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FORORD

Forord
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SAMMENDRAG

Sammendrag

Bakgrunn og hensikt

| Norge ble det fra 1. november 2003 tillatt & omsette legemidler utenom apotek (LUA),
deriblant paracetamol i en pakningsstarrelse pa opptil 10 g. Fer denne endringen i
utsalgssteder for paracetamol ble det gjennomfart en kartlegging av paracetamol
forgiftningssituasjon i Norge. | perioden 1990-2001 var det ca. 500 sykehusinnleggelser per

ar og 1-2 dedsfall arlig pa grunn av paracetmolforgiftninger [1].

Hovedhensikten med denne masteroppgaven var a undersgke om forekomst og
alvorlighetsgrad av paracetamolforgiftninger i Norge har endret seg, etter at tilgjengeligheten
av paracetamol ble gkt av helsemyndighetene til ogsa a omfatte reseptfritt salg utenom

apotek.

Materiale og metode

Masteroppgaven har sammenliknet to ar far reseptfrie pakninger av paracetamol ble tillatt
solgt utenom apotek (2001-2002) og to ar etter (2005-2006). Data ble hentet fra
legemiddelsalgsstatistikk fra Nasjonalt Folkehelseinstitutt (FHI), Giftinformasjonens
henvendelsesstatistikken, Dgdsarsaksregisteret, levertransplantasjoner utfgrt ved
Rikshospitalet HF i forbindelse med paracetamolforgiftning og fra paracetamolanalyser ved

utvalgte sykehus.

Resultat

Totalsalget av paracetamol malt i DDD/1000 innbyggere/dggn har gkt markant, mens
totalsalget av reseptfritt paracetamol bare viste en svak gkning. Salget reseptfritt fra apotek
har blitt redusert siden LUA ble opprettet. Dagligvarehandelen har overtatt nesten halvparten

av det totale reseptfrie salget av paracetamol.

Giftinformasjonen har hatt en signifikant gkning (p<0,05) i antall henvendelser relatert til
paracetamol. Giftinformasjonen har hatt en hatt en signifikant gkning (p<0,05) i antall
forgiftninger som har blitt risikovurdert fare for/etablert alvorlig forgiftning nar det gjelder

paracetamol eksponeringer.
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Dgdsarsaksregistret viste ingen forskjell i antall dgdsfall far og etter 2003. | studieperioden

var det 6,5 dadsfall far LUA og 7 dadsfall etter LUA som var relatert til paracetamol.

Antallet levertransplantasjon og paracetamolanalyser pa sykehus egner seg ikke for a si noe

om forgiftningsmensteret til paracetamol.

Konklusjon

Salget av paracetamol har gkt etter innfaring av LUA. Den store gkningen i salget av
reseptfritt paracetamol utenom apotek sa ikke ut til & veere avgjerende for gkningen av
totalsalget av paracetamol. Antall henvendelser til Giftinformasjonen har hatt en statistisk
signifikant gkning etter at paracetamol ble solgt utenfor apotek. Det var ogsa en statistisk
signifikant gkning i antall henvendelser risikovurdert som fare for/etablert alvorlig
forgiftning. Paracetamoldgdsfallene i falge Dadsarsaksregisteret var lave i Norge (ca. seks til

syv dgdsfall arlig) og antall dgdsfall har ikke gkt etter innfgringen av LUA.

Henvendelsesstatistikken til Giftinformasjonen tyder pa at selv om forekomsten av og
alvorlige paracetamolforgiftninger har gkt etter LUA, ga dette ikke utsalg i en gkning i antall

dedsfall i Norge.

Om denne trenden kan bekreftes for paracetamolforgiftninger pa sykehus kan vi ikke besvare
men dette bar undersgkes nermere. Selv om gkningen i antall henvendelser til
Giftinformasjonen angaende mistenkte paracetamolforgiftninger var betydelig gkt etter LUA,
har vi ikke grunnlag i denne oppgaven til a sla fast om denne trenden alene kan tilskrives
LUA.
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1. Innledning

1.1 Bakgrunn

Paracetamol er et av de mest omsatte legemidler, ikke bare her i Norge, men pa verdensbasis.
Overdose med paracetamol forekommer relativt hyppig og paracetamol er et av de

legemidlene som oftest brukes ved selvpafert forgiftning [1-4].

England er et av de mest omtalte landene nar det gjelder alvorlig paracetamolforgiftning. |
England og Wales var det ca. 500 dgdsfall arlig relatert til legemiddelforgiftning med
paracetamol. I september 1998 ble det innfart begrensninger pa hvor store pakninger som

kunne selges uten resept. Malet var a redusere mortaliteten av paracetamol [4, 5].

| vare naboland, Danmark og Sverige, viste data en gkende frekvens av paracetamol
overdoser blant unge mennesker, spesielt jenter. | Sverige er paracetamol reseptfritt kun solgt
fra apotek i mindre pakninger, mens i Danmark er det solgt utenfor apotek i mindre

pakninger og i apotek kan man fa kjgpt en pakning opptil 300 tabletter [6, 7].

I Norge var det frem til november 2003 bare apotek som kunne selge reseptfrie pakninger av
paracetamol. Fra hgsten 2003 ble paracetamol tillatt solgt i pakninger pa opptil 10 g ogsa i
dagligvarebutikker, bensinstasjoner etc. Far denne endringen i utsalgssteder for paracetamol
ble det gjennomfart en kartlegging av forgiftningssituasjon i Norge. | perioden 1990-2001
var det ca. 500 sykehusinnleggelser per ar og 1-2 dgdsfall arlig pa grunn av
paracetmolforgiftninger [1]. Giftinformasjonen i Norge har hatt en betydelig gkning i antall
henvendelser vedrarende paracetamolforgiftninger de siste arene. Salget av paracetamol har
ogsa gkt [8].

11
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1.2 Hensikt

Hensikten med denne masteroppgaven er a undersgke om forekomst og alvorlighetsgrad av
paracetamolforgiftninger i Norge har endret seg, etter at tilgjengeligheten av paracetamol ble

gkt av helsemyndighetene til ogsa 4 omfatte reseptfritt salg utenom apotek.

Innsamlede data skal belyse fglgende problemstilling:

e Er det sammenfall mellom gkt tilgjengelighet av paracetamol og
— Endring i salg av paracetamol?
— Endring i antall henvendelser til Giftinformasjonen pa grunn av
paracetamolinntak?
— Endring i antall dgdsfall pa grunn av paracetamolforgiftning?
— Endring i alvorlighetshetsgraden av paracetamoloverdoser?
e Karakterisere et paracetamol forgiftningsmateriale fra utvalgte norske sykehus for &

skape bakgrunn og forstaelse for a arbeide med paracetamolforgiftninger.

1.3 Paracetamol

1.3.1 Historie

Paracetamol er et av de mest solgte legemidlene i verden. Opphavet til paracetamol var fra
den tyske anilinfargestoffindustrien. 1 1886 viste det seg at en acetylert anilinforbindelse,
acetanilid, hadde en effektiv antipyretisk og analgetisk effekt. Pa grunn av dets toksiske
effekt, ble virkestoffet trukket tilbake. Acetanilid-derivater var derimot mindre toksiske
stoffer. Det ble syntetisert mange ulike forbindelser fgr man fant to produkter som var
tilfredsstillende: phenacetin og paracetamol. Paracetamol ble syntetisert av Morse, men
phenacetin og paracetamol ble klinisk introdusert av von Mering. Von Mering foretrakk
phenacetin fremfor paracetamol, fordi han trodde at den var mindre toksisk. | neermere 80 ar
ble phenacetin brukt fremfor paracetamol. Det var pa slutten av 1940-tallet at man oppdaget
at paracetamol var metabolitten til phenacetin og acetanilid. Paracetamol var mindre toksisk
enn phenacetin og acetanilid. I midten av 1950-tallet ble paracetamol lansert i mange land [9-
11].

12
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I 1960 var det gkt bekymring for gastrointestinale bivirkninger av acetylsalisylsyre (ASA,
aspirin) og andre NSAID (non-steroid anti inflammatory drug). Paracetamol hadde allerede

etablert seg som et trygt alternativ, da paracetamol har sjelden gastrointestinale bivirkninger.

Bruken og tilgjengeligheten av paracetamol vokste og ble fulgt av en gkning i antall

forgiftninger. Tidlig pa 1980-tallet ble bruken av ASA knyttet til utvikling av Reyes syndrom

hos barn. Det forte til redusert forbruk av aspirin [9].

| Norge ble paracetamol reseptfritt i 1981. Hensikten var & unnga de alvorlige forgiftninger
og gastrointestinale bivirkninger som var relatert til ASA. Pa dette tidspunktet var ASA
farstevalget blant lette analgetika. Fra 1982 og frem til i dag har salget av ASA avtatt mye,
mens paracetamol har gkt (figur 1-1). Frem til 1.11.2003 ble legemidler kun omsatt pa

apotek, men etter denne datoen ble pakninger av paracetamol pa inntil 10 g tillatt solgt

utenfor apoteket [1].

35 1

DDD/1 000 inhabitants/day
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Figur 1-1: Salg av smertestillende midler, omfatter bade reseptfrie og reseptbelagte

pakninger 1990-2008. Kilde: Legemiddelstatistikk 2009: Legemiddelforbruk i Norge 2004-

2008 [8].

—e— Paracetamol
(NOZBEO1)

—0— Ibuprofen
(MO1AEOL)

—a— Fenazon/koftein
kombinasjoner
(NO2BB)

—— Acetylsalisylsyre
(NO2BAOI)

13



INNLEDNING

1.3.2 Formuleringer i Norge

I Norge finnes paracetamol i formuleringer som kan gis oralt, rektalt og intravengst til
humant bruk. Via Statens legemiddelverks (SLV) nettside under: ”sekebase for legemidler”,
fremgar hvilke preparater og formuleringer som er registrert i Norge, per 26.01.09 (tabell
1-1).

Tabell 1-1: Paracetamol preparater og formuleringer i Norge, som er registret i SLVs
nettbaserte sgkebase for legemidler, per 26.01.09.

Handelsnavn Produsent Preparatsformuleringer
Pamol® Nycomed Pharma AS Tablett

Smeltetablett

Mikstur

Panodil® GlaxoSmithKline Consumer Healthcare AS | Tablett

Mikstur

Stikkpille

Brusetablett

Panodil Zapp® GlaxoSmithKline Consumer Healthcare AS | Tablett

Paracet® Weifa AS Stikkpille
Mikstur
Tablett
Brusetablett
Smeltetablett

Paracetamol Actavis Group hf. Tablett

Actavis®

Paracetamol Ratiopharm GmbH Tablett

ratiopharm®

Perfalgan® Bristol-Myers Squibb AB Infusjonsveeske

Pinex® Actavis Group hf. Stikkpille
Tablett
Mikstur

Brusetablett

1.3.3 Terapeutisk effekt, indikasjon og bivirkninger

Paracetamol er klassifisert som et mildt analgetikum og antipyretisk middel for voksne og
barn. Det kan brukes for milde til moderate smerter forrsaket av hodepine, forkjglelse,
influensa, muskelsmerter, forstuing, ryggsmerter, dysmenorrhoea, mild leddbetennelse og
tannverk. Vanlig degndose til voksne er 500-1000 mg, 3 ganger daglig. En hgyere dose av
paracetamol (over ett gram) vil ikke gke den terapeutiske effekten av paracetamol. Ved
terapeutisk dose er det godt tolerert og har lite bivirkninger. En normaldose paracetamol vil

ha effekt i 4-6 timer [10, 12-14].

14
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I motsetning til NSAIDs gir paracetamol lite renale og kardiovaskuleere effekter og er derfor
et trygt alternativ for eldre pasienter, pasienter med nyresykdommer, hypertensjon og

kongestiv hjertefeil [10].

Bivirkninger er sjeldne (<1/1000) og kan veere [14]:
e Hud/generelle: allergilignende reaksjoner, eksantem
e Lever: leverpavirkning

e Blod: trombocytopeni, leukopeni og hemolytisk anemi

Noen fa rapporter har vist gkt toksisk leverskade ved forlenget bruk av paracetamol ved

terapeutiske doser hos friske individer [15].

1.3.4Virkningsmekanisme

Paracetamols fullstendige virkningsmekanisme er fortsatt ukjent. Paracetamol har analgetisk
0g antipyretisk effekt, men i motsetning til NSAID mangler paracetamol antiinflammatorisk
og platehemmende effekt. Allikevel har de fleste studiene tatt utgangspunkt i at paracetamol
har lignende effekt som NSAID og derfor en lignende virkningsmekanisme [10]. Det finnes
utalige hypoteser pa hvordan paracetamol virker. | henhold til paracetamols SPC, under
farmakodynamiske egenskaper for Paracet® tabletter (Weifa) [14] stéar det: ” Paracetamol
har sentral og perifer analgetisk effekt. Har antipyretisk effekt over
varmereguleringssenteret i hypothalamus. Den pavirker ikke hemostasen og irriterer ikke

gastrointestinalslimhinnen.”.

Paracetamol er en potent hemmer av COX i sentralnervesystemet (CNS). En hemming av
COX i CNS, hemmer dannelsen av prostaglandin type (PGE), mer spesifikt PGE,, i
hypothalamus. Dannelsen av PGE; i hypothalamus gir hypertermi, og hemmingen av
dannelsen PGE; gir sannsynligvis den antipyretiske effekter. Litteraturen vedrgrende
paracetamols effekt pa perifer COX er sprikende. Noen studier har vist at den er svak
hemmende [15, 16], mens andre har vist manglende effekt [17, 18]. Hvorfor COX i CNS er
mer sensitiv ovenfor paracetamol enn perifer COX, har ikke blitt fullstendig forklart og

videre forskning trengs [15-17].

Ideen om at paracetamol kan veere en COX-hemmer kommer av at dets effekt er veldig lik
NSAIDs. Det er ikke dokumentert at paracetamol hemmer COX-1 og COX-2. Det er derfor
15



INNLEDNING

spekulert i om paracetamol hemmer en “COX-3” og at denne hemmingen kan gi analgestisk
effekt [19]. Paracetamol har vist & veere en mer potent hemmer av PGE; produksjon i
insektsceller, som har andre COX enzymer enn menneske. Et COX-3 enzym er ikke pavist
hos menneske [16, 19].

Andre teorier for hovedvirkningsmekanismen til paracetamol er via sentral serotonerg bane.
Nar serotonin antagonister er til stede i CNS er effekten av paracetamol blokkert, men
ngyaktige reseptorer er ikke identifisert. Interaksjonen mellom paracetamol og serotonin
synes a veere indirekte, fordi ingen binding av paracetamol har blitt detektert pa serotonerge
reseptorer eller pa opptak av serotonin. Men det kan tenkes at paracetamol virker pa

serotonerge baner gjennom en reduksjon i PG syntesen [10, 16].

Bertolini et al. [10] har beskrevet at paracetamol virker pa cannabinoid (CB) systemet. | et
eksperiment utfart pa rotter, fikk dyrene behandling med en CB; reseptor antagonist. Dette

forhindret den analgetiske effekten av paracetamol.

1.3.5Kinetikk

Absorpsjon og distribusjon

Paracetamol absorberes raskt i tynntarmen ved oral dosering. Absorpsjonshastigheten er
derfor i stor grad avhengig av magesekkens tammingshastighet [13, 20]. Maksimal
plasmakonsentrasjon oppnas etter %-1 time etter oralt inntak. Paracetamol er utsatt for first-
pass metabolisme, hvor ca. 25 % blir metabolisert. Hos voksne er biotilgjengeligheten 60-89
%, avhengig av dosen. Absorpsjonshalveringstiden er 4,5 minutter. Distribusjonsvolum er 1-
2 L/kg hos voksne og 0,7-1 L/kg hos barn. Paracetamol distribueres raskt og fordeles til de
fleste vev, krysser lett placenta og penetrerer blod-hjerne-barrieren. Proteinbinding regnes
som ubetydelig ved terapeutiske doser [10, 14, 15]. Det ser ikke ut til at det er noe
plasmaproteinbinding ved en plasmakonsentrasjon mindre enn 60 ug/mL. Ved 90 pug/mL er
plasmaproteinbinding mindre enn 5 %. Ved toksiske plasmakonsentrasjoner vil
proteinbinding gke, og ved en plasmakonsentrasjon pa 250 pug/mL er plasmaproteinbinding
fra 8-43 % [10].

16
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Brusetabletter og flytende mikstur gir en raskere smertestillende effekt enn vanlige tabletter.
80 % av dosen vil vere i systemisk sirkulasjon etter oralt inntak, og maksimal

serumkonsentrasjon oppnas etter ca. 30 minutter [10, 13].

Absorpsjonen av paracetamol fra stikkpiller er mer variabelt og uforutsigbar, sammenlignet
med oral dosering. Det er blant annet avhengig av hvor gammel stikkpillen er, stikkpillens
oppbygning og starrelse, antallet som gis og hvor hgyt i rektum den plasseres [13, 18].
Biotilgjengeligheten varierer fra 24-98 %. Ved rektal administrasjon oppnas maksimal
serumkonsentrasjon mellom 107 og 288 minutter etter administrering. Det har ogsa vist seg
at 1000 mg stikkpiller ikke er bioekvivalent med 2 stikkpiller av 500 mg.
Biotilgjengeligheten var henholdsvis 66 % og 77 % [10, 18].

Eliminasjon

Metabolismen til paracetamol er alders- og doseavhengig. Hos voksne blir mesteparten, 80-
90 %, av paracetamol metabolisert direkte i leveren til ca. 40-67 % glukuronid- og 20-46 %
sulfatkonjugater (figur 1-2). 2-5 % utskilles uforandret gjennom nyrene. En liten del blir
oksidert av cytokrom P-450 (CYP), hovedsakelig av CYP2EL1 i leveren, men ogsa av 3A4,
1A2 og 2A6, til den reactive N-acetyl-p-benzoquinon imin (NAPQI). Ved terapeutiske doser
vil NAPQI binde seg til intracelluleer glutation og bli eliminert i urinen som cystein- og
merkaptursyrekonjugater. Med gkende paracetamol dose, vil NAPQI nivaet ogsa gke slik at
glutationlageret reduseres. Nar glutation nivaene blir tilstrekkelig lave vil NAPQI i gkende
grad binde seg til andre hepatiske proteiner. Dette kan fgre til skader pa hepatocyttene, som
igjen kan fare til hepatisk nekrose og i verste fall fulminant leversvikt [10, 14, 18, 20-22].
Induksjon av CYP P450 enzymene kan gke metabolisme til reaktive metabolitter (eks:
sulfinpyrazon, kronisk alkoholisme) og nedsatt hepatisk metabolisme kan vare beskyttende
[10].

Halveringstiden er normalt 2-3 timer, men halveringstiden kan forlenges ved toksiske doser
eller hos voksne med leverskade. Ekskresjon av paracetamol og paracetamolmetabolitter
skjer nesten fullstendig gjennom nyrene. Ca. 85 % av en paracetamoldose kan gjenfinnes i

urinen som fritt og konjugert paracetamol innen 24 timer etter inntak [10, 14].

Hos premature spedbarn, nyfadte og unge barn er store deler av paracetamol konjugert med
sulfat. Glukoroniddannelse gker med alderen hos barn, men sulfat dannelsen endres ikke.
Hos spedbarn kunne man ikke detektere oksidative metabolitter (cystein og merkaptursyre
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konjugater). Det har tidligere veert rapportert hepatoksisitet hos nyfadte, men NAPQI var
ikke malt. Det er relativ lav aktivitet av CYP 2E1 enzymsystemet, noe som kan bidra til

starre sikkerhet hos barn. Mangel pa NAPQI kan bety at denne dannelsen er ubetydelig [23].
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Fig. 3. Metabolism of paracetamol in humans.

Figur 1-2: Skjematisk representasjon av paracetamol metabolisme hos mennesker.
Kilde: Paracetamol: New vistas of an old drug, Bertolini et al. 2006 [10].

1.3.6 Toksisitet

Toksisitetsmekanisme

Graden av leverskade er avhengig av fri NAPQI (det vil si mengde paracetamol inntatt) og
hvor lenge levercellene er eksponert (det vil si hvor lang tid det tar far behandlingen med
acetylcystein igangsettes) [24]. Nar NAPQI har tamt lagret av glutationer, vil de frie NAPQI
kunne binde seg til andre makromolekyler og gi oksidativt stress med celleskade og

cellenekrose som falge.

Nekrose sees i sentrilobuleer omrade i leveren fordi det er der den bioaktiverende CYP er
lokalisert. Cellene der av nekrose som igjen farer til infiltrasjon av lymfocytter i lever som
fjerner celluleert avfall. Hvis skaden er begrenset og det er nok hepatocytter igjen (ca. 20 %

av leveren), greier leveren a regenerere og erstatte de tapte cellene. Men hvis skadene er
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under denne grensen er tapet av leverfunksjon irreversibel og pasienten vil dg pa grunn av

fulminant leversvikt [25].

Nyrene er det andre organet som blir angrepet etter en paracetamolforgiftning. Nyresvikt er
rapportert hos ca. 1 % av pasienter som blir innlagt i sykehus etter paracetamolforgiftning.
Ved alvorlig leversvikt gker hyppigheten av akutt nyresvikt. Patofysiologien for
nyrepavirkning er hovedsaklig fra lokal dannelse av NAPQI, som gir tubulear nekrose [10,
26]. Det trengs videre forskning pa hvilket protein binding som starter proximal tubulaer

celleded og til slutt nevronekrose. Skader pa de andre organene er sjeldent [10, 27].

Toksisk dose

En dose tatt i lgpet av en fire-timersperiode defineres som et akutt inntak. Mer enn 150
mg/kg eller 12 gram totalt av paracetamol er definert som toksisk for friske voksne og barn
over 6 ar med normal leverfunksjon. For barn under seks ar er grensen mer enn 200 mg/kg.
Disse verdiene gjelder ogsa hvis paracetamol er tatt innenfor et degn [24, 28]. Hvorfor barn
under 6 ar er mindre fglsom for toksiske doser er fortsatt uklart. Det kan tenkes at dette
skyldes av en kortere halveringstid eller gkt aktivitet av avgiftningsveien [18]. Andre mener
at det er fordi de har lav aktivitet av CYP 2E1 [23].

Risikogrupper

Det er omdiskutert om det finnes risikogrupper som er mer utsatt enn friske individer. Det
kan se ut som at personer som bruker regelmessig alkohol, enzyminduserende (CYP 2E1)
legemidler, har for lite glutation (eksempel personer med spiseforstyrrelser), har
leversykdom og febrile sméabarn som féar paracetamol over flere dager, er mer utsatt. For
disse er den toksiske dosen noe lavere: voksne og barn over seks ar: mer enn 75 mg/kg (over

6 gram). Barn under seks ar mer enn 100 mg/kg [15, 22, 24].

Overdose hos gravide

Paracetamol krysser lett placenta, slik at det kan metaboliseres av fosterets hepatocytter til
aktive og toksiske metabolitter. Humane fostermikrosomer og isolerte hepatocytter har vist
evne til & metabolisere paracetamol til NAPQI, men med en lavere hastighet enn voksne.
Oksidasjon av fosterlever er ca. 10 ganger tregere enn en voksen lever, men det er ukjent
hvor rask denne hastigheten gker i forhold til fosterets utvikling. Derfor kan fosteret veere
utsatt for hepatotoksisitet etter maternal paracetamoloverdose. Fosterets evne til a

metabolisere paracetamol starter ca. den 18. uken i svangerskapet. Metabolisme av
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paracetamol er uendret hos gravide versus ikke-gravide kvinner. Rumack-Matthew
nomogrammet (figur 1-3) kan ogsa brukes til & predikere leverskade hos gravide. Det er
umulig & vite eksakt effekt pa fosteret, siden fosterets evne til & metabolisere paracetamol er

uforutsigbar og rapporterte erfaringer er kun kasus-baserte [29].

Symptomer
Forgiftning med paracetamol kan deles inn i tre kliniske faser [14, 15, 18, 24].
e Fase 1 (farste 24 timer): ingen spesifikke symptomer, men noen kan oppleve kvalme,
oppkast, utilpasshet og anoreksi. Andre er helt uten symptomer.
e Fase 2 (mellom 24 og 48 timer): smerter i gvre, hgyre del av abdomen, gkning i
aspartat/alanin aminotransferase (ASAT/ALAT), stigende INR og bilirubin.
e Fase 3 (etter 3-5 dager): symptomer pa leverskade og leversvikt med ikterus og
eventuelt leverkoma med blgdningstendens. Dramatisk gkning i plasma ASAT og
ALAT niva, hypoglykemi, acidose, koagulasjonssvikt og bevissthetspavirkning.

Akutt nyresvikt med oliguri kan forekomme.

| de tilfellene leverskaden er reversibelt normaliseres leverparameterne vanligvis innen 5-7
dager, men det kan ta lengre tid ved alvorlige forgiftninger. Dgdsfall av paracetamol kan

forekomme etter 5-7 dager [14, 24].

1.3.7 Forgiftningsbehandling

Standard behandling av paracetamolforgiftning er:
1. Ventrikkeltamming og/eller kull
2. N-acetylcystein (antidot, NAC)
3. Evt. stgttende behandling ved leverpavirkning

4. Levertransplantasjon

1. Ventrikkeltemming og/eller aktivt kull
Ventrikkeltamming og aktivt kull kan redusere absorpsjonen av paracetamol, kort tid etter

inntaket. Aktivt kull ser ut til & veere best blant de nevnte til & redusere absorpsjonen av
paracetamol, men har lite effekt hvis det er gitt senere enn to timer etter inntaket. Det er

sparsomt med data som viser at aktivt kull er den beste behandlingen for a hindre absorpsjon
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av paracetamol [12, 22]. Kombinasjon av ventrikkeltamming og aktivt kull ga ingen bedre
resultat [12, 30].

Kull gis ved perorale inntak av agens som bindes til kull. Store, uladete molekyler, som de
fleste legemidler og biologiske toksiner, bindes godt til kull. Kull er ikke effektivt ved inntak

av sma molekyler, som for eksempel metaller og alkoholer [31].

Ventrikkelskylling har man i de senere ar fatt en mer restriktiv holdning til. Metoden
medfarer risiko for komplikasjoner, det er variabelt hvor mye stoff man far fjernet, og
effekten pa utfall av forgiftninger er ikke godt vitenskapelig dokumentert. Metoden brukes

kun dersom man forventer en alvorlig forgiftning og av perorale agens [32].

2. Acetylcystein

N-Acetylcystein (NAC) brukes som et slimlgsende middel, men ogsa som en antidot ved
paracetamolforgiftning. NAC er farstevalget for behandling av akutt overdose av
paracetamol. Bekreftelse av en potensiell toksisk dose kan vaere basert pa inntatt dose (150
mg/kg eller mer) eller plasma paracetamol konsentrasjon over risikolinjen i Rumack-
Matthew nomogrammet (se side 24, figur 1-3) [12, 18]. Antidot gitt innen 8-10 timer etter
inntak gir en stor grad av beskyttelse mot leverskader. Behandlingseffekt reduseres hvis
NAC gis etter 8-10 timer [22, 30]. Men hos de som allerede har etablert leversvikt pa grunn
av paracetamol vil NAC kunne reduserer mortaliteten, nar det er gitt 36-80 timer etter
forgiftningen. Acetylcystein skal derfor gis til alle pasienter som blir innlagt senere enn 10
timer etter inntak av toksisk dose paracetamol, enten de har leverskade eller ikke [33].
Historiske data har vist at mortalitetsrate var blitt redusert fra 3 eller 5 % til 0,7 % etter at
NAC kom pa markedet [12]. 10-50 % av pasientene kan fa hypersensitivitetsreaksjon som
utslett, nysing og mild hypotensjon under de farste to NAC infusjonene. Dette kan motvirkes
ved & gi sakte infusjon, og administrere antihistaminer. Andre bivirkninger som er hyppig
rapportert er kvalme og brekninger, samt hudreaksjoner i form av regdme, klge og urtikaria
[22].

Virkestoffet virker pa to steder i leveren. For det farste virker NAC som en scavenger for
NAPQI ved a forsyne rikelig av sulfydryl grupper slik at NAPQI blir ngytralisert uten a
skade hepatiske proteiner. For det andre virker NAC ved deacetylering, som danner cystein.
Nydannet cystein kan bli brukt av hepatiske enzymer, som igjen regenerer glutationer og
donere flere sulfydryl grupper [18].
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Totalt skal det gis 300 mg/kg NAC i.v. over 21 timer. Doseringen er [33]:
e 150 mg/kg i 200 ml glukose 50 mg/ml over 1 time.
e 50 mg/kg i 500 ml glukose 50 mg/ml over 4 timer.
e 100 mg/kg i 1000 ml glukose 50 mg/ml over 16 timer.

Hvis tid og mengde av inntatt paracetamol er ukjent ber det tas serum-paracetamol (s-
paracetamol), lever- og nyreprover. Er leverpragver forhgyet eller s-paracetamol kan dekteres,

ma det vurderes a gi acetylcystein [24].

3. Evt. stettende behandling ved leverpavirkning
Behandling av leverskade, og eventuelt nyreskade, skal fglge standard retningslinjer.
Behandlingene er ikke spesifikke for paracetamoloverdosering. Symptomatisk behandling og
oppfalging rettes mot [24]:
e Korrigering av vaeske-, elektrolytt- og syre-basebalanse (risiko for hypokalemi og
acidose)
e Faolge lever- og nyrefunksjon

o Koagulasjonsforstyrrelser (INR beste indicator for a falge leverskadens utvikling)

Ved tegn pa sviktende leverfunksjon rettes behandlingen ogsa mot:

e Hypo-/hyperkalemi

Hypoproteinemi (gi albumin)

A begrense amoniakk-produksjon lokalt i tarmen (laktulose)

Koagulasjonsforstyrrelser (gi virusinaktivert plasma eller faktorkonsentrat)

Hjernegdem

4. Levertransplantasjon

Studier har vist at levertransplantasjon gir en stgrre sjanse for overlevelse. Problemet er &
identifisere de pasientene som bgr levertransplanteres tidlig, sikre kriterier for
levertransplantasjon finnes ikke. Det er derfor vanskelig a velge mellom NAC behandling og
en forsinket levertransplantasjon som kan gke pasientens risiko for utvikling av multippel

organsvikt [12].

Andre mulige/tenkelige metoder for forgiftningsbehandling som var undersgkt i Cochrane
review ved paracetamoloverdose [12]:

e Fjerne paracetamol fra systemisk sirkulasjon etter at legemidlet er absorbert
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e Hindre konverteringen av paracetamol til hepatotoksisk metabolitt NAPQI av
CYP450

Fjerne paracetamol fra systemisk sirkulasjon etter at legemidlet er absorbert:
Hemoperfusjon

Det var ikke funnet dokumentasjon for a stette bruk av hemoperfusjon for paracetamol
overdose og fulminant leversvikt. Men det vil trolig vere et valg, nar det finnes billigere og

mer effektivt alternativ. 1 tillegg er hemoperfusjon en komplisert operasjon.[12].

Hindre konverteringen av paracetamol til hepatotoksisk metabolitt NAPQI av CYP450:
Cimetidin

Cimetidin er en histamin Hy-antagonist og brukes hovedsakelig for gastrogsofageal
reflukssykdom og ulcussykdom. Virkestoffet har blitt foreslatt fordi det er en hemmer av

CYP450 som katalyserer dannelsen av den toksiske metabolitten NAPQI. Men cimetidin

hadde hgy hyppighet av kvalme og oppkast. Man har ikke funnet noe gunstig effekt ved bruk

av bade NAC og cimetidin [12].
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Behandlingsnomogrammet — Rumack-Matthew nomogram
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Figur 1-3: Rumack-Matthew nomogram. Kilde: Paracetamol - behandlingsanbefaling ved
forgiftning. Utfyllende informasjon. Giftinformasjonen, 2007 [24].

Nomogrammet brukes til & bestemme om pasienten skal behandles med NAC eller ikke.
Forutsetning for & kunne bruke nomogrammet er at paracetamol inntak har skjedd i lgpet av
maks 4 timer. Nomogrammet kan brukes til & vurdere risiko for leverskade i tidsrommet 4-15
timer etter inntak. Ved paracetamol inntak som strekker seg over 4 timer kan nomogrammet
ikke brukes. Det er derfor viktig & definere et ngyaktig tidsvindu/tidsomrade for nar

paracetamol ble inntatt [10, 24].

Nomogrammet er et plott av s-paracetamol konsentrasjon mot tid etter tablettinntak (figur
1-3). Den er basert pa Prescott nomogrammet, men ekstrapolert til 24 timer. Linjen starter
ved 74 timer etter inntak”, dette er fordi man antar at full absorpsjon og topp s-paracetamol
niva er nadd ved denne tiden [34]. Effekten og sikkerheten ved bruk av dette nomogrammet
har blitt studert i en studie hvor det var mer enn 11 000 pasienter. Ingen dgde blant de som
ble behandlet innen 15 timer [22]. Startlinjen for behandling er ulik fra kontinent til
kontinent. I UK er startslinjen 1320 umol/L og i USA ca. 1000 umol/L [10]. | fglge Norsk
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legemiddelhandbok er startlinjen, i Norge, for behandling 1320 umol/L 4 timer og 200
umol/L 15 timer etter inntak [33]. Denne linjen er referert som “’sannsynlig toksistet” linje.

Et niva hgyere enn denne linjen er indikasjon for behandling av NAC.

Begrensninger til nomogrammet er at den ikke tar hensyn til risikogruppene, som for
eksempel de som har gkt hepatisk cytokrom P450 aktivitet (for eksempel kronisk alkohol
forbruk) eller redusert tilgjengelighet av glutationer (eks. malernaring). | slike tilfeller er

paracetamol terskelnivaet for behandlingen redusert med 50 % [18, 34].

Forgiftningsbehandling hos gravide

Behandling av NAC kan brukes av gravide og bgr administreres tidlig ved
paracetamoloverdose, men det er begrenset data pa dette. Det meste er hovedsakelig basert
pa kasus-rapporter. Ved mistanke om toksisk dose innen 8 timer er det viktig a gi NAC for
unnga toksisitet hos mor eller foster. NAC krysser placenta og kan binde toksiske
metabolitter hos bade moren og fosteret. Hvis barn fades under forgiftningsforlgpet skal
barnet behandles med NAC umiddelbart etter fadsel [24, 29].

1.3.8 Forbruk og forgiftningsepidemiologi i Norge og utlandet

Paracetamolforgiftning er et stort problem i noen land, og er arsak til mange
sykehusinnleggelser og dadsfall. I UK har paracetamolforgiftninger veert et stort problem,
spesielt blant unge mennesker. Det har naermest vert en ’trend” at unge mennesker bruker
paracetamol ved selvmordsforsgk. Reguleringen av salget av paracetamol bade i forhold til

utsalgssted og reseptfrie pakningssterrelser varierer fra land til land.

1.3.8.10msetning og regulering

| Australia og New Zealand er det ingen spesielle restriksjoner pa paracetamol

pakningsstarrelse, der er det mulig a fa kjgpt 100 tabletter reseptfritt [3, 35].

| UK var det tidligere ingen restriksjoner pa paracetamol. Det var ingen grense pa
pakningsstarrelse som ble solgt i apoteket og opptil 12 g ble solgt i dagligvarene.
Restriksjonen i UK kom 16. september 1998. | apotek er grensen pa 16 g per pakning og
utenfor 8 g. | Frankrike selges det kun via apotek og maks i 8 g pakning [3].

a
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I USA er paracetamol fritt tilgjengelig, uten begrensning. Belgia, Frankrike, Finland,
Tyskland, Sverige og Sveits selger paracetamol reseptfrie pakninger fra apoteket og i en
begrenset pakningsstarrelse. Det har ikke vist seg at paracetamolforgiftning og/eller dgdsfall

spiller en signifikant rolle i selmordsmgnsteret av legemidler i disse landene, utenom Sverige

3].

I Sverige selges reseptfrie pakninger av paracetamol kun fra apotek og i pakninger opptil 30
tabletter av 500 mg (15 g). | Danmark selges reseptfrie pakninger bade i og utenfor apotek. |
apotek selges pakningsstarrelser opptil 300 tabletter, mens utenfor er det en begrensning
opptil 20 tabletter av 500 mg (10 g).

Far 1. november 2003 var reseptfrie paracetamolpakninger kun solgt fra apotek i Norge. Na
selges paracetamol reseptfritt bade i og utenfor apotek i en pakningstarrelse opptil 20

tabletter av 500 mg [1].

1.3.8.2 Forgiftningsepidemiologi

Norge

I en nylig publisert artikkel om mortalitet av akutte og kroniske forgiftninger i Norge fra
1969-2004 [36], ble det vist at mortalitet ved forgiftning var tredoblet fra 1969 til 2004. Det
ble totalt registrert 17 357 dgdsfall som skyldtes av forgiftning i Norge i studieperioden. Ca.
60 % av disse skyldes av legemidler og biologiske substanser. Forgiftningstall fra
Dadsarsaksregisteret gir ingen informasjon om enkeltstoffer for ikke-opiode analgetika. |
perioden 1969-2004 var det en nedgang pa dedsfall forarsaket av salisylater, men en gkning
ble sett pa aromatiske analgetika, som for eksempel paracetamol. Grunnen til dette var fordi

paracetamol ble foretrukket fremfor ASA fra 1981.

| studien paracetamolforgiftninger i Norge fra 1990-2001 [1], ble det vist at det var
gjennomsnittlig 500 pasienter per ar som ble innlagt pa sykehus med mistanke om
forgiftning med paracetamol. Dette tilsvarer 0,0125 % av befolkningen. | denne perioden
hadde salget av paracetamol fra apotek veaert svakt stigende. Antall henvendelser om
paracetamol til Giftinformasjonen hadde fordoblet seg siden 1996 til 2001. Paracetamol
forarsaket 13 dgdsfall i denne perioden, hvorav syv var kvinner og fire menn. Studien
konkluderer med at Norge har meget lav dgdelighet per innbygger sammenliknet med andre

vestlige land. | Norge var det en til to paracetamoldgdsfall arlig i denne perioden.
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Blant unge pasienter i Oslo var akutt forgiftning den hyppigste arsaken til at pasientene
havner pa sykehus. Det ble funnet 947 innleggelser pa grunn av akutt forgiftning i lgpet av et
ar (2003-2004). Hovda et al. [37] og Heyerdahl et al. [38] brukte samme pasient materiale til
a beskrive Oslos forgiftningsmanster basert pa sykehusinnleggelse. Det var flere kvinner (54
%) enn menn og bakgrunnen for inntaket var forskjellige for kjgnnene. Kvinner hadde starre
tendens til & bruke reseptpliktige legemidler for selvmordsforsgk, mens menn brukte alkohol
og illegale midler for & ruse seg selv. De mest brukte midlene, for begge kjenn, var
benzodiazepiner (18 %), alkohol (17 %), paracetamol (12 %), opioider (7 %) og gamma
hydroksybutyrisksyre (GHB) (7 %) [37]. | undersgkelsen til Heyerdahl et al. [38] var 13 av
pasientene som hadde inntatt paracetamol komatgse ved innleggelsen. 12 av dem hadde

brukt paracetamol kombinasjonsprodukt (paracetamol og kodein).

| en trears periode studie, 2001-2004, utfart ved Ulleval sykehus ble det registret 869
innleggelser med akutt forgiftning med 1ICD-10-diagnosene T4n og T50.9. Det var 158
tilfeller (21 %) av mistenkt paracetamolforgiftning, av disse var det 120 kvinner (76 %) og
38 (24 %) menn. 100 pasienter (63 %) oppgav a ha tatt mer enn 10 g paracetamol.

Forgiftning med paracetamol forekomst var hyppig, men oftest lite alvorlig [39].

Skandinavia

| Danmark er paracetamol en vanlig arsak til alvorlig forgiftning [3]. Her ble paracetamol
reseptfritt i 1984. Dgdsfall forarsaket av paracetamol har steget arlig, fra to i 1979 til 22 i
1992. Samtidig gkte antallet solgte doser av paracetamol fra 1,20 DDD/1000
innbyggere/degn til 39,33 DDD/1000 innbyggere/dagn [40]. | en studie utfert ved H:S
Rigshospitalet for en 8 ars periode, var det totalt 900 pasienter som ble lagt inn. Ca. 15 %
(137 av 900) av disse var tenaringer (under 20 ar) og det var en hgyere andel jenter. 73 av
pasientene dgde, av de var det to tenaringer. Paracetamolforgiftningene blant tenaringer var
sjelden alvorlige tilfeller [7]. Paracetamolforgiftninger blant unge jenter er fortsatt et
problem i Danmark. |1 2008 var det 898 tenaringsjenter (uoffisielle tall fra dansk
”Landspatientregistret”) som hadde inntatt en potensiell dgdelig dose av paracetamol eller
andre hodepinetabletter. Tallet viser en syv prosent stigning fra aret far, og hele 40 %

stigning pa de siste fem arene [41].

| en studie gjort i Sverige har det vist seg at antall akutte forgiftninger totalt var redusert for

aret 2000, sammenlignet med aret 1990. Det var ingen forandringer pa andel forgiftninger
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med lette analgetika. Paracetamol var fortsatt det legemidlet som ble mest brukt innenfor
denne kategorien, spesielt var det et stort problem blant tenaringsjenter. Av analgetika og
NSAID forgiftning forarsaket paracetamol ca. 40 % av tilfellene (n=218 av 556), hvorav 24
personer utviklet alvorlig leverpavirkning [42]. Fra 2000-2002 var det 1455 kasus pa
forgiftninger med analgetika og NSAID, hvorav paracetamol utgjorde ca. 45 % (n=649) av
tilfellene. Tre fjerdedeler av materialene var kvinner og ungdommer i aldersgruppen 10-19 ar
utgjorde en fjerdedel av hele materialet [6]. Antallet av paracetamolforgiftninger har ikke
endret seg gjennom arene. | Sverige kan det se ut som at de har en liten gkning fra 1991-
1993, sammenlignet med 2000-2002 [6, 43]. | en annen studie hvor man sa pa fulminant
legemiddel-indusert leversvikt som farer til dgd eller levertransplantasjon ble 17 personer
levertransplantert i perioden 1985-2003, av disse var det syv som ble transplantert pa grunn
av paracetamolforgiftning. Paracetamolforgiftning er et av de fire mest vanlige legemidlene
assosiert med dgdsfall pa grunn av leverskade, de andre substansene er halotan,

flukloksacillin og sulfamethoxazol/trimetoprim [44].

Storbritannia

Det finnes mange artikler som indikerer at paracetamol er det mest brukte legemidlet ved
selvpafart forgiftning eller selvmord i UK. Selvpafart forgiftning begynte a vokse dramatisk
i midten av 1970-tallet. Det var da den mest vanligste arsaken til at kvinner ble lagt inn pa
sykehus og den nest vanligste arsaken blant menn. Det var en signifikant gkning i bruk av
paracetamol som et overdosemiddel fra 1976 med 14,3 % til 1990 med 42 % i Oxford [45].
Mellom 1993 og 2002 var det 5655 paracetamol relatert dgdsfall i England og Wales. Arlig
var det mellom 25 000 og 32 000 sykehusinnleggelser i England med mistanke om
paracetamolforgiftning. Det var nesten 50 % flere innleggelser av kvinner enn menn [5].
Hawton et al. [46] gjorde en undersgkelse pa pasienter som ble lagt inn i sykehus pa grunn
av paracetamol forgiftning. Hensikten med undersgkelsen var a finne ut om det var noen
tiltak som farte til redusering av paracetamol selvpafart forgiftning. De fant ut at reduksjon
av pakningsstarrelsen kunne redusere morbiditet og mortalitet av paracetamol overdose. Men
at det ogsa var hensiktsmessig a redusere tilgjengeligheten av andre reseptfrie lette
analgetika, slik at folk ikke gikk over til & bruke andre produkter. De fleste hadde ikke valgt
legemiddelet hvis de hadde vist at paracetamolforgiftning har et langsomt forlgp. Studien
viste at de som tok paracetamol i blisterpakning, inntok signifikant feerre tabletter enn de

som inntok legemidlet fra glass/bokser.
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| september 1998 reduserte myndighetene (Medicine Control Agency) pakningsstarrelsen pa
paracetamol. Hensikten var & redusere mortalitet av paracetamol. Far hadde ikke paracetamol
noen hatt begrensning pa pakningsstarrelsen solgt fra apotek, og man kunne fa kjept opptil
12 g fra dagligvarehandelen. Helsemyndighetene reduserte paracetamol pakningsstarrelsen
til 16 tabletter av 500 mg utenfor apoteket (8 g) og 32 tabletter av 500 mg pa apoteket (16 g).
Samtidig ble de fleste pakkene kun solgt i blisterpakninger og advarsler ble skrevet pa
pakningen og i pakningsvedlegget [4, 47]. Morgan et al. [28] fant ut at antallet av
paracetamolforgiftninger ikke ble redusert, men derimot var det en redusering i mengde

inntatt.

To systematiske studier av Hawkins et al. [2] og Morgan et al. [4] ble publisert i henholdsvis

2007 og 2005, for & se om restriksjonen fra 1998 oppnadde sine mal (
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tabell 1-2). Hawkins et al. inkluderte 17 studier og Morgan et al. inkluderte 12 studier. Disse
studiene hadde 11 felles studier. Levertoksisiteten viste seg a veere redusert med noe lokale
variasjoner. Alvorlig livstruende paracetamol overdose sa i midlertidig ut til & ha blitt
redusert. Salget av paracetamol var ogsa redusert. Sykehusinnleggelsene pa grunn av
paracetamol ble redusert i England og Wales, men i Skottland var situasjonen annerledes.
Data tydet snarere pa en gkning. Mortalitetsstudier gjort i Skottland viste ikke noe signifikant
reduksjon. Det var heller ikke vist noe reduksjon pa hepatoksisitet eller alvorlighetsgraden til
paracetamolforgiftningene. En begrensning fra disse studiene var at de fleste undersgkelsene
omfattet veldig korte tidsperioder sett etter det tidspunktet da regelendringene tradde i kraft.
Det var umulig at restriksjonen kunne gi en sa rask endring i de farste manedene etter
introduksjon av tiltaket i 1998. Pa grunn av sprikende data og forskjellige parametre
(mortalitet, hepatoksisitet, sykehusinnleggelse, salg av paracetamol og alvorlighetsgrad for
forgiftning) i de ulike studiene var det ikke mulig & konkludere om restriksjonen har hatt
effekt pa paracetamolforgiftning. | England viste Morgan et al. at reduksjonen i forekomst av
paracetamolforgiftning startet allerede i 1997. Antatt grunn til dette var at produsentene
begynte allerede da & produsere paracetamol i blisterpakninger og i mindre
pakningsstarrelser. Til tross for de gjennomfarte begrensninger pa tilgjengelighet av
paracetamol i UK, viste disse systematiske undersgkelsene at tiltakene ikke hadde hatt den
gnskede reduksjon i mortalitet av paracetamolforgiftning. Altsa var ikke restriksjonen pa

paracetamol pakningsstarrelse alene et godt nok tiltak.
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Tabell 1-2: Oversiktstabell over parameterne inkludert i systematiske studiene av Hawkins
et al.[2] og Morgan et al.[4] for & se om begrensninger i tilgjengeligheten av paracetamol
hadde betydning for antall paracetamol forgiftning.

Land | Mortalitet Hepatoks./ Sykehusinnleggelse | Salg Alvorlighetsgrad
Leverenheter (for hele UK) | av forgiftn.
E —Tre studier —Fem fant —Tre fant reduksjon —To fant —To fant
W fant reduksjon i —En fant reduksjon i ingen signifikant
reduksjon leverenheter innleggelser signifikant reduksjon pa
—En fant pa grunn av relatert til endring i antall tabletter
ingen paracetamol paracetamol men antall tatt ved
signifikant indusert en gkning for tabletter forgiftning,
endring hepatoksisitet forgiftning generelt solgt. —En fant ingen
—En fant signifikant
progressive | endring
nedgang —To fant endring
(liten) hvorav en
fant gkning i
generell
forgiftning
S | -Enfant —En fantingen | —En fant reduksjon —En fant ingen
gkning endring i —En fant gkning hos signifikant
—En fant leverskade voksne endring
initial — En fant initial —En fant
redusering reduksjon etterfulgt redusering i
etterfulgt av av en gkning antall
en gkning henvendelser,
—To fant men gkning i
ingen henvendelser
signifikant >16 g.
endring

—En fantingen
signifikant
endring

—En fant
signifikant
reduksjon pa
antall tabletter
tatt ved
forgiftning,

—En fant ingen
signifikant
endring

E= England, W=Wales, S=Skottland, I=Irland

Europa

| Frankrike selges paracetamol kun fra apotek og hver pakke er begrenset til 8 g. Frankrike

har ikke detaljerte register over paracetamol overdoser. Derfor var dataene hentet fra det

franske forgiftningssentret i aret 1974-1990 relatert til paracetamol overdose og ded. Salg av

paracetamol og forekomst av paracetmaolforgiftninger hadde en gkning i denne perioden.

Dead relatert til paracetamol varierte, men totalt sett var det en gkning fra en i 1975 til seks

dedsfall i 1990. Dgdlighetsrate i Frankrike, relatert til paracetamolforgiftninger, var for
denne perioden 0,1 % [47].
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| Spania ble det gjort en studie fra 1992 til 2000 som dekket 17 sykehus. Hensikten med
studien var a analysere etiologien, karakterisere og se pa utfallet av akutte leverskader i
Spania. Det ble registrert 267 pasienter med akutt leverskade, seks av sakene var forarsaket
av paracetamol. Studien setter lys pa at UK hadde starre prosentdel akutt leverskade som var
forarsaket av paracetamol, mens Spania hadde veldig lave tilfeller av dette. Forfatterne
konkluderer med at det er fordi paracetamol sjeldent er blitt brukt som en selvmordmetode

og at det ikke selges reseptfritt i Spania [48].

USA
| USA samles det fortlgpende inn data fra de enkelte giftinformasjoner og arlig gis det ut

forgiftningsrapporter. Det var 61 forgiftningssentre som ble med i 2007
forgiftningsrapporten. I USA ringer giftinformasjonen tilbake til den henvendelsen gjelder.
Pa denne maten kan de finne ut av utfallet til henvendelsen. Vanligste substans ved humane
eksponeringer var analgetika. Paracetamol alene eller i kombinasjon med andre legemidler
topper listen for dedsfall hvor legemidler har veert involvert. Totalt var det 1 239 dedsfall
som skyldes av forgiftning og av dem var det 584 dgdsfall som var assosiert med
eksponering for en enkelt substans. 61 saker var relatert til preparat med kun virkestoffet
paracetamol og 46 saker var relatert til paracetamol i kombinasjonspreparater. Av
dadsfallene var selvforskyldt den dominerende arsaken til eksponeringen, men for det totale
paracetamoleksponeringene var det flere som ikke tok det for a skade seg selv. Disse data
viser ikke en direkte identifiserbar trend pa det generelle forgiftningssaker i USA fordi den
virkelige eksponering og forgiftninger rapportert til forgiftningssentret er ukjent. Det
nasjonale forgiftningsdatasystem kan ses pa som en “teller data”, fordi ”nevneren” er ikke

ngyaktig bestemt [49].

Av 662 tilfelle akutt leversvikt, var 46 % knyttet til paracetamol relatert levertoksisitet fra
1998 til 2003. Data kom fra 22 helsesenter i USA. Paracetamol relatert levertoksisitet gkte
fra 28 % i 1998 til 51 % i 2003. Det overraskende resultatet i studien viste at 48 % av
paracetamoloverdose ikke var inntatt med vilje, mens 44 % var selvpafert og 8 % var
arsaken til inntaket ukjent. De selvpafarte var noe yngre enn de som ikke tok det med vilje,
henholdsvis 32 ar og 38 ar (median). De som ikke tok overdose med vilje hadde mer
sannsynlighet for & ha alvorlig (grad 3 og 4) leverencefalopatologi sammenlignet med de

selvpafarte, 55 % vs. 39 %. Det var flere kvinner enn menn [50].
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Fra 1996 til 1999 ved Nassau University Medical Center (East Meadow, NY, USA) ble det
funnet at 7,5 % (n=93) av all forgiftninger skyldes av paracetamol. Av de 93 pasientene, var
80 Klassifisert som suicidale og 13 var feildosering. Det som var overraskende var at
morbiditet og mortalitet var hgyere hos de tilfeldige enn den suicidale gruppen. Det kan veere
to grunner til dette. Den farste er at pasientene ble innlagt senere og noen ganger er
diagnosen forsinket, slik at det hindrer en optimal antidot behandling. Den andre kan veere at

det er en hgyere kronisk alkohol inntak hos den tilfeldige gruppen [51].

Canada

| september 1999 ble det tillat & selge paracetamol utenfor apotek i seks av provinsene i
Canada. Det ble undersgkt i en studie om gkt tilgjenglighet ville ha effekt pa
sykehusinnleggelser relatert til paracetamolforgiftning [52]. Studien skulle sammenligne de
seks provinsene mot tre andre provinser som ikke hadde opphevet restriksjon. Data som var
inkludert kom fra 1,5 ar far og etter opphevelsen av restriksjonen. Resultatet viste ingen
signifikant gkning i sykehusinnleggelser relatert til paracetamolforgiftning. Total salget av

paracetamol i Canada forble stabilt gjennom studiearene.

Australia

| Australia har paracetamolforgiftninger doblet seg fra 2000 til 2003. Det var registrert 192
forgiftninger i lgpet av de fire arene. 179 av tilfellene var selvpafert og resten var ikke inntatt
med vilje. Det var en stgrre andel kvinner (74 %) enn menn (26 %). Studien fant ogsa ut at
inntatt dose paracetamol ikke kunne predikere serum-paracetamolniva, men dose starre enn

10 g kunne resultere i toksisk paracetamolniva i forhold til dose mindre enn 10 g [35].

Ved Austin og Repatriation Medical Center i Melbourne ble det registrert 80 pasienter med
fulminant hepatisk leversvikt i perioden 1998-2001. 36 % (n=29) av tilfellene var forarsaket
av paracetamol, hvorav 25 var kvinner, Gjennomsnittlig alder hos kvinnene var 31,3 ar. Ca.
en tredjedel av pasientene brukte paracetamol for terapeutisk bruk. Fra dette ble det
konkludert at tilfeller med alvorlig paracetamolforgiftning var mye lavere enn det som har
blitt rapportert i UK [53].

Hvorfor brukes paracetamol i forsgk av selvmord?
| UK er paracetamol det mest brukte legemidlet til selvpafart overdose, derfor har dette
spgrsmalet blitt spesielt studert i UK. Det har veert flere studier pa hvorfor folk velger

paracetamol. Siden paracetamol ble solgt reseptfritt har folks forstaelse av paracetamol
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overdose-effekt endret seg. | en undersgkelse gjort i 1976 var ikke folk klar over at det tok
flere dager for alvorlige symptomer av paracetamol ble satt i gang. Hvis de hadde visst dette,
hadde de ikke brukt dette legemidlet. En annen studie i tidlig 1990, fant ut at de fleste var
klar over at paracetamol kunne fremkalle dgd, men igjen, de fleste visste ikke at det tok flere
dager far de alvorlige symptomene kom. Mange trodde overdose ville gjgre dem bevisstlgse.
Studien fikk ogsa bekreftet at folk tok paracetamol fordi det var lett tilgjengelig og billig
[54]. I UK, spesielt Skottland, har det veert en spesiell kultur saerlig blant unge for a bruke

paracetamol til selvmordsforsgk.

Aviser og tv programmer som tar opp saker hvor paracetamol var relatert til selvmord kan gi

en forbigaende gkning i forsgk av selvmord [54].

Det er ulik koding og klassifiseringspraksis fra ulike land. Det er en klar forskjell i
tilgjengeligheten av paracetamol i forskjellige land. I land hvor paracetamol er fritt
tilgjengelig, altsa ingen begrensning pa kvantum, har man sett en hgyere dgdsrate. @kning i

salg har ogsa relasjon med gkning i bruk av paracetamol som selvforgiftning [3].
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1.4 Giftinformasjonen

Giftinformasjonen ble opprettet i 1961 og er det nasjonale radgivnings- og
kompetanseorganet vedrgrende akutte forgiftninger og forgiftningsfare. Den var en egen etat
under Sosial- og helsedepartementet fram til 1. januar 2002. Fra dette tidspunktet ble Sosial-
og helsedirektoratet (etter 1.4.2008: Helsedirektoratet) opprettet, og Giftinformasjonen ble

organisert som en avdeling i Divisjon for folkehelse og levekar [55].

Avdelingens mal er & bidra til [56]:
1. Trygg og hensiktsmessig behandling av alle forgiftninger (Radgivning)
2. Reduserte antall forgiftninger (Forebygging)
3. Ny kunnskap om forgiftninger (Forskning og utredning)
4. Bedre beredskap ved kjemiske kriser (Beredskapsarbeid)

Giftinformasjonens primarfunksjon er den dggnapne radgivningstelefon, punkt. 1, som er
landsdekkende og er tilgjengelig for bade helsevesen og publikum. Her gis det informasjon,
rad og veiledning i forbindelse med akutte forgiftninger eller eksponering for ulike stoffer og
produkter som kjemikalier, legemidler, planter, sopp, bitt og stikk med mer (figur 1-4). Hver
henvendelse behandles individuelt, slik at radene blir tilrettelagt og skreddersydd for hvert

enkelt tilfelle [55].

Annet (tobakk

. . . naerningsmidler
Avdelingen ga blant annet ut antidotliste, ne i aNtermativ

medisin med mer)

nasjonale behandlingsanbefalinger, nyhetsbrev

. . Planter og dyr Kiemikalier eller
og deltar i foredragsvirksomhet overfor 13 % teknisk-kjemisk
. i produk!
helsevesenet. Til allmennheten utgis det 38 %
diverse informasjonsmateriell [56]. | dag er
informasjonen til helsevesenet nettbasert, og er
a finne pé Legemidler
Lo L . 43 %

www.helsebiblioteket.no/forgiftninger. Til
allmennheten er informasjonen pa Figur 1-4: Giftinformasjonens

o . ] henvendelsesstatistikk. Hvilke
www.giftinfo.no. Sidene har henholdvis agens som var involvert ved

. eksponering av mennesker. Kilde:

33 000 besgkende og 69 000 besgkende i 2008. Arsberetning 2007.

Giftinformasjonen,
Helsedirektoratet, 2008 [55].

Giftinformasjonens radgivningstelefon har hatt
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gkende antall henvendelser. Fra 2005 til 2006 var det en gkning pa 2,2 % og fra 2006 til
2007 var gkningen pa 1 % (figur 1-5). Telefonsamtalene er sesongavhengige, det er flest
henvendelser i perioden april til august, dette pa grunn av spgrsmal knyttet til planter, ber,
sopp og andre sommer relaterte forgiftningsfarer. De fleste henvendelsene kommer fra

allmennheten (62 %) mens helsevesenet star for ca. 30 % [55].
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Figur 1-5: Totalt antall henvendelser per ar til Giftinformasjonen i perioden 1994 - 2007.
Kilde: Arsberetning 2007. Giftinformasjonen, Helsedirektoratet, 2008 [55].

Henvendelsene registreres med kjenn, alder, agens, mengde inntatt, symptomer,
risikovurderinger og behandlingsrad. | 2007 gjaldt nesten 35 % av henvendelsene barn 1-4 ar
og nesten 40 % gjaldt personer i aldersgruppen 20-69 ar. Legemidler forekommer hyppigst
(43 %), etterfulgt av teknisk-kjemiske produkter (38 %), mens planter, baer, sopp og dyr

forekom i 13 % av eksponeringene [55].

De fleste henvender seg til Giftinformasjonen pa grunn av en akutt eksponering, men mange
ringer ogsa for & fa generell informasjon om toksisitet til forskjellige typer agens [55].
Giftinformasjonen foretar en vurdering av forgiftningsrisiko med falgende klassifisering:

e Forgiftning usannsynlig

e Fare for/etablert lett forgiftning
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o Fare for/etablert moderat forgiftning
o Fare for/etablert alvorlig forgiftning
e Symptom, ikke forgiftning

e Umulig a vurdere faren

| 2007 ble 10,3 % av eksponeringene klassifisert som fare for/etablert alvorlig forgiftning,

dette var en liten gkning sammenlignet med 2006 som hadde 9,9 % [55].

Det har i de siste arene vaert en betydelig gkning i antall henvendelser angaende paracetamol
forgiftninger [55]. Paracetamol, alene eller kombinasjon med andre legemidler, er det
legemidlet som Giftinformasjonen de siste senere arene har hyppigst henvendelser om, der

det er fare for/etablert alvorlig forgiftning.

Alle henvendelser til Giftinformasjonen blir registrert i en database og er grunnlaget for
henvendelsesstatistikken. Over mange ar har Giftinformasjonen klassifisert henvendelsene i
giennomprgvde systemer, derfor anses statistikken til Giftinformasjonen som palitelig.
Vurdering av forgiftningsrisiko er basert pa opplysninger gitt ved henvendelsestidspunktet.
Basert pa at Giftinformasjonen ikke alltid blir kontaktet, og at det foretas ingen rutinemessig
tilbakeringing til innringer (parerende, pasient, lege) for a fa bekreftet diagnosen/utfallet av
eksponeringen, slik som det gjeres ved giftinformasjonssentralene i USA, er det usikkerhet
knyttet til deres statistikk [1, 49, 57]. Henvendelsesstatistikken til Giftinformasjonen antas
allikevel til en viss grad & gjenspeile forgiftningssituasjon i Norge og egner seg blant annet til

a studere utvikling over ar [58].
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1.5 Klassifisering av morbititet og mortalitet: ICD-10

”International Statistical Classification of Diseases” (ICD) er den internasjonale statistiske
klassifikasjonen av sykdommer og beslektede helseproblemer. ICD brukes til & oversette
sykdomsdiagnose og andre helseproblemer fra ord til en alfabetisk kode, som gir en enkel
lagring, gjenfinning og analyse av data. Dette er det farste kjente diagnosekodeverket i
verden, og ble utviklet allerede rundt 1850. Den gang ble det bare brukt for registrering av
dadsarsaker. Etter hvert ble det ogsa utviklet til en verdensomfattende klassifikasjon for

diagnoser [59].

Verdens helseorganisasjon (WHO) overtok eierskapet av ICD i 1946 og har senere
gjennomfart flere revisjoner. Den siste, ICD-10, ble vedtatt av WHO i 1990 og tradte i kraft i
1993. I Norge ble ICD-10 tatt i bruk i psykiatrien i 1997 og i somatisk spesialisthelsetjeneste
fra 1999 [59]. | Norge brukes den norske versjonen av ICD-10 pa sykehus og den

originalutgaven ved koding av dgdsarsaker pa Dgdsarsaksregisteret.

Originalutgaven av ICD bestar av tre bind: bind I (systemisk del), bind 11
(innfagringshandbok) og bind 111 (alfabetisk indeks). Den norske utgaven avviker fra
originalutgaven ved at systematisk del, alfabetisk indeks og opplering utgis i én og samme
bok. Det har ogsa blitt gjort noen forenklinger i kapittel XIX (’skader, forgiftninger og visse
andre konsekvenser av ytre drsaker”) og XX (“ytre arsaker til sykdommer, skader og
daedsfall) [59, 60]. Forgiftninger med spesifiserte legemiddelgrupper (T36-40), fra
originalversjonen, er her erstattet med en samlesekk for forgiftninger med terapeutiske
legemidler og biologiske substanser (T4n) [61, 62]. ICD-10 er utgitt i bokform og
elektronisk. Originalutgaven finnes pa: www.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/ og

den norske utgaven finnes pa: finnkode.kith.no/.

Klassifikasjonen i ICD-10 er delt inn i 21 kapitler. Kapitlene er underinndelt i ensartede
blokker av tretegnskategorier. Det farste tegnet i ICD-koden er en bokstav.
Tretegnskategoriene representerer enkeltstaende tilstander som er valgt pa grunnlag av
hyppighetsgrad, alvorlighetsgrad eller sannsynlighet for innvirkning pa folkehelsen.

Tretegnskategoriene er igjen underinndelt ved hjelp av et fjerde tegn som star etter et
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punktum. Hvis for eksempel tretegnkategorien gjelder for en gitt sykdom, kan de tilhgrende

firetegnskategoriene ga pa ulike lokalisasjoner eller varianter av sykdommen [60].

| denne oppgaven skal det hentes ut data med kode T39.1 fra Dgdsarsaksregisteret. T39 er
altsa tretegnskategorien, mens .1 er firetegnskategorien. T39 star for "Forgiftning av ikke-
opioid analgetika, antipyretika og antireumatika” og .1 er for gruppen ”4-aminofenol
derivater”. Andre grupper i tretegnskategorien er for eksempel: .0 “’salisylater” og .3 andre
ikke-steroide anti inflammatoriske legemidler (NSAID)”. Man kommer altsa ikke ned til

enkeltlegemidler fordi de fleste legemidlene er klassifisert i grove grupper.
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1.6 Dgdsarsaksregistreret

Dgdsarsaksregisteret i Statistisk sentralbyra (SSB) er det nasjonale registrert med opplysning
om arsak til ded for alle personer som pa dadstidspunktet var registrert bosatt i Norge,
uansett om dedsfallet fant sted i eller utenfor landets grenser. Nasjonalt folkehelseinstitutt
(FHI) har siden 1. november 2002 veert registereier av Dgdsarsaksregisteret og er
databehandlingsansvarlig for innsamling og behandling av helseopplysningene [63, 64].
Statistisk sentralbyra har ansvaret for drift og publisering av dgdsarsaksstatistikk siden 1.
juni 1925 [65].

Formal
Formalet med Dgdsarsaksregisteret er & innsamle og behandle data om dgdsarsaker i Norge

for & [64]:
e overvake dgdsarsaker og belyse endringer i dedsarsaker over tid
e gi grunnlag for utarbeidelse av nasjonal, regional og lokal dgdsarsaksstatistikk
e fremme og gi grunnlag for forskning
e gi grunnlag for informasjon og kunnskap for planlegging, kvalitetssikring og

kvalitetsutvikling av helsetjenesten og helseforvaltningen.

Opplysninger i Dgdsarsaksregisteret
Dadsarsaksregisteret kan inneholde falgende opplysninger om avdgde i den utstrekning det

er ngdvendig for & nad formalet med registeret [64]:
1. Personopplysninger:

e navn og fadselsnummer

adresse og bostedskommune

sivilstand

dgdskommune

dedsdato og klokkeslett

e dgdssted
2. Administrative opplysninger:

e navn og adresse pa lege eventuelt helseinstitusjon som utstedte medisinsk
dedsmelding

e eventuelt avdgdes lege under siste sykdom og avdgdes faste lege
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3. Medisinske opplysninger:

e sykdommer, skader, legemidler, bruk av narkotika eller andre stoffer som
dedsarsaken kan tilbakefares til eller som kan ha medvirket til dedens inntreden

o opplysninger fra avdgdes tidligere institusjonsopphold av betydning for de anfarte
dedsarsaker eller dgdens inntreden

e grunnlaget for helseopplysningene

o opplysninger om skadested og aktivitet i skadegyeblikket dersom dgden skyldes
skade eller folger av skade

¢ obduksjonsresultat, obduksjonsnummer og laboratorienummer

e mistanke om unaturlig ded

Klassifikasjon
Som medlem av WHO er Norge forpliktet til & melde, klassifisere og utarbeide

dedsarsaksstatistikk i fglge den originale ICD-klassifisering og reglene for koding av

underliggende dgdsarsak [66]. Med underliggende dedsarsak menes [63]:

e den sykdom eller skade som startet rekken av de sykelige tilstander som ledet direkte
til deden, eller
e de ytre omstendigheter ved den ulykke eller voldshandling som var arsak til den

degdelige skade.

Datakilder

Dadsarsaksstatistikken blir utarbeidet pa grunnlag av medisinske dgdsmeldinger enten
”Legeerklering om dedsfall/melding om unaturlig ded” (skjema IK-1026) eller
”Dedsmelding fra lensmann til offentlig lege” (skjema IK-1027) som sendes til SSB fra de
offentlige leger. Det hentes videre rutinemessig tilleggsopplysninger fra Kreftregisteret,
Medisinsk fadselsregister, Statistisk sentralbyras statistikk over veitrafikkulykker samt

resultat av obduksjon fra sykehus og rettmedisinske laboratorier [63, 66].

Koding og informasjon om agens

Opplysningene i Dadsarsaksregisteret skal kodes i samsvar med den internasjonale utgaven
av ICD-10 og de prinsipper og regler som gjelder for koding av dgdsarsaker. Det kodes
sentralt ved det nasjonale registeret, basert pa opplysninger fra dedsmeldinger og annen

tilgjengelig tillegginformasjon. Statistikken fra Dadsarsaksregisteret omfattet kun dedsfall
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hvor, for eksempel, forgiftning var kodet som underliggende dgdsarsak. Det innebeerer at
dersom forgiftning var en medvirkende arsak til dad, var slike tilfeller ikke inkludert i
materialet. Omtrent en tredjedel av dedsfallene kodes underliggende dgdsarsak pa grunnlag
av legemelding sammen med opplysninger fra andre kilder. | de resterende tilfeller foreligger
kun informasjon gitt pa legeerklaering om dgdsfall eller melding om dedsfall i utlandet [36,
66].

Forskning
Dedsarsstatistikken tar sikte pa a gi en oversikt over helsetilstanden i Norge til

helsemyndigheter. Men i tillegg har antall henvendelser fra forskere gkt nar det gjelder data
til forskning og analyse. Etter den nye forskriften [64] som ble iverksatt den 1. januar 2002
kreves det at forskere har ngdvendige tillatelser, som dispensasjon fra taushetsplikten og
konsesjon for & behandle sensitive personopplysninger for & fa tilgang til data. Med
personopplysninger menes informasjon som kan knyttes til en enkeltperson direkte eller
indirekte. Sgknad om dispensasjon fra taushetsplikten sendes til Helsedirektoratet og seknad
om konsesjon for & behandle sensitive personopplysninger sendes til Datatilsynet. Forskriften
forutsetter ogsa at formalet med forskingen underkastes etisk vurdering av etisk komité [63,
64, 66].

Feilkilder og usikkerhet
Feilkilder og usikkerhet i dgdsarsaksstatistikken skyldes hovedsaklig selve

dadsarsaksundersgkelsen, det vil si diagnosesetting og legens rapportering av informasjon pa
dedsmeldingsskjema. Klassifisering, koding og inntasting som utfgres av medisinske kodere
er ogsa en mulig feilkilde. Klassifisering og koding av underliggende arsaker kan vere

vanskelig spesielt hvis flere dgdsarsaker er rapportert. Kodingen kan variere fra land til land,

dette gjer at sammenligning kan veere vanskelig [63, 66].
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1.7 Norsk pasientregister

Norsk pasientregister (NPR) er et av Norges sentrale helseregistre og blir drevet av
Helsedirektoratet. Nar pasienter far henvisning til eller behandling i et sykehus blir en rekke
opplysninger registrert ved behandlingsstedet. Et utvalg av disse opplysningene sendes til
NPR. Hovedformal for NPR er & danne grunnlag for administrasjon, styring og
kvalitetssikring av spesialisthelsetjenester, herunder den aktivitetsbaserte finansieringen og i

tillegg bidra til medisinsk og helsefaglig forskning [67].

Nar pasienter utskrives fra sykehus blir arsaken til sykehusinnleggelsen kodet i henhold til
ICD-10, norsk utgave. Kodingen gjares ved det enkelte sykehus. Dataene sendes til NPR for
sammenstilling og analyse. Nar det gjelder forgiftningstilfeller ved sykehus er det umulig &
fastsla spesifikt hvilken legemiddelgruppe som stod bak en forgiftning, siden den norske
utgaven av ICD har forenklet de spesifiserte legemiddelgrupper (T36-40) til en samlet kode
T4n. For kjente legemidler skal ATC-kode oppgis i tillegg til koden T4n ved sykehusene,
men dette blir lite brukt, da det ikke sendes inn til NPR [61, 62].

Sykehusene koder for inntil atte tilstander/diagnoser per sykehusopphold; en hovedtilstand
og inntil sju bitilstander. Hovedtilstanden er den tilstand som er hovedarsaken til at pasienten
trenger behandling eller undersgkelse. Hvis det dreier seg om mer enn én tilstand, skal den
som er mest ressurskrevende velges. Bitilstander defineres som de tilstander som eksisterer
samtidlig med hovedtilstanden, eller som utvikler seg i lgpet av hendelsesperioden og som

far konsekvenser for behandlingen av pasienten [61].

Kodingen pa sykehus vil kunne pavirke sykehusbudsjettet, det kan skje en viss tilpasning ut
fra hva som gir gkonomisk uttelling (forskjellige kodegrupper har forskjellig prislapp), og
forgiftningskoder er ofte darlig betalt. Innsatsstyrt finansiering av sykehusene kan pavirke
koding og fordeling av hoved- og bitilstander. Hvorvidt dette gjelder akutt forgiftning er

usikkert. Varierende kodepraksis mellom sykehusene kan gi variasjon i dataene. [62].
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2. Materiale og metode

Materialet brukt til denne oppgaven vil vare fra to ar far paracetamol reseptfrie pakninger
ble tillatt solgt utenfor apotek (2001 og 2002) og to ar etter (2005 og 2006). Det ble hentet
data fra: salgstall fra FHI, henvendelser til Giftinformasjonen, dgdsfall registrert i
dadsarsaksregisteret, levertransplantasjoner utfert ved Rikshospitalet HF i forbindelse med
paracetamolforgiftning, og paracetamolanalyser ved utvalgte sykehus og sykehusinnleggelser

relatert til paracetamolforgiftninger.

Det har ogsa blitt hentet ut henvendelsesstatistikk til Giftinformasjonen og salgstall fra FHI,
vedrgrende ibuprofen. Formalet var for a se om eventuell endring av forgiftningsmensteret til

paracetamol var relatert til endring i forgiftningsmegnsteret til ibuprofen.

Oppgaven ble forelagt forskningsetisk komité for vurdering om etisk forsvarlighet. Etter
sgknad ble det innvilget dispensasjon fra taushetsplikten fra Helsedirektoratet og konsesjon

fra Datatilsynet til & behandle sensitive personopplysninger.

2.1 Legemiddelstatistikk

Salgsstatistikk var hentet ut for paracetamol (ATC kode NO2BEO1) og ibuprofen (ATC kode
MO1AEOQ1) for perioden 2001 til 2007, fra FHI. Denne perioden var brukt slik at man kan se
utviklingen av forbruket. Dataene er oppgitt i definerte degndoser (DDD, den antatt
gjennomsnittlig degndose brukt ved preparatets hovedindikasjon hos voksne) [8]. DDD for
paracetamol er 3 g (seks tabletter av 0,5 g) og ibuprofen 1,2 g (seks tabletter av 0,2 g). Data
har blitt hentet ut for totalsalget av legemidlene og totalsalget reseptfritt for bade i og utenfor

apotek. Dataene er grossistbaserte.

| den oppgitte salgsstatistikk for paracetamol inngar ikke paracetamol i
kombinasjonspreparater (ATC kode N02AA59). Siden disse preparatene bare selges pa
resept, vil andelen av paracetamolsalget pa resept (inkludert paracetamol i

kombinasjonspreparat med kodein) veere starre.
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2.2 Henvendelsesstastistikk fra Giftinformasjonen

Data ble hentet fra Giftinformasjonens egen elektroniske registrering, GISTAT og GISBAS.
For arene 2001 og 2002 ble data hentet fra GISTAT og for arene 2005 og 2006 ble data
hentet fra GISBAS. Programmene brukes til a registrere informasjon om de enkelte
henvendelser og de fungerer i prinsippet pa samme mate. Forskjellen pa GISTAT og
GISBAS var at dokumentasjoner for ulike substanser og lignende er elektronisk registrert i
GISBAS. GISTAT ble altsa kun brukt til registrering av henvendelser. Giftinformasjonens
henvendelser klassifiserer etter alder, kjgnn, agens, mengde inntatt, symptomer,
risikovurderinger og behandlingsrad [55]. Som det fremgar i tabell 2-1 var det en vis

forskjell mellom GISTAT og GISBAS relatert til aldersgruppe og risikovurdering.

Tabell 2-1: Forskjellen mellom GISTAT og GISBAS klassifiseringsinndelingene:
aldersgruppe, risikovurdering

GISTAT (2001, 2002)

GISBAS (2005, 2006)

Aldersgruppe
inndeling

0-1 ar

1-3 ar
4-7 ar
8-14 ar

<1lmnd
1-6 mnd
7-11 mnd
1-4 ar
5-9 ar
10-14 ar

Risikovurdering

Fare for/etablert toksisk effekt

Fare for/etablert lett forgiftning
Fare for/etablert moderat forgiftning

Henvendelser hos barn under 11 ar kan ikke klassifiseres som selvforskyldt/misbruk. For

perioden oppgaven dekker ble en akutt eksponering risikovurdert som fare for/etablert

alvorlig forgiftning hvis det var inntatt mer enn 10 g paracetamol hos voksne, grensen var
lavere for kroniske misbrukere av alkohol. Hos barn var grensen 175 mg/kg [1]. Fra 2007 ble
disse grensene endret. Na regnes 150 mg/kg og en dose pa 12 g som alvorlig forgiftning for
friske voksne og barn over seks ar, og 200 mg/kg for barn under seks ar. Risikogrupper har
en grense pa 75 mg/kg [24]. Tabellen under (tabell 2-2) viser hvilke parametre og tilhgrende

verdier som er brukt i oppgaven:
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Tabell 2-2: Parametre og tilhgrende verdier som er brukt i oppgaven fra
Giftinformasjonenshenvendelsestatistikk

Alder Arsak til henvendelsen Risikovurdering Kjgnn
0-7/9 ar Kronisk Usannsynlig Mann
8/10-14 ar Uhell Fare for/etablert toksisk effekt Kvinne
15-19 &r Selvforskyldt/misbruk Fare for/etablert alvorlig Ukjent
20-69 ar Feildosering/forveksling forglft_nlr!g .
> 70 ar Annet/ukjent, uklart Umulig & vurderefingen

: e ' ' forgiftning
Ukjent ugjerning
Barn ukjent

Alder

Aldersgruppen for barn har blitt endret i forhold til den originale inndelingen. Det var fordi
det var mer interessant & se pa gruppen barn, yngre ungdommer og eldre ungdommer.
Aldersinnledningene til GISTAT og GISBAS var som nevnt tidligere ulike. De har lik
inndelinger fra 15 ar og oppover. Det var gnskelig a skille sma barn og yngre ungdom, derfor
ble inndelingen 0-7/9 ar og 8/10-14 ar. Det betyr altsa at data for arene 2001-2002 (GISTAT)
var aldersgruppen 0 til 7 ar og 2005-2006 (GISBAS) var aldergruppen O til 9 ar. Tilsvarende
for den andre aldersgruppen, 8 til 10 ar og 10 til 14 ar.

Arsak

Her er noen eksempler pa hvordan man klassifiserer arsakene.
e Kronisk: inntak over lengre tid (uker, maneder)
e Uhell: nar barn finner tabletter og spiser dem.

e Selvforskyldt/misbruk: nar det har blitt tatt en stor dose med vilje.

e Feildosering/forveksling: tatt legemiddelet med hensikt, men i feil dose utilsiktet.

Forveksling i inntaket skyldes forveksling med andre legemidler, skulle ta et annet

legemiddel, men tok feil.

Henvisning og utfylling av elektronisk skjema (figur 2-1) gjeres under henvendelsen eller

umiddelbart etter samtalen.
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Henvendelse Q Sak

Sakenummer Hervendelsesnummer Mottatt date® Klokleslett* Signatur Ukedag: Mandag

B asisopplysninger I Kontaklonplysn\ngel] Annet ]

Hervendelsesform™ | ﬂ Risiko | ﬂ
Telefonnr [Ctil+T] Fylke® jv Svar” | j
Hervendelse fia® | j e Anbefalt behandling
Kontaktperson |
Henwendelsz om® | | Ak [ =l
Pasienttype | ﬂ Antal :|' Q Q
x| Kienn 1 I Gravid/am.
s ! =l | =l K.ommentar [Chil+]
Ageng™
Agens | Kategori ‘ Mengde | Eksponeringsmate |
A Endi Hoved
[ ‘ ‘ Eic ‘ LR Epikiise Bakewakt kontaktet Annet
[ Bedtom [ Radgiver [ Henvist Mycoteam
Tid etter eksponering | j [~ Mottatt [~ Lege [ Treff i tablett1D
Semptom .
Oppfelging
[ Wed vakskifte Tidsfrist s [ Utfert ved vaktskiite
[dd.mm.343a)
™ Per telefon [ Utkart per telefon
[tt:rirn]
Annen oppfalging
i ™ &nnen oppfalging utfert

Figur 2-1: Skjema for registrering av henvendelser i GISBAS

2.3 Dgdsarsaksregistret

Alle pasienter som dede med ICD kode T39.1 (4-aminofenol-derivater) fra
dedsarsaksregisteret ble tatt med i oppgaven for den aktuelle perioden. Materialet fra disse

arene ble klassifisert og kodet etter den internasjonale utgaven av ICD-10.

Kodingen i Dadsarsaksregistret var slik at underliggende arsak kom farst. Deretter kom
sykdommen eller agens som var veert viktig i prognosen. Der hvor paracetamol var det agens

som kom etter underliggende arsak har det blitt regnet her som en viktig arsak til dgdsfall.

Forespersel om dgdsmelding ved paracetamoldgdsfall ble sendt til Dgdsarsaksregisteret,
malet var a se pa data i et mer detaljert niva. Forespgrselen ble avvist. Derfor var ikke

dedsmeldingene inkludert i oppgaven.

Kode T39.1 er en gruppe av legemidler, den kan altsa inneholde flere enkeltlegemidler. For a
komme inn i et mer detaljert niva var det gnskelig a se pa dedsmeldingen, men siden den
ikke var tilgjengelig, var det manuelt sgkt i originalversjonen ICD-10, bind I, etter hvilke

legemidler eller substanser koden inneholder:
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— p- acetamidophenol
— acetaminophen
— acetanilide
— acetophenetedin
— 4-aminophenol derivater
— analgesic
— aromatic NEC
— ara-acetamidophenol
— paracetamol
— phenacetin
Det er bare paracetamol som selges i Norge. | dette materialet er derfor alle funn i T39.1

tilskrevet paracetamol.

2.4 Levertransplantasjon

Oversikt over levertransplantasjoner utfgrt pa grunn av paracetamolforgiftning ble hentet ut
fra Rikshospitalet HF for studieperioden. Disse opplysningene var tatt med for a se pa
alvorlighetsgraden av paracetamolforgiftning pa den norske befolkningen. Rikshospitalet HF

er det eneste sykehuset som utfgrer levertransplantasjon i Norge [68].

Data gjelder for pasienter der det var opplysninger om paracetamolinntak, eventuelt i

kombinasjon med andre medikamenter eller alkohol.

2.5 Paracetamolanalyser ved sykehus

Paracetamolanalyser (i serum) burde teoretisk kunne bidra til & belyse hvor mange
innleggelse det var med mistanke om paracetamolforgiftning pa vedkommende sykehus.
Materialet ble innhentet fra sykehusene i Norge for arene 2001, 2002, 2005 og 2006. Det ble
sendt ut forespgrsel etter paracetamolanalyser utfart til 10 sykehus i Norge. Dataene viser
kun antall paracetamolanalyser som ble utfert ved hvert sykehus. Mange av sykehusene
greide ikke a hente fram hvor mange pasienter analysene ble utfgrt pa. Derfor ble tall pa

analyserte pasienter ekskludert.
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2.6 Sykehusinnleggelser

Sykehusene som har levert materiale til masteroppgaven var Akershus universitetssykehus,
Haukeland universitetssykehus og Sykehuset @stfold. Det har blitt sendt brev til direktaren
ved hvert sykehus med forespgrsel om deltakelse i studien og om a fa uttrekk av ngdvendige

pasientlister fra sykehusets dataavdeling.

Materialene har inkludert alle pasienter som ble utskrevet med ICD-10-diagnose:

— T4n  “Forgiftning med terapeutiske legemidler og biologiske substanser” og/eller

— T50.9 “Forgiftninger med andre og uspesifiserte legemidler og biologiske substanser”
som hoved — eller bidiagnose og som ved gjennomgang av epikriser og/eller pasientjournal
har vist seg a ha tatt overdose av paracetamol. Opprinnelig skulle tidsperioden veere fra
2001-2002 og 2005-2006, men pa grunn av masteroppgavens tidsrom var tidsperiodene fra
sykehusene litt spredd (tabell 2-3). Ikke alle tidsperiodene fra sykehusene var komplette.
Sykehusmaterialet kan dermed ikke anvendes for @ sammenlikne forgiftningsmansteret med

paracetamol fagr og etter LUA.

Tabell 2-3: Sykehus og tilsvarende tidsperiode som var med i masteroppgaven.

Sykehus Tidsperiode
Akershus universitetssykehus 2005, 2006
Haukeland universitetssykehus 2001, 2002
Sykehuset @stfold 2005

Datainnsamlingene ble gjort pa sykehusene, materialet ble sa oversendt til
Giftinformasjonen. Ved Haukeland universitetssykehus var forfatteren og veilederne selv

involvert i registreringene.

Data ble registrert pa et fastlagt registreringsskjema av en lege ved sykehuset (vedlegg 6-1)

og behandlet videre i Excel. Fglgende parameter var inkludert i dette arbeidet:

Tabell 2-4: Parameterne og tilhgrende verdier/alternativer fra sykehus materialet som var
inkludert i masteroppgaven

Parameterne inkl. i Tilhgrende verdier/alternativer

oppgaven

Alder Barn, >19, 20-69, 40-59, > 60

Tidligere innlagt med intoks Ja, nei, ukjent

Er pasienten i et av Ja, nei, ukjent

risikogruppene

Arsak til innleggelsene Overforbruk i terapeutisk gyemed, selvpéfart forgiftning, annet

49



MATERIALE OG METODE

Hvilke type Paracetamol, paracetamol + kodein, begge preparatene, annet
paracetamolpreparat ble brukt | med paracetamol, ukjent
Mengde paracetamol inntatt <10 g, 10-20 g, 20-30 g, 30-40 g, >40 g, ukjent

Andre agens inntatt Ja, nei, ukjent

Behandling gitt Ventrikkelskylling, kull, acetylcystein

Endring i lever- og/eller Ja, nei, ukjent

nyreparametre

Utfall ved utskrivning Utskrevet uten sekvele, utskrevet med sekvele, dgd

2.7 Statistisk analyse
Statistisk analyse ble kun utfert pa Giftinformasjonens henvendelsesstatistikk.

Dataene ble testet for normalfordeling for a kunne velge riktig statistisk analyse til
datamengden. Parameterisk metode brukt for denne masteroppgaven var: sammenligning av
to andeler. Det ble testet for "antall suksesser” pa “total antall”, for rene for LUA (2001-
2002) mot arene etter LUA (2005-2006). I de fleste testene var “total antall”: alle
henvendelser relatert til paracetamol eller ibuprofen. ”Antall suksess” var det parametere
som var gnskelig a teste, som for eksempel: risikovurdert fare for/etablert alvorlig

forgiftning.

Der hvor det ble testet for gkning av paracetamol eller ibuprofen henvendelser, var antall

suksess”: paracetamol eller ibuprofen, mens “total antall”: eksponering for legemidler.

Minitab versjon 15 ble brukt for a utfere de statistiske analysene. Hvis signifikant verdien til
disse andelene var mindre enn 0,05 (p<0,05) var det signifikant forskjell. Der hvor det var
vist signifikant forskjell er det angitt p<0,05 i masteroppgaven, der hvor det ikke var

signifikant forskjell er det angitt p>0,05.
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3. Resultat

3.1 Legemiddelstatistikk

Paracetamol
Salget av paracetamol malt i DDD/1000 innbyggere/dagn har veert stigende fra ar til ar (figur

3-1). Totalsalget av paracetamol i DDD/1000 innbyggere/degn, som omfatter reseptfrie og
reseptbelagte pakninger, var 21,2 i 2001 og 29,3 i 2007. Det var en gkning pa 38 % og en
gjennomsnittlig gkning per ar pa 6 %. Totalsalget av reseptfrie paracetamol i DDD/1000
innbyggere/dggn var 16,5 i 2001 og 18,0 i 2007. Det var en gkning pa 9 % og en

gjennomsnittlig gkning per ar pa 1 %.

Fra 2003 til 2004 ble salget av paracetamol uten resept, malt i DDD/1000 innbyggere/dggn,
fra apotek redusert med 28 %. Salget fortsetter & synke i undersgkelsesperioden. Siden LUA
har salget av reseptfritt paracetamol fra apotek, malt i doser, blitt redusert med 41 % (fra
2003 til 2007). Mens salget av paracetamol fra dagligvare har gkt kraftig. | DDD/1000
innbyggere/dggn var gkningen pa 93 % fra 2004 til 2007. Dette ga en gjennomsnittlig gkning
per ar pa 25 %.

Andelen paracetamol solgt uten resept har gradvis blitt redusert. | 2001 var 78 % av

paracetamol som ble solgt reseptfritt, i 2007 var andelen redusert til 61 %.

35,0

30,0
o /
/ —#— Totalsalget av
paracetamol
20,0
—l—Totalsalget av reseptfrie
paracetamol

150 Salg av reseptfrie paracetamol i
apotek

DDD/ 1000 innbyggere fdegn

10,0 = — Salget av reseptfrie paracetamol
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Figur 3-1: Salg av paracetamolholdige legemidler (ATC kode NO2BEOQ1), malt i DDD/1000
innbyggere/dggn, for 2001-2007. (Totalsalget omfatter reseptfrie og reseptbelagte
paracetamol pakninger)
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Ibuprofen
Totalsalget av ibuprofen i DDD/1000 innbyggere/dagn, som omfatter reseptfrie og

reseptbelagte pakninger, har gkt i studieperioden (figur 3-2). Totalsalget i DDD/1000
innbyggere/degn var 9,4 i 2001 og 16,8 i 2007. Det var en gkning pa 79 %, en
gjennomsnittlig gkning per ar pa 10 %. Totalsalget av ibuprofen reseptfrie pakninger var i
DDD/1000 innbyggere/dagn 5,1 i 2001 og 9,7 i 2007. Det var en gkning pa 90 %.

Gjennomsnittlig gkning per ar pa 12 %.

Andelen salg uten resept fra apotek (malt i prosent) har blitt redusert etter 2003; fra 71 % i
2004 til 62 % i 2007. Malt i DDD/1000 innbyggere/dggn var det en gkning i salg fra apotek,
en gkning pa 15 % fra 2004 til 2007. Andelen solgt i dagligvare stiger jevnt. Her var
gkningen pa 76 % i DDD/1000 innbyggere/dagn fra 2004 til 2007.

Andelen ibuprofen solgt uten resept har gradvis gkt. 1 2001 var det 54 % av totalsalget for
ibuprofen som ble solgt reseptfritt og i 2007 var det 58 %.
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Figur 3-2: Salg av ibuprofenholdige legemidler (ATC kode MO1AEQ1), malt i DDD/1000
innbyggere/dggn, for 2001-2007. (Totalsalget omfatter reseptfrie og reseptbelagte ibuprofen
pakninger)
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3.2 Henvendelsesstatistikk fra Giftinformasjonen

Paracetamol var et av legemidlene Giftinformasjonen har hatt flest henvendelser om ved
legemiddeleksponeringer som var risikovurdert fare for/etablert alvorlig forgiftning (tabell
3-1). Blant antall henvendelser relatert til eksponering av legemidler, uavhengig av
alvorlighetsgrad, var paracetamol pa andreplass pa listen. Ibuprofen har gjennom arene veert
involvert i et gkende antall henvendelser til Giftinformasjonen, bade nar det gjelder
henvendelser uavhengig av alvorlighetsgrad og antall henvendelser der det var risikovurdert

fare for/etabler alvorlig forgiftning.

Tabell 3-1: Paracetamols og ibuprofens plassering etter antall henvendelser til
Giftinformasjonen for legemidler ("topp 10 liste”) som gjelder for alle akutt/kronisk
eksponeringer og med risikovurderingen fare for/etablert alvorlig forgiftning (eksponeringer
hos mennesker og dyr).

Legemiddel 2001 2002 2005 2006
Paracetamol, total* 2 (5 %) 2(10,2%) 2(6,3%) 2 (6,6 %)
Paracetamol, alvorlig2 1(124%) 1(116%) 1(16,2%) 1(17,2%)
Ibuprofen, total* 7(18%) 7(R20%) 7(25%) 5(27%)
Ibuprofen, alvorlig2 10 (2,4 %) 8(2,5%)

! Mest frekvente legemidler av alle akutt/kronisk eksponeringer ved legemidler

% Mest frekvente legemidler med risikovurderingen fare for/etablert alvorlig forgiftning
(% andel av totale eksponeringer ved legemidler og av total risikovurderingen fare
for/etablert alvorlig forgiftning)

Paracetamol

Antall henvendelser til Giftinformasjonen totalt har steget jevnt gjennom arene (tabell 3-2).
Henvendelsene relatert til paracetamol eksponeringer har gkt enna kraftigere. For 2001-
2002, arene far LUA, var det registrert totalt 862 henvendelser og for 2005-2006, etter LUA,
var det 1488 henvendelser. Dette tilsvarer ca. 1,2 henvendelser per dag fer LUA og 2
henvendelser per dag etter LUA. Totalt antall henvendelser til Giftinformasjonen har gkt
med 22 % fra 2001 til 2006, mens henvendelser relatert til paracetamol har gkt med 93 % for
de samme arene. Det var en signifikant forskjell (p<0,05) i antall paracetamolhenvendelser
far og etter LUA.

53



RESULTAT

Tabell 3-2: Total antall henvendelser til Giftinformasjonen, total antall henvendelser
vedrgrende eksponering for legemidler, paracetamol og ibuprofen. Total antall
henvendelser med risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftning for de to sistnevnte
legemidlene. Statistikk fra Giftinformasjonen.

2001 2002 2005 2006
Total antall henvendelser 32370 34226 38590 39420
Total antall henvendelser vedr. eksponering 7938 8489 11025 11860

for legemidler
Total antall henvendelser vedr. paracetamol 409 453 698 790
Antall henvendelser vedr. ekspt_)nerlng fqr 117 131 250 319
paracetamol med fare for alvorlig forgiftning
Total antall henvendelser vedr. ibuprofen 143 167 270 317
Antall henvendelser vedr. ek.sponer'mg.for 12 15 37 42
ibuprofen med fare for alvorlig forgiftning

Aldersfordelingen til paracetamol henvendelsene er angitt i prosent (figur 3-3). Dataene
varierer, i 2001 var det flere henvendelser om paracetamol relatert til barn enn voksne, men i
de seneste arene var det omvendt. Antall paracetamol henvendelser relatert til barn har
faktisk gkt (2001: 187 henvendelser, 2006: 242 henvendelser), men i forhold til total antall
henvendelser utgjer paracetamol henvendelsene, relatert til voksne, en stgrre andel etter
LUA.

For studieperioden (2001, 2002, 2005 og 2006) var det flere henvendelser som gjaldt kvinner
(691 henvendelser) enn menn (276 henvendelser) i aldersgruppen 20-69 ar. Hos ungdommer

(15-19 ar) var det ogsa flere jenter enn gutter, med henholdsvis 222 og 27 henvendelser.
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Figur 3-3: Aldersfordeling i % relatert til total antall henvendelser av paracetamolforgiftning
ved Giftinformasjonen, for 2001,2002, 2005 og 2006. (Aldersinndeling var ulik for barn
under 14 ar for studiedrene; 2001-2002: 0-7 &r og 8-14 &r. 2005-2006: 0-9 ar og 10-14 ar.)
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Arsaken til eksponering selvforskyldt/misbruk ved paracetamolforgiftning har gkt mest i
forhold til de andre arsakene (figur 3-4). Denne gruppen har gkt med hele 161% fra 2001
(161 henvendelser) til 2006 (421 henvendelser). For denne gruppen har det vist at gkningen
var signifikant (p<0,05) for 2001-2002 sammenlignet med 2005-2006. De andre arsakene til

henvendelsene har ikke gkt like mye som selvforskyldt/misbruk.

Giftinformasjonens henvendelsesstatistikk for paracetamol viste stagrst endring blant
aldersgruppen 20-69 ar ved arsaken selvforskyldt/misbruk. Fra 2001 til 2006 var det en
gkning pa 149% blant kvinnelige henvendelser, denne gkningen var signifikant (p<0,05).

Menn hadde ikke en like stor gkning som kvinner.
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Figur 3-4: Arsaker til paracetamol henvendelser ved Giftinformasjonen for 2001, 2002, 2005
0g 2006.

117 (29 %) av 409 paracetamol henvendelser i 2001 ble risikovurdert fare for/etablert
alvorlig forgiftning. Tilsvarende tall i 2006 var 319 (40 %) av 790 henvendelser. @kning i
antall henvendelser vedrgrende inntak som var risikovurdert som fare for/etablert alvorlig
forgiftning var pa 173 % fra 2001 til 2006. Det var en signifikant forskjell (p<0,05) for arene
2001-2002, sammenlignet med 2005-2006. De andre risikovurderingene til paracetamol

henvendelsene har ikke gkt like kraftig som fare for/etablert alvorlig forgiftning (figur 3-5).
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Antall paracetamol henvendeker
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Figur 3-5: Risikovurdering av paracetamolhenvendelser ved Giftinformasjonen for 2001,
2002, 2005 og 2006.

Ca. 70 % av paracetamol henvendelsene der det var risikovurdert som fare for/etablert
alvorlig forgiftning gjaldt kvinner. Hos kvinner var det en signifikant gkning i antall
henvendelser for 2001-2002 sammenlignet med 2005-2006 (p<0,05). Menn hadde flest antall
henvendelser i 2005 (tabell 3-3). @kningen i antall henvendelser angaende menn med for fare
for/etablert alvorlig forgiftning var ikke signifikant forskjellig (p>0,05). Hos ungdommer
(15-19 ar) viste risikovurderingen fare for/etablert alvorlig forgiftning en gkning pa 233 %
fra 2001 (15 henvendelser) til 2006 (50 henvendelser).

Omtrent 50 % av henvendelsene i aldersgruppen 15-19 ar (126 av 259 henvendelser) og 20-

69 ar (567 av 1048 henvendelser) var risikovurdert som fare for/etablert alvorlig forgiftning

for hele studieperioden.

Tabell 3-3: Antall henvendelser til Giftinformasjonen med risikovurdering fare for/etablert
alvorlig forgiftning for paracetamol, fordelt pa kjgnn.

Figur 3-6 viser en oversikt over risikovurderingen fare for/etablert alvorlig

paracetamolforgiftning fordelt pa arsak for arene 2001, 2002, 2005 og 2006.
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Fare for/etablert alvorlig forgiftning 2001 2002 2005 2006
Kvinne 76 92 161 233

Mann 29 35 67 53

Ukjent 12 4 22 33
Totalt| 117 131 250 319
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Selvforskyldt/misbruk utgjorde, gjennomsnittlig i lgpet av de fire arene, 79 % av fare
for/etablert alvorlig forgiftning. Arsaken selvforskyldt/misbruk hadde fra 2001 til 2006 gkt
med 225 %. @kningen i gruppen selvforskyldt/misbruk var signifikant (p<0,05) for 2001-
2002 sammenlignet med 2005-2006. De andre gruppene har holdt seg relativt uforandret i

lgpet av arene.
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Figur 3-6: Antall paracetamol henvendelser til Giftinformasjonen med risikovurdering fare
for/etablert alvorlig forgiftning fordelt pa arsak

For de fire studieérene var 837 smabarn (0-7/9 &r) registrert. Arsakene til henvendelsene var
mest uhell og feildosering/forveksling, og som oftest var situasjonen ufarlig. Henvendelser
for uhell blant smabarn har gkt med 25 % fra 2001 til 2006 (figur 3-7). Ved uhell hos
smabarn var det flere henvendelser risikovurdert som forgiftning usannsynlig enn fare
for/etablert alvorlig forgiftning. Fa tilfeller gjennom arene ble risikovurdert som fare

for/etablert alvorlig forgiftning blant smabarn, gjennomsnittlig 10 henvendelser per ar.
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Figur 3-7: Paracetamol henvendelser til Giftinformasjonen ved arsaken uhell blant barn
mellom 0-7/9 ar, for risikovurderingen forgiftning usannsynlig. (Aldersinndeling var ulik for
barn under 14 ar for studiedrene; 2001-2002: 0-7 ar. 2005-2006: 0-9 ar.)

* Begge vil si at bade en jente og en gutt var registrert under en henvendelse.

Ibuprofen
Det var fa henvendelser til Giftinformasjonen som var relatert til ibuprofen i forhold til

paracetamol. | 2001-2002 var det 310 henvendelser relatert til ibuprofen, i 2005-2006 var det
587 (tabell 3-2). Totalt antall henvendelser relatert til ibuprofen har gkt med 122 % fra 2001
til 2006. Ibuprofen henvendelser utgjorde ca. 3 % av henvendelsene relatert til eksponering
for legemidler i 2006. Henvendelsene relatert til ibuprofen har gkt over ar, og denne

gkningen var signifikant (p<0,05).

Andel henvendelser relatert til barn i forhold til det totale henvendelser har sunket (figur
3-8), men malt i antall henvendelser over ar har ibuprofen gkt hos smabarn og ungdommer.
Hos ungdommer (15-19 ar) var det en gkning pa 179 % (2001: 19 henvendelser og 2006: 53)
fra 2001 til 2006.

For hele studieperioden var det stgrre andel kvinner enn menn i aldersgruppene 15-19 ar og
20-69 ar, med henholdsvis 97 og 302 henvendelser om kvinner og 14 og 101 henvendelser

om menn.
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Figur 3-8: Aldersfordeling i % relatert til total antall henvendelser av ibuprofenforgiftning ved
Giftinformasjonen, for 2001,2002, 2005 og 2006. (Aldersinndeling var ulik for barn under 14
ar for studiedrene; 2001-2002: 0-7 ar og 8-14 ar. 2005-2006: 0-9 ar og 10-14 ar.)

Selvforskyldt/misbruk var arsaken som hatt starst endring, det var en gkning pa 152 % fra
2001 til 2006. Dette var en signifikant forskjell (p<0,05) for 2001-2002 sammenlignet med
2005-2006. Feildosering har hatt en dramatisk gkning, gkningen var signifikant (p<0,05).

Ellers har de andre arsakene hatt en jevn gkning (figur 3-9).
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Figur 3-9: Arsaker til ibuprofen henvendelser ved Giftinformasjonen for 2001, 2002, 2005 og
2006.
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Det var flest tilfeller av forgiftning usannsynlig og fare for/etablert toksisk effekt enn fare
for/etablert alvorlig forgiftning (figur 3-10). Men tilfeller av fare for/etablert alvorlig relatert
til ibuprofenforgiftning har gkt fra 2001-2002 til 2005-2006, og denne gkningen var
signifikant (p<0,05).
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Figur 3-10: Risikovurdering av ibuprofen henvendelser ved Giftinformasjonen for 2001,
2002, 2005 og 2006.

Nar vi ser naermere pa eksponeringene som var risikovurdert som fare for/etablert alvorlig
forgiftning fordelt pa kjenn, var det et stort hopp hos kvinner fra 2001-2002 til 2005-2006
(tabell 3-4). Men denne gkningen var ikke signifikant (p>0,05). Menn har et lignende bilde

som kvinner, men her var det en signifikant gkning (p<0,05).

Tabell 3-4: Antall henvendelser til Giftinformasjonen med risikovurdering fare for/etablert
alvorlig forgiftning for ibuprofen, fordelt pa kjgnn.

Fare for/etablert alvorlig forgiftning 2001 2002 2005 2006
Kvinner 10 12 28 26
Menn 2 2 8 12
Ukjent 1 1 4
Totalt 12 15 37 42

Henvendelsene som var risikovurdert som fare for/etablert alvorlig forgiftning var ofte
forarsaket av arsaken selvforskyldt/misbruk (figur 3-11). Denne arsaken hadde en signifikant
gkning over ar (p<0,05). De andre arsakene ved tilfeller som har blitt risikovurdert som fare

for/etablert alvorlig forgiftning var relativ stabile over ar.
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Figur 3-11: Antall ibuprofen henvendelser til Giftinformasjonen med risikovurdering fare
for/etablert alvorlig forgiftning fordelt pa arsak. (Ingen var risikovurdert som fare for/etablert
alvorlig forgiftning ved arsaken feildosering, derfor er det ingen sayle i figuren)

Uhell blant smabarn relatert til ibuprofen var oftest risikovurdert som usannsynlige

forgiftninger, det var gjennomsnittlig ett til to tilfeller arlig som har blitt risikovurdert fare

for/etablert alvorlig forgiftning (figur 3-12). Fordelingen mellom jenter og gutter var ganske

lik. Jenter har hatt en jevn gkning ved uhell som har blitt risikovurdert som forgiftning

usannsynlig, mens gutter hadde et toppunkt i 2002 og nedgang etter det.
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Figur 3-12:Ibuprofen henvendelser til Giftinformasjonen ved arsaken uhell blant barn
mellom 0-7/9 ar, for risikovurderingen forgiftning usannsynlig. (Aldersinndeling var ulik for
barn under 14 ar for studiedrene; 2001-2002: 0-7 ar. 2005-2006: 0-9 ar.)
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3.3 Dgdsarsaksregisteret

Antall forgiftningsdedsfall totalt i Norge og hvor koden T39.1 (4-aminofenol-derivater)
inngar er angitt i tabell 3-5. Det var ingen tilfeller i 2006 hvor paracetamol ble regnet som en
viktig arsak til dedsfallet. Det var gjennomsnittlig 6,5 dgdsfall far salget ble frigjort utenfor

apotek og 7 dgdsfall etter, hvor paracetamol var involvert.

Tabell 3-5: Antall dgdsfall totalt for 2001-2002 (far LUA) og 2005-2006 (etter LUA), fordelt
pa kode T39.1, fra Dgdsarsaksregisteret.

Dgdsfall hvor T39.1 var
Dgdsfall hvor T39.1 var registrert men andre
Dadsfall regnet som en viktig sykdommer/agens var viktigere
totalt komponent til dgdsfallet for dgdsfallet
2001 576 4 1
2002 491 7 1
2005 461 8 3
2006 470 3

For hele perioden omfattet paracetamoldedsfallene 18 kvinner og 9 menn (tabell 3-6). Det
var ingen dgdsfall hos personer under 20 ar hvor paracetamol var relatert. Den yngste var 21
ar og den eldste var 89 ar. Gjennomsnittsalderen pa alle dgdsfallene var 54 ar og median 49

ar. Paracetamol var en viktig agens for dedsfallet blant kvinnegruppen 40-59.

Tabell 3-6: Kjgnns- og aldersfordelingene av dgdsfallene med kode T39.1 fra
Dgdsarsaksregisteret

Kjgnn Alder 2001 2002 2005 2006 |Totalt
Kvinne 20-39 2 1 3
40-59 2 2 5 9
260 1 2 2 1 6
Menn 20-39 1 1
40-59 1 1 3 5
260 1 1 1 3
Totalt 5 8 11 3 27

Det var en gkning over ar i selvforskyldt forgiftning blant kvinner, med toppunktet i 2005,
men det var ingen hendelser i 2006 (tabell 3-7). Selvforskyldt forgiftning utgjorde 39 % av
dadsfallene hos kvinnene. Av syv kvinner hvor dedsarsaken var selvforskyldt forgiftning var
det en kvinne i 2005 der paracetamol ikke hadde en stor betydning for dedsfall, for de andre
seks var paracetamol en stor betydning for dgdsfallene. Dgdsfall som skyldtes uhell utgjorde

44 % blant kvinnene og paracetamol var en viktig arsak til alle dgdsfallene. Hos menn har
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selvforskyldt forgiftning holdt seg stabilt over ar. Paracetamol hadde en stor betydning i de to
dadsfallene i 2002 blant menn hvor arsaken var selvforskyldt forgiftning og alle uhell-

dgdsfallene hos menn.

Tabell 3-7: Kjgnns- og arsaksfordelingene av dgdsfallene med kode T39.1 fra
Dgdséarsaksregisteret.

Kjgnn Arsak til dgdsfall 2001 2002 2005 2006 |Totalt
Kvinne | Selvforskyldt forgiftning 1 2 4 7
Uhell 2 3 3 8
Annet 1 1 1 3
Mann Selvforskyldt forgiftning 1 2 1 4
Uhell 1 2 3
Annet 2 2
Totalt 5 8 11 3 27

3.4 Levertransplantasjon

Det var ingen som fikk utredning grunnet paracetamolforgiftning i 2001. 1 2002 og 2005 var
det henholdsvis 4 og 9 pasienter som ble utredet, og kun en ble utredet i 2006 (tabell 3-8).

Det var ingen som fikk utfgrt levertransplantasjon pa grunn av paracetamolforgiftning i 2001
0g 2002. 1 2005 ble det utfart levertransplantasjon pa to pasienter og en pasient i 2006 (tabell
3-8).

Tabell 3-8: Utredning og levertransplantasjon pa grunn av paracetamolforgiftning ved
Rikshospitalet HF

2001 2002 2005 2006
Utredning mhp levertransplantasjon 0 4 9 1
Utfgrt levertransplantasjon 0 0 2
[o} *

aObservasjonstid (ar) og resultat pr 30.09.08: 2.847 (i live), 0.011 (mors)
*Observasjonstid (ar) og resultat pr 30.09.08: 2.173 (i live)

Observasjonstiden forteller hvor lenge pasienten har levd per 30.09.2008 etter utfert
levertransplantasjon. Det var to pasienter i 2005 som fikk utfart levertransplantasjon, en av
dem dgde 0,011 ar etter operasjonen og den andre har levd, per 30.09.2008, i 2,847 ar. | 2006
var det en som fikk utfart levertransplantasjon og har per 30.09.2008 levd i 2,173 ar etter

transplantasjonen. 2 av 3 (67 %) pasienter som ble levertransplantert overlevde i studiearene.
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3.5 Paracetamolanalyser

Forespersel om paracetamolanalyser ble sendt til 10 sykehus, det var kun atte som svarte
(figur 3-13). A skille antall paracetamolanalyser pa innlagte pasienter var for noen sykehus
vanskelig. Det var kun fire sykehus som kunne gi dette. Av de fire var det to som kunne gi
fullstendige data, og de andre to kunne bare gi noen av arene. Derfor var disse dataene

ekskludert fra oppgaven.

w2001

W 2002

= 2005

Antall utferte paracetamoblnalyser

B 2006

Figur 3-13: Paracetamolanalyser utfgrt fra atte sykehus i Norge fer og etter LUA.

Haukeland universitetssykehus var det sykehuset med flest utfgrte paracetamolanalyser og

Telemark sykehus var det sykehuset med minst utfgrte paracetamolanalyser.

Fem av syv sykehus har hatt en gkning i antall paracetamolanalyser utfgrt nar man slar
sammen 2001-2002 og 2005-2006. For Haukeland universitetssykehus og Vestfold sykehus
var det ingen gkning i antall paracetamolanalyser, sammenlignet for 2001-2002 mot 2005-
2006.
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3.6 Sykehusinnleggelsene

Det var totalt 276 pasientinnleggeler, hvorav 206 kvinner (75 %) og 69 menn (25 %), samt
med et ukjent kjgnn. 93 pasienter var fra Akershus universitetssykehus, 54 pasienter fra
sykehuset i @stfold og 129 pasienter fra Haukeland universitetssykehus. Gjennomsnittlig
alder pa alle pasientene var 33,6 ar og medianen 33 ar. Aldersspennet til pasientene var fra
14 ar til 85 ar, det var et barn pa 3 ar. | alle aldersgruppene var det flere kvinner enn menn,

utenom de eldre (figur 3-14). Hos ungdomsgruppen (14-19 ar) var det 53 jenter (19 %).

De fleste ble innlagt innen 4 timer (115 pasienter, 42 %) etter inntatt legemiddel. Mellom 4-8
timer var det 35 pasienter (13 %). 28 pasienter (10%) hadde ikke inntatt paracetamol akutt (i

lgpet av fire timer). Det var mange som hadde ukjent tid for inntatt medisin (69 pasienter, 25
%). 26 av 58 ungdommer (45 %), under 19 ar, ble innlagt innen fire timer etter inntak av

paracetamol og 13 av 58 ungdommer (23 %) ble innlagt mellom 4-12 timer.
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Figur 3-14: Antall total pasientinnleggelser relatert til paracetamolforgiftning fra Akershus
uni.sykehus, sykehuset i @stfold og Haukeland uni.sykehus, fordelt pa kjgnn og
aldersgruppe (n=276).

Selvpafart forgiftning av paracetamol var den dominerende arsak til sykehusinnleggelsene;
255 av 276 innleggelsene (92 %) (figur 3-15). Det var fa som legges inn pa sykehus pa

grunn av overforbruk i terapeutisk gyemed.
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B Overforbrukiterspeutisk gyemed
W Selvpifert forgiftning

W Annet

Figur 3-15: Arsak til pasientinnleggelser p& sykehus pé grunn av paracetamolforgiftning
(n=276)

| over halvparten av innleggelsene ble det inntatt et/flere preparater med kun
paracetamolinnhold (figur 3-16). 1/3 av pasientene brukte et preparat hvor paracetamol var i
kombinasjon med kodein. 9 % brukte bade paracetamol alene og paracetamol
kombinasjonpreparat med kodein. Det var en pasient som hadde tatt et preparat hvor
paracetamol er i kombinasjon med karisoprodol og en annen som tok et annet ukjent
paracetamolholdig preparat. Det var fem pasienter (2 %) som inntok et ukjent

paracetamolholdig preparat.

M Paracetamal

W Paracetamaol + Kodein

m Begge preparatene

W Annet med paracetamol

B Ukjent

Figur 3-16: Type paracetamolpreparat inntatt av innlagte sykehuspasienter (n=276)

Litt over halvparten (52 %) av alle kvinnene var tidligere innlagt pa sykehus pa grunn av
forgiftning (figur 3-17). Hos menn var det en sterre andel “forste-gangsinnleggelser” grunnet

forgiftning; 37 av 69 menn (54 %). Av 21 menn som tidligere har blitt lagt inn pa grunn av
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forgiftning var det fem som var alkoholikere og det var bare fire som ikke hadde tatt andre

agens. Det var oftest blanding med alkohol eller andre legemidler.
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Figur 3-17: Fordeling av gjentagelsesinnleggelse og "farste-gangsinnleggelse” pa grunn av
intoks ved sykehusinnleggelsene (n=276).

Av alle kvinnene var det 65 % som hadde inntatt andre agens i tillegg til
paracetamolpreparatene (alene og/eller kombinasjonspreparatene). Blant alle menn var det 83
% som hadde inntatt andre agens. Agens som var mest brukt blant bade kvinner og menn var
benzodiazepinderivater og alkohol. Hos de 53 unge jentene i materialet (< 19 ar) var det 24
pasienter som hadde inntatt andre agens og 27 pasienter som ikke hadde inntatt andre agens

enn paracetamol (de andre var ukjent).
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Figur 3-18: Fordeling for andre agens inntatt ved siden av paracetamolpreparatene (alene
og/eller kombinasjonspreparat) for sykehusinnleggelsene (n=276).
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Behandlingene av paracetamolforgiftning pa sykehus var ventrikkelskylling (VSK), kull eller
antidot (NAC). Behandlingene ble gitt alene eller i kombinasjon. Totalt var det 206 pasienter
(75 %) som fikk NAC behandling. 101 pasienter (37 %) ble kun behandlet med NAC. Det
var 48 pasienter (17 %) som fikk alle tre behandlingene og 41 pasienter (15 %) som ikke ble
behandlet med noen av behandlingene. Behandling med NAC ble avbrutt hos 90 pasienter
(44 %) og hos 14 pasienter (7 %) var det ukjent om NAC-behandling ble avbrutt eller ikke. |
77 pasienter (86 %) ble NAC behandling avbrutt fordi s-paracetamolnivaet var under

behandlingsgrensen.
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behandling ble gittt
ellerikke

Figur 3-19: Behandling ved sykehusinnleggelser fordelt pa type behandling gitt eller ikke
gitt. Pasienter kan ha fatt mer enn én behandling, eller ingen behandling.

156 pasienter (56 %) hadde tatt en paracetamol dose over 10 g. Det var 121 kvinner (59 % av
alle kvinnene) som hadde tatt en dose over 10 g og tilsvarende 32 menn (46 % av alle menn).
89 pasienter (32 %) hadde inntatt 10 g eller mindre. De fleste inntok en dose mellom 10-20 g
paracetamol (118 pasienter, 43 %). | 33 av tilfellene var det ikke gitt opplysninger om

mengde paracetamol inntatt.
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Figur 3-20: Mengde paracetamolinnhold inntatt ved sykehusinnleggelsene fordelt pa kjgnn

(n=276)

Det var 28 pasienter (10 %) som hadde endring i leverparameter og seks pasienter (2%)

hadde endring i nyreparametre (figur 3-21). Det var fire pasienter (1 %) som hadde endring i

begge organparametrene. 2 av 58 ungdommer fikk endringer i leverparameter og ingen av de

yngre fikk endring i nyreparametere.
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Figur 3-21: Registret endring eller ikke i lever-/nyreparametere ved sykehusinnleggelsene
pa grunn av paracetamolforgiftning. Pasienter kan ha endring eller ikke endring i begge
parametere.
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De fleste ble skrevet ut av sykehuset uten sekvele (uten varig senskade) (tabell 3-9). Alle
ungdommene ble skrevet ut uten sekvele. To ble skrevet ut med sekvele, den ene hadde
forhgyet leverprgve som skulle bli fulgt opp og den andre pneumoni. Det var to som dgde

(pasient 1 og 2), det vil si en letalitet pa 0,7 %. Begge to var kvinner.

Pasient 1: kvinne pa 84 ar, har tidligere vert innlagt for intoks, hun hadde tatt paracetamol
kombinasjon preparat med kodein (10-40g) og ingen andre agens. Behandling med NAC ble
gitt og utfgrt. Hun hadde endring i bade lever- og nyreparametere og dede ca. to degn etter

innleggelsen.

Pasient 2: 41 ar gammel kvinne, har ogsa blitt tidligere innlagt pa grunn av intoks. Hun
hadde tatt paracetamol kombinasjon preparat med kodein (20 g) og Somadril comp® i ukjent
mengde (avregistret preparat: karisoprodol 0,2 g, paracetamol 0,16 g og koffein 32 mg). Hun
ble behandlet med VSK, kull og NAC. NAC-behandlingen ble gjennomfart. Det var ukjent
om leverparameterne ble endret men hun utviklet akutt nyresvikt. Hun dgde litt over et dagn

etter innleggelsen.

Tabell 3-9: Utfall fra sykehusinnleggelsene

Utskrevet uten sekvele 272
Utskrevet med sekvele 2
Dad 2
Totalt 276

70



DISKUSJON

4. Diskusjon

4.1 Metoder

Masteroppgaven tar for seg kartlegging av paracetamolforgiftning to ar far (2001, 2002) og
to ar etter (2005, 2006) at legemidler ble tillatt omsatt utenom apotek (LUA) i 2003. Det var
gnskelig & se pa de to arene rett far LUA og to ar etter LUA, da den nye lovgivningen var

etablert og stabil.

Salgsstatistikk ble ikke hentet ut for paracetamol i kombinasjonspreparater (ATC kode
NO02AA59), da oppgavens hensikt er a se om gkt tilgjengelighet av paracetamol gav en
eventuell gkning i paracetamolforgiftninger (ikke paracetamol i kombinasjon med kodein

eller andre legemidler).

Alle henvendelser til Giftinformasjonen blir registrert i en egen database og er grunnlaget for
henvendelsesstatistikken. | mange ar har Giftinformasjonen registrert henvendelsene i pa
samme mate, derfor anses statistikken til Giftinformasjonen som palitelig [57].
Henvendelsesstatistikken til Giftinformasjonen har visse begrensninger i forhold til &
beskrive forgiftningssituasjonen i Norge, da det er tilfeldig hvem som ringer. Forgiftninger
inntreffer uten at Giftinformasjonen alltids blir kontaktet. Den kliniske relevansen av
henvendelsesstatistikken er usikker, fordi institusjonen ikke vet sluttresultatet av de
forgiftninger de er kontaktet om. Vurdering av forgiftningsrisiko er basert pa opplysninger
gitt ved henvendelsestidspunktet og det foretas ingen rutinemessig tilbakeringing til
innringer (parerende, pasient, lege) for a fa bekreftet diagnosen/utfallet av eksponeringen,
slik som det gjares ved giftinformasjonene i USA. Foreldrene er som regel ekstra
oppmerksomme for eksponeringer hos sine barn og hverdagslige problemer, som for
eksempel slapphet, lgs og treg mage og sa videre, som normalt ikke ville ha blitt s mye
vektlagt, blir fort lagt merke til, og kan lett bli til” symptomer. Dette gjer ogsa at foreldrene
lett kan overdrive beskrivelsene under henvendelsen, da deres opplevelse av situasjonen kan
ha veert verre enn det situasjonen reelt sett skulle tilsi [69]. Giftinformasjonens

alvorlighetsvurdering kan saledes veere overestimert. | tilfeller der inntaket var ukjent baseres
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ofte dosen pa emballasje som finnes pa stedet og man tar hgyde for at alt kan vare inntatt. |

mange tilfeller vil dette veere en overestimering av det aktuelle inntaket.

Til en viss grad kan man anta at den gjenspeiler forgiftningssituasjon og er derfor best egnet
for a studere utvikling over ar. Prosentdelen til den reelle eksponering og forgiftningstilfeller

rapportert til Giftinformasjonen, i forhold til virkeligheten, er ikke kjent.

Feilkilder og usikkerhet i dedsarsaksstatistikken skyldes hovedsaklig selve
dedsarsaksundersgkelsen, det vil si diagnosesetting og legens rapportering av informasjon pa
dedsmeldingsskjema. Klassifisering, koding og inntasting som utfgres av medisinske kodere
kan ogsa vaere en mulig feilkilde. Klassifisering og koding av underliggende arsaker kan
veere vanskelig spesielt hvis flere dgdsarsaker er rapportert. Hvilken metode brukt for a ta ut
data fra Dgdsarsaksregisteret kan spille en rolle for resultatet. I denne masteroppgaven ble
det tatt ut data for alle pasienter der koden T39.1 var registrert. Andre studier kan ha tatt ut
data der T39.1 var en hovedkomponent til dgdsfallet, derfor kan resultatet fra denne

oppgaven vere hgyere.

Mange sykehus har rutine pa a ta s-paracetamolanalyser pa alle pasienter som legges inn med
mistenkt paracetamolforgiftning. Mange sykehus far ogsa flere prgver av samme pasient.
Antall paracetamolanalyser vil derfor hgyst sannsynlig veere en overestimering av antall

paracetamol relatert til innleggelser.

Antall paracetamolanalyser alene var ikke en god parameter for mal av
paracetamolforgiftninger. Supplerende data som antall pasienter paracetamolanalyser var
utfart pa og antall total forgiftninger pa hvert sykehus kunne eventuelt fortalt mer om
forekomst og alvorlighetsgrad av paracetamolforgiftninger. Analyser med toksiske
serumkonsentrasjon kan eventuelt bidra til & vise alvorlighetsgraden av

paracetamolforgiftningen.

Epikrise-dataene fra sykehus skulle opprinnelig brukes for a se om forekomsten og
alvorlighetsgraden av paracetamolforgiftning ved sykehus hadde gkt etter at paracetamol ble
solgt utenfor apotek. Men pa grunn av tidsfristen til masteroppgaven ble ikke alle data levert
inn i tide. Mottatte epikrise data tas allikevel med for & karakterisere forlgp, behandling og

utfall pa norske sykehus.
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Feilkoding av diagnoser ses i statistikken fra norske sykehus. Videre var type og detalj av
informasjon i pasientjournaler og epikriser varierende, avhengig av hva ulike leger la inn i
journalen og/eller epikrisene. De paracetamolforgiftninger som er inkludert i materialet anses
som sikre, basert pa gjennomgang av epikrise og journal, men det kan ikke utelates at

paracetamolforgiftninger kan ha blitt kodet med andre koder enn T4n og/eller T50.9.

Innsatsstyrt finansiering av sykehusene kan pavirke koding og fordeling av hoved- og
bidiagnoser, det kan skje en viss tilpasning ut fra hva som gir gkonomisk uttelling. Det kan
veere en mulighet for at dataene var underestimerte. Hvorvidt dette gjelder akutt forgiftning
er usikkert. | denne oppgaven har vi benyttet all registrert informasjon om forgiftning,

uavhengig av hva som ble kodet som hoved- og bidiagnose.

Diagnosekoding i NPR finner sted ved hvert sykehus og kodes etter den norske utgaven av
ICD, mens dedsarsaker i Dgdsarsaksregisteret kodes sentralt og etter den originale ICD-
systemet. Dette kan gi forskjellig resultat hos de to helseregistrene hva gjelder dgdelig

utgang.

4.2 Resultat

Legemiddelstatistikk
Fra 2004 har totalsalget av paracetamol, malt i DDD/1000 innbyggere/dggn, hatt en brattere

vekst (figur 3-1) enn tidligere. Arsaken syntes ikke & veere pa grunn av gkt salg av reseptfrie
paracetamol-pakninger, fordi salgsstigningen for total reseptfrie pakninger (i DDD/1000
innbyggere/dagn) viste en slakere stigning enn gkningen i totalsalget av paracetamol. Selv
om total reseptfrie pakninger i DDD/1000 innbyggere/dggn viste en stigning viste andelen (i
prosent) av reseptfrie pakninger en redusering. Altsa vil det si at det var flere som kjgpte
paracetamol pa resept (vedlegg 6-2a). Pakninger Kjgpt pa resept er ofte 50 eller 100 tabletter

og bidrar sterkt til hayere dosetall.

Salg av paracetamol reseptfritt fra apotek har blitt redusert mye siden LUA. Det farste hele
aret (2004), hvor den nye lovgivningen farst ble praktisert, var en fjerdedel av totalsalget i
DDD/1000 innbyggere/dagn uten resept fra dagligvarehandelen, men i 2007 var nesten 50 %
av det totalsalget uten resept fra dagligvarehandelen (figur 3-1). Denne andelen ser ut til &

fortsette og gke.
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Bge et al. [1] sitt arbeid pa paracetamolforgiftninger i Norge fra 1990 til 2001, viste at
totalsalget av paracetamol hadde steget i undersgkelsesperioden. Den gang var mesteparten
solgt i reseptfrie pakninger. Det var derfor forventet a se at totalsalget av paracetamol hadde
steget i denne masteroppgaven. Men det som viste seg a veere overraskende var andelen av
reseptfrie pakninger, som ble redusert fra 78 % i 2001 til 61 % i 2007 (vedlegg 6-2a). |

tillegg ble det som forventet sett sterk gkning i paracetamolsalget utenfor apotek.

Totalsalget av ibuprofen var vist en gkning i DDD/1000 innbyggere/degn (figur 3-2). |
motsetning til paracetamol var det en gkning i andel reseptfrie ibuprofen pakninger av
totalsalget, fra 54 % i 2001 til 58 % i 2007 (vedlegg 6-2b). Figur 3-1 sammenlignet med
figur 3-2 viser en tydelig brattere vekst av totalsalget reseptfrie ibuprofen enn totalsalget
reseptfrie paracetamol, men denne veksten ser ut til & ha startet allerede i 2003. Andelen
reseptfrie pakninger solgt fra apotek (i prosent) har blitt noe redusert etter at reseptfrie
pakninger ble tillatt solgt fra dagligvarehandelen, andelen var derimot ikke like kraftig
redusert som for paracetamol. Men malt i DDD/1000 innbyggere/dggn viste reseptfrie salget
fra apotek en gkning. Salgsgkningen utenom apotek har ikke gkt like kraftig som
paracetamol. Det var ikke forventet a se at ibuprofen reseptfrie pakninger har gkt mer enn
paracetamol. Det er vanskelig & si om LUA har bidratt til en sterkere gkning av reseptfrie
ibuprofen, da resultatet tyder pa at gkningen skjedde allerede i 2003 (figur 3-2). Liten
sannsynlighet at de to siste manedene i 2003 kan ha bidratt til “knekken” i grafen for
ibuprofen i figur 3-2.

Henvendelsesstatistikk fra Giftinformasjonen

De siste arene har det vert en betydelig gkning i antall henvendelser relatert til paracetamol
forgiftninger ved Giftinformasjonen. Paracetamol har havnet pa topp i listen over
legemiddeleksponeringer hvor det var risikovurdert fare for/etablert alvorlig forgiftning
(tabell 3-1). Paracetamolhenvendelsene har doblet seg fra 2001 til 2006 (tabell 3-2). Ved
risikovurdert fare for/etablert alvorlig forgiftning var arsaken selvforskyldt/misbruk
dominerende. Det er en velkjent trend i andre land a bruke paracetamol som et
forgiftningsmiddel [3]. Giftinformasjonen i Sverige har ogsa hatt en kraftig gkning av
paracetamolhenvendelser de siste arene [6]. @kningen av alvorlige paracetamolforgiftninger i
Norge var starst hos kvinner, det var en statistisk signifikant gkning. Hos menn var denne

gkningen ikke statistisk signifikant. Dette var ikke et overraskende resultat, siden mange
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lignende studier har vist at ved paracetamolforgiftninger er det oftest flere kvinner enn menn
[37, 39].

Ungdommer i alderen 15-19 ar utgjorde nesten en firedobling av henvendelsene som var
vurdert fare for/etablert alvorlig forgiftning fra 2001 til 2006. Jenter utgjorde 86 % av alle
ungdomshenvendelsene. Hos ungdommer har det ogsa vert en statistisk signifikant gkning i
antall henvendelser forarsaket av selvforskyldt/misbruk (figur 3-5). Det er velkjent at mange
ungdommer bruker paracetamol som et selvmordsmiddel, da det er lett tilgjengelig og billig
legemiddel. Nabolandene Sverige og Danmark har ogsa mange henvendelser relatert til
ungdommer og paracetamolforgiftninger. | Sverige var en fjerdedel av giftinformasjonens
henvendelser, angaende generell analgetika, relatert til ungdommer. Paracetamol var
dominerende arsak til henvendelsene, spesielt blant ungdomsjenter. Undersgkelsen gjort i
Sverige sier dessverre ingenting om alvorlighetsgrad til paracetamolforgiftningen. | Danmark
ble det funnet at det var en tendens til gkt risiko for et suicidalt forsgk, blant 13-15 aringer
(seerlig jenter). Spesielt inntakelse av paracetamol var hyppig. Det var ikke mange
henvendelser relatert til paracetamol som var livstruende, tre henvendelser i lgpet av et ar [6,
70].

Hos smabarn (0-7/9 ar) var arsakene i henvendelser til Giftinformasjonen, som oftest uhell
eller feildosering/forveksling. Den sist nevnte arsaken har holdt seg relativt jevnt i
studiedrene og har ikke vist noen signifikant endring. Uhell har derimot hatt en signifikant
gkning. En mulig forklaring kan veere at gkt tilgjengelighet av paracetamol har medfert gkt
uhell hos barn i hjemmene. Blant smabarn var ofte forgiftningene usannsynlige og det var
kun fa saker hvor paracetamolforgiftninger har blitt risikovurdert som fare for/etablert
alvorlig forgiftning. Dette ser ut til & samsvare med resultatene fra giftinformasjonen i
Danmark, der det var mange henvendelser relatert til paracetamol, men som oftest var
henvendelsene ikke alvorlige [70]. Smabarns uvitenhet og nysgjerrige natur gjer at de
undersgker/utforsker mange ting og ofte brukes munnen som et redskap til dette.
Paracetamols preparatformuleringer til barn har ofte fruktsmak (eksempel Paracet
smeltetabletter: banansmak) og barn kan sammenligne det med drops. Uhell kan derfor lett

oppsta hvis dette er lett tilgjengelig for barn.

Henvendelsene til Giftinformasjonen relatert til ibuprofen har ogsa gkt dramatisk, denne

gkningen var statistisk signifikant. Ibuprofen har klatret seg oppover pa topplisten hos
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Giftinformasjonen de siste arene (tabell 3-1). Spesielt ser man en endring etter LUA.
Selvforskyldt/misbruk har hatt en signifikant gkning og henvendelser som har blitt
risikovurdert som fare for/etablert alvorlig forgiftning har ogsa gkt signifikant.
Sammenlignet med paracetamol, var flere av tilfellene til ibuprofen risikovurdert som
forgiftning usannsynlig og fare for/etablert toksisk effekt enn fare for/etablert alvorlig
forgiftning. Ibuprofenhenvendelser til den svenske giftinformasjonen har ogsa veert hay, men
data fra sykehus epikriser viste forholdsvis lave tall pa ibuprofenforgiftning pa svenske
sykehus [6]. Danmark har ogsa vist at det er mange ibuprofen henvendelser til deres
giftinformasjon, ibuprofen henvendelser var blant de topp fem legemidlene
giftinformasjonen far hyppigst henvendelser om [70]. Det er ikke mange
ibuprofenforgiftninger i forhold til paracetamolforgiftninger, som ogsa vist i denne
oppgaven. Men ibuprofenforgiftninger har vokst nesten parallelt med

paracetamolforgiftninger.

Dadsarsaksregisteret

Det var dobbelt s& mange kvinner som menn i dette materialet pa paracetamol relatert
dadsfall og gjennomsnittsalderen var 54 ar (tabell 3-6). Dette ligner pa datamaterialet til Bge
et al. [1] som hadde sju kvinner og fire menn og en gjennomsnittsalder pa 44 ar. Ved generell
akutt forgiftning forekommer det oftest flere dgdsfall hos menn (70 %) enn kvinner (30 %).
En mulig forklaring kan veere at menn i Norge oftest bruker “sterkere”/illegale midler
(opiater, heroin, etanol, TCA) ved forgiftning/overdose, mens kvinner bruker legemidler [37,

62]. Men det var altfor fa data i denne oppgaven til a trekke konkrete konklusjoner.

Selvforskyldt forgiftning og uhell, gjelder bade menn og kvinner, utgjorde hver 41 % av
dedsfallene relatert til paracetamol i dette materialet. Funnene i denne oppgaven viste ingen
skille pA om paracetamolrelatert dgdsfall var forarsaket av uhell eller selvforskyldt
forgiftning. Dette var ikke forventet, da paracetamol som oftest er involvert i selvpafert
forgiftning. Det ble ikke funnet noen gode sammenlignbare studier av andre for disse

parameterne, da de fleste studiene sa pa arsakene til sykehusinnleggelsene og ikke dadsfall.

Bge et al [1] fant ett til to forgiftningsdadsfall med paracetamol per ar i Norge 1990-2001. |
denne oppgaven var det ca. seks dgdsfall arlig relatert til paracetamol far LUA og syv
dadsfall arlig etter LUA. Bge et al. baserte sine tall pa data fra Norsk pasientregister og

epikriser fra det aktuelle sykehuset, mens denne oppgaven har data fra Dgdsarsaksregisteret.
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Data fra andre studier har vist at det kan veere flere dgdsfall utenfor sykehus [62] og derfor
var det kanskje ikke overraskende at dette materialet viste flere dgdsfall. Resultatet fra
Dgdsarsaksregistret i denne oppgaven viste at halvparten av dgdsfallene skjedde i sykehus og

utenfor sykehus.

Norge har et meget lavt antall dgdsfall relatert til paracetamolforgiftning sammenlignet med
andre vestlige land, noe som vi antar har ssmmenheng med strengere
utleveringsbestemmelser her enn i Danmark og UK. Det kan ogsa sannsynligvis skyldes at
paracetamolforgiftning er mindre brukt som en selvmordsmetode i Norge sammenlignet med
andre land [2-4, 7]. | England kan det tenkes at trenden for a bruke paracetamol allerede har
lagt dype spor og mange velger fortsatt a bruke dette legemidlet til selvmord. Restriksjon av
paracetamol pakningssterrelsen i UK ble introdusert for a redusere mortalitet og det har vist
noe reduksjon i antall tabletter inntatt ved selvmord i England og Wales [2, 4]. Men
endringene i antall paracetamolforgiftninger var dessverre svart beskjedne og mindre enn

hapet. Tiltaket alene var ikke en god nok metode for & redusere dgdeligheten i UK.

Levertransplantasjon

Paracetamolforgiftning var den vanligste arsak til akutt fulminant leversvikt i UK, det var
omtrent 15-20 pasienter arlig som far utfart levertransplantasjon etter paracetamol overdose
[47]. 1 Sverige var paracetamolforgiftning et av de fire mest vanlige legemidlene assosiert
med dgdsfall pa grunn av leverskade. | en studie viste det seg at det var syv pasienter ble
levertransplantert pa grunn av paracetamolforgiftning i perioden 1985-2003 [44]. | Norge har
det i studiearene blitt utfart tre levertransplantasjoner i tiden etter LUA (2005 og 2006),

hvorav en dgde. Ingen levertransplantasjoner ble utfert i Norge for arene for LUA.

Levertransplantasjon er omdiskutert fordi de fleste pasienter med paracetamolindusert akutt
leversvikt overlever med konservativ behandling, mens transplantasjon bare er egnet for et
fatall [39]. Cochrane studie [12] viste at 19/67 (28 %) pasienter med transplantasjon og
121/180 (67 %) pasienter uten transplantasjon dgde. Sykdomsforlgpet til den enkelte pasient
kan vaere meget vanskelig & vurdere. En studie gjort i Norge som viste sykdomsforlgpet til
utvalgte pasienter, hvorav en jente pa 18 ar ble pameldt levertransplantasjon, pa grunn av
paracetamolforgiftning, spontant ble bedre innen donororgan ble tilgjengelig og senere helt
frisk. En annen 18 ar gammel jente hadde noksa lik sykdomsforlgp som den farste og hun ble

levertransplantert, men dgde postoperativt [26]. | denne oppgaven ble det observert 33 %
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dedsfall ved transplantasjon. Sammenlignet med Cochrane studien var det ikke en stor
forskjell, men data fra denne oppgaven var fa i forhold til Cochrane studien. Det er vanskelig
a vurdere om a utfgre levertransplantasjon til en pasient eller ikke pa grunn av
paracetamolforgiftning. Mange blir utredet for en levertransplantasjon men fa far utfgrt dette
(tabell 3-8). Det at resultatet viste fa utferte levertransplantasjoner pa grunn av paracetamol

var derfor ikke uforventet.

Antall levertransplantasjoner grunnet paracetamolforgiftning var altfor fa til at de kan
avspeile utviklingen av antall paracetamolforgiftninger. Det kunne veert interessant a ha
studert naeermere om paracetamol var en hyppig arsak til levertransplantasjon i forhold til

andre legemidler eller biologiske substanser i Norge.

Paracetamolanalyser

Paracetamolanalyser tas for & vurdere som pasienten trenger NAC-behandling, ved
behandling skal Rumack-Matthew behandlingsnomogrammet (figur 1-3) fglges. Mange
sykehus har rutine pa a ta s-paracetamolanalyser pa alle pasienter som legges inn med

mistenkt paracetamolforgiftning. Mange sykehus far ogsa flere prgver av samme pasient.

Antall paracetamolanalyser vil derfor hgyst sannsynlig veere en overestimering av antall
paracetamol relatert til innleggelser. Det kan tenkes at paracetamolanalyser gir et bilde for
hvordan paracetamolforgiftning var spredd over sykehusene. Haukeland sykehus har et av
Norges hgyeste tall for innleggelser med forgiftningskoder. Derfor synes det rimelig at
sykehuset har flest utfgrte paracetamolanalyser. Men det var en del sykehus med mange
innleggelser for generell forgiftning, som allikevel ikke hadde mange utfarte

paracetamolanalyser.

Analysene gjort ved Haukeland sykehus har ikke gkt siden LUA, det kan tyde pa at
paracetamolforgiftninger ikke var sa alvorlige og derfor trengte man feerre analyser, da de
farste som var tatt viste en lav s-paracetamol. De andre sykehusene, utenom Vestfold
sykehus, har utfgrt flere analyser etter LUA. De andre sykehusene har enten fatt flere

alvorlige paracetamolforgiftninger eller flere tilfeller/mistanker av paracetamolforgiftninger.

Vart materiale tyder ikke pa at paracetamolanalyser pa sykehus er en egnet parameter for

paracetamol forgiftningsnivaet pa sykehuset.
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Sykehusdata
Data fra sykehusmateriale kan kun brukes for & karakterisere paracetamol
forgiftningsmateriale fra norske sykehus for & skape bakgrunn og forstaelse for a arbeide med

paracetamolforgiftninger.

Det var totalt 276 pasienter med paracetamolforgiftning som ble sendt inn fra tre sykehus i
Norge, Aker universitetssykehus, sykehuset i @stfold og Haukeland universitetssykehus. Det
var flere kvinner (75 %) enn menn med selvpafart forgiftning. Funnet var i
overensstemmelse med det i Aakvik og Jacobsen sitt arbeid (i deres arbeid var det 76 %
kvinner) [39]. Mange andre studier har ogsa vist at forgiftningstilfellene var sterst blant
aldersgruppen 20-39 og ofte var det mange flere kvinner enn menn (figur 3-14). | denne og
andre studier har det vist at forgiftningstilfellene avtar og kjgnnsfordelingene blir jevnere
med alderen [7, 28]. Det var flere kvinner som blir lagt inn pa grunn av tidligere intoks i
forhold til menn. Dette kan tolkes som om mange forgiftningsforsgk hos kvinner ikke lykkes

0g var et ’rop om hjelp”.

Mange havner pa sykehus pa grunn av selvpafart forgiftning (92 %), veldig fa kom inn pa
grunn av overforbruk i terpapeutisk gyemed. Mange hadde brukt preparat hvor paracetamol
var den eneste substansen (over 50 %), 1/3 brukte et paracetamolpreparat som er i

kombinasjon med et annet legemiddel (kodein). 9 % hadde brukt begge preparatene.

89 pasienter (32 %) har tatt en dose under 10 g, som tilsvarer en reseptfripakningssterrelse pa
paracetamol. Mer enn 50 % har tatt en dose over 10 g. For en gjennomsnittlig person pa 70
kg er 10,5 g en alvorlig forgiftning. Hos unge tendringer var det 36 % som brukte en dose
under 10 g og 45 % som brukte en dose mellom 10-20 g. Altsa var det 81 % av de unge som

brukte en-to reseptfrie pakninger av paracetamol.

Det var mange unge jenter som benytter seg av paracetamol som et forgiftningsmiddel. 54
unge jenter og 4 gutter hadde benyttet seg av paracetamol som et forgiftningsmiddel. 24 av
jentene brukte et annet agens i tillegg til paracetamol, det var veldig spredd hva slags
produkter som ble brukt. NSAID var det produktet som ble mest brukt (9 jenter) og
benzodiazepiner kom pa andre plass (6 jenter). Grunnen til at NSAID og paracetamol var

mest brukt kan skyldes stor grad av tilgjengelighet.
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I Aakvik og Jacobsen [39] sitt arbeid om paracetamolforgiftning ved sykehus var det ni
pasienter (5 %) som ble ekskludert fordi tidsangivelsen for inntaket mangler og sju (4 %)
manglet oppgitt mengde inntatt (disse ble tatt med da tidspunkt for inntak var kjent). | denne
oppgaven var det et hgyere tall pa ukjent mengde og tidspunkt. 33 pasienter (12 %) kunne
ikke oppgi mengde og 70 pasienter (23 %) kunne ikke oppgi tidspunktet for inntatt mengde
paracetamol. Hvorfor vare resultater viser en hgyere andel med ukjente data var usikkert.
Men det avhenger av om pasienten vil samarbeide og hva ulike leger noterer i

pasientjournalen og/eller epikriser.

En stor prosentdel (75 %) mottok antidot behandling, men av disse var det 44 % som fikk
avbrutt behandling. Dette kan forklares med at kanskje noen pasienter kommer med

overdrivelse angdende inntatt mengde, eller en overestimert vurdering av tilfellene.

Det var 10 % som fikk endringer i leverparameter og 2 % som hadde endringer i
nyreparametre. De fleste kommer inn tidlig nok til at NAC-behandlig var en fullstendig
beskytter for leveren. Dette kan ogsa forklare at 98 % ble utskrevet ut av sykehuset ikke
hadde varig eller alvorlig sekvele av paracetamolforgiftning. Det var to som ble skrevet ut
med sekvele, den ene var pa grunn av forhgyet leverprave og skulle falges opp, mens den

andre hadde utviklet pneumoni. Det var to dgdsfall registret i dette materialet.

Begge to var kvinner og hadde brukt paracetamol kombinasjonpreparat med kodein. En av
dem hadde i tillegg ogsa brukt Somadril comp® (avregistret preparat). For denne pasienten
er det vanskelig & si om det var paracetamol som var hovedarsaken til dgdsfallet, fordi
karisoprodol kan ha like stor eller starre betydning for dgdsfallet. Letalitet for
sykehusmaterialet her var 0,7 % og samsvarer med Aakvik og Jacobsens arbeid [39], der
letalitet var 0,6 %. Denne masteroppgaven hadde dessverre ikke data for komplette ar fra
sykehusene, men det er ikke urimelig & tenke seg at paracetamol letalitet vil veare nar de

overnevnte prosentene.
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5. Konklusjon

Salget av paracetamol og ibuprofen har gkt etter innfgring av LUA. Den store gkningen i
salget av paracetamol utenom apotek ser ikke ut til & veere avgjerende for gkningen av
totalsalget av paracetamol. Ibuprofensalget har gkt kraftigere enn det for paracetamol, nar det

gjelder totalsalget uten resept.

Antall henvendelser til Giftinformasjonen har hatt en signifikant gkning etter at paracetamol
ble tillatt solgt utenfor apotek. Det var ogsa en signifikant gkning i antall henvendelser
risikovurdert som fare for/etablert alvorlig forgiftning. Antall henvendelser til

Giftinformasjonen angaende ibuprofenforgiftning har ogsa gkt.

| denne masteroppgaven var det ingen klare tegn pa at gkt tilgjengelighet har vist gkt
dadelighet. Paracetamoldgdsfall i falge Dadsarsaksregisteret var lav i Norge (ca. seks til syv
dadsfall arlig) og antall dedsfall har ikke gkt etter innfgringen av LUA. Den lave frekvensen
av paracetamol relatert dgdsfall i Norge, sammenlignet med andre vestlige land, kan
sannsynligvis skyldes at paracetamolforgiftning er mindre brukt som selvmordsmetode og
fordi det selges i et begrenset antall starrelsespakninger. Henvendelsesstatistikken til
Giftinformasjonen tyder pa at selv om forekomsten av mistenkte eller reelle

paracetamolforgiftninger har gkt, gir dette ikke utsalg i en gkning i antall dgdsfall.

Antall levertransplantasjoner grunnet paracetamolforgiftning var sa lavt at

levertransplantasjoner ikke er egnet for en kvantitativ indikator pa paracetamolforgiftning.

Antall paracetamolanalyser pa sykehus varierer fra sykehus til sykehus i
undersgkelsesperioden. Serumanalyse av paracetamol alene tyder pa a vere darlig indikator

pa antall paracetamolforgiftninger pa sykehuset.

Resultater tyder pa at forekomsten av paracetamolforgiftninger totalt og alvorlige
forgiftninger har gkt etter innfagring av LUA, men at dette ikke har fart til en gkning i fatale
tilfeller. Om denne utviklingen kan bekreftes for paracetamolforgiftninger pa sykehus har vi
ikke mulighet til & besvare i dette prosjektet, men dette bar undersgkes naermere. Vi har ikke

materiale til & svare pd om denne trenden alene kan tilskrives LUA.
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Vedlegg

Skjema for registrering av pasient data ved sykehus

Legemiddelstatistikk fremvist som tabell for paracetamol (ATC NO2BEO1) og
ibuprofen (ATC M0O1AEO1)

Ratabell fra Giftinformasjonens henvendelsestatistikk

Forslag til selve masterfagsoppgavens
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Pasient-nr.:

Paracetamolforgiftninger fagr og etter liberaliseringen av

salget av paracetamol i Norge

Registreringsskjema for sykehusinnleggelser

1. Sykehus
Akershus universitetssykehus 0
Haukeland universitetssykehus 0

Sykehuset i @stfold

2. Innleggelsesdata

Dato (dag/méaned) Ar Klokken
Innleggelse
Utskrivning
3. Pasientdata
Alder ar
Kg
o Ikke oppgitt: O
Kignn Kvinne O
J Mann [
Tidligere innlagt med Ja_ .
intoks? Nei O
' Vet ikke 0O
Ja O Hepatitt O HIV infeksjon 0O
Er pasienten i en av . Leversykdom O Alkoholiker O
- Nei O ) . )
risikogruppene? . Anoreksi O Cystisk fibrose O
Vet ikke O .
Barn med langvarig febersykdom [

Registreringsskjema

Sidelavbh




VEDLEGG 6-1

4. Paracetamol-inntaket

Arsaken til overdoseringen (sett kryss)

Overforbruk i terapeutisk gyemed

Selvpafart forgiftning

Feildosering

Annet, beskriv

Pasient-nr.:

Type preparat

Paracetamol eneste virkestoff

Paracetamol + kodein

(eks. Paralgin forte, major, minor; Pinex Forte, Major)

Paracetamol + dekstropropoksyfen
(eks. Aporex)

Annet paracetamolholdig preparat
(eks. utenlandsk preparat)

Mengde inntatt

Antall gram
paracetamol

Ukjent O

Opplysning om inntatt mengde basert pa

Informasjon fra pasient

Informasjon fra pargrende

Annet, beskriv

) ) Dato:
Tidspunkt for inntaket

Klokken:

Ukjent O

Var tidspunktet for inntaket sikkert: Ja
Nei

Var inntaket akutt (inntaket skjedd i Igpet av maks 4 timer):

Hvis nei, beskriv:

Registreringsskjema

0
0

Ja O
Nei O
Side 2 av5
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Serum paracetamol malinger

Pasient-nr.:

Prgvetidspunkt S-paracetamol Over beh.grensen”

(Dato, klokken) (umol/L) (Fylles ut av Giftinformasjonen)
JaO Nei O
JaO Nei O
JaO Nei O
JaO Nei O
JaO Nei O
JaO Nei O

YvVar noen av plasmakonsentrasjonsmalingene av paracetamol over

behandlingslinjen i Rumack-Matthew nomogrammet?

5. Andre agens (utover fast medikasjon i terapeutiske doser)

Hadde pasienten inntatt andre agens? Ja O;

Hvis ja, oppgi tilleggsagens ut over paracetamol
(faste medisiner i terapeutiske doser skal ikke med)

Nei O;

Vet ikke O

Legemiddel/stoff ?

Mengde

% Generisk navn eller preparatnavn pa legemidler.
Narkotiske stoffer, etanol, kjemikalier etc.

Registreringsskjema

Side 3avh
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6. Behandling Pasient-nr.:
Ventrikkelskylling | 22U
yling Nei O
i Jad
Medisinsk kull Nei O
. Jad
Acetylcystein Nei O
Hvis ja:
0-4 timer O
Hvor lang tid etter inntak 4-8 timer O
startet acetylcystein 8-12 timer O
behandling? Senere enn 12 timer O
Ukjent O
Ble behandlingen fullfart: Ja_ U
Neil O

Hvis avbrutt — hvorfor?

Bivirkninger av
acetylcystein

S-paracetamol <
behandlingsgrensen

Annen arsak

Annen

behandling,

spesifiser

7. Symptomer

Sett kryss

Symptom hvis Beskrivelse/Kommentar
angitt

Magesmerter

Oppkast

Annet

Registreringsskjema

Side 4 av 5
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8. Funn Pasient-nr.:
Funn Se.tt krys.s Beskrivelse/lkommentar
hvis angitt
Jam ALAT O
Endringer i ) ASAT O
Nei O
leverparametre Ukient O INR 0
J Bilirubin O
. : Jad
rlfnrde”r;?aerrnletre Nei O Kreatinin O
yrep Ukjent O
Annet
0. Utfall
Utfall Sett kryss | Beskrivelse/Kommentar

Utskrevet uten sekvele

Utskrevet med sekvele

Spesifiser:

Dad

10. Forgiftningens betydning for det kliniske forlgp (sett kryss)

Stor betydning (hovedarsak)

Moderat betydning (andre tilstander mulig like

viktig/viktigere)

Liten betydning

Umulig a vurdere

11. Paracetamols betydning for det kliniske forlgp i forhold
eventuelle andre forgiftningsagens (sett kryss)

Stor betydning (hovedagens)

Moderat betydning (andre agens mulig like viktig/viktigere)

Ingen/liten betydning (andre agens opplagt viktigere)

Umulig a vurdere

Dato /Signatur:

Registreringsskjema

Side5av5
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Legemiddelstatistikk fremvist som tabell for paracetamol (ATC NO2BEO1) og

ibuprofen (ATC MO1AEO1)

Vedlegg 6-2a: Salg av paracetamolholdige legemidler (ATC NO2BEO1) angitt i DDD/1000 innbyggere/dggn og andel (%) reseptfrie pakninger. ATC versjon
2008. Grossistbasert legemiddelstatistikk.

Salg av reseptfrie | Andel (%) Salg av reseptfrie
Totalsalg av Andel (%) Total reseptfrie Andel (%) paracetamol i paracetamol fra |paracetamol i
paracetamol reseptfrie paracetamol paracetamol fra |apotek dagligvarehandel |dagligvarehandel
(DDD/1000 paracetamol (DDD/1000 apotek av total (DDD/1000 av total reseptfrie | (DDD/1000
Ar |innb./dggn) pakn.av total DDD |innb./dggn) reseptfrie pakn. innb./dggn) pakn. innb./dggn)
2001 21,2 78 % 16,5
2002 22,1 75 % 16,6
2003 23,3 73 % 17,1
2004 23,7 70 % 16,6 75 % 12,4 25 % 4,1
2 005 25,8 67 % 17,2 66 % 11,3 34 % 59
2 006 27,3 63 % 17,3 60 % 10,4 40 % 6,9
2 007 29,3 61 % 18,0 56 % 10,1 44 % 7,9
Salg av ibuprofenholdige legemidler (ATC MO1AEQ1) angitt i DDD/1000 innbyggere/daggn og andel (%) reseptfrie pakninger. ATC versjon 2008.
Grossistbasert legemiddelstatistikk.
Salg av reseptfrie | Andel (%) Salg av reseptfrie
Totalsalg av Andel (%) Total reseptfrie Andel (%) ibuprofen i ibuprofen fra ibuprofen i
ibuprofen reseptfrie ibuprofen ibuprofen fra apotek dagligvarehandel |dagligvarehandel
(DDD/1000 ibuprofen pakn.av |(DDD/1000 apotek av total (DDD/1000 av total reseptfrie | (DDD/1000
Ar |innb./dggn) total DDD innb./dggn) reseptfrie pakn. innb./dggn) pakn. innb./dggn)
2001 9,4 54 % 51
2002 10,4 53 % 55
2003 10,9 53 % 5,8
2004 12,7 57 % 7,3 71 % 5,2 29 % 2,1
2 005 14,0 57 % 8,0 66 % 53 34 % 2,7
2 006 15,2 58 % 8,8 63 % 5,6 37 % 3,3
2 007 16,8 58 % 9,7 62 % 6,0 38 % 3,7
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Ratabell for Giftinformasjonens henvendelsesstatistikk

Vedlegg 6-3 a: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til paracetamol for 2001, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til

henvendelsene.

Barn
0-9 ar 10-14 &r | 15-194&r | 20-69&r | >704ar | Ukjent ukjent

2001 K M UIKMUKMU K M UKMUIKM U|K M U|Totalt

Kronisk Forgiftning usannsynlig 1 1 2
Fare for/etablert forgiftning 1 1
Fare for/etablert alvorlig 1 1
Umulig & vurdere faren/ 1 1
symptomer ikke forgiftning

Uhell Forgiftning usannsynlig 40 53 13 1 1 6 2 116
Fare for/etablert forgiftning 10 8 3 11 1 3 27
Fare for/etablert alvorlig 7 4 3 1 3 4 22
Umulig a vu_rdere far_en/_ 1 2 2 1 1 7
symptomer ikke forgiftning

Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 8 1 1|9 4 1 24
Fare for/etablert forgiftning 4 1|9 22 7 3 1 1 48
Fare for/etablert alvorlig 1 10 1 1|49 16 6 1 85
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 5 1 4
symptomer ikke forgiftning

Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 1516 9|1 2 1 2 4 1 51
Fare for/etablert forgiftning 1 1 3 1 6
Fare for/etablert alvorlig 2 1 1 1 5
Umulig & vurdere faren/ 1 1
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 1 1 1 3
Fare for/etablert forgiftning 0
Fare for/etablert alvorlig 3 1 4
Umulig & vurdere faren/ 1 1

symptomer ikke forgiftning
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Vedlegg 6-3 b: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til paracetamol for 2002, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til

henvendelsene.

Barn
0-9 ar 10-14 &r | 15-194&r | 20-69&r | >704ar | Ukjent ukjent

2002 B KMU|KMUKMU|K M UKMU|[K M U|K M U|Totalt

Kronisk Forgiftning usannsynlig 0
Fare for/etablert forgiftning 1 1
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vurdere faren/ 1 1
symptomer ikke forgiftning

Uhell Forgiftning usannsynlig 1 46 61 14 2 3 1 5 2 2 1| 138
Fare for/etablert forgiftning 6 8 3 1 1 2 21
Fare for/etablert alvorlig 5 4 1|1 2 2 5 3 1 24
Umulig a vu_rdere far_en/_ 11 1 3 6
symptomer ikke forgiftning

Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 4 18 2 3 35
Fare for/etablert forgiftning 1 5 1 1{33 9 2 1 53
Fare for/etablert alvorlig 2 20 1 42 18 3 4 1 91
Umulig a vu_rdere far_en/_ 1 1la 2 1 9
symptomer ikke forgiftning

Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 12 11 11 |1 1 1 4 1 42
Fare for/etablert forgiftning 2 2
Fare for/etablert alvorlig 1 4 1 1 1 8
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1 5
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 11 1 1 4
Fare for/etablert forgiftning 1 2 3 1 1 8
Fare for/etablert alvorlig 3 1 2 1 1 8
Umulig & vurdere faren/ 0

symptomer ikke forgiftning
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Vedlegg 6-3 c: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til paracetamol for 2005, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til

henvendelsene.

Barn
0-9 ar 10-14 &r | 15-19&r | 20-694&r | >70ar | Ukjent ukjent

2005 K M UIKMUKMU K MUKMU K MUK M U| Totalt

Kronisk Forgiftning usannsynlig 3 1 4
Fare for/etablert forgiftning 1 1 2
Fare for/etablert alvorlig 1 6 7
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1 5
symptomer ikke forgiftning

Uhell Forgiftning usannsynlig 55 68 6 |2 5 3 1|0 1 2 3| 146
Fare for/etablert forgiftning 6 6 2|2 1 1 18
Fare for/etablert alvorlig 4 3 1 11} 2 3 1 16
Umulig a vu_rdere far_en/_ 5 1 1 3 1 1 1 13
symptomer ikke forgiftning

Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 5 11 1 21 10 2 1 1 52
Fare for/etablert forgiftning 2 13 24 19 5 3 66
Fare for/etablert alvorlig 5 22 4 2)112 40 9|1 10 9 214
Umulig a vu_rdere far_en/_ 3 1|2 1| 16 509 3 30
symptomer ikke forgiftning

Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 22 26 7 2 2 5 7 1 1 1 3 77
Fare for/etablert forgiftning 1 3 5 1 10
Fare for/etablert alvorlig 1 4 1 6
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1 3 6
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 1 1 1 5 2 2|1 1 14
Fare for/etablert forgiftning 0
Fare for/etablert alvorlig 4 1 1 1 7
Umulig a vurdere faren/ 1 1 3 1 1 8

symptomer ikke forgiftning
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Vedlegg 6-3 d: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til paracetamol for 2006, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til
henvendelsene.

Barn
0-9 ar 10-14 &r | 15-19ar | 20-69&r | >704&r | Ukjent ukjent
2006 B KMU/KMUKMU K MUIKMUKMU|K M U | Totalt
Kronisk Forgiftning usannsynlig 2 3 1 1 7
Fare for/etablert forgiftning 1 1
Fare for/etablert alvorlig 3 1 1 5
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1 1 3
symptomer ikke forgiftning
Uhell Forgiftning usannsynlig 2 65 62 21| 4 5 3 3 4 1 1 3 174
Fare for/etablert forgiftning 4 1 1 1 4 1 12
Fare for/etablert alvorlig 3 7 4 7 1 1 1 24
Umulig & vurdere faren/
symptgc])mer ikke forgiftning 19 4 3 12 1 21
Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 4 1 17 1 1|25 3 6 2 60
Fare for/etablert forgiftning 1 14 1 17 6 3 1 43
Fare for/etablert alvorlig 6 45 4 1139 34 28|2 14 1 2 276
Umulig & vurdere faren/
sympt%mer ikke forgiftning 1 6 1 23 4 2 1 4 42
Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 22 20 9 1 6 7 1 3 1 1 71
Fare for/etablert forgiftning 2 1 3
Fare for/etablert alvorlig 1 4 1 6
Umulig & vurdere faren/
sympt%mer ikke forgiftning 4 2 2 1 9
Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 1 2 7 1 11
Fare for/etablert forgiftning 2 1 1 4
Fare for/etablert alvorlig 1 2 2 1 1 1 8
Umulig & vurdere faren/
sympt%mer ikke forgiftning 1 402 12 10
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Vedlegg 6-3 e: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til ibuprofen for 2001, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til henvendelsene.

2001

15-19 &r

20-69 ar

> 70 ar

Ukjent

Barn
ukjent

K M U

K M U

KMU

K MU

Totalt

Kronisk

Forgiftning usannsynlig
Fare for/etablert forgiftning
Fare for/etablert alvorlig

Umulig & vurdere faren/
symptomer ikke forgiftning

o O

Uhell

Forgiftning usannsynlig
Fare for/etablert forgiftning
Fare for/etablert alvorlig

Umulig & vurdere faren/
symptomer ikke forgiftning

16 20 8
3 4 3

3

1

Selvforskyldt/misbruk

Forgiftning usannsynlig
Fare for/etablert forgiftning
Fare for/etablert alvorlig

Umulig & vurdere faren/
symptomer ikke forgiftning

N N ©
-

N
=
w
-

W N
w o

Feildosering/Forveksling

Forgiftning usannsynlig
Fare for/etablert forgiftning
Fare for/etablert alvorlig

Umulig & vurdere faren/
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent

Forgiftning usannsynlig
Fare for/etablert forgiftning

Fare for/etablert alvorlig
Umulig & vurdere faren/
symptomer ikke forgiftning

O OON O ONIM N O
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Vedlegg 6-3 f: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til ibuprofen for 2002, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til henvendelsene.

Barn
0-7ar | 8-144&r | 15-19 &r | 20-69 &r | > 70 &r | Ukjent | ukjent

2002 K M UUKMUKMU|[K MU|IKMU|KMU|K M U|Totalt

Kronisk Forgiftning usannsynlig 0
Fare for/etablert forgiftning 0
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vurdere faren/ 0
symptomer ikke forgiftning

Uhell Forgiftning usannsynlig 19 30 6|2 3 21 1 64
Fare for/etablert forgiftning 4 4 1 1 1 1| 12
Fare for/etablert alvorlig 1 1
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1
symptomer ikke forgiftning

Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 1 3 2 7 51 19
Fare for/etablert forgiftning 11 2 1(21 3 2 31
Fare for/etablert alvorlig 2 2 7 11 13
Umulig & vu_rdere far_en/_ 5 2
symptomer ikke forgiftning

Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 1 21 2 4 10
Fare for/etablert forgiftning 1 2 3
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1 2
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 1 1 2
Fare for/etablert forgiftning 1 1 2 1 5
Fare for/etablert alvorlig 1 1
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1
symptomer ikke forgiftning
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Vedlegg 6-3 g: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til ibuprofen for 2005, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til henvendelsene.

Barn
0-7ar | 8-144&r | 15-194&r | 20-69 ar | > 70 ar | Ukjent | ukjent

2005 K M UKMU|K MU K MU|KMU|KMU|K M U|Totalt

Kronisk Forgiftning usannsynlig 0
Fare for/etablert forgiftning 1 1
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vurdere faren/ 0
symptomer ikke forgiftning

Uhell Forgiftning usannsynlig 24 24 1 1 9 1 60
Fare for/etablert forgiftning 3 8 3|1 3 1 19
Fare for/etablert alvorlig 1 1 2
Umulig a vu_rdere far_en/_ 4 7 1 1 13
symptomer ikke forgiftning

Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 1 2 2 21 8
Fare for/etablert forgiftning 1 14 2 48 8 4|1 1 79
Fare for/etablert alvorlig 3 118 7 6 35
Umulig a vu_rdere far_en/_ 3 8 2 3 16
symptomer ikke forgiftning

Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 1 2 2 2 2 10 5 1 1 26
Fare for/etablert forgiftning 1 1 1 3
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vurdere faren/ 1
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 1 21 1 5
Fare for/etablert forgiftning 1 1
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vu_rdere far_en/_ 1 1
symptomer ikke forgiftning
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Vedlegg 6-3 h: Giftinformasjonens henvendelse statistikk relatert til ibuprofen for 2006, fordelt pa arsak, alvorlighetsgrad, kjgnn og alder til henvendelsene.

Barn
0-7ar | 8-144&r | 15-194&r | 20-69 &r | > 70 ar | Ukjent | ukjent

2006 K M UUKMUKMU| K MUKMU|KMU|K M U|Totalt

Kronisk Forgiftning usannsynlig 2 2
Fare for/etablert forgiftning 0
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vurdere faren/ 0
symptomer ikke forgiftning

Uhell Forgiftning usannsynlig 27 23 4|2 1 5 4 1 67
Fare for/etablert forgiftning 9 7 3|2 1 2 2 26
Fare for/etablert alvorlig 1
Umulig a vu_rdere far_en/_ 5 9 1 1 6
symptomer ikke forgiftning

Selvforskyldt/misbruk Forgiftning usannsynlig 1 11 1 9 1 3 1 27
Fare for/etablert forgiftning 4 14 4 2|40 16 3|1 3 1 88
Fare for/etablert alvorlig 10 13 12 4 39
Umulig a vu_rdere far_en/_ 4 8 2 1 15
symptomer ikke forgiftning

Feildosering/Forveksling | Forgiftning usannsynlig 5 3 1 10 6 2 1 28
Fare for/etablert forgiftning 1 5 1 7
Fare for/etablert alvorlig 0
Umulig & vurdere faren/ 0
symptomer ikke forgiftning

Annet/ukjent Forgiftning usannsynlig 1 3 4
Fare for/etablert forgiftning 11 1 3
Fare for/etablert alvorlig 2 2
Umulig & vurdere faren/ 1 1 5

symptomer ikke forgiftning
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Vedlegg 6-3 i: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) i 2001
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker
og dyr: 8069 (hvorav 131 gjaldt eksponering hos dyr)

2001

Antall % av antall henvendelser om
Legemidler henvendelser legemidler*
Fluorpreparater f. eks. Flux ® og fluortannkrem 803 10,0 %
Paracetamol 402 5,0 %
Vitaminer, uspsifisert (hovedsakelig
multivitaminer) 260 3,2%
Karisoprodol 246 3,0%
Zopiklon 220 2,7%
Komb. kodein og paracetamol f.eks. Paralgin
Forte ® 201 25%
Ibuprofen 147 1.8%
Diazepam 147 1,8%
Opiumsderivater i komb. med ekspektorantia
f.eks. Tuxi ® 139 1,7 %
Klorprotiksen 129 1,6 %

Vedlegg 6-3 j: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) med
risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftning i 2001.
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker
og dyr med risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftninger: 923 (hvorav 16 gjaldt

eksponering hos dyr)

2001

Antall % av antall henvendelser om
Legemidler henvendelser alvorlige legemidlereksp.*
Paracetamol 114 12,4 %
Karisoprodol (Somadril ®) 66 7,2%
Komb. kodein og paracetamol f.eks. Paralgin
Forte ® 56 6,1 %
Klorprotiksen (Truxal ®) 41 4,4 %
Amitryptilin (f.eks. Sarotex ®) 34 3,7%
Levomepromazin (Nozinan ®) 33 3,6 %
Karbamazepin (f.eks. Tegretol ®) 30 3,3%
Venlafaxin (f.eks. Efexor ®) 27 29%
Litium (f.eks. Lithionit) 26 28 %
Flunitrazepam 24 26 %
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Vedlegg 6-3 k: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) i 2002
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker
og dyr: 8672 (hvorav 183 gjaldt eksponering hos dyr)

2002

Legemidler

Antall

% av antall henvendelser om

henvendelser legemidler*

Fluorpreparater f. eks. Flux ® og fluortannkrem
Paracetamol
Zopiklon

Karisoprodol

Vitaminer, uspsifisert (hovedsakelig
multivitaminer)

Komb. kodein og paracetamol f.eks. Paralgin
Forte ®

Ibuprofen
Flunitrazepam
Diazepam
Levotyroksinnatrium

888
455
268
236

207

205
173
157
148
142

10,2 %
5,2%
3,1%
2,7%

2,4 %
2,0%
1.8%
1,7%
16 %

Vedlegg 6-3 I: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) med
risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftning i 2002.
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker
og dyr med risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftninger: 1176 (hvorav 21 gjaldt

eksponering hos dyr)

2002

Antall % av antall henvendelser om alvorlige
Legemidler henvendelser legemidlereksp.*
Paracetamol 136 11,6 %
Karisoprodol (Somadril ®) 88 75 %
Komb. kodein og paracetamol f.eks.
Paralgin Forte ® 61 52%
Venlafaxin (f.eks. Efexor ®) 61 52%
Flunitrazepam 58 4,9 %
Klorprotiksen (Truxal ®) 56 4,8 %
Levomepromazin (Nozinan ®) 53 4,5 %
Amitryptilin (f.eks. Sarotex ®) 35 3,0%
Karbamazepin (f.eks. Tegretol ®) 34 29%
Zopiklon 34 29%
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Vedlegg 6-3 m: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) i 2005
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker

og dyr: 11287.

2005

Antall % av antall henvendelser om
Legemidler henvendelser legemidler*
Fluorpreparater inkl fluortannkrem 951 8,4 %
Paracetamol 712 6,3 %
Vitaminpreparater (hovedsakelig
multivitaminer) 495 4,4 %
Zopiklon 411 3,6 %
ATC-kode ikke valgt 314 2,8 %
Karisoprodol 302 2,7%
Ibuprofen 280 2,5%
Oksazepam 256 2,3%
Kombinasjon paracetamol og kodein 252 2,2%
Diazepam 216 19%

Vedlegg 6-3 n: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) med
risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftning i 2005.

*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker
og dyr med risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftninger: 1571.

2005

Antall % av antall henvendelser om alvorlige
Legemidler henvendelser legemidlereksp.*
Paracetamol 254 16,2 %
Venlafaxin 97 6,2 %
Kombinasjon paracetamol og
kodein 93 59 %
Karisoprodol 86 55%
Klorprotiksen 66 4,2 %
Levomepromazin 64 4,1 %
Zopiklon 51 3.2%
Amitryptilin 46 29 %
Litium 40 25%
Ibuprofen 37 2,4 %
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Vedlegg 6-3 o: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) i 2006
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker

og dyr: 12173.

2006

Legemidler

Antall

henvendelser

% av antall henvendelser om
legemidler*

Fluorpreparater inkl fluortannkrem
Paracetamol

Zopiklon
Vitaminpreparater (hovedsakelig
multivitaminer)

Ibuprofen

Kombinasjon paracetamol og kodein
ATC-kode ikke valgt

Oksazepam

Karisoprodol

Klorprotiksen

1081
805
447

403
333
310
306
306
289
226

8,9 %
6,6 %
3,7%

3,3%
2,7%
25%
25%
25%
24%
19%

Vedlegg 6-3 n: De 10 legemidlene/legemiddelsubstansene som oftest var involvert ved
henvendelser til Giftinformasjonen (akutte/kroniske eksponeringer, mennesker og dyr) med
risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftning i 2006.
*Total antall henvendelser om akutt og kronisk eksponering med legemidler hos mennesker
og dyr med risikovurdering fare for/etablert alvorlig forgiftninger: 1869.

2006

Antall % av antall henvendelser om alvorlige
Legemidler henvendelser legemidlereksp.*
Paracetamol 321 17,2 %
Karisoprodol 117 6,3 %
Kombinasjon paracetamol og
kodein 114 6,1 %
Klorprotiksen 96 51%
Levomepromazin 90 4,8 %
Venlafaxin 74 4,0 %
Zopiklon 59 3.2%
Ibuprofen 46 25%
Karbamazepin 44 2,4%
Litium 43 23%

104




VEDLEGG 6-3

Forslag til selve masteroppgaven

FARMASOYTISK INSTITUTT
Avdeling: Avd. for farmasoytisk biovitenskap

Fagomride: Farmakologi ( Toksikologi)

Oppgave nr: - 2

FORSLAG TIL MASTEROPPGAVE

Tittel pi oppegaven: Forgifininger behandlet ved norske sykehus 1 2008, En epidemiologisk
undersekelse basert pa epiknser

Kort beskrivelse av mal/metoder

Bakgrunn og hensiki

Hvert dr behandles 12 — 13 000 pasienter pd grunn av forgifining ved norske sykehus, P4 grunn av
begrensnimger i registrenng og uttrekk av data fra Norsk pasientregister har vi kun begrenset informasjon
om det generelle forgifiningsbildet i landet. 1 2008 har Avdeling giftinformasjon, Helsedirektoratet,
innhentet et betvdelig antall epikriser fra forgifiningspasienter behandlet ved norske sykehus, Detie
materialet haper vi skal gi oss nyitig informasjon og kunnskap om forhold vedrerende forgifininger i
Norge,

Metoder

Giftinformasjonen har 1 mange ar Fat tilsendt epikriser fra enkelte forgifiningstilfeller, men dette har sa
langt kun dreid seg om 5 — 800 epikriser per ar, Ar 2008 har Giftinformasjonen utpekt til epikrisedr,
Dette har betvdd at avdelingen har jobbet for 4 fi inn et sterre antall epiknser 1 lepet av dette aret, og
forventer totalt 4 £ tlsendt 2 300 — 3 000 epiknser. Avdelingen har ogsd utarbeidet et system for 4
registrere vikhg informmasgion fra epiknsene, og er 1 full gang med 4 fortlepende registrere mmkomne
epikriser 1 systemet. Dette mnebarer at en rdgiver ved Giftinfonnasjonen neve gar igiennom hver
enkelt epiknse og registrerer definerte parametre i et omfattende Ecxel skjema. Mastergradsstudenten
skal ta dely regstreningen av den siste delen av de mottatie epiknsene.

Dette matenalet skal studenten bruke til 4 fa ut ubk tvpe mformasion om pasienter mnlagt pad svkehus
med forgiftmng lopet av ett dr. Blant annet vil vi £ kuonskap om forgfimngspasientenes demo grafiske
data og deres sosiale forhold, tvpe forgifiningsagens (herunder hvilke typer legemidler, rusmidler og
andre typer stoffer), doser som er intatt, hvor ofte etanol er involvert, alvorlighetsgraden av
forgifningene, kliniske symptomer, behandling, utfall og antall higgedogn ph svkehus.

I samarbeid med veiledere pa Gittinformasjonen skal mastergradsstudenten jobbe med 4 trekke ut,
bearbeide, presentere og fortolke data fra dette store materialet. V1 tror at oppgaven vil gi en student god
mnnsikt 1 forgifiningsepidemilogi generelt, og 1 kliniske forhold og medisinsk behandling ved overdoser
av legemidler og andre forgifiningsagens.

Vil forskningsoppgaven innga som en del av et felles arbeid ay
flere studenter? Hyis ja, angi nr. pa den/de andre oppgavene:
Er oppgaven intern, ekstern eller intern/ekstern (angi % andel)? | 100 % ved Gifiinformasjonen,
Helsedirektoratet/Ulleval
universitetssykehus

MNei,

Navn og kontaktinformasjon til veileder{e) / prosjektansvarligie)
Intern: Erik Andrew, cand.pharm. , dr. plilos, prof 11; Mob 906 93 197
Ekstern: | Berit Muan, cand. pharm., dr. scient., Gifiinformasjonen 22 39 13 39 /4350 43 260,
bmug@helsedirne; Jartrud Skjerdal, cand. med. vet.. Gifiinformasjonen
Chnstian Haga, cand. pharm., Giftinformasjonen

105



	Forord
	Innhold
	Sammendrag
	Bakgrunn og hensikt
	Materiale og metode
	Resultat
	Konklusjon

	Forkortelser og forklaringer
	Innledning
	Bakgrunn
	Hensikt
	Paracetamol
	Historie
	Formuleringer i Norge
	Terapeutisk effekt, indikasjon og bivirkninger
	Virkningsmekanisme
	Kinetikk
	Absorpsjon og distribusjon
	Eliminasjon

	Toksisitet
	Toksisitetsmekanisme
	Toksisk dose
	Risikogrupper
	Overdose hos gravide
	Symptomer

	Forgiftningsbehandling
	1. Ventrikkeltømming og/eller aktivt kull
	2. Acetylcystein
	3. Evt. støttende behandling ved leverpåvirkning
	4. Levertransplantasjon
	Fjerne paracetamol fra systemisk sirkulasjon etter at legemidlet er absorbert: Hemoperfusjon
	Hindre konverteringen av paracetamol til hepatotoksisk metabolitt NAPQI av CYP450: Cimetidin
	Behandlingsnomogrammet – Rumack-Matthew nomogram
	Forgiftningsbehandling hos gravide

	Forbruk og forgiftningsepidemiologi i Norge og utlandet
	Omsetning og regulering
	Forgiftningsepidemiologi
	Norge
	Skandinavia
	Storbritannia
	Europa
	USA
	Canada
	Australia
	Hvorfor brukes paracetamol i forsøk av selvmord?



	Giftinformasjonen
	Klassifisering av morbititet og mortalitet: ICD-10
	Dødsårsaksregistreret
	Formål
	Opplysninger i Dødsårsaksregisteret
	Klassifikasjon
	Datakilder
	Koding og informasjon om agens
	Forskning
	Feilkilder og usikkerhet

	Norsk pasientregister

	Materiale og metode
	Legemiddelstatistikk
	Henvendelsesstastistikk fra Giftinformasjonen
	Alder
	Årsak

	Dødsårsaksregistret
	Levertransplantasjon
	Paracetamolanalyser ved sykehus
	Sykehusinnleggelser
	Statistisk analyse

	Resultat
	Legemiddelstatistikk
	Paracetamol
	Ibuprofen

	Henvendelsesstatistikk fra Giftinformasjonen
	Paracetamol
	Ibuprofen

	Dødsårsaksregisteret
	Levertransplantasjon
	Paracetamolanalyser
	Sykehusinnleggelsene

	Diskusjon
	Metoder
	Resultat
	Legemiddelstatistikk
	Henvendelsesstatistikk fra Giftinformasjonen
	Dødsårsaksregisteret
	Levertransplantasjon
	Paracetamolanalyser
	Sykehusdata


	Konklusjon
	Kildeliste
	Vedlegg
	Skjema for registrering av pasient data ved sykehus
	Legemiddelstatistikk fremvist som tabell for paracetamol (ATC N02BE01) og ibuprofen (ATC M01AE01)
	Råtabell fra Giftinformasjonens henvendelsestatistikk
	Forslag til selve masterfagsoppgavens

	Legemiddelstatistikk fremvist som tabell for paracetamol (ATC N02BE01) og ibuprofen (ATC M01AE01)
	Råtabell for Giftinformasjonens henvendelsesstatistikk
	Forslag til selve masteroppgaven

