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Bruk av paracetamol til voksne
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Paracetamol har god febernedsettende og smertestillende virkning hos voksne.
I en peroral startdose pa 20 mg/kg etterfulgt av 15 — 20 mg/kg hver 4. — 6. time
er det god effekt pa akutte og kroniske milde til moderate smerter. Effekten
kommer raskest ved inntak av brusetabletter eller mikstur. Ved bruk av
stikkpiller er biotilgjengeligheten 50 — 80 % sammenliknet med tabletter.
Dosen ma som regel fordobles i forhold til oral dosering. Absorpsjonen er
langsom, og eventuell effekt kan komme forst etter flere timer. Pa grunn av den
variable absorpsjonen kan man komme opp i potensielt toksiske doser hvis
stikkpiller brukes over tid. Paracetamol bgr fortrinnsvis administreres per os.

Paracetamol (N-acetyl-p-aminofenol) er et syntetisk ikke-opioid medikament.
Det ble forst tatt i bruk pa slutten av 1800-tallet, men bruken var beskjeden for
det i midten av forrige arhundre ble pavist at effekten av de smertestillende og
febernedsettende medikamentene acetanilid og fenacetin skyldes metabolitten
paracetamol.
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Paracetamol brukes til behandling av milde til moderate smerter og feber og er
i dag det mest brukte smertestillende og febernedsettende medikament i Norge.
Forbruket i 1999 var 20,7 definerte degndoser (DDD)/1 000 innbyggere, noe
som tilsvarer at hver nordmann i giennomsnitt tok en tablett pd 500 mg hver 8.
dag. Det var i 1999 det reseptfrie legemidlet som hadde hayest omsetning.

Virkningsmekanisme og egenskaper

Virkningsmekanismen er ikke helt klarlagt, og effekten kan skyldes flere
mekanismer. Paracetamol er en potent hemmer av prostaglandinsyntesen i
sentralnervesystemet, men har kun moderat antiinflammatorisk effekt. Det er
ogsa blitt antydet at paracetamol kan hemme substans P- og N-metyl-D-
aspartat (NMDA)-mediert hyperalgesi og redusere danningen av nitrogenoksid
(NO).

Paracetamol har ingen klinisk signifikant effekt pa koagulasjonen og er ikke
vanedannende. Det utvikles ingen toleranse overfor den smertestillende og
febernedsettende effekten.

Farmakokinetikk

Hos voksne har paracetamol en gjennomsnittlig halveringstid pa 2,3 timer,
med en variasjon pa fra 1,5 til 3,0 timer. En nedre effektiv terapeutisk
serumkonsentrasjon pa 65 u mol/1 gjelder for bade den smertestillende og den
febernedsettende effekten.

Paracetamol metaboliseres hovedsakelig i leveren til glukuronider og sulfat,
mens en liten del metaboliseres av cytokrom P-450 (CYP)-systemet til en meget
reaktiv og potensielt toksisk metabolitt (N-acetyl-P-benzoquinoneimin,
NAPQI). Denne bindes normalt til glutation, som dermed forhindrer
leverskade. Flere CYP-isoenzymer er ansvarlig for oksidasjonen av paracetamol
til NAPQI, men mest isoenzymet CYP2E1.

Effekt

Paracetamol har en febernedsettende effekt som er sammenliknbar med
effekten til acetysalisylsyre.

Paracetamol har god effekt pa mild til moderat akutt og kronisk smerte.
Effekten pa akutte smerter er bedre enn for dekstropropoksyfen og tramadol,
men ikke sd god som for antiflogistika (NSAID-preparater) (1). Paracetamol har
ogsa en morfinsparende effekt ved postoperativ smerte (2).
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Administrasjonsformer

Paracetamol kan gis intravengst, oralt og rektalt. Den intravengse formen
(propacetamol, som raskt omdannes til paracetamol) er ikke registrert i Norge.
Pga. lokal irritasjon ber propacetamol gis som infusjon. Paracetamol
absorberes praktisk talt ikke fra magesekken, men raskt fra tynntarmen.
Absorpsjonen er derfor avhengig av magesekkens temmingshastighet. Ved oral
administrasjon vil om lag 80 % av dosen na systemisk sirkulasjon, noe lavere
ved lav dosering (500 mg) enn ved hay dosering (1 000 mg) (3). Maksimal
serumkonsentrasjon nas ca. 30 minutter etter inntak av brusetabletter og etter
45 — 60 minutter nar man tar vanlige tabletter (4) (fig 1). Etter inntak av
brusetabletter fir man tilsvarende raskere smertestillende effekt (5). Hvis man
tar medikamentet med mat, er absorpsjonen variabel, og det tar dobbelt sa lang
tid for man nar maksimal serumkonsentrasjon (6, 7).

Ved bruk av stikkpiller er absorpsjonen svert variabel. Biotilgjengeligheten er
50 — 80 % sammenliknet med oral administrasjon (6). Absorpsjonen er blant
annet avhengig av hvor gammel stikkpillen er, stikkpillens oppbygning og
storrelse samt antallet stikkpiller som gis. Det kan ogsa ha noe a si hvor hoyt
opp i rectum man plasserer stikkpillen. Maksimal serumkonsentrasjon er 50 —
70 % av den man far ved peroral dosering og kommer etter 2 — 6 timer. Etter
enkeltdosering av stikkpiller kommer konsentrasjonen ofte ikke over nedre
effektive terapeutiske serumkonsentrasjon (8) (fig 1). Stikkpiller egner seg
derfor darlig til behandling av akutte smerter, med mindre man allerede er
oppe i analgetisk serumkonsentrasjon.

Dosering

Konvensjonell peroral dosering av paracetamol er 500 — 1 000 mg hver 4. — 6.
time. I de studiene der man har pavist darlig smertestillende effekt av
paracetamol, kan dette skyldes for lav dosering, for langt doseringsintervall,
smertetypen og maten midlet er gitt pa.

En peroral dose pa 1 000 mg har vist seg a ha god og relativt rask effekt pa
akutt og postoperativ smerte. Denne dosen gir bedre effekt enn 500 mg, mens
gkning til 2 000 mg ikke er vist & gi bedre smertelindring (9). Ut fra
farmakokinetiske data er det rasjonelt a gi en startdose péa 15 — 20 mg/kg per os
etterfulgt av 15 mg/kg hver 4. — 6. time. Med den hgyeste doseringen kommer
man noe raskere over nedre effektive terapeutiske konsentrasjon. Ved dosering
hver 6. time far en person pa 75 kg en startdose pa 1 500 mg etterfulgt av

1125 mg hver 6. time. Dette gir en degndose pa 4 875 mg forste dogn, deretter
4 500 mg daglig eller 60 mg/kg som vedlikeholdsdose. Ved dosering hver 4.
time blir vedlikeholdsdosen 87 mg/kg.

Ved bruk av stikkpiller, med en biotilgjengelighet pa 50 % sett i forhold til
peroral dosering, vil man med en dose pa 15 mg/kg hver 4. time (1 125 mg for
en person pa 75 kg) na en likevektskonsentrasjon pa 50 — 80 p mol/l etter 16
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timer (10). For dette vil serumkonsentrasjonen kun sporadisk vere over nedre
effektive terapeutiske niva. Ved a gi en bolusdose pa 50 mg/kg etterfulgt av
30 mg/kg hver 6. time vil man raskt komme over nedre effektive
serumkonsentrasjon, og den vil variere mellom 60 og 120 u mol/l. For en
person pa 75 kg blir dette en startdose pa 3 750 mg rektalt etterfulgt av

2 250 mg hver 6. time. Dette gir en degndose pa 10 500 mg forste degn,
deretter 9 000 mg daglig som vedlikeholdsdose. Ved bruk av stikkpiller bar
man derfor opp i en dose pa 40 mg/kg for a fa effekt. I studier der man har gitt
1 000 — 2 000 mg paracetamol rektalt i forbindelse med operasjoner, har man
kun pavist beskjeden effekt pa grunn av variabel og ofte darlig og langsom
absorpsjon.
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Figur 1 Blodkonsentrasjonen av paracetamol ved ulike administrasjonsformer. Den
stiplede linjen antyder nedre effektive terapeutiske serumkonsentrasjon. Legg merke til
den meget langsomme absorpsjonen fra stikkpiller. Brusetabletter og mikstur
absorberes raskere enn vanlige tabletter

Bivirkninger og toksisitet

Paracetamol har en sveert gunstig effekt- og bivirkningsprofil sammenliknet
med alternative medikamenter. Midlet kan imidlertid gi bade lever- og
nyreskade hvis ikke glutationlageret er stort nok til & avgifte den toksiske
metabolitten NAPQI. Dette kan skje ved avansert leversvikt, alvorlig
underernering eller hvis det dannes uvanlig store mengder NAPQI, som ved
leverenzyminduksjon (bruk av antiepileptika, etanolmisbruk). Ved enkeltinntak
pa over 120 mg/kg eller ved degndoser over 75 — 90 mg/kg/degn er det fare for
leverpavirkning. Ved peroral dosering vil man holde seg innenfor denne
grensen. Ved lengre tids bruk av stikkpiller vil man pa grunn av den variable og
ofte darlige absorpsjonen kunne komme opp i en potensielt toksisk dose hvis
man skal fa effekt. Hvis bruk av stikkpiller er nadvendig en periode, ber denne
veere sa kort som mulig.

Det har veert rapportert leversvikt etter pastatt inntak og terapeutiske doser
paracetamol, spesielt ved etanolmisbruk, men dokumentasjonen for at dette
virkelig har veert tilfellet, er blitt sterkt imgtegatt i den senere tid (11).
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Tabell 1

En oversikt over anbefalt og effektiv dosering ved forskjellige administrasjonsformer av
paracetamol til voksne

Bolus Vedlikehold hver 6. time

mg/kg mg/75 kg mg/kg mg/75 kg

Anbefalt Effektiv Anbefalt Effektiv Anbefalt Effektiv Anbefalt Effektiv

1125-  1125- 750 -

Oralt 15-20  15-20 . o oo 10-15 15 125 1125
40 -50 000 -

Rektalt 20 1 >0 1500 33 o1 18 30" 1125 2250"

! Disse dosene er potensielt toksiske, idet man kan tenkes a fa toksiske konsentrasjoner hos
personer som av en eller annen grunn absorberer paracetamol i betydelig hayere grad enn
gjennomsnittet. Stikkpiller bar benyttes over sa kort periode som mulig

Hovedbudskap

o Paracetamol er et effektivt smertestillende og febernedsettende
medikament

o  Paracetamol absorberes godt ved peroral dosering, og raskest ved bruk av
mikstur eller brusetabletter

o I dagens anbefalte dosering vil man ha variabel og ofte darlig effekt av
paracetamol nar det gis som stikkpiller
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