Behandling af paracetamolforgiftning

— en ny guideline
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Over 2.000 patienter bliver hvert ar
indlagt pa danske sygehuse efter for-
giftning med paracetamol. En stor del
af disse har indtaget en enkelt, inten-
deret overdosis — enten som led i et
tilsigtet selvmordsforsgg eller som led
i en affekthandling uden noget reelt
gnske om at begd selvmord. En anden
gruppe af patienter har igennem en
kortere eller lzengere periode acciden-
telt indtaget en overdosis (supratera-
peutisk dosis) pga. akutte eller kroni-
ske smerter. Herudover er der et stort
antal (sm&) bgrn, som indlaegges efter
at have indtaget en ukendt dosis para-
cetamol. En del af patienterne har
fejlagtigt overdoseret sig pga. misfor-
stdelse af produktinformationen og
herudover har foraeldre fejlagtigt ind-
givet en overdosis paracetamol til
deres sma bgrn.

Hjgrnestenen i behandlingen af
paracetamolforgiftning udggres af ind-
gift af N-acetylcystein (NAC) intra-
vengst. Siden 1996 har man i Dan-
mark anbefalet tidlig NAC-behandling
dvs. pabegyndelse af behandlingen
umiddelbart efter indleeggelse og blot
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mistanke om paracetamolforgiftning.
Rationalet for denne rekommandation
har veeret, at man ikke turde Igbe an
pd oplysninger om tidspunktet for
overdosering fra forgiftede patienter.
Denne oplysning er ngdvendig for at
kunne anvende et sdkaldt risikonomo-
gram, hvor sammenhangen mellem
en serum-paracetamolkoncentration
og antal timer fra indtagelse til maling
af serumkoncentrationen afggr, om
patienten behandles med NAC eller
ikke. Der har veeret dokumenterede
tilfeelde af sygehistorier, hvor en
patient er blevet fraholdt en ellers
effektiv behandling med NAC, fordi
oplysningerne om tidspunktet for ind-
tagelsen har veeret fejlagtige eller
blev mistolket.

Man har i Danmark som standard-
behandling anbefalet NAC-infusion i
36 timer i modsaetning til andre lande,
hvor standardbehandlingen er 20
timers NAC-infusion. Seponering eller
fortseettelse af behandlingen har i
begge regimer veaeret afhangig af en
stigning af koagulationsfaktor II-VII-X
(fald af INR). I nogle tilfeelde haem-
mer NAC i sig selv faktor II-VII-X,
sdledes at mélevaerdien INR aldrig
bringes til et niveau, som medfgrer

seponering af behandlingen. Det har
haft den utilsigtede konsekvens, at
enkelte patienter er blevet behandlet
med NAC i flere dage, uanset at den
klinisk tilstand er upafaldende, og alle
andre laboratorievaerdier, inklusive
gvrige levertal, er normale.

En arbejdsgruppe nedsat af Dansk
Selskab for Gastroenterologi og Hepa-
tologi (DSGH) har udarbejdet en ny
guideline til behandling af parace-
tamolforgiftede patienter. De primaere
endringer i den reviderede guideline
omfatter et nyt NAC-dosisregime de
fgrste 20 timer samt nye stopregler,
s& man differentierer mellem let og
sveert forgiftede patienter. Den fulde
guideline inklusive referencer findes
péd hjemmesiden www.dsgh.net

Indledning af behandling

e Behandlingen indledes umiddelbart
ved mistanke om akut forgiftning
(> 6 gram; ved bgrn > 125 mg/
kg)

e Behandlingen indledes umiddelbart
ved mistanke om langerevarende
overdosering (> 4 gram/dggn; ved
bgrn > 90 mg/kg/dggn, dog be-
tragtes bgrn > 50 kg som voksne)

e Der anbefales ventrikeltgmning
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med aspiration, hvis der er et kort
interval fra indtagelse (< 1 time)
e Der anbefales behandling med
aktivt kul, hvis der er et interval
fra indtagelsen pa < 4 timer
¢ Behandling med NAC pabegyndes
straks

Blodprover ved start og efter 16 timer

samt ved P-ALAT > 70 E/I

e P-paracetamol

e B-hamoglobin, B-leukocyter,
B-trombocyter

e P-Na, P-K, P-kreatinin, Total CO, /
bikarbonat

e P-ALAT, P-basisk fosfatase,
P-bilirubin, INR

e P-amylase, P-glukose

NAC-behandling
Dosering 1: Bolus over 4 timer:
200 mg NAC/kg legemsvaegt

Dosering 2: Efterbehandling over
16 timer: 100 mg NAC/kg legemsvaegt

Stopregel 1 (se forlgbsskema)
Hvis der i blodprgverne efter 16 timers

NAC-behandling ikke er tegn pa hepa-
tocelluleer skade (P-ALAT < 70 E/I)
samt en P-paracetamol < 0,150
mmol/l, stoppes behandlingen med
NAC (efter i alt 20 timers behandling).

Hvis der efter 16 timer er tegn pa
hepatocellulaer skade (P-ALAT > 70
E/I) og/eller en P-paracetamol >
0,150 mmol/I fortsaettes behandlingen
med NAC ved gentagelsen af Dosering
2.

Blodprgver (samme som ved
behandlingsstart) males hver 8. time.

Stopregel 2 (se forlobsskema)

N&r der i 3 pd hinanden fglgende
malinger (med mindst 8 timers
interval) er stigende koagulationsfak-
torer (faldende INR) eller stationaert
niveau og samtidig normal eller fal-
dende P-ALAT, kan behandlingen stop-
pes.

Kontakt til hepatologisk

specialafdeling ved

e Hepatocelluleer skade (hgj ALAT)
og kritisk pavirkede koagulations-
faktorer (INR > 1,6)

Forlgbsskema for NAC-behandlingen
Forlgb uden hepatocellulzer skade (P-ALAT < 70 E/I) (stopregel 1 opfyldt):

0 timer 4 timer 8timer 16 timer 20 timer
Blodprgver X X* X
P-paracetamol X X
NAC Bolus ]
NAC Efterbehandling ]
Stopregel 1 opfyldt JA

*Valgfri

Forlgbsskema for NAC-behandlingen
Fortsat forlgb, hvis hepatocellulaer skade (P-ALAT > 70 E/I) eller P-paracetamol > 0,150 mmol/I

(stopregel 1 jkke opfyldt):

e Nyrepdvirkning og/eller metabolisk
acidose, der ikke kan korrigeres pd
vaesketerapi

e Encefalopati

Seerlige problemstillinger

e Gravide: Behandles ligesom ikke-
gravide

e Vaegt >110 kg: NAC doseres =
vaegt 110 kg

e Risikopatienter som fx kroniske
alkoholikere eller malnutrierede
patienter. Greensen for pabegyn-
delse af NAC-behandlingen er
lavere hos disse patientgrupper
(indtagelse af > 4 gram paraceta-
mol)

Born

e NAC-behandling ved indtagelse af
> 125 mg/kg paracetamol som
engangsdosis

20 timer 24 timer 32 timer 36 timer 40 timer 48 timer
Blodprgver X X X X
NAC Efterbehandling (I) |
NAC Efterbehandling (II) |
Stopregel 2 opfyldt NEJ JA: Stop JA: Stop JA: Stop
NEJ: Fortseet NEJ: Fortseet NEJ: Fortseet



e Gentagen overdosering med > 90
mg/kg i mere end 2 dggn. Hvis
P-ALAT > 70 E/I startes NAC-
behandling. Ved normal P-ALAT
gentages prgven efter 16 timer

e Gentagen overdosering behandles
p& samme made uanset admini-
strationsvej (oralt, rektalt eller
iv.)

e NAC-behandling doseres som til
voksne (der anvendes dog et
andet veeskeskema, se tabel)

Anafylaktoid reaktion p§ NAC

Ved udlgsning af en anafylaktoid reak-

tion med urticaria, klge, redme og

blodtryksfald under NAC-behandlingen

anbefales:

e Pausering af NAC-infusionen

e Indgift af antihistamin fx clema-
stin 1-2 mg intravengst

e Indgift af methylprednisolon 80
mg intravengst

e Genoptagelse af NAC-infusionen
efter 10-15 min

Methionin

Antidoten methionin kan anvendes,
hvor behandling med NAC ikke er
mulig fx pga. en regelret allergi. Me-
thionin findes i pulverform (2,5 gram)
og kan udrgres i vand eller juice og
drikkes. Dosering til voksne: 2,5 gram
umiddelbart efter indlaeggelse, gen-
tages efter 4, 8 og 12 timer. Dosering
til bgrn under 50 kg: 0,2 gram/kg/
da@gn oralt fordelt p& 4 doser. Behand-
lingen fortsaettes styret af INR efter
samme kriterier som ved NAC-
behandling.

Interessekonflikter: Intet at angive.
Forfatternes habilitetserklaeringer kan
ses pa irf.dk

Referencer
Se artiklen p& www.irf.dk.

Den fulde guideline inklusive
referencer findes pd hjemmesiden
www.dsgh.net

Korrespondence: Kim P. Dalhoff,
kim.peder.dalhoff@regionh.dk

Tag pa kursus med IRF

Der er ledige pladser pd folgende
IRF-kurser. Lees mere og tilmeld dig
pad irf.dk.

ADHD og psykoser hos voksne —
opgaver for almen praksis

Antallet af voksne, der far diagnosen
ADHD, er stigende. Det samme er for-
bruget af ADHD-medicin. Ofte ses
ADHD comorbidt med angst, depres-
sion og misbrug. Voksne med
psykotiske lidelser er ogsa en gruppe,
som almen praksis varetager behand-
lingen af. Opsporing af ADHD og
psykoser og henvisning til psykiater
ligger naturligt i almen praksis, men
ogsa opfglgningen ender i stigende
grad her. Hvordan fglges op pd effekt,
interaktion med anden medicin og bi-
virkninger, ikke mindst metaboliske
forstyrrelser, motoriske forstyrrelser
og arytmi? Hvad skal almen praksis
saerlig veere opmaerksom pa?

16. maj 2013 - Vejle

31. oktober 2013 - Odense

6. november 2013 - Ringsted

Angst og depression - rationel
diagnostik og behandling

Angst og depression er blandt de
hyppigste psykiatriske henvendelser i
almen praksis. Hvordan stilles diag-
nosen angst? Hvorndr og hvordan
anvendes psykometriske test? Hvad
ggr man, ndr en depression ikke
letter trods behandling? Hvor laenge
skal man behandle? Hvilket antide-
pressiva er bedst og hvad med de
gravide?

30. oktober 2013 - Aarhus

Antibiotika - behandling af
infektioner i almen praksis

Kurset omhandler, udover den basale
bakteriologi samt antibiotika, risikoen
ved det ggede forbrug af bredspek-
trede antibiotika i Danmark og i ud-
landet. Der er mulighed for diskussion
af praktiserende lsegers eget forbrug
(medbring evt. Ordipraxkode). Herud-

over gennemgas en lang raekke af de
hyppigste sygdomme fra almen prak-
sis samt en rationel behandling heraf.
3. oktober 2013 - Odense

Antitrombotika - junglen
Antitrombotisk behandling er efter-
handen noget af en jungle. Skal alle
patienter med atrieflimmer AK-be-
handles? Er warfarin yt? Hvor laenge
skal patienter med akut kononarsyn-
drom antikoaguleres? Er det rationelt
at behandle med 2-3 forskellige anti-
trombotika? Hvad er rationelt ved
tidligere apopleksi eller iskaemisk
hjertesygdom? Hvorn&r skal vi
pausere AK-behandling, og hvad ggr
vi, hvis patienten ikke gnsker medi-
cinen? Fa kendskab til fordele og
ulemper ved de mange nye antitrom-
botika, som vi i stigende grad mgder i
almen praksis.

26. september 2013 - Odense

Geriatri - hvordan handteres
medicinsk behandling hos aldre?
Kurset szetter fokus pa vanlige pro-
blemkomplekser i forbindelse med far-
makoterapi hos den zeldre patient,
herunder indikationer og behand-
lingsmal, brug og misbrug, medicin-
gennemgang og sektorskift. Hyppige
situationer som den urolige eeldre,
ldre med polyfarmaci, smerter eller
faldtendens diskuteres.

1. maj 2013 - Kobenhavn

9. oktober 2013 - Aarhus

Gyneaekologi - fra p-piller til
osteoporose

Kurset omfatter udviklingen inden for
hormonal kontraception, PMS, PCOS,
blgdningsforstyrrelser, menopause-
forandringer samt hormonal interven-
tion ved kredslgbssygdom og cancer.
Desuden gennemgas risikovurdering
og forebyggelse af osteoporose.

27. november 2013 - Aarhus
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Medicingennemgang i almen
praksis — tag praksispersonalet
med

Medicingennemgang indgar bl.a. i
ydelsen opsggende hjemmebesgg og
er relevant i forhold til Det Fzelles
Medicinkort. Efter introduktion af kon-
krete redskaber arbejder deltagerne
med sygehistorier og praktiske gvel-
ser. Viden ggr det ikke alene, og der
er derfor ogsa lagt vaegt pd de organi-
satoriske udfordringer med at ggre
medicingennemgang til en del af
hverdagen i almen praksis. Derfor:
Tag praksispersonalet med gratis
(maks. 2 per betalende lzege).

7. marts 2013 - Odense

19. september 201 - Vejle

24. oktober 2013 - Helsingor

Paadiatri — rationel farmakoterapi
hos bgrn

Kurset omhandler behandlingen af
nogle af de hyppigst forekommende
sygdomme hos bgrn, herunder astma
og allergi, ADHD, depression, dys-
pepsi samt hyppigt forekommende in-
fektioner i almen praksis. Kurset hen-
vender sig isaer til praktiserende
laeger og yngre laeger pd vej i praksis.
9. april 2013 - Silkeborg

17. september 201 - Kebenhavn
26. september 2013 - Odense

Urinveje - behandling af
urinvejssymptomer hos bade
kvinder og mand

Kurset fokuserer pa udredning og ra-
tionel farmakologisk behandling af
overaktiv blaere og urininkontinens
hos kvinder og LUTS hos maend, samt
giver praktiske anvisninger til hdnd-
tering af patienten med recidiverende
cystit.

25. september 2013 - Kobenhavn

ID-Nr.: 41165

FAQs om statinbehandling,

NSAID og P-piller

Hvad er effekten af primaer profylakse
med statiner? Har NSAID nogen plads
i behandling af kroniske smerter?
Hvordan var det nu lige med valg af
P-piller til patienter med migreene?

P& IRFs hjemmeside kan du finde svar
pd hyppigst stillede spgrgsmal inden-

for flere hotte emner. Aktuelt har vi
udarbejdet FAQs for behandling med
statiner, NSAID og P-piller.

Du finder vores aktuelle FAQs pa for-
siden af irf.dk i hgjre side.

Se mere p3 irf.dk

Tredaptive traeekkes tilbage

fra markedet

EMAs videnskabelige komité for leege-
midler til mennesker har besluttet at
traekke Tredaptive tilbage fra marke-
det fra den 21. januar 2013.
Baggrunden er, at en undersggelse
af fordele og risici ved Tredaptive
(nikotinsyre+laropiprant) igangsat af
EMA har vist, at risikoen ved brug af
laegemidlet overstiger de gavnlige
effekter. Derfor anbefalede Den
Europaeiske Bivirkningskomité, at
Tredaptive traekkes tilbage fra det
europeaeiske marked med begrundel-
sen, at risiciene ved brug af
Tredaptive overstiger fordelene.

Ingen effekt pd kliniske
endepunkter, men flere alvorlige
bivirkninger

Resultater fra et nyt stort langtidsfor-
sgg med over 25.000 patienter, indi-
kerer, at tillaeg af Tredaptive ikke re-
ducerer risikoen for alvorlige kar-rela-
terede handelser yderligere i forhold
til statiner alene. Desuden s& man

flere alvorlige, men ikke dgdelige, bi-
virkninger af forskellig art hos de pa-
tienter, der ogsa fik Tredaptive. Bivirk-
ningerne var bl.a. blgdninger, muskel-
svaghed, infektioner og diabetes.

IRF har tidligere rekommanderet
Tredaptive med forbehold til de
patienter, der ikke tdler statin eller
ikke opnar tilstreekkelig LDL-koleste-
rolreduktion pa statin alene, idet der
ikke foreld dokumentation for Tredap-
tive pa kliniske endepunkter. Fore-
Igbige data antydede dog bedre effekt
end for ezetimibe.

Hvad er alternativet til
Tredaptive?

IRF anbefaler, at patienter, som ikke
nar malet med simvastatin 40 mg,
skifter til atorvastatin (maks. titrering
til 80 mg). Ved bivirkninger af statin
forsgges dosisreduktion.

Se yderligere oplysninger via med-
delelsen om Tredaptive p8 irf.dk.



