmar) var-
efter behandlingen avslutas, forutsatt att provsvar vi-
sar att det inte foreligger leverpaverkan.

Denna behandlingsrutin &r inte lika effektiv vid
overdosering av paracetamolpreparat med modifierad
frisdttning (»slow release«-preparat som Alvedon 665
mg) [6], utan dosen acetylcystein behéver da 6kas och
behandlingstiden eventuellt forlingas. Denna typ av
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FIGUR 1. Plasma-/serumkoncentration av paracetamol
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» Rumack-Matthew-nomogram som anvéands vid paracetamolfor-
giftning for bedémning av skaderisk och beslut om behandling [7].
Vid plasma-/serumkoncentrationer ovanfér »normallinjen« vid
tidpunkten efter intag finns risk fér leverskada, och antidotbehand-
ling med acetylcystein bor insattas. Den lagre »riskpatientlinjen«
anvands nar risken for leverskada bedéms vara forhojd, t ex hos
patienter som redan tidigare har leverpaverkan, hos malnutrierade
patienter eller patienter opererade med gastrisk bypass samt efter
intag av beredningar med langsam frisattning. I dessa fall bor
antidotbehandling inséattas vid lagre koncentration. Bedémning
utifrdn nomogrammet kan sakert géras endast upp till 16 timmar
efter 6verdosen. Vid prov tagna senare gors en sammanvagning av
plasma-/serumkoncentration, anamnes, eventuella symtom och
levervarden (serumtransaminaser och protrombinkomplex) for att
beddma behov av behandling.

produkter drogs dock tillbaka fran marknaden under
2018.

Indikationer for antidotbehandling

vid akut paracetamolforgiftning baseras insédttande
av antidotbehandling framfor allt pa koncentrationen
i plasma/serum i forhallande till tidpunkten f6r inta-
get enligt Rumack-Matthew-nomogrammet (Figur 1)
[7].1 andra fall kan 6verdosen vara utspridd 6ver lang-
re tid, tex nir rekommenderad dygnsdos har Gver-
skridits genom upprepade for hoga doser och/eller
tidsintervallet mellan doserna varit for kort. I sidana
fall far en sammanvégning av paracetamolkoncentra-
tion, totaldos, tidsférlopp, symtombild och levervar-
den ligga till grund for om antidotbehandling anses
indicerad eller inte. Detsamma giller patienter med
engangsoverdoser som soker sjukvard sent och dar
plasma-/serumkoncentrationen mats forst mer an 16
timmar efter intaget.

Vid en mycket hog paracetamolkoncentration (mer
an dubbel ligsta toxiska niva for tidpunkten enligt
nomogrammet) (Figur 1) finns en pataglig risk att ut-
veckla leverpaverkan trots adekvat behandling med
acetylcystein [2, 8]. I sadana fall kan antidotbehand-
lingen behéva modifieras och doseringen 6kas jamfort
med standardschemat. Om paracetamolkoncentratio-
nen overstiger 5000 pmol/l blir &ven modersubstan-
sen toxisk och kan orsaka laktacidos, medvetande-
paverkan, methemoglobinemi och benmargspaver-
kan.I dessa fall bor dialys overvagas for att paskynda
eliminationen (vilken bor foljas genom upprepade
koncentrationsmétningar),och det giller dvenifall av
hog koncentration och ovéntat forlangd eliminations-
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FAKTA 1. Nationell rekommendation

Nationell rekommendation vid méatning och svar

angaende paracetamolkoncentration i plasma eller

serum

o Rekommenderat svarsomrade for paracetamol i
plasma/serum ar atminstone 50-5000 umol/I.

e Laboratorier som redan svarar med méatvarden
<50 pmol/l och/eller >5 000 pmol/l uppmanas att
fortsatta gora det.

e Om paracetamolkoncentrationen ar mycket hog kan
provet beh6va méatas om efter spadning for att erhalla
ratt matvarde.

hastighet. I tveksamma fall bor Giftinformations-
centralen alltid konsulteras.

Krav pa laboratorieanalys av paracetamol

Eftersom koncentrationen av paracetamol i plasma/
serum efter en 6verdos till stor del styr handlaggning-
en (bedomning av skaderisk och beslut om insattan-
de av antidotbehandling), dr det av stdrsta vikt att
ett analyssvar kan erhallas snabbt. Expertgruppens
undersokningar visade att i princip samtliga sjuk-
hus kan fa ett kvantitativt analyssvar pa paracetamol
inom ett par timmar, dygnet runt [3]. Mdtningen ut-
nyttjar instrument och analysmetoder baserade pa
immunkemiska, enzymatiska eller kolorimetriska
principer.

Samtidigt framkom dock att svarsgrinserna va-
rierade mycket mellan olika laboratorier, den nedre
svarsgransen mellan 7 och 200 pmol/l och den 6vre
mellan 1300 och 10 000 pmol/l. Framfor allt den nedre
svarsgriansen ansags i flera fall vara alltfér hog for att
mojliggora en tillforlitlig bedomning av behandlings-
behovet. Dessutom var det stor spridning av matvar-
den i det nedre matomradet (<100 pmol/1), dar varia-
tionskoefficienten for externa (»blinda«) kontrollprov
ofta dversteg 30 procent.

For att forsoka komma till ratta med detta problem
kontaktade expertgruppen laboratorier som utfor pa-
racetamolanalys med fragor om analysmetod, mat-
omrade och Kkliniskt svarsomrade. Expertgruppen
ordnade ocksa extrautskick med patientpooler och
spikade blankprov och rekommenderade i aktuella
fall en sinkning av den nedre svarsgrinsen samt dis-
kuterade fragan vid arliga anvindarmoten.

Aktuell statistik (hosten 2018) fran kvalitetskon-
trollprogram (Equalis program for allmédn klinisk
kemi och Labqualitys program for lakemedel) visar
att de svenska laboratorierna nu levererar jamforba-
ra matvarden (variationskoefficient generellt <10 pro-
cent) aven i det nedre mitomradet. Daremot skiljer
sig fortfarande svarsgranserna mycket mellan labora-
torierna och anses i vissa fall vara otillrackliga for att
kunna bedoma alla foérgiftningsfall.

Giftinformationscentralen rekommenderar ett kli-
niskt svarsomrade for paracetamol i plasma/serum
som ticker dtminstone intervallet 50-5000 pmol/l
(Fakta 1). Den 6vre svarsgransen ar viktig for att kor-
rekt kunna handligga mycket stora 6verdoser. Vid
mycket hog paracetamolkoncentration kan provet
behova mitas om efter spadning for att erhalla ratt
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matvarde, vilket sker automatiskt med vissa metoder.
Den nedre svarsgransen ar viktig for att korrekt kun-
na bedoma patienter som soker vard i ett sent skede
efter en 6verdos eller som dverdoserat paracetamol av
misstag genom upprepade intag av for hoga och/eller
for téita doser. De laboratorier som redan i dag svarar
med matviarden <50 pmol/l och/eller >5000 pmol/l
uppmanas att fortsitta gora det.

Konklusion

Toxikologisk analysservice utgor en viktig del i den
akuta handldggningen av olika forgiftningstillstand.
Tillgdng till snabba laboratoriesvar ar viktigt for att
patienten ska kunna bedémas och behandlas korrekt,
men dven for att kunna utesluta forgiftning och dar-
med undvika obefogad, dyr och ibland riskabel dver-
behandling. Vid behandling av paracetamolforgift-
ning med acetylcystein kan exempelvis antidoten
sjalv orsaka negativa effekter [9].

En forbattrad laboratorieanalys av paracetamol i
plasma/serum och inférande av ett nationellt harmo-
niserat minsta kliniskt svarsomrade (Fakta 1) kom-
mer forhoppningsvis att bidra till en battre sjukvard
ur bade ett patient- och sjukvardsresursperspektiv. O

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

e Equalis expertgrupp for lakemedel och toxikologi bestar av
Therese Hansson (ordférande), Olof Beck, Anders EiImgren,
Anders Helander, Anders Helldén, Johanna Nordmark Grass och
Elin Widing.

Citera som: Ldkartidningen. 2019;116:FPMA
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SUMMARY

Improved and harmonised laboratory analysis
of paracetamol provides safer assessment
of poisoning cases

Toxicological analysis is an important part of the acute
treatment of various intoxications. Rapid laboratory
responses are important for the patient to be assessed
and treated correctly, and also to exclude poisoning
and thus avoid unjustified and costly overtreatment.

In Sweden, paracetamol (acetaminophen) is one of
the most common pharmaceuticals in drug poisoning.
Paracetamol overdose can cause severe liver damage
unless treated early with the antidote acetylcysteine.

A nation-wide initiative for improved laboratory
measurement of paracetamol in plasma/serum
samples has resulted in a marked reduction in the
inter-laboratory coefficient of variation to generally
below 10%. The introduction of a harmonized national
reporting range for plasma/serum paracetamol
covering at least 50-5000 pumol/l was also
recommended. This initiative will hopefully contribute
to better healthcare from both a patient and health
resource perspective in cases of paracetamol poisoning.
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