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Inget stod for »dubbel« dos
av paracetamol

Ger 2 gram paracetamol,
istdllet for 1 gram, battre
effekt utan att 6ka risken for
biverkningar?

Fragestallningen &r aterkom-
mande pa manga kliniker.

SVAR: MAGDALENA NORD, ST-ldkare/
YLVA BOTTIGER, 6verlikare, Karolic (Stock-
holm), september 2008

Drugline nr: 23750

Koncentrations-effekt-sambandet for
paracetamol ar bristfalligt studerat.
Data tyder pa att analgesi ar erhalls vid
plasmakoncentrationer 6ver 3-5 mg/1,
vilket vanligen uppnas vid rekommen-
derad dosering av 0,5 till 1 g paraceta-

M Under vinjetten »Lakemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som be-
handlats vid ndgon av de regionala lake-
medelsinformationscentralerna (LIC), som
hjalper sjukvardspersonal, apotek och
lakemedelskommittéer ndr medicinska
lakemedelsproblem uppstari det dagliga
arbetet. Fragorna har sammanstillts vid
Karolinska Universitetssjukhuset av med
dr Mia von Euler och farm mag Marine
Andersson, avdelningen for klinisk farma-
kologi. Svaren, som dr evidensbaserade
och producentobundna, publiceras dven i
databasen Drugline. Fragor kan stéllas till
regionala LIC — telefonnummer finns pa
www.lic.nu

mol. Over
denna niva
torde en ho-
gre plasma-
koncentra-
tion inte
ge en 6kad
effekt [1].
En hogre
dos (2 g) &n
rekommen-
derat (1g)
borde saledes &8
inte ge en Vissa individer har en 6kad
hogre gradav  kinslighet for toxicitet, ett
analgesi. Teo- exempel 4r personer med
retiskt skulle kroniskt alkoholintag.
daremot en
hoégre dos kunna leda till en mer lang-
varig analgesi. Okningen av effektdu-
rationen vid en »dubbel« dos berdknas
motsvara en halveringstid (cirka en och
en halvtimma).

Paracetamol metaboliseras mestadels
till sulfat- och glukuronidkonjugat, men
en mindre del oxideras via CYP2E1 till
en reaktiv metabolit. Denna metabo-

lit inaktiveras normalt genom snabb
konjugering med glutation och utsénd-
ras sedan i urinen som cystein- och
merkaptursyrakonjugat. Héga doser
paracetamol medfor att leverns formaga
att konjugera den reaktiva metaboliten
med glutation 6verskrids. Den reaktiva
metaboliten binds da till strukturer i
framfor allt leverns celler och orsakar
vavnadsskada [2].

En studie har visat en 60-faldig
interindividuell variation avseende
oxidationen av paracetamol, vilket far
till foljd att vissa individer har en 6kad
kanslighet for toxicitet [3]. Kroniskt
alkoholintag inducerar CYP2E, vilket
Okar bildningar av den toxiska metaboli-
ten. Personer med alkoholmissbruk har
dessutom ofta ldgre glutationreserver,
troligen pa grund av malnutrion. Ett
antal fallrapporter finns kring alkohol-
missbrukare som drabbats av leverska-
da efter nagra dagars paracetamolbruk
irekommenderade eller strx darover
(mellan 4-6,5 g/dygn) [4].

Sammanfattningsvis ir vinsterna med
att ge 2 gram i stéllet f6r 1 gram parace-
tamol begrinsade. I de allra flesta fall
torde inte 2 gram givet som en enstaka
dos medf6ra nagra storre risker, men
det gar inte att utesluta att vissa indivi-
der med 6kad kiinslighet skulle kunna
drabbas av biverkningar.
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