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Parasetamolimyrkytyksen hoito

Oikein annettu antidoottihoito
pelastaa maksavauriolta

Kalle Hoppu

Parasetamoli on vanha mutta edelleen usein kaytetty kipuladke. Ehka suurin sen kayt-
toon liittyva ongelma on myrkytys. Parasetamolimyrkytyksen hoitoon on jo kauan ollut
kaytossa tehokas antidootti, N-asetyylikysteiini. Siitd huolimatta kuolemantapauksia
esiintyy edelleen, my6s Suomessa. Varhain annettu N-asetyylikysteiini suojaa maksavau-
riolta massiivisenkin parasetamoliannoksen jilkeen. Parasetamolimyrkytykselle luonteen-
omaista on alkuvaiheen vahioireisuus, joka usein johtaa antidoottihoidon viivdstymi-
seen. Myohaankin aloitettuna N-asetyylikysteiinihoito nayttdisi olevan hyddyllinen. Osa-
takseen hoitaa oikein parasetamolimyrkytysta ja kayttaa antidoottia optimaalisesti 1da-
kdrin on ymmarrettiva parasetamolin toksisuuden mekanismi ja siihen vaikuttavat aika-
ym. tekijat. Laakarin suurin haaste on nopea diagnoosi ja paatos antidoottihoidon aloit-

tamisesta.

arasetamolin laaja itsehoitokaytto lisid myr-

kytysriskid. Se tunnettu seikka, ettd parase-

tamolimyrkytykset ovat vaarallisia nayttaisi
vield omalta osaltaan lisidvin riskiia (Hawton
ym. 1999). Britanniassa parasetamoli on ollut
tavallisin aine, jolla on itse aiheutettu myrkyt-
yksid ja se on my0s yleisin maksan killisen va-
jaatoiminnan aiheuttaja (Fagan ja Wannan
1996, Robinson ym. 2000). Suomessa paraseta-
molimyrkytyskuolemat ovat onneksi olleet har-
vinaisia. Vakavia parasetamolimyrkytyksia kui-
tenkin sattuu, ja niiden maddrd saattaa jopa olla
lisddntymassa.

Elimiston glutationireservien loppuessa
syntyy maksavaurio

Parasetamoli aiheuttaa suurena yliannoksena
maksalohkon keskiosiin painottuvan vaurion,
joka johtaa maksan vajaatoimintaan ja pahim-
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millaan fataaliin maksanekroosiin 4-18 vuoro-
kaudessa. Maksavaurion aiheuttajana pidetdan
parasetamolin reaktiivista metaboliittia N-ase-
tyyli-p-bentsokinoni-imiinia (NAPQI). Sitoutu-
malla kovalentisti maksasolujen proteiineihin se
kaynnistda sarjan reaktioita, jotka lopulta joh-
tavat solukuolemaan. Reaktiivista metaboliittia
syntyy parasetamolin terapeuttisessa kaytossa
vahdisid mddrid; pddosa metaboloituu glukuro-
nidi- ja sulfaattikonjugaateiksi. Aivan tarkkaan
ei NAPQIL:n syntyyn johtavia reaktioita tunne-
ta, mutta sytokromi P450-entsyymin tiedetdan
osallistuvan niihin. Tavanomaisilla parasetamo-
liannoksilla glutationi, elimiston endogeeninen
antioksidantti, inaktivoi reaktiivisen metabolii-
tin maksasolussa. Yliannos saturoi parasetamo-
lin paametaboliatiet, etenkin sulfaattikonjugaa-
tion, jolloin reaktiivista metaboliittia syntyy
»vaistoliikkeen» seurauksena enemmin (Bes-
sems ja Vermeulen 2001).

187



Yksinkertaistaen voidaan sanoa, ettd niin
kauan kuin elimiston glutationivarastot riitta-
vit inaktivoimaan syntyvan reaktiivisen meta-
boliitin, ei maksavaurion riskid ole. Varastojen
ehtyminen riippuu paitsi parasetamoliannokses-
ta my0s elimiston glutationivarastojen koosta ja
toksisen metaboliitin syntyd katalysoivan ent-
syymin maarastd ja aktiivisuudesta. Glutationin
puutteessa esimerkiksi ravitsemushdirion tai
kroonisen alkoholinkidyton takia parasetamolin
toksisuus lisddntyy. Itse alkoholin vaikutus si-
ndnsd on monimutkaisempi. Samanaikainen al-
koholinkdytto nayttaisi suojaavan jonkin verran
parasetamolin toksisuudelta. Juomiskauden jal-
keen otettu parasetamoliannos taas nayttaisi
olevan erityisen maksatoksinen (Slattery ym.
1996).

N-asetyylikysteiini voi pelastaa maksan ja
hengen

N-asetyylikysteiini (NAC) on glutationin esias-
te, joka suurentaa maksasolujen glutationipitoi-
suutta (Ahola ja Lapatto 1999). Lisiksi se toi-
minee jossain maarin sulfaattikonjugaation ko-
faktorina (Bessems ja Vermeulen 2001). Meka-
nisminsa mukaisesti NAC auttaa parhaiten, kun
reaktiivista metaboliittia syntyy ja sitd inakti-
voimaan tarvitaan glutationia. Koetilanteessa
samanaikaisesti parasetamoliyliannoksen kans-
sa annettu NAC estid maksatoksisuuden tay-
sin. Vield maksan petettyd NAC nayttdisi voi-
van auttaa, ilmeisesti muiden kuin edella kuvat-
tujen mekanismien kautta (Ahola ja Lapatto
1999).

Kaytannossd parasetamolimyrkytyksen hoito
pdastddn lihes aina aloittamaan vasta viivasty-
neend. Parasetamolin muilta osin vihidinen tok-
sisuus, elimiston glutationivarastojen tarjoama
suoja ja maksavaurion oireiden kehittymiseen
tarvittava aika johtavat tavallisesti siihen, ettd
yliannoksen ottanut on alkuvaiheessa vihioi-
reinen tai jopa oireeton. Ensimmadisen vuoro-
kauden aikana on kuvattu esiintyvan lihinnd
lievid vatsaoireita. Kliiniset maksavaurion mer-
kit, kuten pahoinvointi, kipu oikealla ylavatsas-
sa, alkavan maksakooman oireet ja hypoglyke-
mia, ilmaantuvat yleensa vasta 3-4 vuorokau-
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dessa, joskin maksaentsyymiarvojen (ASAT,
ALAT, GT) kasvua voidaan todeta ainakin va-
kavissa myrkytyksissd usein jo ensimmaiisen
vuorokauden aikana (Singer ym. 1995).

Antidoottihoidon aloittamisessa ei saa
viivytella

Alkuvaiheen vihaoireisuuden ei saisi antaa ha-
mata kiireettomyyteen. Jos antidoottihoito
NAC:lla paastaan aloittamaan nopeasti (alle 16
tunnin kuluessa), on ennuste massiivistenkin an-
nosten jilkeen hyva. Ilman antidoottihoitoa
noin 60 % potilaista, joilla parasetamolipitoi-
suus on yli yleisesti kdytossa olevan nomogram-
min (Rumack ym. 1981) yldrajan, voi saada
maksavaurion ja noin 5 % saattaa kuolla (Me-
redith ym. 1986). Potilailla, joille kehittyy ful-
minantti maksavaurio, on kuolleisuus ilman an-
tidoottihoitoa noin 80 %, mutta se saadaan li-
hes puolitettua nidinkin myohaisessd vaiheessa
aloitetulla NAC -hoidolla (Keays ym. 1991).
Myrkytystapauksissa anamneesi on aina
enemman tai vahemman epaluotettava aineen ja
annoksen osalta, mutta ensimmadiset ratkaisut
joudutaan tekemain anamnestisten tietojen pe-
rusteella (kuva 1). Parasetamoli imeytyy no-
peasti ja ladkehiilen kyky sitoa sitd on rajalli-
nen. Silti ladkehiiltd kannattaa antaa, jos voi-
daan olettaa, etti mahalaukussa on edelleen
laaketta jaljelld. Kun varhaisvaiheessa oireeton
tai vahdoireinen potilas on saanut lddkehiilta,
hinta ei pidd kotiuttaa ellei olla vakuuttuneita
parasetamoliannoksen vaarattomuudesta.
Hoitopaatosten tukena on kidytetty pitkaan
ja menestyksekkadsti parasetamolipitoisuuden
madrittamistd veresta ja tulosten suhteuttamista
nomogrammiin (kuva 2) (Rumack ym. 1981).
Yliannosten yhteydessd parasetamolin imeyty-
minen voi hidastua ja huippupitoisuuden saa-
vuttaminen kestda yli nelja tuntia, joten varhai-
nen pitoisuusndyte ei valttimattd ole luotettava
ja uusi nayte tulee ottaa kahdeksan tunnin ku-
luttua parasetamolin nauttimisesta. Samoin jos
potilas on ottanut hitaasti imeytyvda paraseta-
molivalmistetta (Suomessa ensimmainen saanut
myyntiluvan), ei ensimmaistd pitoisuusnaytetta
kannata ottaa ennen kuin annoksen nauttimi-
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Alle 5 g tai 5-7,5 g tai Yli 7,5 g tai
Annos alle 100 mg/kg 100-150 mg/kg yli 150 mg/kg
Ensihoito Laakehiilta suun kautta 50-100 g (lapselle 1 g/kg)
Ei maksavaurion riskia Maksavaurion riskia
lisaavia tekijoita lisaavia tekijoita
! ) !

Oireettoman - Kotihoito. Aina sairaalaan, jossa

otilaan Kotihoito Jos kehittyy myrkytykseen|— | - saatavissa parasetamolimaaritys

oitopaikka sopivia oireita, sairaalaan - voidaan aloittaa antidoottihoito

Kuva 1. Toimintakaavio anamnestisten tietojen perusteella tehtavén paatoksenteon tueksi parasetamolimyrkytysta epdiltdessa.
Anamneesin epdavarmuus, aika annoksen nauttimisesta ja mahdolliset oireet on huomioitava.

sesta on kulunut vihintdan nelja tuntia, ja aina
on syyta ottaa vield toinen pitoisuusniyte 4-6
tunnin kuluttua ellei jo ensimmainen ollut yli
hoitorajan. Tdayden 20 tunnin suonensisdisen
NAC-hoidon aloittamisen aihe on yksikin nel-
jan ja 24 tunnin vililld todettu hoitorajan ylit-
tdvd parasetamolipitoisuus. Aina ei pitoisuus-
madritysta tai sen tulosta ole kaytettdvissd riit-
tdvan nopeasti, jolloin hoidon alottaminen pel-
kdn anamnestisen tiedon varassa on perusteltua
(taulukko 1). Hoitopddtoksia tehtiessd on huo-
mioitava mahdolliset toksisuutta lisddvat riski-
tekijat, kuten alkoholinkaytto, syomishairiot,
aliravitsemustila ja entsyymi-induktorilaakitys.
Myohaan (yli 15-24 tunnin kuluttua) aloitetun
N-asetyylikysteiinihoidon tehosta on viitteita.
Yleensd hoito kannattaa aloittaa myohaankin,
jos verestd on vield todettavissa parasetamolia
tai laboratorioarvot viittaavat maksavaurioon
(Toll ja Hurlbut 2001). Hoidon kaytdnnon to-
teutus on kuvattu taulukossa 2. NAC (Parvo-
lex) on tidtd kirjoitettaessa maaraaikainen eri-
tyislupavalmiste, joka on tilattavissa suoraan
tukkuliikkeesta.

Mielipiteet N-asetyylikysteiinihoidon jatkami-
sesta yli 20 tunnin ajan menevit ristiin (Jones

Parasetamolimyrkytyksen hoito

— Maksavaurio todennékdinen
— Mak ion riski ol

. Maksavaurion riski suuri: krooninen alkoholinkayttd,
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Kuva 2. Parasetamolimyrkytyksien antidoottihoitoa ohjaava
nomogrammi. Muokattu Rumackin ym. (1981) esityksesta.
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Taulukko 1. Parasetamolimyrkytyksen antidoottihoidon aiheet.

Aika parasetamolin Antidoottihoidon aihe

nauttimisesta

Yksikin hoitorajan ylittava parasetamolipitoisuus 4-24 tunnin kuluttua parasetamolin

Pitoisuusmaarityksen vastaus ei ole kdytettdvissa kahdeksan tunnin kuluessa

Annos yli 7,5 g tai yli 150 mg/kg kun yliannoksesta on kulunut enemman kuin
kahdeksan tuntia (jos pitoisuus jaa alle hoitorajan, antidoottihoito lopetetaan)

Potilaalla on maksatoksisuutta lisaavia riskitekijoita ja annos on yli 5 g tai yli 100 mg/kg
ja lagkkeen nauttimisesta on kulunut yli kahdeksan tuntia (jos pitoisuus jaa alle

Alle 24 tuntia
nauttimisesta
parasetamolin nauttimisesta (jos pitoisuus jaa alle hoitorajan,
antidoottihoito lopetetaan)
hoitorajan, antidoottihoito lopetetaan)
Yli 24 tuntia Veresta on vield todettavissa parasetamolia

Laboratorioarvot viittaavat maksavaurioon

Taulukko 2. N-asetyylikysteiinihoidon (NAC) toteutus parasetamolimyrkytyksessa.

Infuusion aika

(Parvolex 20 % inj)

NAC Infusoitavan 5 % glukoosin
maaréa johon NAC

laimennetaan

Standardihoito (300 mg/kg/20 h)
Ensimmaisten 15 minuutin kuluessa
(tai 60 minuutissa, jos allergista oireilua ilmenee")
Seuraavien 4 tunnin kuluessa
Seuraavien 16 tunnin kuluessa

Jatkoinfuusio, jos potilaalla standardihoidon jalkeen
merkkeja maksatoksisuudesta (100 mg/kg/16 h),
toistetaan tarpeen mukaan
Seuraavien 16 tunnin kuluessa

150 mg/kg 200 ml

50 mg/kg 500 ml
100 mg/kg 1000 ml
100 mg/kg 1000 ml

" Lievad vakavammissa reaktioissa infuusio pysaytetaan ja reaktio hoidetaan yleisten periaatteiden mukaisesti. Infuusiota voidaan

useimmiten jatkaa varovasti.

1998). On kuitenkin todettu viitteita siita, ettd
jos hoito on aloitettu vasta 10-24 tunnin kulut-
tua parasetamoliannoksesta, 48 tunnin hoito es-
tdisi tai rajoittaisi maksatoksisuutta paremmin
kuin 20 tunnin hoito (Toll ja Hurlbut 2001).
Voi siis olla paikallaan jatkaa ensimmadisen in-
fuusion jidlkeen NAC:n antoa, kunnes potilas
toipuu tai menehtyy.

Jos epailet, hoida!

Vaikka parasetamolimyrkytyksen antidoottihoi-
don aloittamisen kriteerit ovat varsin yksinker-
taisesti kuvattavissa (taulukko 1, kuva 2), kiy-
tantod sisaltdd merkittdvid epavarmuustekijoita.
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Kaytettavissa olevat tiedot annoksesta, sen naut-
timisajankohdasta ja mahdollisista riskitekijois-
ta, kuten kroonisesta alkoholinkdytosta, eivat
valttamatta ole luotettavia. Puutteellinen tai vda-
rd informaatio voi johtaa pddtokseen jattda
NAC-hoito aloittamatta kohtalokkain seurauk-
sin (Bridger ym. 1998). NAC-hoito on yleensa
hyvin siedetty. Merkittavin komplikaatio on hoi-
don alussa esiintyvd, harvinainen anafylaktoidi
reaktio, joka yleensd on hoidettavissa hidasta-
malla infuusionopeutta. Parasetamolimyrkytys-
ta koskevan brittildisen hoitosuosituksen neuvo
(Routledge ym. 1998) onkin varteenotettava:
»Jos olet epavarma ajoista tai antidoottihoidon
tarpeesta, hoida!»

K. Hoppu
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