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Sammanfattning

Bakgrund

Paracetamol ar ett av Sveriges mest anvianda lakemedel och anviands vid
forkylning, feber eller som smartstillande. Toxisk engéngsdos eller
upprepat intag av doser 6ver terapeutisk maxgrans under flera dygn kan
leda till allvarlig leverskada med allvarliga och livshotande symtom som
foljd. N-Acetylcystein (NAC) ar en effektiv antidot och en hornsten i
behandlingen av paracetamolintoxikation. Men vid upprepad 6verdosering
av Paracetamol under langre tid, stora mangder vid engdngintoxikation
eller vid fordrgjning tills behandlingsstart kan behandling med NAC vara
otillracklig.

Tillagg med Fomepizol har i studier pa djur visat sig minska produktionen
av den skadliga metaboliten N-acetyl-p-bensokinonimin (NAPQI) och ha
en skyddande effekt infor utvecklandet av leverskada vid
paracetamolforgiftning. Annu saknas det dock riktlinjer for
tillaggsbehandling med Fomepizol till N-Acetylcystein vid
paracetamolforgiftning.

Syfte/frdgestéllning

Syftet med denna litteraturoversikt var att undersoka vad befintliga
kliniska erfarenheter siager om tilliggsbehandling till N-Acetylcystein
(NAC) med Fomepizol hos vuxna patienter (>18 ar) som sjukhusvardas pa
grund av paracetamolforgiftning.

Metod

Studien utformades som en kartlaggande litteraturoversikt (scoping
review) enligt Arksey and O’Malley. Litteratursokning utfordes i tva
sokdatabaser (PubMed och Embase den 2026-03-17). Soktraffar
sorterades utifran PRISMA guidelines for att erhalla hogsta mojliga
reproducerbarhet.

For att avgransa sokresultaten anvandes inklusions- och
exklusionskriterier dar sokresultat som inte matchade syftet filtrerades
bort.



Resultat

Fem artiklar, varav fyra fallbaserade och ett registerutdrag har analyserats
for att kartlagga hur anvandningen ser ut med kombinationsbehandling
med Fomepizol till NAC.

Artiklarna kartlagda i denna litteraturdversikt talar for en potentiellt
leverskyddande effekt samt minskad mortalitet i akutskedet hos patienter
med hepatotoxicitet eller hog risk for hepatotoxicitet. Men forskningen ar
hittills begransad och innan slutsatser kan dras, behovs ytterligare
forskning for att 6ka kunskapen om tillaggsbehandling med Fomepizol vid
paracetamolforgiftning.

Konklusion

Paracetamolforgiftning ar en aterkommande orsak till forgiftningstillbud
och inte en ovanlig orsak till att patienter soker akut.

Mindre fallrapporter och fallserier har visat lovande data dar framst
retrospektiva patientfall kartlagda i denna litteraturoversikt, vilka visar ett
potentiellt lovande resultat vid tillaggsbehandling med Fomepizol till NAC
vid paracetamolforgiftning, med en potentiellt leverskyddande effekt och
mortalitetsvinst. Svagheterna i nuvarande data ar dock pataglig dar
confounders bakom resultat inte kan uteslutas. Samtliga inkluderade
studier drar slutsatsen, liksom denna litteraturoversikt, att ytterligare
forskning kravs for att med sakerhet kunna implementera Fomepizol som
ett palitligt tillagg i nuvarande behandlingsstrategi vid
paracetamolforgiftning.

Ytterligare forskning behovs darfor for att 6ka kunskapen om Fomepizol i
behandlingsarsenalen vid paracetamolforgiftning. Till dess ar nuvarande
behandling med NAC och dialys tva hornstenar i behandlingen och
avgorande for patientutfall.

Nyckelord

Fomepizol. Paracetamol. Hepatotoxicitet. Lakemedelsinducerad leversvikt.
Dialys. Mortalitet.



Bakgrund

Paracetamol ar ett av Sveriges mest anvanda lakemedel och anvands vid forkylning,
feber eller som smartstillande. Paracetamol kan kopas receptfritt i Sverige och storre
delen av varlden vilket resulterar till en hog forbrukning (1).

Hos en vuxen manniska ar terapeutisk dos upp till 1000 mg/dos var fjarde till var sjatte
timme och 10—15 mg/dos hos barn. Maximalt rekommenderas 4 g paracetamol per dag
hos vuxna och 80 mg/kg/dag hos barn (2,3).

Toxisk engangsdos (=10 g alternativt > 200 mg/kg (3) eller upprepat intag av doser over
terapeutisk maxgrans under flera dygn kan leda till allvarlig leverskada, vilket definieras
som en Okning av Aspartataminotransferas (ASAT) eller Alaninaminotransferas

(ALAT) >1000 Internationella enheter per liter (International Units per litre, IU/L) (4)
med allvarliga och livshotande symtom som foljd. Paracetamolforgiftning till foljd av
overkonsumtion anses vara en av de vanligaste orsakerna till akut leversvikt i varlden

(5,6).

Siffror fran Giftinformationscentralen visar att forgiftningstillbud med paracetamol 6kar
i samhallet och ar nu det i sdrklass vanligaste likemedlet hos sjukhusvardade patienter
som vardas for lakemedelsorsakad forgiftning. I Sverige ar analgetika den vanligaste
orsaken vid forgiftningstillbud ocksa hos barn, varav paracetamol star for 16% av dessa
tillbud (7).

Hur fungerar d3 Paracetamolintox?

Vid terapeutiska doser av paracetamol metaboliseras vanligtvis majoriteten via
konjugering i levern till ofarlig glukoronsyra och sulfat, som i sin tur utsondras via
njurarna och urinen fran kroppen. En mindre miangd Paracetamol utsondras i
oforandrad form i urinen och resterande mangd omvandlas i levern till den toxiska
metaboliten N-acetyl-p-bensokinonimin (NAPQI) via oxidering av leverezymkomplexet
P450, framst CYP2E1 (8,9).

Den mangd NAPQI som bildas vid normalt intag av paracetamol binder till Glutation
intracellulart och omvandlas i sin tur levern till ofarligt Cystein och Merkaptursyra som
utsondras via urinen (8,10).

Vid o6verdosering av Paracetamol 6kar ocksd mangden NAPQI som produceras.
Resultatet blir att mangden Glutation 6verkonsumeras och uttoms. De ockade mangder
NAPQI som nu ar i 6verflod, reagerar med cysteingrupper i cellproteiner i leverns
hepatocyter, fraimst mitokondrier och formar NAPQI-proteinaddukter (8,10,11).



Skada pa mitokondrierna leder till att fria radikaler bildas som leder till oxidativ stress
och skada pa energiproduktionen genom paverkan pa mitokondriell Adenosintrifosfat
(ATP) -syntas. Det slutliga resultatet ar oxidativ skada pa leverns hepatocyter, och
hepatocellular nekros (11). Cytokiner och cellprodukter fran skadade hepatocyter tros
leda till en sekundar inflammatorisk respons fran Kupfferceller och andra
inflammatoriska celler, vilket i sin tur ocksé leder till 6kad leverskada (11). Via det innata
immunforsvaret sker ocksa en rekrytering av inflammatoriska celler, som leder till
sekundar leverskada under den andra fasen av klinisk paracetamolforgiftning (11).

Behandling av Paracetamolintoxikation

I nuliget behandlas paracetamolforgiftning pa ett valfungerande och valstuderat sitt
med N-Acetylcystein (NAC)-infusion (3). NAC hindrar leverskada genom att oka
koncentrationen av Glutation i levern (10), samt binder till det toxiska overflodet av
NAPQI och leder till renal utsondring i urinen av NAPQI-NAC-komplexet (9).

Vid konstaterad forgiftning ska behandling med NAC péaborjas utifran
koncentrationsvardet av paracetamol i serum och for att NAC ska ha optimal effekt, bor
behandling initieras inom 8—-10 timmar fran 6verdosering med Paracetamol och innan
biokemiska tecken till leverskada uppstar. Men dven om tidpunkt fran 6verdosering ar
okand och/eller paracetamol i serum ar omatbart (och stark misstanke om intoxikation
finns), ska behandling dnda initieras sa snart som majligt (5).

Om depotpreparat med modifierad utsondring av paracetamol har intagits tillfor det
svarigheter for optimal behandling pa grund av fordréjning av maximalniva och dubbla
koncentrationstoppar med svarforutsagbara forgiftningstillstand dar risken for
leverskada ar forhojd (5).

Vid fordrojning mellan intoxikation och behandlingsinitiering och vid intoxikation med
valdigt hoga doser finns risk for bristande behandlingseffekt avseende att forhindra
leverskada och fulminant leversvikt (13). Darfor kan det vara av varde att utvardera
andra antidoter med lovande prekliniska data.

Vad ar Fomepizol?
Fomepizol, en himmare av alkohol dehydrogenas, har lange anviants som antidot vid
forgiftning med etylenglykol och/eller metanol (14,15).

Fomepizol tros himma leverezymkomplexet CYP2E1 och sdledes omvandlingen av
Paracetamol till NAPQI. I studier pa djur har Fomepizol visat sig ha en effekt i
forebyggandet av leverskada vid paracetamolforgiftning (16). Fomepizol har ocks4, i
studier pa moss, visat sig himma aktivering av Jun-N-terminal kinaser (JNK) och dess
mitokondriella translokalisering, med minskad oxidativ stress i mitokondrierna och



reducerad DNA-fragmentering (séledes en reducerad NAPQI-inducerad
mitokondriepaverkan) (17). Det finns ocksa data pa att Fomepizol hos moss inte har haft
en inaktiverande effekt pa mitokondrieregeneration som har kunnat ses med forlangd
acetylcysteinbehandling (18,19).

Begransade data fran tidigare fallrapporter, prekliniska data och en frivillig
undersokning (20) har visat en potentiell vinst med Fomepizol vid
paracetamolforgiftning. Hittills saknas dock standardiserade kliniska riktlinjer kring
anvandandet av Fomepizol och dess leverskyddande effekt hos manniskor vid
paracetamolforgiftning.

Syfte/fragestdllning

Syftet med denna litteraturoversikt var att undersoka vad befintliga kliniska erfarenheter
sager om tillaggsbehandling till N-Acetylcystein (NAC) med Fomepizol hos vuxna
patienter (>18 ar) som sjukhusvardas pa grund av paracetamolforgiftning.

Hur beskrivs utfallen av akut leverskada, dialys och mortalitet vid tillaggsbehandling
med Fomepizol?

Metod

Denna studie var utformad som en kartlaggande litteraturoversikt enligt Arksey &
O’Malley (21). Litteratursokning har genomforts i databaserna PubMed och Embase.
En kartlaggande litteraturoversikt innebar en systematisk kartlaggning av befintlig
litteratur inom ett forskningsomrade pa ett transparent och oppet vis, for att fa en
overblick av det nuvarande kunskapslaget, samt identifiera relevanta kunskapsluckor
och eventuella fordjupningsomraden for framtida forskning. For att erhalla hogsta
mojliga kvalitét och reproducerbarhet har PRISMA guidelines (22) anvants.

Identifiering av forskningsfragan

For att identifiera fraga och syfte anviandes en PEO-modell (Population, Exposure,
Outcome) enligt nedan:

P: Patienter med paracetamolforgiftning inneliggande pa vardavdelning,
akutmottagning eller intensivvard/intermediarvard.

E: Kombinationsbehandling med NAC och Fometizol hos patienter med
paracetamolforgiftning.

O: Utfall i biokemiska tecken till leverskada (utfallsméatt avseende biokemisk leverskada,
framst ALAT och ASAT, kommer att extraheras i den form de rapporteras i respektive



studie. I fall dar forfattarna definierar toxicitet med specifika troskelvarden kommer
dessa att dokumenteras for att mojliggora jamforelse mellan studier), dialys och
mortalitet.

Studieurval

Selektion av studier utfordes utifran inklusions — och exklusionskriterier. Av artiklarna
togs dubbletter bort, granskades baserat pa titel, abstract och sedan via fulltext.

Inklusionskriterier

1. Vuxna patienter >18 ar

2. Kliniska studier paA manniskor.

3. Artiklar dar Fomepizol gavs som tillagg till Acetylcystein vid
paracetamolforgiftning.

4. Artiklar publicerade mellan ar 2019—2026 for att inkludera den senaste
publicerade forskningen och aktuella resultat, samt da 2019 var det ar da den
kliniska anvandningen av Fomepizol vid paracetamolforgiftning forst
introducerades och dokumenterades (23).

5. Artiklar pa engelska eller svenska.

Exklusionskriterier

1. Fomepizol vid behandling av enbart metanolforgiftning och/eller
etylenglykosforgiftning.

2. Studier in vitro.

3. Patienter som erholl "trippelbehandling” med dialys utover
kombinationsbehandling enligt artikelns syfte.

4. Studier som inte fanns att lasa i sin helhet.

Datainsamling

Litteratursokningen genomfordes i Pubmed och Embase den 2026-03-17. Sokstrangarna
etablerades med hjilp av en bibliotekarie fran Hogskolan vist i Trollhéttan, efter att
amnesord och pilotsokning genomforts. Darefter inkluderades MeSH-termer och tiab-
termer for Fomepizol for att etablera foljande sokstrangar den 2026-03-17:

Pubmed

(fomepizole[MeSH Terms] OR fomepizole[tiab] OR 4-methylpyrazole[tiab] OR "4
methylpyrazole"[tiab] OR 4MP[tiab]) AND (acetaminophen[MeSH Terms] OR
acetaminophen[tiab] OR paracetamol[MeSH Terms] OR paracetamol[tiab] OR
APAP[tiab] OR n acetyl p aminophenol[MeSH Terms] OR "n acetyl p
aminophenol"[tiab] OR "N-acetyl-p-aminophenol"[tiab]) AND (acute liver injury, drug
induced[MeSH Terms] OR overdose OR poisoning OR toxicity OR "liver injury" OR



"acute liver injury" OR "liver damage" OR Hepatotoxicity OR "liver failure" OR
transaminase OR AST OR ALP) Filters: English, from 2019 - 2026

Embase

(('fomepizole' or '4 methylpyrazole' or '4-methylpyrazole' or '4mp") and ('paracetamol’ or
"‘paracetamol’ or 'acetaminophen' or 'apap' or 'n acetyl p aminophenol' or 'n-acetyl-p-
aminophenol') and ('liver toxicity' or 'overdose' or 'poisoning' or 'toxicity' or 'liver injury’
or 'acute liver injury' or 'liver damage' or 'hepatotoxicity' or 'liver failure' or
'transaminase’ or 'ast’ or 'alp')).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword
heading word, floating subheading word, candidate term word]

Etiska évervaganden

Det var inte aktuellt med etisk prévning for denna studie, da detta var en
litteraturoversikt av redan genomforda studier dar etisk provning redan ar utford. I de
studier dar information om etisk provning inte framkommer, kommenteras detta i den
har litteraturéversiktens resultat.



Resultat
Resultatet av de tva sokningarna i PubMed och EMBASE gav 222 traffar.

Efter borttagning av dubbletter kvarstod 188 traffar. 86 traffar foll bort efter
titelgranskning da de inte var relevanta for studiens syfte. Ytterligare 52 artiklar {61l bort
pa inklusions- och exklusionskriterier efter genomgang av abstrakt.

Av de 50 artiklar som kvarstod och lastes i helhet, sorterades 11 artiklar bort dar
Fomepizol inte gavs som tillagg till NAC i behandling, 12 artiklar sorterades bort som
inte var kliniska studier pa manniskor, 10 artiklar sorterades bort da de inkluderade
patienterna erholl trippelbehandling med NAC, Fomepizol och Hemodialys och 12
artiklar var inte tillgangliga i fulltext.

Totalt kvarstod fem artiklar som kartlades i denna litteraturoversikt.

Se flodesdiagram enligt PRISMA (20) (Figur 1) for beskrivning av den urvalsprocess av
artiklar som anvandes i denna litteraturoversikt. I tabell 1 redovisas och beskrivs de
utvalda artiklarna.

Da inte alla presenterade fall inom inkluderade artiklarna foll inom inklusionskriterier
for denna litteraturoversikt, har ytterligare tva tabeller skapats i en extern bilaga vilken
redovisar beskrivningar av inkluderade fall fran de utvalda artiklarna.
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Beskrivning av studiedesign hos inkluderade artiklar

De inkluderade artiklarna var publicerade mellan ar 2019 — 2022. Tre artiklar var
genomforda i England (24—26) och tva i USA (27,28).

Av de inkluderade artiklarna var tva fallbaserade (27,28) och de 6vriga tre artiklarna var
observationsstudier (24—26). Studierna fran Shah och Beuhler (27), Shah et al (28) var
utformade som fallstudier och de kliniska observationsstudierna fran Rampon et al (24)
och Link et al (25) var utformade som fallserier, dir Rampon et al (24) och Link et al
(25) samlade in enskilda separata fall aterkommande mellan &r 2017 — 2021 (24,25).
Filip et al (26) var utformad som en observationsstudie baserad pa retrospektiv
registeranalys av prospektiv insamlade data 6ver fem ar.



Tabell 1. Sammanfattning av inkluderade studier.

Artikel Syfte Population | Studiedesign Resultat
(antal,
alder, kon)
Rampon et al 2020. England Att bedéma N = 6, varav | Klinisk Fomepizol ar sakert som

(24).

sakerhet och
effektivitet av

en deltagare
inkluderades

observationsstu
. o
die mellan ar

tilldggsbehandling till NAC vid
paracetamolférgiftning och det finns en

Fomepizole as an adjunct in Fomepizol vid i denna 2017 - 2019 potentiell vinst med
acetylcysteine treated paracetamolférgi | litteraturdover kombinationsbehandling. Ingen patient
acetaminophen overdose ftning sikt utifran utvecklade leversvikt och
patients: a case series inklusionskrit tilldggsbehandling med Fomepizol verkar
erier. effektivt, men effekten behdver studeras
vidare for att ndrmare kartldgga
Alder: 9-64 tidsaspekt till behandling och dosering av
ar, fem Fomepizol.
kvinnor och
en man
Link et al 2023. England (25). | Att beddma N= 8, varav | Klinisk Inga ogynnsamma utfall noterades hos

Fomepizole as an adjunct in
acetylcysteine treated
acetaminophen overdose
patients: a case series

sdkerhet och
potential av att
anvanda
Fomepizol som
tilldggsbehandlin
g till NAC vid
Paracetamolforgi
ftning.

sex
deltagare
inkluderades
i denna
litteraturdver
sikt utifrdn
inklusionskrit
erier

Alder: 15-64
ar, 7 kvinnor
och 1 man

observationsstu
die mellan ar
2017 - 2021

Prospektiv
fallserie.

ndgon patient i studien. Fomepizol bér
o6vervagas som tillaggsbehandling vid
Paracetamolfdrgiftning pa grund av
pavisad sakerhet, inga noterade
biverkningar och dess centrala roll som
antidot. Béttre utfall &n férvéntat sags
hos patienterna. Vidare kontrollerade
kliniska studier behdvs for att avgéra
effekten av Fomepizol som tillagg.




Filip et al 2022. England (26). | Att undersotka N = 25, Observationsstu | Anvandningen av Fomepizol dékar vid
hur Fomepizol mediandlder | die av paracetamolférgiftning men trots
Fomepizole as an adjunctive anvands vid 45 3r, prospektiv data | behandling sdgs en hég frekvens av
therapy for acetaminophen paracetamolférgi | kvinnligt kén | mellan ar 2015 | hepatotoxicitet (72%) och hég mortalitet
poisoning: cases reported to the | ftning och 60% - 2020. (24%).
toxicology investigators installningen till
consortium (ToxIC) database anvandningen av Tills mer robusta studier foreligger, boér
2015-2020 Fomepizol vid Fomepizol évervdgas som tilldggsterapi
paracetamolférgi vid eskalerande strategibehandling med
ftning samtidig anvandning av hég dos N-
Acetylcystein och Hemodialys.
Shah och Beuhler. 2019. USA | Att illustrera ett N = 1. Fallstudie Trots hdg risk for leversvikt och déd
(27). forlopp med Alder: 33 ar. overlevde patienten utan leversvikt
tilldggsterapi Kén: Man. vilket kan tyda pa att
Fomepizole as an adjunctive med Fomepizol kombinationsbehandling har en
treatment in severe till N- skyddande effekt.
acetaminophen toxicity: A case Acetylcystein vid
report paracetamolforgi
ftning och
beskriva hur
patienten
svarade pa
behandlingen.
Shah et al 2020. USA (28). Att beskriva tva N = 2. Fallserie Bada patienterna 6verlevde efter
fall av svar Alder 44 och kombinationsbehandling men studien
Fomepizole as an adjunctive paracetamolférgi | 56 ar beskrivs som anekdotisk och kan inte
treatment in severe ftning och (medeldlder visa kausalitet. Fler studier eftersoks.
acetaminophen ingestions: a behandling med 50 ar).
case series kombinationstera | Kvinnligt
pi med N- kén: 100%
Acetylcystein och
Fomepizol.
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Beskrivning av inkluderade studier

Fallserierna, frain Rampon et al (24) och Link et al (25) inkluderade 14 totala patientfall
uppdelade mellan tva olika forskarlag, dar sex patienter ingar i Rampon et al (24) och
atta patienter ingdr i artikeln av Link et al (25). Patientfallen inhdmtades fran samma
sjukhus. Patientfallen fran Rampon et al (24) ar baserad péa retrospektiva data och
patientfallen fran Link et al (25) baseras pa prospektiv insamling av data.

Av de sex patienter som ingick i artikeln fran Rampon et al (24), inkluderades en patient
utifran denna litteraturoversikts inklusionskriterier. Av de atta patienter som ingick i
artikeln fran Link et al (25), inkluderades sex patienter utifran denna litteraturoversikts
inklusionskriterier.

Artikeln fran Filip et al (26) ar en registerbaserad sekundaranalys under drygt fem ars
tid (januari 2015 — juli 2020) dar 25 patienter inkluderades. Patientfall granskades
utifran prospektiv insamlade data fran ToxIC (Toxicology investigators consortium) -
registret. Patienter som inkluderas hade intagit paracetamol samt erhéllit behandling
med Fomepizol utover NAC-behandling. Den andra delen av artikeln ar formularbaserad
utifran en enkat som skickades ut till alla ToxIC-center som administrerat Fomepizol vid
paracetamolforgiftning for att narmare identifiera varfor, nar och hur Fomepizol
administrerades. Saledes skiljer sig denna artikel fran de 6vriga inkluderade artiklarna
genom att kombinera prospektiv registerdata med enkatundersokningar.

Shah och Beuhler (27) samt Shah et al (28) bidrar med ytterligare tva fallbaserade
artiklar dar en respektive tva patienter inkluderades i resultatet. I bada fallstudierna
insamlades data retrospektivt.

Sammantaget var majoriteten av inkluderade data fallbaserad.

Konsfordelning

Konsfordelningen var jaimnt fordelad i ena observationsstudien fréan Filip et al (26), men
ojamnt fordelad hos Rampon et al (24) och Link et al (25) dar majoriteten av
inkluderade fall hade kvinnligt kon. I den enskilda fallrapporten fran Shah och Beuhler
(27) ingick endast en patient som hade manligt kon. I fallserien fran Shah et al (28), som
inkluderade tva patienter, hade bada kvinnligt kon.

Huvudfokus och syfte hos inkluderade studier

Huvudfokus var likvardigt i majoriteten av inkluderade studier i deras syfte att
undersoka effekt av tillaggsbehandling med Fomepizol hos patienter med
paracetamolforgiftning, utover standardbehandling med NAC. Filip et al (26) stack ut i
och med att syftet snarare var att undersoka hur Fomepizol anviands vid
paracetamolforgiftning, att forsta varfor Fomepizol gavs, hur beslutet togs,
doseringsstrategier och asikt om sidkerhet och effektivitet vid tilliggsbehandling.
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Resultaten fran Filip et al (26) kompletterades darfor med ett frageformular till
behandlande enheter som ingick i studien. Eftersom Filip et al (26) redovisade utfall for
hepatotoxicitet, dialys och mortalitet, kunde den 4ndé inkluderas i denna
litteraturoversikt.

Behandlingsstrategier

Behandlingsstrategierna var lika i samtliga inkluderade studier da studierna redovisade
att patienterna som inkluderades erholl behandling med NAC utifran etablerade
standardrutiner vid paracetamolforgiftning. Dosering och tidpunkt till behandling med
NAC var darfor lika i de inkluderade studierna. Det fanns dock patagliga skillnader vid
tillaggsbehandling med Fomepizol, avseende tidpunkt till behandling, ytterligare st6tdos
och val av dos. Den initiala dosen Fomepizol som utdelades var dock lika i samtliga
inkluderade patientfall och baserades pa vanlig dosering av Fomepizol vid forgiftning
med giftiga alkoholer. Hos Rampon et al (24) och Link et al (25) avgjorde kliniskt
omdome hos den behandlande lakaren huruvida indikation for initial tillaggsbehandling
med Fomepizol gavs eller inte, samt huruvida tilliggsdos med Fomepizol gavs eller inte.
I fallrapporten fran Shah och Beuhler (27) samt Shah et al (28) gavs inte nidgon
ytterligare stotdos med Fomepizol efter den initiala tilliggsdosen pa 15 mg/kg.

Hepatotoxicitet
Avseende hepatotoxicitet var utfallet gynnsamt i de inkluderade fallbaserade studierna.
Definitionen av hepatotoxicitet varierade dock mellan studierna.

Bada studierna fran Rampon et al (24) och Link et al (25) redovisade att samtliga
presenterade fall atergick till en normalisering av transaminaser till basniva, utan
kliniska eller ovriga biokemiska tecken till leversvikt i samband med vardtidens slut,
eller ingen paverkan pa transaminaser alls. Rampon et al (24) definierade
hepatotoxicitet som ALAT> 230, varfor patienten som inkluderades i denna
litteraturoversikt inte utvecklade hepatotoxicitet. Fyra av de sex inkluderade patienterna
hos Link et al (25) uppvisade hog risk for hepatoxicitet, definierat i studien som
produkten av paracetamolkoncentration och transaminaser (A*T) 6ver 10 000.

Hepatotoxicitet definierades som ALAT eller ASAT >1000 IU/L och redovisades hos 18
av 25 (72%) inkluderade patienter i studien av Filip et al (26).

I fallrapporten fran Shah och Beuhler (27) definierades hepatotoxicitet som antingen
ALAT eller ASAT >10 000 IU/L. I fallserien fran Shah et al (28) saknades definition for
hepatotoxicitet.

Dialys
Indikationen for dialys varierade i de inkluderade studierna utifran utvecklandet av
hepatotoxicitet, risk for att utveckla hepatotoxicitet och utvecklandet av akut njursvikt.
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I studien fran Filip et al (26) kravde sex av 25 (24%) inkluderade patienter
dialysbehandling, dar indikationen for dialys inte framgick. I studien fran Rampon et al
(24) som inkluderade en patient som inte kravde dialys och i studien frén Link et al (25)
kravde tre av sju (43%) inkluderade patienter dialys, varav tva av dessa patienter hade
hog risk for hepatotoxicitet med A*T >10 000. Den tredje patienten hade A*T <10 000
men erholl behandling med hemodialys dnda pa grund av utvecklandet av akut njursvikt.

Mortalitet
Mortaliteten i studien fran Filip et al (26) var 24%. I de 6vriga inkluderade studierna
redovisades inte ndgon mortalitet.

Etisk prévning

I de inkluderade studierna framkom inte ndgon information om att etisk prévning var
utford i studien av Rampon et al (24), Link et al (25), Shah och Beuhler (277) samt Shah
et al (28). Filip et al (26) analyserade registerutdrag fran ToxIC-registret, dar primardata
redan var avidentifierad och etiskt provad, vilket framkom i studien.
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Diskussion

Denna litteraturoversikt har inkluderat totalt fem studier med avseende pa
kombinationsbehandling med Fomepizol som tillagg till dagslagets standardbehandling
med NAC. Fyra av de inkluderade studierna var fallbaserade och en studie var en
registeranalys.

Kartlaggning har gjorts om de befintliga kliniska erfarenheterna som hittills finns
redovisade vid tillaggsbehandling av Fomepizol vid Paracetamolforgiftning, samt hur
utfallen av leverskada, dialys och mortalitet beskrivs. Utifran kartliggning av redovisade
artiklar ar det mojligt att en eventuell behandlingsvinst kan foreligga vid
tillaggsbehandling med Fomepizol till NAC men tydligt samband géar ej att faststilla
utifran hur studierna var designade, vilket ar i linje med tidigare forskning (29, 30).

Pourbagher-Shahiri et al (29) redovisade ar 2021 i en kartlaggning av studier in vitro,
prekliniska studier och kliniska fallrapporter avseende utfall i hepatotoxicitet vid
tillaggsbehandling med Fomepizol till NAC. Dock saknades det, liksom i denna
litteraturoversikt, data fran randomiserade kontrollerade studier och kohortstudier hos
manniskor. Utifran de fallrapporter och studier som granskats, gick det inte att faststilla
tydliga samband som konkluderade att tillagg med Fomepizol till NAC vid
paracetamolforgiftning kunde leda till forbattrade kliniska utfall. Konklusionen fran
Pourbagher-Shabhiri et al (29) blev saledes att Fomepizol kunde 6verviagas som
tillaggsbehandling "off-label” av erfarna kliniker, i sillsynta fall dar risken for
hepatoxicitet ar overviagande trots behandling med NAC.

Kartlaggningen fran Pourbagher-Shahiri et al (29) var delvis i linje med en systematisk
oversikt fran Mullins et al (30) ar 2020 som, utifran analys av publicerade prekliniska
data in vitro, studier pa djur och fallstudier hos manniskor delade slutsatsen att nagon
tydlig data inte fanns som klarlagger att tilligg med Fomepizol orsakade forbattrade
kliniska utfall vid behandling av paracetamolforgiftning. Skillnaden var dock att Mullins
et al (30) inte lyfte fram anvandningen av Fomepizol "off-label” vid
paracetamolforgiftning.

Studier som inkluderade "trippelbehandling” med NAC, Fomepizol och Hemodialys har
inte inkluderats i studieurvalet pa grund av att syftet med litteraturéversikten primart
var att kartlagga specifikt tilliggsbehandlingen med Fomepizol och att det da forsvarar
att utrona i vilken utstrackning eventuella positiva eller negativa utfall varit till en f6ljd
av Hemodialys, eller kombinationen Hemodialys + Fomepizol, som tillagg till NAC.
Trots detta inkluderades fallrapporter frain Rampon et al (24) och Link et al (25) dar
trippelbehandling forekom, med motiveringen att ett senare tilligg med Hemodialys till
kombinationsbehandling var ett av studiens utfallsmatt.
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Styrkor och svagheter

Denna litteraturoversikt har varit utformad utifran en systematisk metod enligt Arksey
och O’Malley (21). Tva databaser har anvants for att hitta relevant studieurval och har
redovisats med transparens enligt PRISMA (22). Sammantaget mojliggor det
litteraturoversiktens reproducerbarhet.

Svagheterna med denna litteraturoversikt var att insamling och granskning av artiklar
har gjorts av en person. Inklusions- och exklusionskriterier kan ha begransat
sokresultaten, vilket kan ha medfort att en del relevanta artiklar inte inkluderats i denna
litteraturdversikt. Exklusionskriterier har medfort att prekliniska data som hanvisas till i
tidigare kartlaggande studier och systematiska oversikter (29,30) inte har inkluderats,
vilket inneburit att redovisad data i denna litteraturéversikt till stor del baserats pa
fallrapporter och fallstudier som inte kunnat utesluta confounders bakom sina resultat.

Studier som inte har hittats i fulltext har exkluderats fran denna litteraturoversikt vilket
ocksa kan ha varit en svaghet da relevant data kan ha missats, trots att tva databaser
anvandes.

Ingen information om etisk provning framkom i artiklarna fran Rampon et al (24), Link
et al (25), Shah och Beuhler (27) och Shah et al (28) vilket sannolikt berott pa att de ar
kliniska fallrapporter som inte kravt nagon etisk granskning. Det framkom dock inte
heller att medgivande fran inkluderade patienter har tagits hansyn till, vilket kan vara en
etisk grazon.

De olika studierna gav olika utfall och var utformade pa olika satt. Hos de retrospektiva
studierna sags likande utfall avseende forebyggandet av hepatotoxicitet men
mortaliteten hos patienter som erholl kombinationsbehandling var lagre hos Rampon et
al (24), Link et al (25), Shah och Beuhler (27) och Shah et al (28) jamfort med Filip et al
(26). Huruvida utfallen har paverkats av att data insamlats retrospektivt gar endast att
spekulera kring, men bor tas med i bedomning av respektive artikel. Det var inte mojligt
att resonera kring skillnaden i redovisat mortalitetutfall i de inkluderade studierna pa
grund av storleken av patientunderlaget. Men komorbiditeten hos de inkluderade
patienterna i studien av Filip et al (26) var hogre, dar en betydande hogre andel kravde
intubation, vasopressorstod eller utvecklade koagulopati. Det senare har inte redovisats
for hos Rampon et al (24), Link et al (25), Shah och Beuhler (27) och Shah et al (28).

Fallserien fran Shah et al (28) ar mer optimistiskt lagd for att implementera Fomepizol
vid paracetamolforgiftning. Styrkor i denna studie ar tydlig kartlaggning av kliniskt
forlopp hos varje patient men en allt for liten population och storlek pa studien paverkar
generaliserbarheten och innebar risk for bias, vilket forfattarna ockséa lyfter fram.
Kritiker menar dock att det finns brister i matningen av Paracetamolkoncentration
under behandlingstiden och att oklarheterna kring dosering och tidpunkt av Fomepizol
ar patagliga (31).

De stora svagheterna med samtliga inkluderade artiklar ar att randomisering samt
kontrollgrupper saknades, vilket innebar att det blev omojligt att avgora ifall de
redovisade resultaten berott pa interventionen med tilliggsbehandling av Fomepizol
eller andra faktorer s som dialys hos nagra inkluderade patienter - eller att patienterna
svarat pa behandling med NAC. I samtliga fallrapporter saknades hiansyn till andra
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orsaker bakom akut leversvikt sd som alkohol, hepatit eller cirkulatorisk paverkan och i
samtliga studier inkluderades ett lagt antal patienter vilket paverkat generaliserbarheten
negativt. Avsaknaden av randomisering 6kar ocksa risken for bias i samtliga studier som
inkluderats.

Dosering och implementering av Fomepizol baserades i hogre grad pa kliniskt omdome i
stillet for ett standardiserat tillvigagangssatt vilket forsvarade utviarderingen av
behandlingen. I studierna av Link et al (25) samt Filip et al (26) framkom ocksa att
tillaggsbehandling med Fomepizol administrerats efter dialys pa grund av att dialys
resulterat i bortfiltrering av Fomepizol och saledes lakemedlets potentiella effekt vid
paracetamolforgiftning. Hos Link et al (25) framkom dessutom att Fomepizol gavs inom
atta timmar hos tre av de inkluderade patienterna, varfor det inte var mojligt att saga att
det kliniska utfallet helt berott pa NAC (5).

Kliniska implikationer och forslag pa framtida forskning

Som tidigare oversikter och inkluderade fallrapporter redovisat kan det finnas en
potentiell vinst med tillaggsbehandling av Fomepizol vid svar paracetamolforgiftning,
dar dos eller tidpunkt for intag ar oklart, samt hos de patienter som ar for skora for att
genomga hemodialys. Men det ar for tidigt for att dra tydliga slutsatser att effekten av
Fomepizol som tillagg till dagsliagets standardbehandling med NAC ar pavisbar. Denna
litteraturoversikt har inte redovisat nagon kartlaggning for singelbehandling med enbart
Fomepizol utan samtidig behandling med NAC.

For att fa en mer rattvis och strukturerad utvardering av kombinationsbehandling bor
framtida forskning overvaga randomiserade kontrollerade studier och kohortstudier
med tillagg av 1angtidsuppfoljning som hittills inte redovisats i nuvarande studier, for att
sakert utvardera den potentiellt leverskyddande effekten och eventuella
mortalitetsvinsten med Fomepizol.

16



Konklusion

Paracetamolforgiftning ar en aterkommande orsak till forgiftningstillbud och inte en
ovanlig sokorsak till att patienter soker akut.

Mindre fallrapporter och fallserier har visat lovande data dar framst retrospektiva
patientfall kartlagts i denna litteraturoversikt, vilka visar ett positivt resultat for
tillaggsbehandling med Fomepizol vid paracetamolforgiftning, med en potentiell
leverskyddande effekt och mortalitetsvinst. Svagheterna hos de inkluderade studierna ar
dock pataglig dar confounders bakom resultat inte kan uteslutas. Samtliga inkluderade
studier drar slutsatsen, liksom denna litteraturoversikt, att ytterligare forskning kravs
for att med sdkerhet kunna implementera Fomepizol som ett palitligt tillagg i nuvarande
behandlingsstrategi vid paracetamolforgiftning.

Ytterligare forskning inom omradet behovs darfor for att 6ka kunskapen om Fomepizol i
behandlingsarsenalen vid paracetamolforgiftning. Till dess ar nuvarande behandling
med NAC och dialys tva hornstenar i behandlingen och avgorande for patientutfall.
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