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Parasetamolia kaytetaan yleisesti leikkauksen jalkeisen kivun hoidossa. Lievassa
kivussa parasetamoli saattaa riittaa yksinaan kivun lievitykseen, mutta yleensa
parasetamolia annostellaan peruskipulaakkeena parantamaan kivunhoidon
tehoa ja vahentamaan muiden kipulaakkeiden tarvetta ja haittavaikutuksia.
Akuutin kivun hoidossa parasetamolin annostelu on ilmeisesti ollut tarpeetto-
man varovaista, toisaalta isoihin parasetamoliannoksiin liittyy vakavien maksa-
haittavaikutusten vaara, joten riskipotilailla parasetamolin annostelun pitaa olla
varovaista tai sita ei ole jarkevaa kayttaa ollenkaan.

ieto parasetamolin vaikutusmekanismeista

on selvidmassd, sekd vaikutukset serotonii-

ni jirjestelmdin ettd prostaglandiini syn-
teesiin selittinevit sen kipua lievittavda tehoa. Kun
annostelu perustetaan tavoiteltavaan kipua lievit-
tdvadn plasmapitoisuuteen, parasetamolin annos-
teluun on saatu tarkkuutta. Kun parasetamolin pe-
rioperatiivista farmakokinetiikkaa on opittu tun-
temaan, sen annostelu on jarkiperdistynyt.

Tdamén hetkinen tieto tukee kdytdntod, jossa
leikkauksen jdlkeisen kivun hoito aloitetaan las-
kimoannostelulla. Yhdelld tai yksittéisilla laski-
moannoksilla saavutettua riittdvad veripitoisuutta
voidaan sitten ylldpitdd annostelemalla paraseta-
moli suun kautta. Perdsuoliannostelu on jadmassa
pois, koska perdpuikoista parasetamolin imeyty-
minen on tdysin arvaamatonta. Suun kautta an-
nosteltaessa valmistemuodon valinnalla voi olla
keskeinen merkitys hoitomy6ntyvyyden ja hoidon
tehon kannalta.

Parasetamolin vaikutusmekanismeista

Parasetamoli on ollut kdytossa yli sata vuotta. Pit-
kastd kayttokokemuksesta huolimatta sen kipua
lievittavien ominaisuuksien tdsmallinen mekanis-
mi on epdselvd. Nykykdsityksen mukaan parase-
tamolilla on tulehduskipulddkkeiden tapaisia sekd
perifeerisid ettd sentraalisia vaikutuksia'?, ja to-
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dennékdisesti osa sen vaikutuksesta vilittyy sero-
toniinijdrjestelman kautta*°. Lievdssd kivussa pa-
rasetamoli voi riittdd yksindan, ja kovemmassa ki-
vussa parasetamolia kédytetddn peruskipulddkkee-
nd parantamaan saavutettua kivunlievitysta ja vé-
hentdmaién opioidien tarvetta .

Tulokset parasetamolin ja tulehduskipulddkkei-
den yhdistimisestd kivun hoidossa ovat ristirii-
taisia’. Mikdli parasetamoliin yhdistetddn perin-
teinen molempia syklo-oksygenaasi-entsyymejd,
COX-1 ja COX-2 estdva tulehduskipulddke, anal-
geettinen teho lisddntyy ja opiodien tarve vihenee
vain noin 15 %°. My0s tehdylld leikkauksella nayt-
tdd olevan merkitystd. Helsinkildisessa tutkimuk-
sessa kivun lievitys parani kombinoimalla keto-
profeeni ja parasetamoli ortopedisessd kirurgias-
sa, mutta ei pehmytkudoskirurgiassa '°.

Lisdtutkimuksissa tulisi selvittdd péadstdisiin-
ko samaan tehoon nostamalla jomman kumman
ladkkeen annosta, vai perustuuko parantunut teho
todelliseen yhteisvaikutukseen. Lisdtutkimuksia
tarvitaan myds parasetamolin ja COX-2 salpaajien
yhteiskéytostd. Leikkausviillon ensivaiheessa ilme-
nevé kipu on nosiseptiivista. Tdhin ensivaiheen ki-
puun ei saada tyydyttavda kivun lievitystd COX-2
salpauksella, vaan nosiseptiivisen kivun hoidossa
COX-1 esto on tarpeellista. Kun kipu seuraavien
tuntien aikana muuttuu inflammatoriseksi tuleh-
duskivuksi ja COX-2 entsyymi indusoituu, COX-
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2 salpaus on tehokas kivun ja inflammaation lie-
vityksessd. Parasetamoli estdd keskushermostossa
COX-1-entsyymin toimintaa mutta ei juurikaan
COX-2:a'?, joten tutkimukset, joissa selvitetddn
parasetamolin ja COX-2-painotteisten tulehduski-
pulddkkeiden yhdistamistd, ovat tervetulleita.

Parasetamolin farmakokinetiikasta

Parasetamolin farmakokinetiikka on lineaarinen
kerta-annoksen jalkeen 2 grammaan asti ja tois-
tuvan 4 g:n paivittdisen annon jalkeen ainakin 72
tunnin ajan''. Kun terveiden vapaaehtoisten 64—
91 kg painoisten miesten annosta suurennetaan 2
g:lla 6 tunnin vilein (= 8 g/24 h), 13. annoksel-
la saavutetaan matalammat veripitoisuudet kuin
mitd farmakokineettiset mallit ennustavat. Gelot-
ten'' tutkimuksessa suun kautta annostuksella 1 g
6 tunnin vélein parasetamolin huippupitoisuudet
olivat 20 mg/l ja jadnnospitoisuudet keskimadrin 5
mg/l. Vasta annostuksella 2 g 6 tunnin vilein jaan-
nospitoisuuksissa padstiin keskiméarin tasolle 10
mg/l, joka on tavoiteltu kipua lievittdvé pitoisuus
esimerkiksi nielurisaleikkauspotilailla’?. 2 g:n an-
noksen jilkeen keskimddrdinen huippupitoisuus
oli 30 mg/1.

Parasetamolin perioperatiivisessa annostelussa
olennaista on myds sopivan annosmuodon valin-
ta. Parasetamolin imeytyminen perdpuikoista on
arvaamatonta aikuisilla ** ja lapsilla *. Rektaalisesti
annostellun parasetamolin imeytyminen ei tasoitu
vaijkka annostelua jatketaan sadnnollisesti. Taman
takia parasetamolia ei tule kayttda rektaalisesti an-
nettuna.

Parasetamoli imeytyy pddasiassa ohutsuoles-
ta'®. Perioperatiivisesti suuhun annetun paraseta-
molin imeytyminen on epavarmaa, koska kirurgia
ja anestesia usein lamaavat mahan tyhjenemista
ohutsuoleen, ja oksentelu poistaa niellyn ldakkeen
mahalaukusta 'S. Kokeellisissa t6issé letkulla ohut-
suoleen annettu parasetamoli imeytyy luotettavas-
ti heti leikkauksen jalkeen, mutta niellyn ladkkeen
hyo6tyosuus on epétyydyttava .

Vapaaehtoisille tehdyissd tutkimuksissa suus-
sa hajoavan parasetamolitabletin imeytymisen
on osoitettu olevan nopeaa ja lahes taydellistd .
Dispergoituvan parasetamolitabletin farmakoki-
netiikkaa on tutkittu kuitenkin vain terveilld va-
paaehtoisilla, eikd sen imeytymisesta leikkauspoti-
lailla tiedetd. Omassa 15 aikuispotilaalla tekemas-
saimme pilottitutkimuksessa annostelimme kaksi
500 mg nopeasti liukenevaa parasetamolitablettia
suuhun heti mahakirurgisen leikkauksen ja yleisa-

246

nestesian jilkeen. Nailld potilailla ldadkkeen imey-
tyminen oli hidasta ja maaréltadn vahdistd. Para-
setamolin veripitoisuus jdi alle analgeettisen pitoi-
suuden (10 mg/l) kaikilla pelkdstddan suussa liu-
kenevaa parasetamolia 1g:n saaneilla potilailla.
Avoimeksi jéi, olisiko annoksen suurentaminen li-
neaarisen farmakokinetiikan mukaisesti tuottanut
riittavia pitoisuuksia. Kaytanto, jossa parasetamo-
lia annetaan suun kautta esilddkityksen yhteydes-
sd, vaatii vield farmakokineettisid ja -dynaamisia
tutkimuksia, jotta parasetamolin teho ja turvalli-
suus ndin kaytettynd voidaan varmistaa.

Taman hetkisen tiedon valossa ainut luotettava
tapa saavuttaa riittdvd parasetamolipitoisuus ve-
renkierrossa on aloittaa hoito laskimovalmisteel-
la. Kun parasetamoli annetaan laskimoinfuusiona,
maksimipitoisuus verenkierrossa saavutetaan heti
infuusion lopussa.

Parasetamolin maksatoksisuus

Parasetamoli metaboloidaan maksassa péadasiassa
CYP 2E1 entsyymien valitykselld konjugoitumal-
la glukuronidiksi ja sulfaatiksi. Metaboliassa syn-
tyy reaktiivista vdlimetaboliittia N-acetyl-p-ben-
zoquinone-imine:d (NAPQI). NAPQI sitoutuu en-
sisijaisesti maksan glutationiin ja erittyy seka kys-
teiini- ettd merkaptuurikonjugaattina munuaisten
kautta. Parasetamolista 2-3 % erittyy muuttumat-
tomana ja 80-90 % erittyy glukuronidina ja sul-
faattina. Pieni médra erittyy kysteiini- ja merkap-
tuurikonjugaatteina. Mikali maksan glutationiva-
rastot ovat pienet eika sitd riitd NAPQI:n sitoutu-
miseen ja eritykseen, NAPQI voi aiheuttaa mak-
savaurion '®.

Isoihin parasetamoliannoksiin (kerta-annos >5
g ja riskipotilailla jo terapeuttisiin 1-2 g annok-
siin) liittyy vakavien maksahaittavaikutusten vaa-
ra, joten riskipotilaille parasetamolin annostelun
pitdd olla varovaista tai sitd ei ole jarkevaa kayttaa
ollenkaan. Parasetamolin toksisuusriskié lisdd ali-
ravitsemus, alkoholin lijkakéaytto (CYP 2E1 induk-
tio), hypovolemia sekd munuaisten ja maksan va-
jaatoiminta '®.

Kun maksan toimintakyky, ravitsemus ja nes-
teytys ovat normaalit, kuten Gelotten ' koehenki-
10illa tekemissi tutkimuksessa, toksisen metabo-
liitin NAPQI maiéra ei lisdantynyt vaikka parase-
tamoliannos nousi tasolta 4 g/24 h aina tasolle 8
g/24 h asti. Tama selittyi toistetussa annostelus-
sa ja annosten suurentuessa tapahtuneella glu-
kuronisaation kiihtymiselld vaikka samaan aikaan
maksan sulfaatiokyky ylittyikin. Osoittamatta on

FINNANEST 2007, 40 (3)



kuinka kauan ndin isoja annoksia voi jatkaa, mut-
ta nykytiedon valossa annostelua pitda pienentaa
viimeistddn 72 h tunnin hoidon jélkeen ja pitka-
aikaishoidossa vuorokausiannos tulee rajata mak-
simissaan 2 g:aan.

Parasetamolin
keskushermostopenetraatio

Osa parasetamolin akuuttia kipua lievittyvésta vai-
kutuksesta valittyy PGE2:n selkdydintasolla tapah-
tuvan eston kautta. Tamdn vaikutuksen kannal-
ta ladkkeen pédsylla keskushermostoon on kes-
keinen merkitys. Omassa tutkimuksessamme sel-
vitimme laskimoon annetun parasetamoliannok-
sen 15 mg/kg kulkeutumista selkdydinnesteeseen
ja totesimme, ettd parasetamoli kulkeutuu nope-
asti ja isoina pitoisuuksina selkdydinnesteeseen .
Tamé nopea keskushermostopenetraatio selittad
omalta osaltaan laskimoannostelulla saavutetta-
van hyvin analgeettisen tehon %. Lisa tietoa tarvi-
taan muiden annostelumuotojen tuottamasta kes-
kushermostopenetraatiosta.

Parasetamolin yhteisvaikutuksista

Yhdessa tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla
on todettu pahoinvoinnin estoon kéytettavien 5-
HT3-estdjien (setronit) estdvdn parasetamolin ki-
pua lievittavan vaikutuksen. Tdma interaktio joh-
tunee parasetamolin vaikutusmekanismista sero-
toniinijarjestelmdn kautta®. Tietddksemme tatd
yhteisvaikutusta ei ole tutkittu leikkauspotilailla,
joten lisatutkimuksia tarvitaan.

Toinen perioperatiivisesti merkittéva yhteisvai-
kutus on trombosyyttifunktion esto. Koska para-
setamoli estaia COX-1:sta, se huonontaa verihiu-
taleiden yhteen liimautumista pienessd maarin jo
yksinddn kaytettynd?', ja kun parasetamolia an-
nostellaan samanaikaisesti tulehduskipuladkkei-
den kanssa, yhteisvaikutuksena trombosyyttifunk-
tio huononee entisestdan*. Tama tulee huomioi-
da ensiksikin niissé leikkauksissa, joissa verenvuo-
don riski on suuri, ja toisaalta niill potilailla, joilla
on joko synnynniisid tai hankittuja hairi6itd hyy-
tymisjarjestelmassa.

Yhteenveto

Parasetamolilla on tulehduskipulddkkeiden kal-
taisia sekd perifeerisid ettd sentraalisia vaikutuk-
sia, ja todenndkoisesti osa vaikutuksesta valit-
tyy serotoniinijarjestelmédn kautta. Suun kaut-
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ta otettu parasetamoli imeytyy ohutsuolesta, jo-
ten anestesian ja leikkauksen jalkeen sen imeyty-
minen on hidasta ja epatédydellistd. Perdpuikoista
parasetamolin imeytyminen on tdysin arvaama-
tonta. Suoneen annettuna parasetamolin anal-
geettinen pitoisuus sekd verenkierrossa ettd kes-
kushermostossa saavutetaan nopeasti, joten halu-
tun tehon turvaamiseksi perioperatiivisessa hoi-
dossa ensimmadinen annos tulisi antaa laskimoon.
Parasetamolin kayttoon liittyy maksavaurion ris-
ki, joten hoidon turvallisuuden kannalta riski-
potilaiden tunnistaminen on tdrkedd, ja toisaal-
ta isoja annoksia ei tule kayttaa pitkid aikoja. OJ
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