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Paracetamol ar ett analgetikum och febernedsattan-
de medel som, korrekt anvant, har en lindrig biverk-
ningsprofil. Detta har bidragit till att bruket av pa-
racetamol ar utbrett. Samtidigt dr 6verdos av parace-
tamol en av de vanligaste orsakerna till sjukhusvard
efter forgiftning i Sverige. Under 2018 kontaktades
Giftinformationscentralen av sjukvarden i drygt 1500
enskilda fall. Det totala antalet sjukhusvardade fall ef-
ter overdos av paracetamol bedéms dock vara &nnu
hogre da man i sjukvarden ofta handldgger dessa for-
giftningar utan kontakt med Giftinformationscentra-
len. vid sjukhusvard pa grund av 6verdosering av pa-
racetamol ar det ofta aktuellt med antidotbehandling
med N-acetylcystein (NAC),och om denna insétts i tid
(inom 8-10 timmar efter 6verdosen) dr skyddseffekten
mycket god.

Overdoser av paracetamol kan framkalla allvarli-
ga och ibland livshotande symtom, framfér allt pa
grund av dess levertoxicitet. Innan antidotbehand-
ling fanns tillgdnglig var dodligheten i paracetamol-
forgiftning hog (1], och i Europa och Nordamerika ar
paracetamoloverdos fortfarande den vanligaste orsa-
ken till akut leversvikt [2]. Paracetamol metaboliseras
huvudsakligen i levern. I terapeutiska doser sker det-
ta frimst via konjugering med glukuronsyra och sul-
fat, medan en mindre andel (10-15 procent) oxideras
via cytokrom P450 till den mycket reaktiva metaboli-
ten N-acetylbensokinonimin (NAPQI). Vid terapeutis-
ka paracetamoldoser neutraliseras de sma méngder-
na bildat NAPQI snabbt av den intracellulidra antioxi-
danten glutation och elimineras renalt. Vid 6verdos
maéttas dvriga metabola vigar och en storre andel pa-
racetamol kommer att bilda NAPQI. Da uttoms gluta-
tiondepaerna i levern och fritt NAPQI ger upphov till
leverskada.Antidoten N-acetylcystein ar en prekursor
till glutation, vars tillforsel aterstéller glutationdepa-
erna och mojliggor fortlopande neutralisering och eli-
minering av NAPQI vid paracetamoléverdoser.

Traditionell regim for N-acetylcystein

Den traditionella intravendsa N-acetylcysteinbe-
handlingen vid 6verdosering av paracetamol utveck-
lades och inférdes pa 1970-talet efter att man natt in-
sikt om forgiftningens toxiska mekanismer [3]. N-ace-
tylcystein tillférs, enligt denna ursprungliga regim,
via tre separata intravendsa infusioner (Figur 1). En
mycket stor andel av den totala dosen (hélften) ges
under de forsta 15 minuterna av den néra nog dygns-
langa behandlingen. Med detta forfarande stravar
man efter att efterlikna kinetiken hos paracetamol

vid mattlig overdos, som kdnnetecknas av en snabb
absorptionsfas med en tidig toppkoncentration som
sedan sjunker undan under nagot dygn efter 6ver-
dosen. Forfarandet baseras pa ett teoretiskt resone-
mang och utprévades initialt pa ett mycket litet antal
patienter [4]. Behandlingen har dock visat sig skydda
mycket effektivt mot uppkomsten av leverskada. Ge-
nom aren har det dock blivit tydligt att tredosregimen
som den utformats ar behéftad med viktiga praktiska
och medicinska problem:

Komplicerad och tidskravande administrering. Forfaran-
det med tre separata infusioner innebér att tre olika
likemedelsspadningar behéver berdknas och beredas
baserat pa patientens vikt. Varje delmoment medfor
risk for feldosering och feladministrering. I vérsta fall
kan sadana misstag leda till svara komplikationer och
till och med doédsfall [5, 6].

Biverkningar kopplade till bolusdosen. Mer eller mindre
allvarliga biverkningar orsakade avicke-IgE-medierad
histaminfrisdttning &r vanliga vid N-acetylcystein-
behandling. Symtomen kan utgodras av flush (hudrod-
nad), klada och urtikaria samt i undantagsfall angio-
6dem, bronkospasm och cirkulatorisk chock. I olika
publicerade studier ses denna typ av biverkningar i
10-15 procent av fallen [7-9]. Reaktionen &r associerad
med infusionshastigheten av N-acetylcystein och ses
darfor vanligen i anslutning till den hoga bolusdosen
(150 mg/kg kroppsvikt) som ges i inledningen av anti-
dotbehandlingen. Uppkomst av biverkningar leder re-

HUVUDBUDSKAP

o Giftinformationscentralen infér den 1 november 2019
en ny forenklad rekommendation for N-acetylcystein-
dosering vid paracetamolforgiftning.

e Malsattningen med férandringen ar en forenklad
administrering med minskad risk for feldoseringar och
minskad biverkningsfrekvens med bevarad behand-
lingseffektivitet.

o Enligt den nya regimen ges forst N-acetylcystein 200
mg/kg som en infusion under fyra timmar (50 mg/kg/
timme), darefter ges 100 mg/kg under 16 timmar (6,25
mg/kg/timme).

o I tveksamma fall, som vid massiva paracetamolover-
doser (>30g), 6verdoser med beredningar med lang-

sam frisattning eller vid upprepade 6verdoser, rekom-
menderas kontakt med Giftinformationscentralen.
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Figur 1. Den traditionella (20 timmar och 15 minuter) jam-
ford med den nya (20 timmar) regimen for N-acetylcystein
vid éverdosering av paracetamol. I pilarna anges dos och
under pilarna infusionstiden for respektive dos. Observera
att om behandlingen pabdrjas senare an 10 timmar efter
overdosen samt vid mycket stora éverdoser (> 30 g) och
vid éverdoser med preparat med lAngsam friséattning kan
behandlingen behéva modifieras med hogre dos och/eller
forlangd behandlingstid. Kontakta Giftinformationscentra-
len vid dessa tillfallen.

gelmaissigt till uppehall i tillférseln av N-acetylcyste-
in, vilket kan medfora otillracklig antidotbehandling.
Forutom de ovan beskrivna biverkningarna férekom-
mer dven gastrointestinala symtom som illamaende
och krakningar. Aven dessa ar vanligast under den in-
ledande bolusdosen.

Ny regim for N-acetylcystein

Eftersom bolusdosen bade komplicerar administre-
ringsrutinerna och ger upphov till de flesta biverk-
ningarna har det ldnge varit onskvért att kunna redu-
cera dostakten och ge avsedd mingd N-acetylcystein
under ett langre tidsintervall. Studier som stddjer att
detta kan goras utan forlust av behandlingseffekt har
pa senare tid kommit fran flera hall [7-10]. Vid jam-
forelser gillande biverkningsfrekvensen mellan tra-
ditionell regim med tre doser och modeller dir den
initiala dosen tillfors langsammare har man kunnat
visa att histaminutldsta reaktioner minskar fran 15
procent till ca 4 procent. Den enklaste modifiering-
en av behandlingen, som redan inforts i exempelvis
Danmark, Australien och delar av USA [8, 9, 11], inne-
bar att de traditionella steg 1 (150 mg/kg) och steg 2 (50
mg/kg) slas samman sa att dosen 200 mg/kg ges som
en enda infusion under loppet av fyra timmar, varef-
ter steg 3 (100 mg/kg) ges pa samma sitt som tidigare
under 16 timmar (Figur 1). Den totala dosen av N-ace-

poisoning with N-ace-
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tylcystein (300 mg/kg) som tillférs patienten under
hela behandlingsperioden behalls saledes oférandrad.
Man har inte rapporterat nagon 6kad forekomst av le-
verskador vid dessa nya rutiner (det bor dock beaktas
att studierna inte varit primart designade for att ut-
vardera skillnader i leverpaverkan). Denna nya regim
bedéms nu vara tillrackligt vildokumenterad for att
inforas dven i Sverige och detta férenklade doserings-
schema bor f6ljas i alla normalfall.

Erfarenheter fran massiva 6verdoser av paraceta-
mol (>30g) och frin 6verdoser med beredningar med
langsam frisattning har dock visat att den traditionel-
la regimen for N-acetylcystein vid sddana fall kan be-
hova modifieras for att forhindra uppkomst av lever-
skada, nagot som giller dven for den nya regimen [12,
13].1 dessa specialfall kravs upprepad provtagning for
analys av S-paracetamol och leverstatus for optimal
styrning av behandlingen. Savil dos som duration av
den sista infusionen kan behdéva 6kas, och vi rekom-
menderar darfor att Giftinformationscentralen alltid
kontaktas for samrad i dessa fall.

SAMMANFATTNING

Da den traditionella regimen for N-acetylcystein vid
6verdosering av paracetamol har visats medfora up-
penbara nackdelar och det nu finns ett vildokumente-
rat behandlingsalternativ avser Giftinformationscen-
tralen att dndra sina rekommendationer for behand-
ling vid paracetamol6verdosering enligt ovan. Re-
kommendationsdndringen kommer att gélla samtliga
alderskategorier. Rutinférandringar kan i varsta fall
skapa forvirring och framkalla nya felkillor, men den
foreslagna forenklingen innebar en modifiering av
den ursprungliga regimen snarare an ett helt nytt for-
farande, vilket bor underlatta 6vergangen. Det mins-
kade antalet lakemedelsberedningar och infusions-
dndringar och den minskade biverkningsrisken med
det nya behandlingsprotokollet gor att vi bedomer att
dandringen ar valmotiverad. Giftinformationscentra-
len kommer fran den 1 november 2019 att inféra den
nya behandlingsrekommendationen savil i var tele-
fonjour som i de behandlingsdokument som finns till-
géangliga 6ver internet (www.giftinfo.se). O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2019;116:FUA4
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SUMMARY

Simplified N-acetylcystein treatment after paracetamol
overdose - new recommendations from Swedish
Poisons Information Centre

Since the late 1970s N-acetylcystein has been used as an
antidote after paracetamol intoxication. The treatment is
traditionally given as three consecutive infusions for 20
hours and 15 minutes. The total dose given is 300 mg/kg.
Half of this amount is given as a bolus during the first 15
minutes of treatment.

This regime has proven very efficient in avoiding liver
injury. However, side effects, caused by histamine
release, are common (10-15%). Symptoms as flush,
urticaria and, in rare cases, bronchospasm, angioedema
and circulatory shock typically appear during the

bolus dose and may lead to interrupted and inadequate
treatment. In addition, the regime is complicated leading
to a risk of administration errors.

During the last years several publications have
described the use of a model with two infusions instead
of three. The first and the second infusions are merged
and given over four hours. The third infusion and the
total dose are left unchanged. This modified regime has
been shown to reduce side effects and seems not to
increase the risk of liver injury. As of November 1, 2019,
the Swedish Poisons Information Centre will change its
recommendations to the new two-infusion protocol.
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