Parasetamoli - jarki ja tunteet
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Vaikka parasetamolia annettiin ensimmaisen kerran potilaalle jo vuonna
1887 ja se on ollut yleisessa kaytossa kivun ja kuumeen hoidossa vuodesta
1953, ladke ja sen kaytto on vilkkaan keskustelun ja tutkimuksen kohteena
yha edelleen. Anestesiologiassa ja tehohoidossa keskeisia kysymyksia ovat
olleet parasetamolin analgeettinen teho, laskimoannostelun jarkevyys, tur-
vallinen annostelu, maksahaitat ja jarkevyys kdyttaa parasetamolia yhdessa
tulehduskipulaakkeiden kanssa. Tassa kirjoituksessa kasittelemme lyhyesti
joitakin viime aikoina keskustelussa esilla olleita parasetamolin kaytt6on

liittyvia asioita.

Analgeettinen teho

Yksinddn kidytettynd parasetamoli tehoaa riitta-
vasti vain lievéddn tai kohtalaiseen kipuun. Kovem-
massa kivussa riittdvind annoksina parasetamo-
li vahentdd muiden kipuldidkkeiden tarvetta, pa-
rantaa saavutettua kivunlievitysté ja vahentéd/lie-
vittad kivunhoidon aiheuttamia haittavaikutuksia.
Parasetamoli on usein jirkevi lisd osana multimo-
daalista kivunhoitoa akuutissa kivunhoidossa. Eri
kipumalleissa parasetamoli vahentda opiodien tar-
vetta 20-40 %.' Onko tdmén suuruinen opioidi-
tarpeen viheneminen parasetamolista maksetun
hinnan vairtti - se on arvio, johon ei ole oikeaa
vastausta. Kipua pitdd kuitenkin hoitaa, eivitka
potilaat ole tyytyvaisia pelkilla opioidilla toteutet-
tuun kivunhoitoon.

Parasetamolin puoliintumisaika on terapeutti-
sen annoksen jilkeen 2 tuntia, joten akuutissa ki-
vunhoidossa annostelun pitdd olla hoidon alus-
sa riittdvad, jotta analgeettinen pitoisuus saavutet-
taisiin ja se saataisiin yllapidettyd. Akuutin kivun
hoidossa parasetamolia kannattaa annostellaan al-
kuun 4 tunnin vilein, ja tietoa 2 g aloitusannok-
sen tehosta ja turvallisuudesta karttuu jatkuvasti
lisda. -2
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Parasetamolin laskimoannostelu

Vaikka parasetamolin kiytto Suomessa on lisdan-
tynyt hiljalleen, sitd kaytetdan meilld selvasti va-
hemmaén kuin muissa pohjoismaissa. Parasetamo-
lin lisddntynyt kaytto selittyy suun kautta otetta-
vien valmisteiden kasvaneella kulutuksella. Val-
mistumassa olevan pro gradu -tyon ja FIMEA:n
ladkekulutusraporttien® mukaan laskimoon an-
nosteltavan parasetamolin kéytté on vakiintunut,
eikd laskimovalmisteen kaytto siis ole endd lisaan-
tynyt viimeisen kolmen vuoden aikana.

Parasetamolin kemia ei ole imeytymisen este.
Suun kautta otetun parasetamolin imeytyminen
on nopeaa ja tiaydellistd. Parasetamolia on markki-
noillamme useana eri formulaationa: suppo, suus-
sa hajoava tabletti, jauhe oraaliliuosta varten, oraa-
lisuspensio, poretabletti, suussa liukeneva tabletti
ja depottabletti. Suun kautta otettavat valmisteet
imeytyvit aina hyvin. Poretableteista parasetamo-
li imeytyy nopeammin kuin tavallisista tableteis-
ta. Parasetamolin huippupitoisuus plasmassa saa-
vutetaan nieltynd 30-60 minuutissa ja suun lima-
kalvolta 10-30 minuutin kuluessa ladkkeen otta-
misesta. Kaksikerrostabletilla saavutetaan seka hy-
va kivunlievityksen alku ettd ad 8 tuntia jatkuva
kivunlievitys. *
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Perioperatiivisesti anestesia, leikkaus, pahoin-
vointi/oksentelu ja makuuasento hidastavat laak-
keiden padsyd mahalaukusta ohutsuoleen, joten
annostelu suun kautta ei tuota riittavia pitoisuuk-
sia verenkiertoon. Postoperatiivisesti ensimmai-
nen/ensimmadiset annokset parasetamolia (ja mui-
ta kipulddkkeitd) kannattaa antaa laskimoon. Las-
kimoannostelulla varmistetaan, etti koko annettu
ladke péadtyy verenkiertoon.>¢ Maha-suolikanavan
toivuttua hoitoa voidaan jatkaa suun kautta annet-
tavilla valmisteilla.

Toksisuudesta

Parasetamolin sitoutuminen plasman proteiineihin
on alle 50 %, joten tilla ominaisuudella ei ole klii-
nistd merkitystd, mutta parasetamolin erittyminen
ja metabolia on tarkedd ymmartéda turvallisen kéy-
ton kannalta. Parasetamoli erittyy yli 90 %:sti virt-
saan, josta noin % glukuronidi- ja % sulfaattikon-
jugaatteina. Alle 5 % kokonaiserityksestd on kys-
teiinikonjugaatteja. Pienempi osa (5 %) paraseta-
molista metaboloituu faasi I-entsyymien kataly-
soimana (CYP3A4, 1A2, 2C19, 2D6, 2E1, COX,
myeloperoksidaasi), jolloin muodostuu reaktii-
vinen vilimetaboliitti (N-asetyyli-bentsokinoni-
imiini, NAPQI). Nykykasityksen mukaan tima
toksinen metaboliitti, NAPQI, vastaa padasialli-
sesti parasetamolin kudostoksisuudesta sitoutu-
malla solujen/kudosten makromolekyyleihin (ad-
duktimuodostus). Toisin kuin aikaisemmin kirjal-
lisuudessa on kuvattu, padasiallisesti tasta bioakti-
vaatioreaktiosta ihmisen ja koe-eldinten maksassa
vastaa CYP3A-entsyymijdrjestelmé eikd CYP2EI.
Hoitoannoksilla NAPQI konjugoituu nopeasti eli-
miston glutationin kanssa ja eliminoituu virtsas-
sa kysteiini- ja merkaptuurihappokonjugaatteina.
Alkoholi indusoi CYP2E1- ja CYP3A4-entyymeji
maksassa ja suolessa. Ndiden entsyymien merkitys
kasvaa suurten parasetamoliannosten ja kroonisen
kayton yhteydessa.”

Perusterveille, hyvdssd ravitsemustilassa olevil-
le potilaille lyhytaikaisessa kaytossd akuutin kivun-
hoidossa isot parasetamoliannokset ovat turvalli-
sia. Vaikeassa myrkytyksessa NAPQI:n muodos-
tuminen/maérd on lisddntynyt ja elimiston omat
suojamolekyylit on kulutettu loppuun. Huono ra-
vitsemustila ja aikaisemmin mainittuja bioaktivaa-
tioreaktioita indusoivat ladkkeet ja rohdokset (klot-
sapiini, kofeiini, karbamatsepiini, fenytoiini, rifam-
pisiini ja makikuisma) yhdessé kroonisen alkoholin
kayton kanssa todenndkoisesti lisadgvat NAPQI:n
muodostumista ja kudosvaurion riskia.”'°
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Ravitsemushairio, pitkdaikainen alkoholin kayt-
t0 ja iso parasetamoliannos on vaarallinen yhdis-
telma. Pienet annokset alkoholia saattavat jopa
suojata maksaa parasetamolin toksiselta vaikutuk-
selta. Pitkdaikainen alkoholin kaytto paitsi aikaan-
saa parasetamolia metaboloivien entsyymien in-
duktion, ennen kaikkea pienentdd NAPQI:a neut-
raloivan glutationin varastoja.’

Pitkadn ajateltiin, ettd varfariinia kayttéva poti-
las voisi kiyttdd parasetamolia ilman riskejd, mutta
INR-arvo on aina jarkevai kontrolloida kun aloit-
taa tai lopettaa minkéa tahansa ladkehoidon varfa-
riinia saavalla potilaalla. Suomalaiset myrkytysti-
lastot ovat antaneet merkkeja kliinisesti tdrkeds-
td metabolisesta interaktiosta varfariinin ja pa-
rasetamolin vililld. Molemmat aineet metaboloi-
tuvat CYP1A2-, CYP2C9- ja CYP3A4-vilitteisesti.
On mahdollista, ettd samanaikaisesti otettuna ne
my0s vaikuttaisivat CYP-vilitteiseen metaboliaan;
parasetamoli hidastaisi varfariinin metaboliaa. !
Toisaalta, in vitro-tutkimukset ovat antaneet viit-
teitd, ettd bioaktivaatiotuotteena syntyvd NAP-
QI voisi suoraan inhiboida K-vitamiinin regene-
raatiosyklid, eli vaikuttaa varfariinin kaltaisesti K-
vitamiinista riippuvien hyytymistekijéiden muo-
dostumiseen/aktivoitumiseen, ja sitd kautta vai-
kuttaa kohonneisiin INR-arvoihin. Sdédnnéllinen
parasetamolin kdytto nostaa INR-arvoa yhden yk-
sikon verran: jos INR-arvo on 2,5, kahden viikon
parasetamolin kdyton jilkeen INR on 3,5.

Varovaisuus on aina jirkevia kaikessa ladkehoi-
dossa ja riskiryhmat pitdd tunnistaa, mutta ylilyon-
teja pitad kuitenkin vilttaa, jotta sekavat paatokset
eivdt synnyttdisi himmennysta kayttdjissa. 2

Yhteiskaytto NSAID-ladkkeiden kanssa

Tuoreen yleiskatsauksen  ja sen jalkeen ilmesty-
neiden tutkimusten'*'> mukaan parasetamolin
yhteiskdytto tulehduskipuldakkeen kanssa nayttaa
tehostavan kivunhoidon tehoa. Vaikka leikkaus-
tyypilld voi olla merkitysté saavutettuun kivunhoi-
don tehostumiseen, my6s White ja Kehlet suosit-
televat tuoreessa Anesthesiologyssa ilmestynees-
sd padkirjoituksessa parasetamolin ja tulehduski-
pulddkkeen yhteiskayttod leikkaustyypistd huoli-
matta. '

Yhteenveto

Parasetamoli on edelleen kiehtova molekyyli ja
selvitettavda riittdd, kuten esimerkiksi, nostaako
parasetamoli verenpainetta vai laskeeko se sitd. 18
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Kivun ja kuumeen hoidossa parasetamolilla on
oma vankka asemansa. Akuutin kivunhoidon aloi-
tuksessa parasetamolia pitdd antaa riittdvan isoina
kerta-annoksina, ja koska eliminaation puoliintu-
misaika on vain 2 tuntia, toisen annoksen voi an-
taa neljan tunnin kuluttua. Perioperatiivisesti suun
kautta annetut lddkkeet eivit imeydy luotettavasti,
mutta heti kun potilas sy6 ja juo, parasetamolin voi
antaa suun kautta ja laskimoannostelua ei ole jar-
kevia jatkaa. Viimeisimmat sairaalatarjoukset viit-
taavat siihen, ettd laskimovalmisteiden hinnat oli-
sivat laskussa, joten laskimovalmisteesta koituvat
kustannukset tullevat vahenemién olennaisesti. O
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