Miirgistus paratsetamooliga.
Uurimisest ja ravitaktika valikust
erakorralise meditsiini arstile

Tanel Lepik?*

Paratsetamool on kogu maailmas laialdaselt kasutusel olev efektiivne analgeetikum
ning antipiireetikum, kuid ka kéige sagedasem ravimimiirgistuse ja lddneriikides
dgeda maksapuudulikkuse pohjustaja. Varakult dgeda paratsetamoolimiirgistusega abi
saama poordujate kasitlus on erinevates ravijuhendites sarnane. Seevastu hilinemisega
poordunute voi korduvalt supraterapeutilises annuses paratsetamooli tarvitanute ravi
toenduspohisus on vihene ning juhendites esineb lahknevusi. Antidootravi N-atsetiiiil-
tsiisteiiniga (NAC) on paratsetamoolimiirgistuse korral nurgakivi, kuid kellele ja millises
annuses ravi mairata, vajab tdpsemaid riski hindamise markereid ning mudeleid. Uued
NACi manustamise protokollid on ndidanud senise standardprotokolliga vérreldes
samasugust efektiivsust olulise maksakahjustuse d@rahoidmisel.

PARATSETAMOOLI KASUTAMINE
Alates paratsetamooli (ingliskeelses kirjan-
duses kasutatakse pigem toimeaine nime-
tust atsetaminofeen) kasutuselevotust
1955. aastal on ndidatud selle ohutust tera-
peutilises annuses. Paratsetamool on kogu
maailmas véga laialdaselt kasutusel ja efek-
tiivne analgeetikum ning antipiireetikum,
kuid ka koige sagedasem ravimimirgistuse
jalddneriikides dgeda maksapuudulikkuse
pohjustaja (1-4). Eesti ravimistatistika
jargi on paratsetamooli tarvitamine aasta-
aastalt suurenenud. Kui 1994. aastal oli see
0,5 DPDd (defineeritud paevadoosi) 1000
inimese kohta 66pédevas, siis 2018. aastal
juba 9,1. P6hjamaades oli vastav arv 2015.
aastal 40-80. Paratsetamooli tarvitatakse
palju kombineerituna teiste ravimitega.
Sagedased miirgistuse pdhjused on
tahtlik enesekahjustus, eksimine annuse
arvutamisel ning tahtmatu soovitatud
pdevannusest suurema doosi tarvitamine
(3-5). Ligi kolmveerandil juhtudest on
tegemist tahtliku enesekahjustusega.
Olulist maksakahjustust esineb sageda-
mini hilinemisega poordujatel ja korduvate
soovitatust suuremate annuste tarvitajatel
(3, 4). Berni ulikoolihaigla tilevaates oli
tahtliku miirgistuse korral 50% patsien-
tidest tarvitanud lisaks psiihhotroopseid
ravimeid, muid analgeetikume voi alkoholi
ning kaasuvalt oli 93%-1 patsientidest psiih-
hiaatriline haigus (3). Mujal maailmas on

laste sagedasemaks miirgistust péhjustavaks

ravimiks paratsetamoolisiirup, Eestis aga on

nendeks kardiovaskulaarsiisteemi ravimid

ning erinevad rahustid (7).

TOXBASE on Uhendkuningriigi peamine
kliinilise toksikoloogia andmebaas, kust
on enim vaadatud just paratsetamooliga
seotud juhendeid. Erakorralise meditsiini
seisukohalt on olulisemad kiisimused
miirgistuskeskuse konsultandile jirgmised:
« Kas hilinemisega (iile 24 tunni méddu-

misel esimesest annusest) pddrdunud

patsiendil tuleb alustada ravi N-atse-
tllltsiisteiiniga (NAC) kohe, enne vere-
proovivastuste saabumist?

e Kas hilinemisega po6rdunud patsiendil
tuleb alustada ravi NACiga, kui INR
(protrombiiniaeg) on referentsvahe-
mikus, kuid alaniini aminotransferaasi
(ALAT) voi kreatiniini nditajad on
suurenenud?

e Kas NACi infusiooni véib jatkata, kui
on tekkinud ravimi korvaltoime? Kas
varasem allergiline reaktsioon on vastu-
ndidustus NACile?

e [Kas pikema aja jooksul voetud iileannuste
korral tuleb NACi manustamist alustada
enne vereproovivastuste saabumist?

e Kas pikema aja jooksul véetud iileannuste
korral tuleb ALATi sisalduse suurenemise
korral alustada ravi NACiga?

o Milline on NACi annus neerupuudulik-
kusega patsiendile? (8)
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FARMAKOKINEETIKA JA
PATOFUSIOLOOGIA

Paratsetamool imendub peensoolest kiiresti.
Suu kaudu manustatud terapeutilises
doosis kiirelt vabaneva ravimivormi korral
saavutatakse tippkontsentratsioon 45
minuti jooksul, siirupina 30 minuti jooksul.
Enamikul juhtudel toimub tdielik imen-
dumine 4 tunni jooksul (9). Erandiks
on paratsetamooli aeglaselt vabastavad
ravimivormid, kuid alates 2018. aastast
on nende miitik Euroopa Komisjoni otsu-
sega peatatud (10). Tippkontsentratsiooni
hilinemist voivad pohjustada toit, opioidid
ja antikolinergilise toimega ravimid. Tera-
peutilises annuses manustatuna ei touse
seerumi paratsetamooli kontsentratsioon
korgemale kui 20 mg/1 (9, 11).

Pdrast imendumist metaboliseeritakse
ligikaudu 90% paratsetamoolist maksas
ja eritatakse seejdrel uriiniga. Vdike osa
(alla 5%) eritub uriiniga muutumatuna.
Ulejddnud 5-15% oksiideeritakse peamiselt
enstiimide CYP2E1 ja CYP3A4 poolt ning
selle tulemusel tekib toksiline iihend N-atse-
tlitilbensokinoonimiin (NAPQI). Redutsee-
ritud glutatioon seostub kiiresti NAPQI-ga
ning tekivad mittetoksilised tihendid, mis
erituvad uriiniga (9).

Paratsetamooli iiledoosi korral eespool
kirjeldatud metabolism kiillastub, redutsee-
ritud glutatiooni sisaldus vaheneb ning vaba
NAPQI kuhjub ning seostub hepatotsiititides
valkudega, pohjustades maksarakkude
nekroosi. Ageda maksapuudulikkuse vilja-
kujunemisel jargnevad sellele sekundaarsed
muude elundite kahjustused. Tekkivat
kaskaadi saab takistada ka parast NAPQI
seondumist valkudega, normaliseerides
glutatiooni sisalduse NACi manustamisega
9,12).

Neerude dge tubulaarnekroos voib
tekkida lokaalse NAPQI produktsiooni
tottu. Viljakujunenud maksakahjustuse
korral on olulisteks neerupuudulikkuse
tekke mehhanismideks hiipovoleemia ning
hepatorenaalne stindroom (9).

Otsene kahjustus muudele elunditele on
harv. LoomKkatsetes on ndidatud, et teadvus-
héire pohjuseks voib olla mdju serotoniini-
ja opioidretseptoritele, kuid ka glutatiooni
sisalduse vihenemine kesknérvislisteemis
(13). Ulatusliku miirgistuse korral vdib
tekkida teadvushiire ning laktatsidoos,
mille mehhanismiks arvatakse olevat
mitokondriaalse hingamisahela hdirumine.

RISKITEGURID

Riskiteguriteks maksakahjustuse tekkes on
tarvitatud paratsetamooli kogus, korduv
supraterapeutiline ravimi tarvitamine ja
ravi hilinemine. Need kolm on kdige oluli-
semad ja tUihtlasi moodetavad ning sellel
rajaneb edasine véimaliku miirgistusega
haige kisitlus. Lisaks neile on olulised ka
seisundid, mis viivad redutseeritud glutati-
ooni sisalduse vihenemisele ja tslitokroom
P450 indutseerivad ravimid (niiteks karba-
masepiin, isoniasiid, rifampitsiin). Gluta-
tiooni sisalduse vihenemiseni vdivad viia
nidlgimine, anoreksia, buliimia, krooniline
alkoholi liigtarvitamine, tsiistiline fibroos,
AIDS, C-hepatiit (14).

Alkoholi tarvitamise ja paratsetamooli
tiledoosi koosesinemine on arvatust keeru-
lisem. Uuringud viitavad, et dge alkoholi
intoksikatsioon on paratsetamoolimiirgis-
tuse korral hepatoprotektiivne nii alkoholi
mittetarvitajatel kui ka kroonilistel alkoholi
liigtarvitajatel (9). Etanool vihendab NAPQI
teket, inhibeerides CYP2E1.

SUMPTOMID

Paratsetamoolimiirgistuse varajane dratund-
mine ja ravi on olulised tilisistuste ning
suremuse vihendamiseks. Ageda paratse-
tamoolimiirgistuse voib jagada 4 staadiu-
misse (9).

Esimene staadium kestab esimesed
24 tundi. Simptomid sel ajal enamasti
puuduvad voi esinevad mittespetsiifilised
tunnused nagu iiveldus, oksendamine ja
tildine norkus. Seerumi paratsetamooli viga
suure kontsentratsiooni korral voib esineda
hiipokaleemia ja metaboolne atsidoos.

Teises staadiumis (2.-3. pdeval) taan-
duvad iiveldus ja oksendamine ning subjek-
tiivne enesetunne voib paraneda. Tekivad
maksakahjustusele viitavad simptomid
nagu valu paremal tilakohus, transaminaa-
side vadrtuste suurenemine seerumis ning
ulatusliku miirgistuse korral on suurenenud
ka bilirubiini kontsentratsioon ja pikenenud
protrombiiniaeg. Enamik kerge ja keskmise
maksakahjustusega patsiente paraneb
tlsistusteta.

Kolmandas staadiumis (3.-4. pdeval)
tekib fulminantne maksapuudulikkus ja
sellest tingitud siimptomite, nagu iivelduse
ja oksendamise taasteke, entsefalopaatia,
anuuria, ikterus. Laboratoorsetes analiil-
sides leitakse metaboolne atsidoos, koagulo-
paatia, neerupuudulikkus ja pankreatiit.
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Neljandasse staadiumisse joudes
patsiendid paranevad. Maksa funktsioon
taastub 1-2 nddala jooksul, kuid histoloo-
gilised muutused pisivad kuid.

SOOVITUSED KIIRABILE

Patsient tuleb kindlasti hospitaliseerida

erakorralise meditsiini osakonda jairgmistel

juhtudel:

1) patsient on tarvitanud paratsetamooli
enesekahjustamise eesmargil (hoolimata
annusest);

2) patsiendil on simptomid (iiveldus,
oksendamine, valu paremal roidekaare
all, ikterus);

3) patsient on tarvitanud paratsetamooli
ile 75 mg/kg 60pdevas;

4) patsient on viimase 2 voi rohkema pieva
jooksul tarvitanud paratsetamooli alla
75 mg/kg 66pdevas, kuid enam kui talle
soovitatud annus (tdiskasvanule 4 g);

5) patsiendi ravimi tarvitamise aeg ja annus
ei ole selged.

Uhendkuningriigi miirgistusteabekeskus
soovitab manustada aktiivsiitt (50 g),
kui paratsetamooli viimasest annusest
(vihemalt 150 mg/kg) on mdddas vahem
kui 1 tund (15). Teistes juhendites on
kriteeriumiks paratsetamooli annus > 10 g
voi > 200 mg/kg (arvestades vdiksemat)
ning manustamisest on méddunud kuni
2 tundi voi suure annuse korral (> 30 g)
kuni 4 tundi (6, 11). Vastundidustuste
puudumisel voib aktiivsiitt manustada
ka hiljem (9). Arvestades paratsetamooli
kiiret imendumist, aktiivsde ja NAC-ravi
suurt efektiivsust ning maoloputuse voi
oksendamise esilekutsumise voimalikke
tlisistusi, ei ole need votted paratsetamooli
tledoosi korral soovitatud (9).

Aktiivsde ja suukaudse NACi koosma-
nustamisel on vabatahtlike veres leitud
NACi vdiksem kontsentratsioon. Samas ei
pea ravijuhendite jargi suukaudset NACi
annust muutma, kui enne on manustatud
aktiivsitt (9).

livelduse ja oksendamise korral soovi-
tatakse antiemeetikumiks 5-HT3 retsep-
tori antagonisti (nditeks ondansetrooni)
voi metoklopramiidi (17). Viimane neist
kiirendab mao tiihjenemist ja sellega seoses
ka paratsetamooli imendumist (18). Tuleb
meeles pidada, et ka tiledoosi korral imendub
paratsetamool juba 2-4 tunni jooksul (9, 11).

Miirgistusel paratsetamooliga voib
tekkida hiipogliikeemia, seega on tead-
vushdire korral ndidustatud veresuhkru
moodtmine ja selle sisalduse korrigeerimine.

MILLISEID ANALUUSE EMOS
MAARATA?

Ravijuhendites on antud erinevat nou,
milliseid analiiise erakorralise meditsiini
osakonnas (EMO) maédidrata, kuid ALAT,
protrombiiniaeg, kreatiniin ning parat-
setamooli kontsentratsioon seerumis
voi plasmas on enamikus neist toodud.
Enesekahjustuse eesmirgil voetud tiledoosi
korral soovitatakse kaaluda ka salitsiilaadi
kontsentratsiooni ning séltuvusainete
maddramist uriinist (16). Taani murgistus-
keskuse soovitused séltuvad tarvitamise
ning podrdumise ajast (vt tabel 1 ja 2).

RAVITAKTIKA VALIK

Kuigi diagnostika ja ravi strateegiad on

kogu maailmas sarnased, esineb eri riikide

juhendites siiski méningaid lahknevusi.
Ravijuhendites on jagatud paratseta-

mooli iledoosiga patsiendi uurimine ja

Tabel 1. Analiilisid paratsetamooli dgeda liledoosi korral (19)

Analiiiisi aeg Soovitatud analiiiisid

< 8 tundi ravimi viimasest annusest  S-paratsetamool (mitte varem kui 4 tundi viimasest annusest)

8-15 tundi ravimi viimasest
annusest

15-24 tundi ravimi viimasest
annusest

> 24 tundi ravimi viimasest

NAC-ravi jarel

S-paratsetamool, ASAT voi ALAT
S-paratsetamool, ASAT, ALAT, INR, bilirubiin ja kreatiniin
S-paratsetamool, ASAT, ALAT, INR, bilirubiin, kreatiniin ja

annusest elektroliitidid
ASAT, ALAT, INR, bilirubiin, albumiin, kreatiniin ja elektroliitdid

Maksakahjustuse kahtluse korral Gliikoos, happe-aluse tasakaal, laktaat, albumiin

ASAT - aspartaataminotransferaas; ALAT - alaniini aminotransferaas; INR - protrombiiniaeg;

NAC - N-atsetiitltsiisteiin
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Tabel 2. Analiiisid juhul, kui paratsetamooli votmise aeg ei ole teada voi on see

toimunud pikema aja jooksul (19)

Analiiiisi aeg Soovitatud analiiiisid

Saabudes S-paratsetamool, ASAT, ALAT, INR, bilirubiin, kreatiniin ja
elektroliitdid

NAC-ravi jarel

ASAT, ALAT, INR, bilirubiin, albumiin, kreatiniin ja

elektroliitidid

Maksakahjustuse kahtluse korral

Glikoos, happe-aluse tasakaal, laktaat, albumiin

ASAT - aspartaataminotransferaas; ALAT - alaniini aminotransferaas; INR - protrombiiniaeg;

NAC - N-atsetiiltsisteiin

ravitaktika soltuvalt ravimi manustamise

skeemist ja eesméargist jargmiselt:

1. Tahtlik paratsetamooliannus enam
kui 4 g voi 75 mg/kg (arvestades vaik-
semat), kusjuures ravimi esimese ja
viimase annuse manustamise vahe
on alla 1 tunni. Méned uuringud ning
ravijuhendid on pikendanud seda aega
2 tunnini. Tahtlikest tiledoosidest 80%
voetakse lihekordse annusena (3). Erine-
valt kisitletakse olukordi, kus edasise
taktika otsuse tegemisel on manusta-
misest moodas alla 8 tunni, 8-24 tundi
ja tle 24 tunni (11, 15). Berni ulikooli-
haigla tilevaates poordus 84% tahtliku
tiledoosiga patsientidest haiglasse 24
tunni jooksul (3).

2. Enesekahjustuse eesméargil on 20%-1
juhtudest paratsetamooli tarvitatud
lubatust suuremas doosis ning ravimi
esimese ja viimase manustamise vahe
on ile 1 (voi 2) tunni (jarkjarguline
tiledoos, staggered overdose). Kui ravimi
manustamise aeg ei ole selge, késitle-
takse juhtumit selles rithmas (3, 6, 11,
15).

3. Paratsetamooli on tarvitatud eesmair-
giga leevendada valu voi palavikku, kuid
korduvalt liletatud terapeutilist annust.
Enamasti toimub see mitme péeva viltel.
Koige sagedamini on seda tiheldatud

peavalu ja hambavalu korral (3, 11, 15).

Erinevate ravijuhendite sekkumiskritee-

riumid erinevad siin grupis oluliselt (vt

tabel 3).

Ravitaktika edasine valik séltub sellest,
millise ravimivormiga on tegemist, millal
ja millises annuses on seda voetud, milline
on seerumi paratsetamooli kontsentrat-
sioon (varajane nditaja) voi ALAT ning
INR (hilised). Seerumi paratsetamooli
kontsentratsioon tuleb méidrata koikidel
patsientidel, kes hospitaliseeritakse taht-
liku miirgistuse kahtluse tottu hoolimata
patsiendi viaidetud doosist. Paratsetamooli
nomogrammi saab kasutada vaid ravimit
kiirelt vabastava ravimivormiga miirgistuse
korral, kui paratsetamooli votmise aeg on
teada. Enamikus Euroopa riikides ning
Austraalias ja Uus-Meremaal on kasutusel
tihe joonega nomogramm, mis algab 4.
tunnil 150 mg/1 kohalt (vt joonis 1) (11).
Erandiks on Uhendkuningriigi juhend, kus
on kasutatud ravilave 100 mg/1 (vt joonis 2).

Ajaloo jooksul on NACiga ravi alustamise
lavi nomogrammil langenud. 1970ndatel alus-
tati Uhendkuningriigis ravi (homogrammil 4
tunni margil) 200 mg/1 tasemelt ning USAs
25% madalamalt ehk 150 mg/l tasemelt.
1995. aastal muutus see Uhendkuningriigis
riskiteguritest soltuvaks kahe tasemega
nomogrammiks (200 mg/l ja 100 mg/1)

Tabel 3. Korduvalt supraterapeutilises annuses tarvitatud paratsetamooli annus,
mille puhul voib kahtlustada dgedat maksakahjustust. Ravijuhendite vordlus

Austraalia ja Uus-Meremaa ravijuhend (6, 20)

Uhendkuningriigi miirgistuskeskuse juhend (15)

210 g voi 2 200 mg/kg (arvestada vaiksemat)
24 tunni jooksul

Voi

212 g voi 2 300 mg/kg (arvestada vaiksemat)
48 tunni jooksul

VoI

manustatud paevasest terapeutilisest doosist
suuremaid annuseid enam kui 48 tunni valtel
ning patsiendil on kéhuvalu voiiiveldus voi
oksendamine

Koik simptomaatilised (ikterus, valu parema
roidekaare all) patsiendid

voi

2 4 g voi 75 mg/kg (arvestada vdiksemat)

48 tunni jooksul

voi

2 4 g, kuid vdhem kui 75 mg/kg 24 tunni jooksul
molemal viimasel kahel paeval
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ning aastast 2012 kasutatakse seal iihe
joonega nomogrammi, mis algab 100 mg/1
punktist. Kahe joonega nomogrammist,
mille kasutamiseks oli vajalik riskitegurite
hindamine, loobuti, kuna riskitegurite
hindamine on puuduliku anamneesi tottu
tihti voimatu. Arutelu peamine pdhjus oli
surmaga loppenud ravijuhtum, kus seerumi
paratsetamooli kontsentratsioon oli alla
NAC ravildve tulenevalt valesti hinnatud
riskiteguritest. Retrospektiivselt leiti veel
9 sarnast juhtumit alates aastast 1991.
Hilisemates analiilisides on nédidatud,
et uue nomogrammi kasutuselevdtt on
Uhendkuningriigis suurendanud oluliselt
antidooti saavate patsientide hulka ning
hospitaliseerimisi (30), kusjuures kasvanud
on just viikse riskiga haigete osa. Uhe uuri-
muse hinnangul oleks vaja ravida 31 000

patsienti rohkem, et hoida dra 1 surmajuht
2 aasta jooksul (30), ning selle hinnaks on
Uhendkuningriigis 17,3 miljonit naela.

NACi manustamisel vib esineda korval-
toimeid. Enim probleeme tekitavad iiveldus,
oksendamine, angioddeem ning anafiilak-
toidne reaktsioon. Viimase esinemissage-
duse absoluutarvu suurenemist on seostatud
paratsetamooli viiksema kontsentratsioo-
niga (30), kuid just nende juhtude sagedus
on ravildve langetamise tottu kasvanud.
Ravitakse enam viikse riskiga patsiente
ja samal ajal tekib oluline maksakahjustus
patsientidel, kes pddrduvad haiglasse hilja
voi on votnud suuri annuseid korduvalt.
Viimaste puhul ei saa nomogrammi kasu-
tada.

Uhendkuningriigi mirgistuskeskus
soovitab antidootravi alustamise otsus-
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Joonis 2. Uhendkuningriigis kasutatav nomogramm. Ageda paratsetamooli-
miirgistusega haiglasse sattumisel erineb NACiga ravi alustamise lavend riigiti (23).

tamisel kasutada tihe kriteeriumina INRi
vadrtust. Samas on Eesti Terviseameti
miirgistusteabekeskuse kasutatav andme-
baas TOXINZ soovitanud INRi kasutamist
véltida, kuna INRi kerge téus (kuni 2,0)
voib ilmneda vara ka neil, kellel pole olulist
maksakahjustust. INRi tdusu pdhjuseks voib
olla paratsetamooli pdrssiv toime hiilibimis-
faktorite tootmisele ning NACi parssiv toime
hitibimisfaktorite aktiivsusele (6). Seetottu
ei peaks INRi vddrtust kuni 2,0 kasutama
NACi manustamise jaitkamise otsustamiseks.

PARATSETAMOOLI TAHTLIK
ULEDOOS, KUI RAVIMI ESIMESE JA
VIIMASE MANUSTAMISE VAHE ON
ALLA1TUNNI

Patsient saabub 8 tunni jooksul
parast paratsetamooli manustamist
Kui paratsetamooli votmise aeg on tipselt
teada ja patsient saabub erakorralise medit-
siini osakonda enne 4 tunni moéodumist
uledoosi votmisest, soovitatakse oodata 4.

tunnini alates viimasest doosist. Seerumi
paratsetamooli kontsentratsiooni, kui
analiiiis on voetud enne 4 tunni tiitumist,
ei saa tdpselt tdlgendada. Varem vdetud
analiitisid voivad ekslikult anda véikse
kontsentratsiooni.

Kui seerumi paratsetamooli tase on
nomogrammi ldvest kdrgemal, tuleb alus-
tada antidootravi NACiga. Kui paratse-
tamooli kontsentratsioon on ldvendist
madalam, kuid ALATIi sisaldus on refe-
rentsvadrtusest suurem, soovitatakse siiski
alustada ravi NACiga. Pdhjenduseks on see,
et patsiendi anamnees ei pruugi olla alati
usaldusvdadrne ja tdendoliselt voeti ravimit
oluliselt varem. Erandina on soovitatud
ravi mitte alustada, kui paratsetamooli
kontsentratsioon on alla ravildve ja ALATi
vadrtus on patsiendil krooniliselt suur ning
ALAT ja INR pole varem dokumenteeritud
vaartusest oluliselt erinevad (15).

Kui seerumi paratsetamooli kontsent-
ratsiooni madramine ei ole 8 tunni jooksul
manustamisest teostatav, soovitatakse
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alustada ravi NACiga, kui manustatud doos
oli iile 150 mg/kg (15).

Kui ravi NACiga alustatakse 8 tunni
jooksul paratsetamooli tarvitamisest, on
maksatoksilisuse risk alla 5%. Kui ravi viibib
tle 10 tunni, on risk oluliselt suurem (24).

Patsient saabub 8-24 tunni jooksul
parast paratsetamooli tarvitamist
Soovitatud analiitisid tuleb votta patsiendi
saabumisel. TOXBASE on soovitanud alus-
tada kohe ravi NACiga, kui voetud annus oli
ile 150 mg/kg. Kui hiljem selgub nomogram-
milt, et seerumi paratsetamooli tase on alla
ravilave, voib NAC-ravi ldopetada. Kui voetud
annus on alla 150 mg/kg, soovitatakse
oodata analiiliside vastuseid ja NAC ravi
otsustada nomogrammile asetatud parat-
setamooli-kontsentratsiooni pohjal. Alates
13. tunnist muutub paratsetamooli kont-
sentratsioon viga viikseks (20-30 mg/1).
Siinkohal on oluline teada haiglas kasutusel
olevat paratsetamooli mdaramise meetodit,
selle ristreaktsioone ning alumist maéara-
mispiiri. Uhendkuningriigis on soovitatud
kasutada meetodeid, mille alumine méara-
mise piir oleks 10 mg/1 (15).

ALATi aktiivsuse suurenemise korral
soovitatakse ravi alustada vdi seda mitte
teha, lahtudes eespool kirjeldatud kritee-
riumitest.

Patsient saabub, kui paratsetamooli
manustamisest on moodas iile 24
tunni
Ravi soovitatakse alustada kohe, kui patsient
on siimptomaatiline (ikterus, valu parema
roidekaare all). Asimptomaatilistel patsien-
tidel soovitatakse médarata seerumi parat-
setamooli kontsentratsioon, ALAT ning
INR. Kui ALATi aktiivsus on suurenenud
voi INR on ile 1,3 (v.a juhul, kui selleks
on muu pohjus) voi kui seerumi paratse-
tamooli sisaldus on méiratav, tuleb alus-
tada antidootravi. Kui ALATi vdartus on
krooniliselt suurem ning ALAT ja INR pole
patsiendil varem dokumenteeritud vaar-
tustega vorreldes oluliselt muutunud, ei
ole see pohjus alustada ravi (8, 15). Teisalt
on Austraalia ja Uus-Meremaa ravijuhendis
soovitatud alustada antidootravi kohe ja
ravi jatkamise ilile otsustada vaid ALATi
vadrtuse alusel. Eespool nimetatud p&hjusel
ei soovitata kasutada INRi vaartust (6, 11).
Age neerupuudulikkus vdib esineda
koos dgeda maksapuudulikkusega (hepa-

torenaalne siindroom) voi harvem, ilma
maksakahjustuseta. Viimase korral pole
NACi moju antidoodina uuritud (15).

PARATSETAMOOLI TAHTLIK
JARKJARGULINE ULEDOOS JA
JUHUD, MILLE PUHUL EI OLE
MANUSTAMISE AEG SELGE

Sellesse riithma kuuluvatel patsientidel
soovitatakse ravi NACiga alustada viivita-
mata (11, 15). Vereproovid paratsetamooli
kontsentratsiooni mddramiseks tuleb votta
siis, kui viimasest annusest on moodunud
vahemalt 4 tundi. Kui proovid said voetud
varem, tuleb neid korrata 4 tunni moodu-
misel viimasest annusest.

Oluline on teada, kas haiglas kasutusel
olev paratsetamooli kontsentratsiooni
middramise metoodika annab ristreakt-
sioone NACiga. Moned analiisaatorid voivad
NACi téttu alahinnata seerumi paratseta-
mooli kontsentratsiooni kuni 40%. Vajaduse
korral soovitatakse konsulteerida oma
laboriga. Autorile teadaolevalt Pohja-Eesti
Regionaalhaiglas ja Tartu Ulikooli Kliini-
kumis kasutusel oleval meetodil (Roche
Diagnostics) NACi kontsentratsiooni korral
<500 mg/l ei ole ristreaktiivsust tdheldatud.

Kui patsiendil puuduvad maksakahjus-
tusele viitavad stimptomid, paratsetamooli
kontsentratsioon on alla 10 mg/1, ALAT on
referentsvahemikus ning INR on alla 1,3,
voib ravi NACiga ldpetada (15). Muul juhul
tuleb ravi jatkata haiglas kehtiva protokolli
jargi. Ravijuhendites ei ole tdpsustatud, kas
ALATi varem suurenenud vaartused peaks
mojutama raviotsust.

PARATSETAMOOLILIIAS
TARVITAMINE RAVI EESMARGIL
Korduvalt supraterapeutilises annuses
paratsetamooli tarvitanud patsientide riski
hindamise ning NAC-ravi alustamise kritee-
riumite kohta on tugeva tdenduspdhisusega
infot vihe. Toksilisust on tdheldatud ka
terapeutiliste annuste korral. Toksilisuse
riski suurendavad eespool kéasitletud riski-
tegurid. Praktikas on rohkem ohustatud
rasedad, vaegtoitunud, alkoholi kroonilised
tarvitajad ja CYP450-t indutseerivate ravi-
mite kasutajad (20).

Kriteeriumid, mille pohjal alustada
ravi NACiga, on ravijuhendites erinevad.
Austraalia ning Uus-Meremaa juhendis on
soovitatud patsientidel méota seerumis
ALATi aktiivsust ning paratsetamooli kont-
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ULEVAADE

sentratsiooni. Kui mélema vaartused on
vaiksed, on hepatotoksilisuse risk viike (20),
kuid kui nende vaiartused on suurenenud,
soovitatakse alustada ravi NACiga (20).
Uhendkuningriigi juhendis on soovitatud
oluliselt rohkem laboratoorseid analiitise,
ja kui analtitisid nditavad maksakahjustust,
tuleb alustada ravi NACiga.

HEMODIALUUS

Hemodialiitisi kasutuse kohta on ravijuhen-
dites lahknevusi. Kuna varajane ravi NACiga
on véaga efektiivne, pole enamasti paratseta-
moolimiirgistuse korral dialiilis ndidustatud.
TOXBASE on soovitanud hemodialiiiisi raken-
damist kaaluda juhul, kui paratsetamooli
kontsentratsioon seerumis on vdga suur (iile
700 mg/1) ning kaasneb teadvushdire ja vere
suur laktaadisisaldus. Hemodialiiiisil olevatel
patsientidel tuleb NACi annust kahekordis-
tada. Viimased 2 vdidet pohinevad peamiselt
eksperdiarvamusel (15, 17).

ERIJUHUD
NACi teratogeensuse kohta rasedatel
puuduvad andmed (USA Toidu- ja Ravimi-
ameti raseduse riskikategooria B). Antidoodi
manustamine on paratsetamoolimiirgistuse
korral ndidustatud nii ema kui ka loote
seisukohalt (9). Rasedate naiste ravi kiib,
jargides uildist ravijuhendit. Toksilise parat-
setamooliannuse arvutamisel soovitatakse
kasutada naise kaalu enne rasedust, NACi
annuse arvutamisel seevastu soovitatakse
raseda kaalu miirgistuse hetkel (19).
Ulekaalulistel patsientidel (> 110 kg)
on Uhendkuningriigi miirgistuskeskus
soovitanud toksilise annuse arvutamisel
kasutada kaaluks maksimaalselt 110 kg,
mitte patsiendi tegelikku kaalu.

300 mg/kg 21 tunnijooksul

SNAP-protokoll
300 mg/kg 12 tunnijooksul

NACI RAVIPROTOKOLLID
NAC on paratsetamoolimiirgistuse kasitluses
kasutusel 1970ndate l6pust ja tinapdeval on
see ravi nurgakivi. Uldlevinud on 21-tunnine
veenisisese NACi protokoll (vt joonis 3).
Selle skeemi keerukuse tottu on eksimused
ravimi manustamisel sagedased (25). Ravimi
korvaltoimed on poordvordeliselt seotud
tarvitatud paratsetamooli annusega ning
vordeliselt NACi tippkontsentratsiooniga
veres. Viimase tdttu on korvaltoimed sage-
dasemad just ravi alguses.
Anafilaktoidse reaktsiooni véi angio-
0deemi tekkel soovitatakse ravi peatada, kuid
taasalustada aeglasema kiirusega 1 tunni
moddudes, kui ravi on veel ndidustatud (9).
Kui patsient ei talu ravi veenisisese NACiga,
tuleb alternatiivina alustada suukaudset
ravi. NACi anafiilaktoidne reaktsioon ei teki
immunoloogilise mehhanismi kaudu, vaid
on pigem seotud toimega basofiilidele ja
histamiini vabanemisega (26). Teatud korval-
toimete korral (naha dhetus, urtikaaria,
160ve, stigelus) ei pea ravimi manustamise
kiirust aeglustama (9). Kui patsiendil on
varasemast teada anafiilaktoidne reaktsioon,
soovitatakse kaaluda profiilaktiliselt H1
ja H2 antihistamiinikumide manustamist
ning bronhospasmi anamneesiga patsiendil
salbutamooli manustamist. Stisteemseid
gliikokortikoide ei ole soovitatud (15).
Eesmirgiga vihendada korvaltoimete
esinemist, ravimi manustamise keerukust
ning ravi kestust on kasutusele voetud
Edinburghi, Newcastle’i ja Londoni miirgis-
tuskeskustes SNAP- (Scottish and Newcastle
Anti-emetic Pre-treatment for Paracetamol
Poisoning) uuringus kasutatud NACi manus-
tamise protokoll (vt joonis 3). Kliinilises
kasutuses on SNAP-protokoll ndidanud

100 mg/kg 16 tundi

INR - protrombiiniaeg; ALAT -
alaniini aminotransferaas; SNAP -
Scottish and Newcastle Anti-emetic
Pre-treatment for Paracetamol
Poisoning

Joonis 3. Prescotti protokoll (muudetud).
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samasugust efektiivsust maksakahjustuse
ennetamisel kui 21-tunnine protokoll. Samal
ajal on SNAP-protokolli kasutamise korral
esinenud vihem korvaltoimeid (27, 28).
Antidootravi seisukohalt ei ole loogiline,
et raviprotokolli otsus on dihhotoomne -
kas seerumi paratsetamooli vaiartus on
vaadeldud ajahetkel iile ravildve voi mitte.
Hiipoteetiline patsient A, kellel on 20. tunnil
paratsetamooli kontsentratsioon 180 mg/1
ja hepatotstititide nekroos, ei peaks saama
ravi samasuguse NACi-protokolli alusel kui
hiipoteetiline patsient B, kellel on 4. tunnil
paratsetamooli kontsentratsioon veres
160 mg/1 ning tal ei ole hepatotsiiitide
nekroosi. Austraalia ja Uus-Meremaa ravi-
juhendis on soovitatud patsientidel, kellel
esimene paratsetamooli kontsentratsioon
veres on suurem kui kahekordne ravildvi
nomogrammil, kasutada suuremat NACi
doosi (6, 20). Sellistel harva esinevatel
juhtudel tuleks ravitaktika arutada ldbi
toksikoloogi v6i miirgistusinfokeskusega.

EMOst KOJU

Kui patsient ei vasta eespool kirjeldatud anti-
dootravi rakendamise kriteeriumitele ning
paratsetamooli vétmise eesméark ei olnud
tahtlik enesekahjustus, voib patsiendi lubada
koju. Oluline on anda kirjalikud juhised,
millal poorduda tagasi ning millises annuses
on lubatud edaspidi paratsetamooli tarvi-
tada. Patsiendid peaksid tagasi po6rduma,
kui tekib oksendamine, kdhuvalu voi ikterus.
Kui seerumi paratsetamooli vaartus oli iile
20 mg/1, kuid alla antidootravi ldve, peaks
patsient viltima paratsetamooli tarvitamist
jargmised 24 tundi (15).

TULEVASED UURINGUD

Maksakahjustuse tekkimisel paratseta-
mooli eliminatsioon aeglustub ja pool-
vddrtusaeg pikeneb. Seega viitab seerumi
paratsetamooli kontsentratsiooni aeglane
vihenemine maksakahjustusele, kuid klii-
nilises praktikas seda riski hindamiseks ei
kasutata. Kasutusel olevate maksakahjus-
tuse markerite - ALATi ja INRi - vdadrtuse
suurenemine ilmnevad vahemalt 10 tundi
(ALAT) ning 24 tundi (INR) parast paratse-
tamooli tarvitamist. Samas pohjustab INRi
tdusu ka NAC (26). Enamasti kasutatakse
maksakahjustuse riski hindamiseks surro-
gaatmarkerina seerumi paratsetamooli
kontsentratsiooni. Koik lubatud annusest
paratsetamooli rohkem tarvitanud ei

saa olulist maksakahjustust ega vaja ravi
NACiga (26).

Nii nagu kardioloogias, kus tdnu uute
markerite ja riskihindamise mudelite
kasutuselevotule suudetakse miiokardi
kahjustust diagnoosida varem, on ka parat-
setamoolimiirgistuse varaseks diagnoo-
simiseks vaja markereid, mis nditaksid
hepatotstititide kahjustuse riski aegsasti.
Uhendkuningriigis on kiimas prospektiivne
vaatlusuuring (NCT03497104), mille eesmark
on tootada vilja paratsetamoolimiirgistuse
korral tekkiva maksakahjustuse riski vara-
jase hindamise laboriviline (point-of-care)
test, mis rajaneb hepatotsiititide spetsiifi-
lisel mikro-RNA (miR-122) biomarkeril (29).
Esimesi tulemusi oodatakse 2021. aastal.

Siiani miR-122 baasil tehtud uuringute
jargi ei saa vdita, et markeri sisalduse suure-
nemiseta patsiendid voib ilma ravita ohutult
koju saata, kuna kdik uuringus osalejad on
saanud kehtivate ravijuhendite kohaselt ka
NAC-ravi. Sama uurimisriithma jargmine
eesmidrk on leida, kas uuritava biomar-
keri normivadrtus kindlal ajahetkel lubaks
patsiendi ohutult saata koju ilma antidootra-
vita voi n-0 tihe NACi-protokolli labimise jarel.
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Paracetamol is a widely used effective anal-
gesic and antipyretic agent. At the same
time, it is also the most common cause of
drug intoxication and acute liver failure in
the Western world. Management guidelines
from the various poison centres are similar
in terms of treatment of early presenters,
but evidence for guiding management
for repeated ingestion or late presenters
is scant. Antidote therapy with N-acetyl-

tUniversity of Tartu,
Faculty of Medicine,
Emergency medicine
resident in training

Correspondence to:
Tanel Lepik

tanel. ep:k@hotmai[com

Keywords:
paracetamol, poisoning,
treatment, emergency
medicine

Eesti Arst 2020; 99(7):409-418

417



cysteine is the cornerstone of paracetamol
poisoning, however, better patients risk
assessment models are needed. New proto-
cols for administration of n-acetylcysteine
have shown a better safety profile and the
same efficacy as the standard protocol to
prevent significant liver damage.
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kui vaimse tervise hiireteta emade

Perinataalperioodil
depressiooni podeva ema
jarglastel on hilisemas elus
depressiooni haigestumise
risk suurem

Perinataalperioodil (raseduse ajal
ja 12 kuud parast siinnitust) esineb
depressioon 10-20%-I naistest. On
andmeid, et perinataalperioodil
depressiivsete emade jdrglastel
esineb sagedamini vaimse ja fiiiisi-
lise tervise hiireid.

USA Texase tlikooli teadlased
tegid rahvusvahelistes andme-
baasides refereeritud uurimuste
metaanaliilisi eesmdrgiga selgitada
ema perinataalse depressiooni

seoseid jarglaste teisme- ja tdiskas-
vanueas depressiooni haigestumise
riskiga.

Kokku analiitisiti 6 uuringu
andmeid depressiooni esinemise
kohta perinataalperioodil 15 584
emal ning selle seoseid depres-
siooni esinemisega jarglastel.
Ilmnes, et ema depressioon perina-
taalperioodil suurendab jarglaste
riski haigestuda depressiooni 70%
vorra. Veidi enam, 78% vorra oli
kasvanud jarglaste depressioo-
nirisk juhtudel, kui ema podes
depressiooni antenataalperioodil.
Postnataalperioodil depressiooni
podenud emade jarglastel oli
depressioonirisk 66% vorra suurem

jarglastel.

Depressiooni etioloogia ei ole
1oplikult selge. Kindlasti on peale
sotsiaalsete, elukondlike ja paljude
teiste inimtegevusega seotud tegu-
rite oluline ka geneetiline eelsoo-
dumus depressiooni kujunemiseks.
Oluline on uurida, mil maéral voib
ema adekvaatne depressiooniravi
vahendada jarglaste depressioo-
niriski.
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