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SUMMARY

Paracetamol is the most common cause of the poiganithe USA and other European
countries. In these countries paracetamol reldatent injuries causes large number of cases of
hospitalization and deaths. Treatment of paracdtawisoning depends on ingested paracetamol
dose, the time of admission to the hospital ant ttieer factors that increases risk of
hepatotoxicity.

A common perception is that patient-reported dosame unreliable in the context of
acute overdose. Only small number articles conngrthie validity of patient reported dose are
published.

Investigation of the blood biochemical markers amgestigation of their changes are
important in order to treat the poisoning and pneVier injuries.

Prevalence of paracetamol poisoning is not knowrLithuania. Prevalence of liver
injuries caused by paracetamol poisoning is notknas well.

The aim of the study is to investigate the changeslood biochemical markers in
patients poisoned by paracetamol.

The frequency of analyses of blood biochemical mirkvas analyzed; levels of blood
biochemical markers were analyzed in the diffetene periods according to the admission to
the hospital time and the time after paracetamgéstion. Levels of blood biochemical markers
were compared in the groups of self —poisoned mpiatiand suicidal patients. Calculation of
correlation coefficients between levels of blooddhiemical markers and patient reported
paracetamol dose was performed.

In the group of patients with acute poisoning frersey of performed analyses of AST,
ALT activity, the total bilirubin and blood clothnalyses was 62-85 percent in 12 hours after
paracetamol ingestion. These analyses were pertbfored6 percent of patients in 48-96 hours
after paracetamol poisoning. In patients who wehaitied to the hospital later than 12 hours
after paracetamol ingestion, levels of AST in 24,12LT in 48-120 hours and levels of total
bilirubin in 72-96 hours after paracetamol ingestiwere higher than in patent who were
admitted to the hospital earlier. In the group afignt who were admitted to the hospital later
than 12 after paracetamol ingestions, levels of ASIOT increased between 12-24 and 24-48
hours and between 48-72 and 72-96 hours. In tlispyof patients the decrease of SPA between
12-24 and 72-96 hours after paracetamol ingestias feund. A higher prevalence of toxic
hepatitis and higher AST activity in 48-72 hourteafparacetamol ingestion was found in self-
poisoned patients comparing to suicidals. Calcdlateefficients of correlation have shown a
strong and significant correlation between AST, Aadtivity, total bilirubin levels and patient
reported paracetamol dose. A high frequeanciegpétotoxicity and deaths were found in group
of patients who used paracetamol for a long timeode(more than 24 hours). A significant
increase of AST between 24-48 and 48-72 hours atfimifestiation of clinical symptoms of
poisoning was found.



Sutrumpininy sarasas

1.JVADAS

ADTL - aktyvintojo dalinio tromboplastino laikasn@. activated partial
thromboplastin timeAPTT);

SPA — protrombino komplekso aktyvumas, kuriuertinamas protrombino I,
VI, X faktoriy komplekso aktyvumas protrombino — prokonvertinaade;
INR — protrombino aktyvumo reiksa apskaiiuotas tarptautinis sunormintas
santykis;

PL — protrombino laikas;

v-GT —vy gliutamiltransferag;

SF — Sarmia fosfataz;

AST — serumo aspartataminotrantransferba
glutamatoksaloacetattransamia@3GOT);

ALT — serumo alaninaminotransfegaarba glutamatpiruvattransamigasGPT);
a-GST —a-gliutatjono-S-transferaz

VGPUL - Vilniaus greitosios pagalbos universitétiigoning;

TLK-10 — Tarptautigs ligy ir sveikatos problemklasifikacijos deSimtoji
redakcija,;

CYP — citochrom P450 turigios oksidazs;

GSH - gliutatjonas;

COX1 - ciklooksigenaz1;

NAPQI — N-acetil-p-benzochinonoiminas;

CRB — C — reaktyvusis baltymas;

NAC — N-acetilcisteinas.

Vaisty sukelti kepen pakenkimai yra tarp dazniaysiligy ir miréiy priezasiy

iSsivygiiusiose pasaulio Salyse. Pavyzdziui, Jurigén Amerikos Valstijose toksiniai kepgen

pakenkimai sudaro apie 40 proc.wkepem ligy, uzregistruaf tarp 50 met ir vyresniy pacient;

(). Jungtigse Amerikos Valstijose apie 20-40 procyvigibiny kepem pakenkiny atvep yra

tiesiogiai susi su vaist vartojimu, o 75 proc. kliniSkai sunkivaisto paSalinio poveikio atugj



paseknms yra litinybé persodinti kepenis arba mirtis (2). Vaisavyleé sukelti nepageidaujam
poveiki neretai pastebima tik tuomet, kai Sis poveikisine#kia didelei pacient daliai. Siuo
metu tikslios vaist sukeliamos kepenpakenkiny statistikos éra sudaryta, tdau sergamumas
ir mirStamumas nuo gipakenkiny yra reikSmingasPagrindiré apsinuodijiny vaistais priezastis
ir Jungtirese Amerikos Valstijose, ir kitose pasaulio Salyse paracetamolio (acetaminofeno, N-
acetyl-p-aminofenolio, APAP) vartojimas.

Paracetamolis yra viena iS dazniaugpsinuodijimy priezasiy ir daugelyje Europos Sali
(3). Pavyzdziui, Jungtipe Karalystje paracetamolio perdozavimas kasmagigoja daugiau
kaip 7000 hospitalizacijos atvepei apie 18 mifiy vienam milijonui gyventaj.

Apsinuodijimo paracetamoliu sergamumo rodiklis uigdje réera zinomas, taip patéra
Zinomas ir paracetamolio sukelto toksinio kappakenkimo daznis.

Siame kontekste ypasvartis yra vaisi sukelt; pakenkimy Zymeny tyrimai, kadangi jie
butini ne tik tam, kad laiku ir tinkamaitiby gydomi vaistais apsinuodipacientai, bet ir atliekant
vaisty preklinikinius bei klinikinius tyrimus. Si tyrimy svarba yp&isrySkeja ir tuomet, kai tam
tikrus vaistus vartojantiems pacientams pasirei$kgerjautrumas ar nepageidaujamas vaisto
poveikis.

Kepen; toksiniy pakenkiny, kuriuos sukelia vaistai, diagnostikoje dazniausaaidojami
zymenys yra kepenferment, bei kity baltymy kraujo serume rodikliai (4). Keperfunkcijy
tyrimai taip pat apima bilirubino (bendrojo ir regioginio), SF, AST, ALTy-GT aktyvumo,
albuminy, protrombino laiko it-GST tyrimus. Neretai Sie Zzymenys tufikumy dél ju jautrumo
ir specifiSkumo. Nors vieno iSgirodikliy kaip vaist; indukuoto kepein pakenkimo zZymens
naudojimas diagnostikoje paprastanh negalimas. Tat] siekiant nustatyti kepanpakenkiny
etiologija, pakenkiny laipsn bei jvertinti prognoz, Zymenys turi bti tiriami kompleksiskai.
Ypatingas dmesys turi bti skiriamasivairiems veiksniams, galintiems &tiritakos S rodikliy

pokyciams.

Darbo tikslas

Darbo tikslas — nustatyti kraujo biocheminirodikliy pokyius apsinuodijus

paracetamoliu.



Darbo uzdaviniai:

1. Ivertinti kraujo biocheminj rodikliy atlikimo dazp pacientams, tmiai
apsinuodijusiems paracetamoliu.

2. Palygintiimiai paracetamoliu apsinuodijuspacient;,, atvykusi; i gydymojstaiga per
12 val. ir po 12 val. nuo jo nurijimo, kraujo biaeminiy rodikliy reikSmes.

3. Palygintiamiai paracetamoliu apsinuodijusipacient; kraujo biocheminj rodikliy
pokycius skirtingais laikotarpiais po nurijimo.

4. Palyginti kraujo biocheminirodikliy reikSmes pacient vartojusiy vaist suicido bei
savigydos tikslais, gruse.

5. Apskatiuoti kraujo biochemini rodikliy ir paciento nurodytos suvartotos
paracetamolio d@s koreliacij.

6. ISnagrirti kraujo biochemini rodikliu pokyius pacieni, vartojusiy paracetamelilga
laika, grupje.

Darbas atliktas vadovaujantis TLK-10 kodais VGPUthgve atrinkus pacient kuriy
apsinuodijimo priezastis buvo paracetamolis, ligm$orijas, apska&lavus apsinuodijim
paracetamoliu bei paracetamolialygioto toksinio kepem pakenkimo dazp nust&ius
apsinuodijimo paracetamoliu priezastis bei iSnagus pacieni ligos istoriy laboratoring

tyrimy protokolus. Atrinktos ligos istorijos analizuotesdovaudamasi anketa (priedas Nr. 1).

2. LITERAT UROS APZVALGA

2.1. Apsinuodijimy paracetamoliu daznis

Paracetamolis — pl@i vartojamas nenarkotinis skausnmalSinantis ir ka§avima
mazinantis preparatas, kuris gaiti ir { daugelio ki, nereceptinj farmacini; preparai suckt;.
Paracetamolio vartojimo apimtys yra labai dédelpvz., Jungtitcee Amerikos Valstijose kasmet
parduodama daugiau kaip 1 milijardas tahie

Gydymo tikslais paracetamolis pdds naudoti 1955 metais. Junglidimerikos Valstij
Maisto ir Vaisty Agenfira 1973-1975 m. patvirtino 500 mg paracetamolidetalp saug ir



veiksmingum (5). Si agentra nustat, kad maksimali saugi kasdiegiparacetamolio d@zturi
buti ne didesa negu 4 g per 24 valandas.

Literatiiroje yra aprasyti kep@mekrozs atvejai, kai kurie iy pasibaig mirtimi, nurijus
dideles paracetamolio dozes suicido tikslu (61rodyta, kad nurijus 10-15 g paracetamolio gali
pasireiksSti sunkus, toksinis keperpakenkimas (8). Vartojant kasdien maziau nei 10 g
paracetamolio, kai kuriems pacientams pé&dittepemn pakenkimo rizika. Taip pat yra nustatyta,
kad toksinis kepan pakenkimas pacientams, vartojantiems paracetat@@piremis dozmis,
gali pasireiksti tam tikromisa/gomis, pvz., badaujant ar vartojant alkgh@l, 10).

JAV apsinuodijimy kontroks centy duomenimis, paracetamolis buvo pagrigdin
apsinuodijimy vaistais priezastis Jungtse Amerikos Valstijose 1995-1999 m. (11). Siuo
laikotarpiu per metus tmlavo uZregistruojama daugiau kaip 5600Qindy; ir netyiniy
apsinuodijiny paracetamoliu, taiab/godavo daugiau kaip 26000 hospitalizacijos ireapb0
miréiy atvejr. Dél netyinio paracetamolio perdozavimo per metus buvo ugtemta daugiau
kaip 2000 hospitalizavimo atwgjir 100 migiu. Umiy kepem nepakankamumo atwgjkuriy
priezastis buvo apsinuodijimas paracetamoliu,&ksaiJAV dictjo nuo 1998 iki 2003 m. (12).
Mazdaug pus Sip atvep nulemé netyinis apsinuodijimas paracetamoliu. Apsinuodijimai
paracetamoliu kelia sugjpinima ir kitose pasaulio valstyise (13, 14, 15).

Lietuvoje hospitalizavimo d amiy apsinuodijiny rodiklis pastaraisiais metais svyruoja
nuo 2,8 iki 4,1 tikstartiui gyventoj ir yra panasus kity valstybiy rodiklius. Apsinuodijiny
priezasiuy strukiiroje apsinuodijim vaistais dalis sudaro apie 50 proc. (16). Apsiijund
paracetamoliu sergamumo rodiklis Lietuvojeeran Zinomas, taip pat éra Zinomas ir
paracetamolio sukelto toksinio kepgmakenkimo daznis.

2.2. Vaisy metabolizmas

Patek i kepenis vaistai galiti metabolizuojami dviemixais (1 pav.). Metabolizuojant
pirmuoju hidu, oksidacijos, redukcijos ar hidradg reakciy déeka vaisto molekulei prijungiamos
polinés grugs. Sias reakcijas katalizuoja CYP. Sios oksidagra hepatoait endoplazminiame
tinkle, prisijungusios prie membran Yra keletas CYP Sy, dalyvaujadiy egzogeninj
medziag apykaitoje. Nors daugelis vaistpatekusi i organizma oksidacijos reakaij déka yra

pavetiami biologiSkai aktyviomis medziagomis,ySreakcip metu taip pat gali susidaryti



toksiski Salutiniai produktai, pvz., laisvieji r&diai. Antrasis metabolizmoudas — veikiant
fermentams UDF-gliukuroniltransferams, sulfotransfer@ms bei gliutatjon-S-transferazei,
molekuks yra jungiamos su gliukurono ar sieragydtimis, arba GSH. &iferment, deka

susidaro netoksiski junginiai, kurie yra pasalina@rrganizmo.

I Toksinis metabolitag —| HepatotoksiSkumas
mechanizmas

CYP Stabilus metabolitas

Vaistas

Transferags

mechanizmas

Konjuguotas vaistas| — > Ekskrecija

1 pav. Vaisi metabolizmas.

2.3. Paracetamolio metabolizmas

Apie 2 proc. paracetamolio iS organizmo ekskretwajanepakitusio su Slapimu (17, 18)
Daugiau kaip 90 proc. paracetamolio metabolizuoj&magugavimo keliu. IS jo du téelaliai —
veikiant fermentui UDF-gliukuroniltransferazei, koguojama su gliukuronaigStimi, o vienas
trecdalis — veikiant fermentui sulfotransferazei, juargas su sierosigstimi (19, 20). Netoksiski
gliukurono ir sierosttg&iu junginiai yra Salinami su Slapimu ar tulzimi. 5p8oc. paracetamolio
yra oksiduojami veikiant CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYPRECYP3A4). &l Siu ferment
poveikio susidaro toksinis paracetamolio metab®ta&NAPQI (21).

NAPQI yra labai reaktyvi atmaina, turinti du elektus ir galinti veikti kaip oksidatorius
bei pasizyminti elektrofiliamis savylmis. NAPQI greitai konjuguojama su vidsteliniu GSH.
Susidags netoksiSkas paracetamolio-GSH junginys iS organizpaSalinamas su Slapimu

merkaptosSlapalotgsties ar cisteino jungimipavidalu (2 pav.). Nustatyta, kad paracetargali



oksiduoti mieloperoksid@z ir COX1. Sip oksidazi klinikine reikdme paracetamolio

metabolizme éra Zinoma (22).
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2 pav. Paracetamolio hepatotoksiSkumas.



Nustatyta, kad paracetamolio hepatotoksiSkumadapisk nuo suvartotos dex ir gali
salygoti kepem lasteliy pakenkimus, veikdamas 3 skirtingais mechanizmésgirai arba y
deriniais. Dazniausias mechanizmas pasireiSkiaogardis paracetamolio (suaugusiajam nurijus
10-15 g, vaikui — 150 mg/kg). Jo metu ,uztvindordétoksikaciniai procesai kepenysedita
literatiroje yra apraSomi atvejai, kai toksiSkumas padii@idr nurijus mazesnes nei 10 ¢
paracetamolio dozes ar net vartojanterapirtmis dozmis (23). Vartojant ir kitus vaistus, per
daug suaktyvinama CYP ir, pasggus laisw radikal; susidarymui, kepen lasteks yra
pazeidziamos (24). GSH atsardastekje iSnaudojimas @@ paracetamolio perdozavimo),
badavimas, alkoholio vartojimas taip palygoja kepen detoksikacini gekgjimy silpréjima bei
kepem toksinio pakenkimo iSsivystymo rizikos paéicha (25). Apskritai, Sio mechanizmo
reikSme yra gana kontraversiska (26, 27).

Tikslios hepatocit zaties priezastys yra neaiskios. Kepeoksinio pakenkimo laipsnis
koreliuoja su vaisto nukenksminimo reakcijas katadjartiy fermenty aktyvumu bei GSH
kiekiais hstekje. Nurijus terapia paracetamolio d@z susidaro nedidelis NAPQI kiekis, kuris
yra lengvai nukenksminamas GSH. Nurijus didelea@aamolio dozegsotinami gliukurono
ragsties ir sierostgsties metabolizmo keliai, vis daugiau paracetamgia nukreipiama CYP
sistem. Suintensy¥jes paracetamolio metabolizmas CYP2E1 sistemajggsja NAPQI
koncentracijos digima. Kai GSH hstekje sumagja 70-80 proc., kepandetoksikaciniai
gekejimai nusilpsta. Susikags NAPQI aveikauja su hepatocitais bei kitomigstebmis ir jas
suardo (28). Stokojant GSH, NAPQI kovalentiSkaigasi su hepatogjt membran baltymy
cisteino grupmis ir sudaro NAPQI — baltymo junginius. Tai yrag@inis ir negiztamas 4steks
pakenkimo procesas (29).

ISeikvojus gliutatjono atsargasstek patiria oksidacinstres (30). NAPQI prisijungus
prie mitochondriy baltymy, sutrinka mitochondnj funkcija, suma&ga ATF gamyba (31).
Hepatocitai pradeda stokoti energijos (32)stekje sutrinka kalcio homeostazmitochondrijy
funkcijos, stokojama ATF, pazeidziama DNR, vykst@dulasteliniy baltymy modifikavimas (33).
Sie procesai ir nulemiagdteks nekrotir Zat;.

Bandymai, atlikti su laboratoriniais gywais, irodé, kad vien NAPQI kovalentinis
prisijungimas prie hepatoaitbaltym; nesukelia kepentoksinio pakenkimo (34). Tetl vis
daugiau autot mano, kad kepentoksinio pakenkimo patogenge yra svarbi ir imunia

sistema — uzdegimo mediatoriaus (pwzinterferono) suzadinti natalieji kileriai, neutrofilai,



Kuperio hsteks, makrofagai (35). Nuomeés ¢l neutrofily vaidmens vystantis kepemoksiniam
pakenkimui, yra prieStaringos (36, 37). Ebdneretai yra teigiama, kad paracetamolio

toksiSkumas gaty bati suskirstytag dvi fazes — metabolinir oksidacir (38).

2.4. Klinikiniai kepem toksinio pakenkimo pozymiai igjlaboratorig diagnostika

Kepen; toksin pakenkima galima suskirstyti kelias stadijas. Pirmoji stadija pasireiSkia
24 val. laikotarpiu nurijus dideldoz paracetamolio. Ji pasizymi nespecifiniais virSkiago
trakto pazeidimais, pykinimu,émimu, pilvo skausmais, anoreksija, mieguistumupraimu ir
prakaitavimu. Atliekant paciento ap#a, stebimas pablySkimas, @popiamos kepenys galiib
skausmingos. Laboratoriniai rodikliai dazniausianéd nepaki. T&iau, prajus 8-12 val. po
paracetamolio vartojimo, galitb pastebimas kepanferment; aktyvumo padigiimas (39).
Ankstyvieji kepem toksinio pakenkimo simptomai pradeda @&gsl toctl neretai manoma, jog
pacientas pradeda sveikti.

Antroji — latentire kepem toksinio pakenkimo stadija — iSsivysto per 24-74. o
paracetamolio vartojimo. Nors pacientai dazniaugakiasi gerai, pradeda atsirasti kai kurie
klinikiniai ir biocheminiai kepen toksinio pakenkimo pozymiai: pradeda &idAST ir ALT
aktyvumas kraujo serume. Mispacienty, kuriems iSsivysto kepeantoksinis pakenkimas,
aminotransferani aktyvumas padiga 24-36 val. (39). Pacientams gali skétugbilvo virSuje,
atsirasti gelta, padifa bendrojo bilirubino koncentracija ir protrombit@ikas. Sioje stadijoje
taip pat gali atsirasti toksinio inkspakenkimo pozynuiir oligurija.

Hepatire stadija (tréioji stadija) iSsivysto 72-96 val. po paracetamaligrijimo. Neretai
Sioje stadijoje pacientai mirsStalchepatocit nekrozs (40). Klinikiniai ir laboratoriniai pozymiai
priklauso nuo to, kaip smarkiai pakenktos kepemygali bati minimalus, jei Sioje stadijoje
pradedamas gydymas. Hepaje stadijoje gali atsirasti anoreksija, pykinim&smimas, pilvo
skausmas, silpnumas bei hepégirencefalopatijos reiSkiniai. Pacientams atsiraandpablogja
geltos reiSkiniai, taip pat smarkiai pagj@ ALT ir AST aktyvumas kraujo serume. AST
aktyvumas gali padidi iki 10000 U/l ar daugiau ir galiii didesnis nei ALT. Literatroje
randamas apraSytas atvejis, kai AST aktyvumas pjaditi 48000 U/l. Aminotransferagi
aktyvumo padidjiimas tiesiogiai proporcingas kepercentrires skilties 4steliy pakenkimo

laipsniui. DidZiausias AST ir ALT aktyvumas nustaas apie 72 val. po staigaus vaisto
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nurijimo. Inksty nepakankamumas atsiranda daugiau nei 50 procjuatveyra slygotas
paracetamolio sukeltosmios inkst; kanatliy nekrozs ir dehidratacijos (41). Inkstlasteliy
pakenkimas gali pasireikSti proteinurija bei hemgdy tatiau tikslus jo mechanizmasénma
Zinomas. Inkst toksinis pakenkimaséna susigs su kepem pakenkimo laipsniu (42)Sioje
kepem toksinio pakenkimo stadijoje gali atsirasti ir kitmedziag apykaitos sutrikim.
Literatiroje yra apraSytas pankreatito iSsivystymas (43poglikemija yra blogos prognég
rodiklis, susigs su pazeigtkepem lastely nesugeimu naudoti glikogeno atsargas ir vykdyti
gliukoneogeneg Taip pat gali bti stebima neadek¥¢ai padictjusi insulino koncentracija (43).
1-2 d. po paracetamolio nurijimo gali atsirastidazs pozymiai &l kepen nesugefjimo
metabolizuoti laktat ir jo koncentracijos padiimo. PL 3-4 d. po paracetamolio nurijimo vis
dar dicja. Sis digjimas 93 proc. atvejyra susis su padigjusiu pacieni mirstamumu (44).
Pacientams gali vystytis progresuojanti letargkama, neretai pacientamditima intubacija.,
Vystantis smeganedemai progresuoja encefalopatija. Blogos progmoadikliai taip pat yra
amus kepen nepakankamumas, PL didesnis nei 100 s, 3-4 laipsncefalopatija, smegen
edema, inkst nepakankamumas ir metabeliracidoz (pH < 7,3). 2l smegen edemos,
daugybinio orgam pakenkimo ar sepsio, @jas 3-5 d. po paracetamolio vartojimo, pacientai
mirsta.

Apie 70 proc. pacient iSgyvena umy kepem nepakankamum ir 4-14 d. nuo
paracetamolio nurijimo pradeda sveikti (ketvirtgtadija). Dazniausiai pacientai visiSkai
pasveiksta per 7 d. nuo paracetamolio vartojim@iatasveikimo procesas gali uztrukti, ypia
pacient;, kuriems buvo stebimi sunkesni Klinikiniai ir ladatoriniai poZymiai. Daugelis pacient

iISgyja visiskai.

2.5. Toksinio kepanpakenkimo diferencindiagnostika

Nors dazniausiai apsinuodijimo priezastis yra ziapkitos toksinio kepanpakenkimo
ar amaus kepenm nepakankamumo priezastys taip patétiurbati jvertintos. Paracetamolio
sukeltamtmiam kepen toksiniam pakenkimui imingas reikSmingas, dazniausiai didesnis nei
3000 U/I, aminotransferaziaktyvumo padiéjimas. Kitos diagnags, su kuriomis Siuo atveju
reikéty diferencijuoti, yra virusinis hepatitas, kitvaisyy ar toksim sukelti hepatitai, Baus

sindromasiimus kepen surielgjimas ctl néStumo, iSeminis hepatitas (,kepesokas"”). Taip pat
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reikety iSnagrireti alkoholinio hepatito arékiniy kepem ligy paiméjimo diagnozes. $i ligy
metu aminotransferagiaktyvumas padiga ne taip smarkiai (dazniausiai <500 U/l)¢tibis
paracetamolio toksiSkumastihiams alkoholikams taip pat galh pasireiksti labai padigusiu

ferment; aktyvumu.

2.6. Histopatologija

Paracetamolio hepatotoksiniam poveikididnga tr€iosios zonos (centrés skilties)
hepatociy nekroz. Sioje zonoje yra nustatoma didZiausia CYP2E1 &ntracija,éia susidaro
daugiausiai NAPQI (45). Apsinuodijusiems paracet@amgacientams kliniSkai pasveikus,
histologiniai pakitimai iSnyksta mazdaug po 3émmsi.. Apsinuodijimy paracetamoliu
iSgyvenusi pacient; kepem strukiira atsistato, o negtami kepen pazeidimai iSsivysto retai
(46).

2.7. Apsinuodijimo paracetamoliu diagnostika

Skubi ir tiksli apsinuodijimo paracetamoliu diagtika yra hitina veiksmingam gydymui,
kepem pakenkimo prevencijai bei siekiant iSvengti patbemirties. Nustatyti pacientus, kurie
ty¢ia nurijo dideles paracetamolio dozes yra lengviagj nustatyti tuos pacientus, kurie
paracetamolio perdozavo néty. Abiem Siais atvejais tikslaus paciento suvarfedracetamolio
kiekio nustatyti ngnanoma. Pacientai daznai nenori ar nesugeba nurbkistios suvartoto
paracetamolio d@s bei kiek laiko j vartojo. Miglota ar besimptoénlatentire faze gali labai
iSkraipyti apsinuodijimo klinikinius pozymius. Téldbatina labai atidziai iSsiaisSkinti, kokie
preparatai ir kokiosy dozs bei kokiu tikslu (tgia ar netgia) buvo vartojamos, nurijimo pabdj
(vienkartire doz ar ilgalaikis vartojimas), taip pat kitvaist;, medikament ir pan. vartojim.

Visiems pacientams, kuriem@tariamas apsinuodijimas paracetamoliu, étiur biti
nedelsiant nustatoma jo koncentracija kraujo serufaracetamolis per 30-60 min. yra
rezorbuojamas virSkinamajame trakte, didZiausikojocentracija kraujo seruméra prajus 1—

3 val. nuo vartojimo. Pacientams, apsinuodijusigmasacetamoliu, jo koncentracija kraujo
serume tusty bati nustatoma 4-24 valandlaikotarpiu po Sio preparato vartojimo. Neigiami

paracetamolio koncentracijos kraujo serume tyrirapultatai neatmeta didsl paracetamolio

12



dozs nurijimo galimyles, o klaidingai teigiami rezultatai buvo stebimigacient;, kuriems buvo
nustatyta hiperbilirubinemija (>40g/mL) (47).

NAPQI-baltymo junginiai, pazeidus hepatocitus, p&tei kraujotalky ir gali biti
nustatomi didelio efektyvumo skiis chromatografu (48). §ijunginiy koncentracija kraujo
serume koreliuoja su AST aktyvumo paglichu jame. NAPQI-baltymo junginiai kraujo serume
gali bati nustatomi ir tuomet, kai jame paracetamolio ndeama. Sie junginiai taip pat buvo
nustatyti pacientams, kuriems iSsiwysimus kepen nepakankamumas,¢iau ligos istorijoje
paracetamolio perdozavimo faktas nebuvo paftgesn (49). Kadangi NAPQI-baltymo
koncentracijos nustatymas kraujo serume yra pa#sigiapsinuodijimo paracetamoliu rodiklis, jis
turéty bati atliekamas visuomet, kai sunku nustatyti paracetio vartojimo faki, arba kai yra
bet kokie kiti klinikiniai neaiSkumai. Deja, NAPQlaltymo koncentracijos nustatymas kraujo
serume ara rutininis tyrimas daugelyje pasaulio apsinuoalijicenty.

Vyrauja nuomos, kad amaus apsinuodijimo paracetamoliu atveju pacientmadyia
nuryto paracetamolio dézyra nepatikima informacija tolimesniam pacientodgyui ir
prieziarai. Taiau tokiai nuomonei pagsti moksliniuose darbuose skiriamas nepakankamas
déemesys. Atlikus moksligs literatiros paieSk naudojant raktazodzius ,paracetamolis® arba
.paracetamolis” ir ,perdozavimas“ arba ,ddzbei ,toksiSkumas”, mokslinji publikacij
internetirtse duomen bazse surandama gana nedaug paskelbth;, kuriuose Ity patvirtinta
apsinuodijusi pacienty nurodyta nurytos paracetamolio dszsvarba (50).

Pagisty irodymy trikumas leidzia teigti, kad pacientai yra knkurodyti didesa vartoto
paracetamolio daz nei buvo nuryta iS tikijy, 0 nurodyta nuryto paracetamolio doz
nekoreliuoja su kepantoksinio pakenkimo rizika (51). €@mu mirgtos studijos apima gana
nedide] pacient; skatiy.

Platiausiai naudojamastdas, skirtagvertinti kepem toksinio pakenkimo rizik nurijus
vienkartirg paracetamolio d@z yra paracetamolio koncentracijos kraujo serunertinimas
vadovaujantis Rumack-Matthew nomograma (3 pav.)n@nograma yra pusiau logaritminis
paracetamolio koncentracijos kraujyje ir laiko ngparacetamolio nurijimo grafikas (52).
Dazniausiai ji naudojama JAV apsinuodijinsentruose. Pacientams, kuriems po paracetamolio
nurijimo nustatyta jo koncentracijos kraujyje reikSyra virS grafiko linijos, kepeantoksinio
pakenkimo rizika yra labai didel Jeigu Si reikS@ yra virS grafiko linijos, pacientui

rekomenduotinas gydymas. Nomograma yra naudotika Mienkartinio paracetamolio
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perdozavimo atveju. Ji negaliitb naudojama kepentoksinio pakenkimo rizikaivertinti tuomet,
kai pacientas daug kartzartojo dideles paracetamolio dozes per tam féiko tarp, taip pat ir
tuomet, kai tikslus paracetamolio nurijimo laikaganzinomas (53). k@au JAV tokie atvejai

sudaro didzja dali apsinuodijiny paracetamoliu (54).
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Valand; skatius po paracetamolio nurijimo
3 pav. Rumack-Matthew nomograma. Pastabos: Nomagréaikoma nurijus viem doz
paracetamolio; keturias valandas po jo nurijimo paetamolis kraujyje galidii nerandamas;
apatire stora linijja Zemiau 25 proc. standaré®m nomogramos rodo galimus netikslumus
nustatant paracetamolio koncentracikraujo serume ar numatant valapdskariy po jo

perdozavimo.
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2.8. Veiksniai, turintystakos toksinio kepenpakenkimo isSsivystymui
E Amzius

Paracetamolio metabolizmas organizme skiriasi gubmai nuo amziaus.allikiy ir
vaiky organizme paracetamolis metabolizuojamas konjj@meu sierosagstimi bidu. 5-12 m.
amziuje pradeda vyrauti konjugacijos su gliukuremgstimi metabolizmo #das. Nustatyta, kad
vaikai iki 5 mety yra maziau jaufis paracetamolio toksiSkumui. Manoma, dipkad susidaro
maziau NAPQI bei & ju organizme vykstanos intensyvios konjugacijos (55). Vyresnio
amziaus zmoéms toksinio kepenpakenkimo rizika padiga, o toksinis kepanpakenkimas gali
pasireiksti ir nuo nedidés paracetamolio dég (56).
E Genetika
Citochromy izofermentams idingas polimorfizmas. Tai galialygoti paracetamolio
metabolizmo skirtumus (57). Tiau klinikiné Sio polimorfizmo reikSréa néra aiski.
B Létinés kepen ligos
Pacientams, sergantiemstimémis kepen ligomis ir reguliariai nevartojantiems
alkoholio, paracetamolio sukelto kepemakenkimo rizika éra padidjusi (58). Pacient,
sergadiu sunkiomis kepen ligomis, CYP aktyvumas yra nepajst arba sumaijes, todl
manoma, kad CYP éma indukuojama (59). Mokslée literatiroje randami prieStaringi
duomenys, susijsu GSH, tod kol kas rera aiSku, sumaga ar padidja GSH Etiniy kepem ligu
metu.
B Alkoholio vartojimas
Alkoholio svarba paracetamolio sukeltam toksiniagpdm pazeidimui yra gidytina.
Didel¢ vienkartire alkoholio doz gali apsaugoti nuo toksinio keperpakenkimo, kadangi
alkoholis konkuruoja su paracetamoliél daveikos su CYP (60). dtinis alkoholizmas sdygoja
CYP2E1 aktyvumo polgus ir iSeikvoja GSH (61). dtinis alkoholio vartojimas taip pat
suaktyvina CYP2E1 aktyvug kuris gali estis 10 abstinencijos dien62). Alkoholis inhibuoja
GSH sintez ir sutrikdo mitochondrinio GSH transportavimSie aspektai leidZia manyti, kad
kepem toksinis pakenkimas alkoholikams gali pasireilgivartojus ir mazegnparacetamolio
doz. Be to, bloga alkoholik mityba gali glygoti GSH sumagima (63). Tyrimai parod, kad
létinlams alkoholikams po paracetamolio vienkartimerdozavimo gydym pradcjus per 8
valandas nuo paracetamolio nurijimo, toksinio kep@akenkimo rizika nepadifh. Taiau
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ivairiy skausm malSinimas vartojant mazesnes paracetamolio dt#esams alkoholikams
sukeldavo sunkius, neretai mirtinus pakenkimus .(&ddu tyrimy metu rySys tarp alkoholio
vartojimo ir paracetamolio toksiSkumo nebuvo nyséat (65).
E Vaistai
Vaistai, slopinantys traukulius, ir vaistai nuo ¢ukuliozs indukuoja CYP. Izoniazidas ir
halotanas suaktyvina CYP2E1 (66). Fenitoinas, kadzepinas ir fenobarbitalis indukuoja
CYP3AA4, tokiu mdu dictja NAPQI koncentracija (67). Nustatyta, kad femas ir fenobarbitalis
inhibuoja paracetamolio konjugacisu GSH (68). Zidovudinas ir trimetoprimsulfamet@islis
salygoja konjugacijos su GSH sutrikimus, kadangi kamloja su paracetamolittldsaveikos su
gliukuroniltransferaze ir nukreipia daugiau paracablio CYP2E1l. Cimetidinas — CYP2E1l
inhibitorius (69), sumazina kepentoksinio pakenkimo rizik gyvinams, t&iau tyrimai su
pacientais to nepatvirtino (70). Pacientus, apsiijusius paracetamoliu, svarbu apklaustl d
augalires kilmés maisto papild vartojimo (71), kadangi kai kuriewspreparai patys pasizymi
hepatotoksiniu poveikiu. Yra aprasyti keli tolpreparat ir paracetamolioaveikos atvejai.
F Mityba
Badavimas ir jo glygotas GSH bei CYP2E1l iSeikvojimas padidina paaoelio
toksiskuma, ypa sergagiy létiniu alkoholizmu. Badavimas taip pat yra glikogesumaudojimo
bei susilpgjusios konjugacijos su GSH bei¢ldto suintensy¥jusio toksiniy metabolity
susidarymo priezastis. Su pelis atliktas eksperimentas, kurio metu nealkoholihepatito
salygota hepatosteatédzinhibavo CYP2EL indukcij ir apsaugojo nuo paracetamolio sukelto
toksinio kepen pakenkimo (72). Sie faktajrodo, kad paracetamolio hepatotoksiskumas
priklauso nuo mitybos. Nesenai atlikti tyrimai paivno, kad rera pakankamajrodymy, jog
badavimas padidina paracetamolio hepatotoksigkui3).
F Ruakymas
Tabako dmuose randama keletas potenagialYP1A2 induktony, kurie suintensyvina
oksidacinius procesus (74). Retrospektyviniame ntgribuvo nustatyta, kadikymas yra
nepriklausomas mirties rizikos veiksnys apsinuaiparacetamoliu. Siame tyrime mirtingumas
buvo didesnis tarptrakantiy, kurie vartojo alkohal

E Autoapsauga

Nors paracetamolio hepatotoksiSkumo priklausaingho jo dozs yra gerai zinoma,
mokslirgje literatiroje yra apraSyti asmenys, dldpika vartog ,toksiSkas* paracetamolio dozes,
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tatiau jiems neiSsivyst jokiy paracetamolio sukelt pasekmi (75). Sie asmenys vartojo
paracetamalkartu su narkotikais skausmams malSinti, o vamojs paracetamolio déz buvo
didinamos laipsnidkai. Tokio tolerantiskumo parao®bliui mechanizmas yra neaiskus. Sis
fenomenas taip patidingas grauzikams (76).

2.9. Apsinuodijimo paracetamoliu gydymas

Paracetamolio sukeltas toksinis kepempakenkimas yra potencialiai pagydomas
susirgimas. Sunkus toksinis pakenkimas iSsivystai,rgeigu pacientas per 8-10 valandas nuo
perdozavimo, neatsizvelgiant pradirg paracetamolio koncentragij kraujo serume, yra
pradedamas gydyti antidotu NAC (77). Nors, gyda®tQO\ ir gali iSsivystytiamaus kepen
nepakankamumo pozymiai (pvz., encefalopatija agubapatija), t&iau komplikacijy ir mirties
rizika stipriai sumaga.

Jeigu apsinuodip paracetamoliu pacientas atvyksta per 4 val. namagetamolio
nurijimo, veiksmingas yra skrandZio plovimas (7&iuo laikotarpiu aktyvuotos anglies
vartojimas sumazina paracetamolio rezogp8{)-90 proc., taip pat sumazindamas paracetamolio
koncentrach kraujyje (79). Nors aktyvuota anglis sumazina iAQ\ absorbcy, jo kaip
prieSnuodzio veiksmingumas nesuijaZ80).

NAC yra glutatjono pirmtakas ir buvo prgds naudoti apsinuodijimams paracetamoliu
gydyti 1977 m. NAC poveikis yra trejopas: NAC padal gliutatjiono atsargaadtekje, veikia
kaip gliutatjono pakaitalas jungiantis su NAPQa&ktyvuoja konjugaci su sierosirgstimi. NAC
pasizymi prieSuzdegiminiu, antioksidaciniu, izotupi bei kraujagysles pi&anciu poveikiu,
tokiu badu pagerindamas paciento, apsinuodijusios paraoétgniikle (81). Gydymas NAC
yra skiriamas tuomet, kai:

- paracetamolio koncentracija kraujo serumetpgaus paracetamolio nurijimo

virSija Rumack-Matthew nomogramos ligij

- vienkartinio paracetamolio déz yra daugiau nei 150 mg/kg (7,5 Q)

suaugusiajam arbahojama nustatyti paracetamolio koncentrakiaujyje,

- yra nezinomas paracetamolio nurijimo laikas ir patamolio koncentracija

kraujyje yra didesiinei 10ug/ml,

- laboratoriniy tyrimy rezultatai patvirtina toksinkepem, pakenkim, taip pat

paciento anamnég yra nurodytas paracetamolio perdozavimas,
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- pakartotinai vartojant paracetameirsijant terapines dozes, kai paracetamolio

koncentracija kraujyje dideémei 10ug/ml.

Taip pat rekomenduojama pedidgydyma NAC, jeigu kuris nors iS auki&u nurodyty
fakty yra neiskus, kadangi NAC yra pakankamai sauguss iydymas NAC tuty bati pracktas
8-10 val. nuoimaus paracetamolio perdozavimcsiaa gali kiti pracktas ir po 24 val. nuo jo
nurijimo. Jeigu pacientui neatsiranda toksinio keppakenkimo reiskinj, gydymy NAC galima
sékmingai baigti (82). Atlikti tyrimaiirode, kad ir pagluotas gydymas NAC gali téti teigiamos
reikdmes pacientams, kuriems issivgstimus kepen nepakankamumas. Siems pacientams
gydymas NAC tusty bati tgsiamas tol, kol paciento klinikinbuklé pageés ir INR sumags iki
2,0.

Standartinis gydymas NAC — tai 72 val. NAC kursgdriamas peps. Skiriama pirmoji
140 mg/kg, ¢liau — palaikomosios 70 mg/kg dezkas 4 val., i$ viso 17 daziJeigu vaisto daz
yra iSvemiama, ji tutty buti pakartojama. Paracetamolio koncentracijai pca#t sumagjus iki
toksires ribos, gydymas NAC galiii nutrauktas.

Intraveninis NAC apsinuodijimui paracetamoliu gyidgtadtas naudoti gana neseniai
Jungtirese Amerikos Valstijose — 2004 metais (83).

Intraveninis ir peos skiriamas NAC turi panadpoveil§, jeigu skiriami per 10 val. po to,
kai buvo perdozuota paracetamolio. Jeigu gydymasiqatamas ékiau nei per 10 val. po

paracetamolio perdozavimo, gydymas NAC pgyra veiksmingesnisdll skiriamos dozs.

2.10. MirStamumas apsinuodijus paracetamoliu

Daugiau nei 90 proc. paracetamoliu apsinuodijusacient gali visiSkai pasveikti.
Nust&ius padidjusia toksinio kepen pakenkimo rizilg pacient, kurie nebuvo gydyti NAC,
mirStamumo rodiklis svyruoja nuo 5,3 proc. iki 2@ ir gali siekti 50 proc., jeigu toksinio
kepem pakenkimo rizika yra labai didel MirStamumo rodiklis yra mazesnis nei 1 proc.gyei
laiku skirtas gydymas NAC. Pacientkuriems iSsivystoomus kepen nepakankamumas ir
kuriems neatliekama kepegtransplantacija, mirStamumas siekia 30 proc. (84).
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3. TYRIMO METODAI IR TIRIAMIEJI

3.1. Tyrimo metodai

Tyrimo tipas

Retrospektyvusis stebimasis.

Tyrimo metodika

Siame darbe buvo atliekami tokie laboratoriniairtyai:

B AST aktyvumo kraujo serume,

ALT aktyvumo kraujo serume,
SF aktyvumo kraujo serume,
v-GT aktyvumo kraujo serume,
Bendro bilirubino koncentracija kraujo serume,
Tiesioginio bilirubino koncentracija kraujo serume,
Slapalo koncentracija kraujo serume,
Kreatinino koncentracija kraujo serume,
ADTL,
SPA, INR,
Fibrinogeno koncentracija kraujo plazmoje.

Tam, kad iSsiaiSkinti, kokiu dolu buvo apsinuodyta paracetamoliu (vienkartinis ar
ilgalaikis vartojimas), kokia buvo nuryta paracetdim doz ir kokia paracetamolio vartojimo
trukme, buvo parengta anketa (zr. 1 peed] Sia ankey buvo perkelti duomenys iS VGPUL
pacient, ligos istoriy. Laboratorini tyrimy duomenys buvo suskirstyiiO-12 val., 12-24 val.,
24-72 val., 72-96 val., 96-120 val. i€hau nei 120 val. pagal tai, kiek valangrasjo nuo
paracetamolio vienkartinio vartojimo (kai paracetéimdoz buvo nuryta vienu kartu arba kelios
paracetamolio d@s buvo nurytos per 24 val. — tymus apsinuodijimas paracetamoliu) arba nuo
Klinikinés apsinuodijimo simptomatikos atsiradimo (kai patamolis buvo vartotas kelias
dienas — t.y. ilgalaikis paracetamolio vartojimaligu viename laiko intervale buvo atlikta po
kelety tyrimy, i § darky buvo jtraukti pirmieji tame laiko intervale atliktlaboratorini tyrimu
rezultatai. Nuryta paracetamolio @pzparacetamolio vartojimo trukémir apsinuodijimo
paracetamoliu priezastys buvo nustatomi pagal ligtosijoje esatia anamneg

AST, ALT, y-GT, SF aktyvumo, bendrojo bilirubino, tiesioginmlirubino, $alapalo,

kreatinino koncentragjj tyrimams veninis kraujas buvo paimamaskuuminius nagintuwvelius
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be antikoagulianto (raudonos spalvos kamsteliuimias kraujas buvo laikomas ne maziau 30
min. kambario temperattoje, kad sukrefy. Po to buvo centrifuguojama — gaunamas kraujo
serumas. Centrifuguota naudojant LABOFUGE 200 (Blesg¢ centrifug, g=1000 (3000
aps./min.) 10 min. arba LU-418H centrifyg=1000 (2500 aps./min.) 10 min.

ADTL, INR, SPA, fibrinogeno koncentracijos tyrimameninis kraujas buvo paimamas
vakuuminius mgintuvelius su antikoaguliantu trinatrio citratu (1:10) dynos spalvos
kamsteliu). Po to buvo centrifuguojama — gaunanaaijkrplazma. Centrifuguota naudojant OPn-
8 (rusiSkai QIu-8) centrifug, g=1500 (4000 aps./min.) 15 min.

AST, ALT, y-GT, SF aktyvumo, bendrojo bilirubino, tiesioginimlirubino, alapalo,
kreatinino koncentracijos nustatytos automatinidisikinés chemijos analizatoriais ILab 300
Plius arba ILab 600 (Instrumentation Laboratory jHpfotometriniu metodu (fermentai —
kinetiniu principu, kiti — galutinio tasko principunaudojant atitinkamus reageninkinius 1L
Test™,

ADTL, INR, SPA, fibrinogeno koncentracija nustatyatomatiniu analizatoriumi STA
Compact (DIAGNOSTICA STAGO S.A.), kreSulio susiday laiko nustatymo metodu,
naudojant atitinkamus DIAGNOSTICA STAGO reageritkinius.

Vertinimas

Rekomenduojamas AST aktyvumas kraujo serume vyradis-48 U/l, moterims — 9-36
U/l; ALT — vyrams — 13-40 U/I, moterims — 10-28 UBF — vyrams — 53-128 U/I, moterims —
42-141 U/l;y-GT — vyrams — 9-50 U/I, moterims — 3-30 U/I.

Rekomenduojama Slapalo koncentracija kraujo seruaikoma 2,5-6,4 mmol/l,
kreatinino — vyrams — 62-11fpmol/l, moterims — 53-9umol/l; bendrojo bilirubino 3,4-20,5
umol/l; tiesioginio bilirubino — 0-5,1umol/l; fibrinogeno — 2-4 g/l.

Rekomenduojami dydziai ADTL — 26-36 s; SPA — 130%0INR — 0,88-1,2.

Terapire paracetamolio d@éz 4 g paracetamolio suvartota per 24 val.

Laikoma, kad toksinis kepenpakenkimas yra tada, kai ALT aktyvumas ar bendrojo
bilirubino koncentracija kraujyje padig daugiau nei dvigubai; galimi ir keleto rodikipokytiai
- ALT, AST, SF aktyvumo ar bendrojo bilirubino kamtracija kraujyje padiga, tasiau vieno is
Siy rodikliy reikSme turi bati padictjusi daugiau nei 2 kartus bei atlikta virusinhepatit

diferencireé diagnostika.
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Kintamosios

Analizuoti AST, ALT, y-GT, SF aktyvumo, bendrojo bilirubino, tiesioginbdlirubino,
Salapalo, kreatinino koncentracijos, ADTL, INR, SPfbrinogeno koncentracija, pacignt
amzius, lytis, nuryto paracetamolio dpxartojimo trukné, patekimoj gydymoistaig laikas ir
kt.

Duomeny rinkimas ir tvarkymas

Duomenys buvo renkami 2008 m. sausio — 2009 m. gsgeen. VGPUL archyve ir
Biochemijos laboratorijoje. Laboratoripityrimy rezultatai ir ligos istorj duomenys buvo
surasytii ankeg (zr. priech Nr. 1). Duomenys suvestiduomem baz naudojant kompiuterines
programas.

Duomemy analizé

Duomenims suvesti duomem baz ir jiems analizuoti buvo naudojamos SPSS (v.
11.0.1) ir Epilnfo (v.3.3.2) programos. Buvo skaojami Sie statistiniai rodikliai: imties dydis
(n), vidurkis (M), standartinis nuokrypis (SD), ktiacijos koeficientas (r)y* duomenys laikyti

statistiSkai reikSmingais, kai p<0,05.

3.2. Tiriamieji

Naudojat VGPUL ligos istonj regists, buvo atrinktos 120 paciaptgydyts VGPUL nuo
apsinuodijimo paracetamoliu, ligos istorijos. 1§45 (37,5 proc.) buvo vyrai, 75 (62,5 proc.)
moterys. Paciengtamzius nuo 16 iki 65 m. (vidurkis 29,5 + 10,8 m.).

Tiriamojo kontingento apib@dinimas

Tiksliné populiacija — Lietuvos gyventojai.

Tyrimo kontingentas — VGPUL pacientai.

Tinkami asmenys — pagal atrankos kriterijus: ligst®rijoje nurodytas TLK-10 kodas

T39.x. (Apsinuodijimas neopijiniais analgetikaisytipiretikais ir antireumatiniais vaistais) ir
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anamnege nurodytas paracetamolio vartojimas. Atmetimatekijai: anamnege nenurodyti

paracetamolio vartojimo ar apsinuodijimo paracetanfaktai.

4. TYRIMO REZULTATAI

VGPUL archyve buvo atrinktos 2004 — 2008 m. nudrapglijimo paracetamoliu gydyt
pacient; istorijos — IS viso 145 ligos istorijos, kuriosagal TLK-10 buvo nurodytas diagnisz
kodas T39.x. Periréjus Sias ligos istorijas, nustatyta, kad kai kugipgsparacetamolio vartojimo
faktas neuzfiksuotas, tédtolimesniam tyrimui buvo atrinkta 120 ligos isfor Tiriamuju

suskirstymas grupes pateiktas 3 paveiksle.

120 pacient, apsinuodijusi paracetamoliu

O

Umus apsinuodijimas — llgalaikis vartojimas —
paracetamolis nurytas per 24 val, paracetamolis vartotas ilgiau nei 24
101 pacientas val.
19 pacieni

Atvyko | gydymoistaig Atvyko i gydymoistaig

per 12 val. po véliau nei per 12 val. po
paracetamolio nurijimo —| paracetamolio nurijimo —|

85 pacientai 16 pacieni

3 paveikslas. Tiriamjy suskirstymaggrupes.

IS viso 2004 — 2008 m. VGPUUmiy apsinuodijiny skyriuje buvo gydyti 11606
pacientai, apsinuodij jvairiomis toksikmis medziagomis, medikamentais bei maistu.
Apskatiuota, kad pacientai, apsinuagparacetamoliu, mitu laikotarpiu per metus sudanuo
1,1 iki 1,4 proc. vig gydyty pacien (1 lentet). IS 101 pacientoamiai apsinuodijusio
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paracetamoliu, 85 pacientai (84,2 pracgydymoistaiga atvyko per 12 val., o 16 (15,8 proc.) —
véliau nei per 12 val. nurijus paracetatnol

1 lentek. VGPUL Umiy apsinuodijiny skyriuje 2004 — 2008 m. gydypacient; skatius

Metai Pacientai, gydyti VGPUUmiu IS ju apsinuodig paracetamoliu,
apsinuodijiny skyriuje, abs.sk. abs.sk. (proc.)

2004 2539 27 (1,1)

2005 2421 28 (1,2)

2006 2218 30 (1,4)

2007 2231 31(1,4)

2008 2197 29 (1,3)

E Kraujo biochemini rodikliy atlikimo daznis

Umiai apsinuodijusiems paracetamoliu pacientams a@damolis vartotas 24 val.
laikotarpiu) VGPUL atlikty kraujo biocheminj tyrimuy jvairiais laiko tarpais nuo paracetamolio
nurijimo daznis pateiktas 2 lent¢g. 0-12 val. po paracetamolio nurijimo pacientatagniausiai
buvo atliekami AST, ALT aktyvumo, bendro bilirubinkoncentracijos ir kraujo krégmo
tyrimai. Taiau prajus 48-96 val. po paracetamolio vartojimo, Sierhai buvo atliekami tik

maziau nei pusei pacientReiausiai buvo atliekamy-GT aktyvumo tyrimai.

2 lenteé. Tirty kraujo biocheminj rodikliy daznis skirtingas laikotarpiais

Rodiklio pavadinimas Valangdskatius nuo paracetamolio nurijimo

0-12 12-24 24-48 48-72 72-96 96-120

Daznis (proc.)

AST 83,5 65,4 52,8 46,3 36,2 36,3
ALT 83,5 67,2 52,8 46,3 36,2 36,3
SF 78,8 52,2 12,6 36,2 17,3 22,3
v-GT 42,4 2,4 4.6 1,2 18,8 6,3
a-amilaz 0 6,3 1,2 0 0 6,3
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lenteks fesinys

Rodiklio pavadinimas Valangdskatius nuo paracetamolio nurijimo

0-12 12-24 24-48 48-72 72-96 96-120

Daznis (proc.)

Bendras bilirubinas 87,1 59,6 42,3 39,5 32,0 32,0
Tiesioginis bilirubinas 3,5 12,5 12,5 8,7 18,8 18,8
Slapalas 85,9 57,6 38,3 34,2 28,3 14,4
Kreatininas 34,1 35,2 22,6 17,3 20,1 36,3
ADTL 63,5 48,3 43,5 40,1 28,2 36,3
SPA 65,4 51,8 51,2 42,4 30,2 36,3
Fibrinogenas 62,4 44,3 48,2 42,4 27,3 34,2
INR 0 7,1 38,3 27,3 18,8 12,5

E Pacient, atvykusii i gydymoistaigy per 12 val. nuo paracetamolio vartojimo, bei

pacient;, atvykusiy po 12 val., kraujo biochemiprodikliy reikSmi palyginimas

Umiai paracetamoliu apsinuodijuspacient, atvykusi; i gydymoistaigy per 12 val. nuo
paracetamolio nurijimo, ir paciaptatvykusi i gydymoistaigy véliau nei per 12 val., grupi
palyginimas pateiktas 3 lensg.

Nustatyta, kad ALT aktyvumo 12-120 val., AST aktyvw 24-120 val., bendro bilirubino
koncentracijos reikSas 72-96 val. nuo paracetamolio nurijimo buvo st&ksi patikimai
didesres pacieni, atvykusi i gydymoistaig véliau nei per 12 val. nuo paracetamolio nurijimo,

grupije (4 lentet).

F Kraujo biochemini rodikliy pokyiai skirtingais laikotarpiais po paracetamolio

nurijimo

Palyginus kraujo biochemini rodikliy reikSmes skirtingais laikotarpiais nuo
paracetamolio nurijimo, nustatyta:
1) pacient, atvykusii { gydymoijstaigy per 12 val. nuo paracetamolio nurijimo, daugelio

tirty kraujo biocheminj rodikliy reikSmes nors ir virSijo rekomenduojamus dydziusiaa ju
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reikSmip pokyiai jvairiais laikotarpiais po paracetamolio vartojimeatstiSkai patikimai
nesiskyeg (4 lenteé);

2) pacient, kurie i gydymo istaigy atvyko \liau nei per 12 val. po paracetamolio
nurijimo, grugje buvo nustatytas statistiSkai patikimas AST, AlKtyvumo padidjimas
laikotarpiu tarp 12-24 ir 24-48 val. bei tarp 484r2Z72-96 val. po paracetamolio nurijimo, taip
pat Sioje paciemtgrupje nustatytas statistiSkai patikimas SPA #jaias laikotarpiu tarp 12-24

ir 72-96 val. nuo paracetamolio nurijimo (4, 5 pav.

3 lentek. Pacient;, atvykusy j gydymojstaigz per 12 val. ir po 12 val. nuo paracetamolio

nurijimo, grupi palyginimas

Rodiklio pavadinimas Atvykimo i gydymoistaig laikas
po paracetamolio nurijimo p-vere
<12 val. > 12 val.

Pacienti amzius, m. 27,5+10,2 28,6 £8,1 s.n.
Vyrai, abs.sk. (proc.) 54 (63,5) 8 (50) s.n.
Moterys, abs.sk. (proc.) 31 (36,5) 8 (50) s.n.
Nuryto paracetamolio dézg 8,2+5,6 209+8,4 s.n.
Terapirg paracetamolio d@zvartojusiy pacieni s.n.
dalis, abs.sk. (proc.)
Vartojimo - suicidinis, abs.sk. (proc.) 76(89,4) 12 (75) s.n.
tikslas - savigyda, abs.sk. (proc.) 8(9,4) 4 (25) s.n.

- nezinomas, abs.sk. (proc.) 1(1,2) - -
Apsinuodijimo - Pirmas, abs.sk. (proc.) 7(8,2) 0 (0) s.n.
sunkumo - Antras, abs.sk. (proc.) 71(83,5) 10 (62,5) s.n.
laipsnis - Treias, abs.sk. (proc.) 7(8,2) 6 (37,5) p<0,05
Gydymui skirta NAC dog, g 16,7+7,5 18,9+9,1 s.n.
Gydymo NAC trukng, paros 2,6 0,9 3,6+1,0 s.n.
Gydymo apsinuodijim skyriuje trukné, paros 3,428 8,1+5.2 p<0,05
ISsivyse toksinis hepatitas, abs.sk. (proc.) 4 (4,7) 8 (50) p<0,05
Mir¢, abs.sk. (proc.) 0 (0) 1(6,3) -

Sutrumpinimai: s.n. — statistiSkai nereikSminga.
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3000 —m—ALT
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12-24 24-48 48-72 72-96 96-120

*p<0,05 valandos

4 paveikslas. Paciemt atvykusy ; gydymojstaigz véliau nei per 12 val. po paracetamolio
nurijimo, AST ir ALT aktyvumo pofi.
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4 lentet. Umiai paracetamoliu apsinuodijuspacient, atvykusi i gydymo jstaigy per 12 val. ir po 12 val. nuo paracetamolio

nurijimo kraujo biocheminiai rodikliai skirtingalaikotarpiais

Rodiklis Atvyki- Valand; skatius nuo paracetamolio nurijimo
masj gyd. 0-12 12-24 24-48 48-72 72-96 96-120
istaigy
AST, U/l <12 val. 27,5+ 17,0 386,9 + 168,7 219,87 £96,8 117,6 £95,4 108,1+91,3 104,6 381,
> 12 val. - 254,2 £572,6 2073,5%914,9 2304,7 £1040,1 4331,6 £2050 1495,5+987,8
(p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)6 (p<0,05)
ALT, U/l <12 val. 24,9+259 73,2+31,0 197,6 +100,4 183,4+£81,3 324,3 +1%5, 218,3 +305,8
> 12 val. - 251,0 £109,7 1591,1+928,9 1420,2 £858,7 3203,0+946,5 2187,3+987,8
(p<0,05) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)
SF, U/l <12 val. 75,2 £ 26,1 64,2 £ 25,9 65,9 +31,8 H3R,8 92,1+344 72,5+21,9
> 12 val. - 68,0 + 18,8 79,1+31,8 89,6 + 35,7 ,B67114,9 123,8 £ 46,8
v-GT, U/l <12 val. 18,9 + 11,7 59,4 £53,1 - - - -
> 12 val. - - - - 293,0£192,9 -
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lenteks fesinys

Rodiklis Atvyki- Valand; skatius nuo paracetamolio nurijimo

masi gyd. 0-12 12-24 24-48 48-72 72-96 96-120

istaigy
Bendras <12 val. 9,3+7,8 15,4 £ 20,3 16,1 + 13,2 18,52+7 25,2 +£10,6 -
bilirubinas, > 12 val. - 16,5+ 20,0 53,2 + 26,3 34,3+26,2 97,6+27,1 94,8 + 30,2
umol/I (p<0,05)
Tiesioginis <12 val. 8,1+£3,6 16,6 £ 32,5 34,5+£55,0 36645 43,4+72,5 -
bilirubinas, > 12 val. - 19,5+8,6 60,3 + 53,5 60,8+ 7,0 82 53,6 86,7 + 39,3
umol/I
Slapalas, <12 val. 34+16 3,3+1,6 29+19 3,5+2,0 0415 41+14
mmol/I > 12 val. - 35+1,3 2,8+0,8 25+£1,0 943,38 39+21
Kreatininas < 12 val. 82,1+14,4 90,0 + 36,8 90,4 + 30,6 86,0 92,3+23,6 -
, umol/I > 12 val. - 94,0+£19,9 115,8 £ 29,5 103,6G;1 107,0 £52,0 99,3+41,7
ADTL, s <12 val. 31,1+4.2 38,2 +27,2 34,4 +7,7 3434 34,3+6,8 -

> 12 val. - 57,5+51,6 59,4 + 53,9 36,7+5,3 3639 36,5+8,5
SPA, proc. <12 val. 92,5+229 77,9+25,0 74,6 £22,1 5,1 87,1+259 -

> 12 val. - 83,7 +38,6 56,4 + 33,6 63,7+30,5 43,9+22,1* 60,3 + 35,1
Fibrinoge- <12 val. 3,1+1,0 29+0,9 29+1,0 29+0,8 ,1380,7 -
nas, g/l > 12 val. - 2,7+1,3 2,1+16 29+0,6 25+09 24+1,2
INR <12 val. 1,1+£0,3 23+18 1,5+£0,5 1,2+0,1 - -

> 12 val. - 28+25 - - 2,4+0,5 29+14

*p<0,05 palyginti su 12 — 24 val.
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*p<0,05 12 - 24 val. 72 - 96 val.

5 paveikslas. SPA sun#giinas tarpamiai paracetamoliu apsinuodijugipacient;, atvykusy §

gydymastaigz po 12 val. nuo paracetamolio nurijimo.

E Kraujo biochemini rodikliy reikSmi; palyginimas pacient vartojusiy
paracetama@lsuicido ir savigydos tikslais, grége

5 lentetje pateiktas pacieat kurie vartojo paracetamokuicido tikslu, ir paciernt

vartojusiy paracetamglsavigydos tikslu, grupipalyginimas.

5 lentek. Pacient;, vartojusy paracetamaglsuicido ir savigydos tikslu, gruppalyginimas

Rodiklis Paracetamolio vartojimo tikslas p-
reikSme
Suicidinis Savigyda
Pacient skatius, abs.sk. (proc.) 88 (89) 12 (11) s.n.
Suvartoto paracetamolio dgz 10,6 £9,8 4,9+43 p<0,05
Patekimo; gydymoistaig laikas, val. 8,4 17,6 s.n.
Toksinio hepatito atvejai, abs.sk. (proc.) 15 (17,0 10 (83,3) p<0,05

Sutrumpinimai: s.n. — statistiSkai nereikSminga.
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Palyginus kraujo biochemupirodikliu reikSmes Siose grépe, statistiSkai patikimo
skirtumo nenustatyta, iSskyrus AST aktyvumo péjtay laikotarpiu tarp 48-72 ir 72-96 val.

pacienty, vartojusi, paracetama@lsavigydos tikslais, grupe (6 pav.).

U/
6000 5700*

5000

3948*

4000

3000

O Suicidas
@ Savigyda

2000
1226

1000 - 320

AST, 48 - 72 val. AST, 72 - 96 val.

*p<0,05

6 pav. AST aktyvumo 48-72 val. po paracetamolidoyiato palyginimas pacient vartojusi
paracetamal suicido ir savigydos tikslais, grage.

F Kraujo biochemini rodikliy ir paciento nurodytos paracetamolio é®koreliacija

Analizuojant paciento nurodytos suvartotos parawet® dozs ir kraujo biocheminj
rodikliy koreliacip, apskatiuoti koreliacijos koeficientai par@dstipny, patikima AST, ALT,
bendro bilirubino ir dozs koreliacin ry§. Apskatiuoti koreliacijos koeficiento kvadrataf +
AST - 0,614, ALT - 0,587, bendro bilirubino — 0,5parod, kad regresijos modelis paaiskino
61,4 proc. AST, 58,7 proc. ALT bei 57,2 proc. bentiirubino ir paciento nurodytos nurytos
paracetamolio d@s variacijos. Kiti tirti kraujo biocheminiai rodiidi ir paciento nurodyta

suvartota paracetamolio dogtatistiSkai patikimo rySio neréd
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I Kraujo biochemini rodikliu pokyiai pacient, vartojusiy paracetamglilga laika,
grupije

Atliktame tyrime iS 120 pacient gydyts VGPUL nuo apsinuodijimo paracetamoliu, 19
pacient; (15,8 proc.) vartojoijilgiau nei 24 val. 8 iSy (42,1 proc.) apsinuodijimas komplikavosi
toksiniu hepatitu. ISnagréjus paracetamolio vartojimo priezastis Sioje pdciegruggje,
nustatyta, kad daugelis (89,5 proc.) paracetamolartojo savigydos tikslais ar kaip gydytojo
paskirha gydym, vienas pacientas vartojo paracetgmslicido tikslu ir vieno paciento
paracetamolio vartojimo tikslo iSsiaiSkinti nepawylé lentetje pateikti ir kai kurie kiti rodikliai,

apibidinantys paracetamoliu apsinuodijusius pacientapjusius j ilgiau nei 24 val.

6 lentek. Pacient;, vartojusy paracetamglilgiau nei 24 val., apidinimas

Rodiklis ReikSne
Amzius, m. 40,2 £11,3
Suvartota paracetamolio dozy 22,7+£81,7
Vyrai, n (proc.) 7 (36,8)
Moterys, n (proc.) 12 (63,2)
Vartojimo trukne, dienos 45+1,8
B - savigyda ar gydytojo paskirtas gydymas, abspsk.c() 17 (89,5)
Vartojimo o
) - suicidas, abs.sk. (proc.) 1(5,3)
tikslas o
- nepatikslintas, abs.sk. (proc.) 1(5,3)
Val. skatius nuo apsinuodijimo Klinikigs simptomatikos atsiradimo 71,2+24,1

pradzios iki atvykima gydymoistaig
Toksinio hepatito daznis, n (proc.) 8 (42,1)
Miré, abs.sk. (proc.) 4 (21,0)

Kadangi ilgalaikio paracetamolio vartojimo atvejueimanoma tiksliai nustatyti
paracetamolio vartojimo pradziSiame darbe nag#n kraujo biochemini rodikliy pokyiai nuo
to laiko, kai pacientui atsirado klinikinapsinuodijimo simptomatika. 7 lentgd pateiktos
paracetamoliu apsinuodijusipacient, vartojusi paracetam@l ilgiau nei 24 val., kraujo
biocheminiy rodikliu reikSmeés skirtingais laikotarpiais. AST, ALT, bendro iresioginio
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bilirubino vidutines reikSngs laikotarpiu nuo 24 iki 96 val. virSijo rekomengaimus dydzius.

Nustatytas statistiSkai patikimas AST aktyvumo g&dnas laikotarpiu tarp 24-48 ir 48-72 val.

(7 pav.).

7 lentek. Pacient;, vartojusy paracetamgql ilgiau nei 24 val., kraujo biochemipirodikliy

reikSmes
Rodiklis Valand; skatius nuo apsinuodijimo klinikies simptomatikos
atsiradimo

24-48 48-72 72-96
AST, U/l 3007,6 £ 1583,5 8070,6 £ 2351,0 1381,284,6
ALT, U/l 2422,8 +712,5 1760,4 + 958,8 1288,0 + 589
SF, U/l 92,8 +35,4 131,2 +67,5 118,5 + 60,9
Bendras bilirubinas, 35,1+42,6 50,2+51,4 59,9 + 69,4
umol/I
Tiesioginis 32,9+24,5 60,4 £ 33,8 82,0 £40,6
bilirubinas,umol/l
Slapalas, mmol/l 12,3+24,6 54+25 A7,7+22
Kreatininasumol/I 208,0+91,4 145,1+92,0 167,8 +106,4
ADTL, s 47,6 £19,5 45,9 + 18,0 45,5 +9,6
SPA, proc. 50,7 £ 41,7 60,3 £52,3 59,1 £ 39,5
INR - 4,34+2,1 3,13+1,7
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24 - 48 val. 48 - 72 val. 72 - 96 val.

*p<0,05

7 pav. AST pokyai 24-96 val. nuo klinikies apsinuodijimo simptomatikos atsiradimo.

5. REZULTAT U APTARIMAS

Atliktas tyrimas parog kad apsinuodijimo paracetamoliu daznis tarp VGRidient,,
gydyty Umiy apsinuodijiny skyriuje, yra 1,1-1,4 proc. Nors yra nustatytag k@irmosiomis
valandomis po paracetamolio vartojimo reikSmingraujo biocheminj rodikliy pokyiy
nestebima, mmsy tyrimas parod, kad jau pirmosiomis apsinuodijimo paracetamoBlandomis
daugeliui pacient buvo atliekami AST, ALT, bilirubino ir kraujo krégmo tyrimai. CRB, IL-6
tyrimai, kuriy svarba pastaruoju metu moksjm literatiroje yra ypé& akcentuojama, nebuvo
atlikti né vienam pacientui (85). Biochemintyrimy atlikimo daznio analiz parod, kad AST,
ALT, kraujo kregjimo tyrimai, nors ir yra vertingi siekiant laikuiaynozuoti apsinuodijimo
paracetamoliu komplikacijas (toksihepatit ir kt.), ypa pragjus 48-96 val. po paracetamolio
nurijimo, atliekami pakankami retai.

Apsinuodijima paracetamoliu atygoja ne tik t¥inis (suicidinis) didels paracetamolio
dozs nurijimas, bet ir paracetamolio vartojimas temamiis doZmis (ne daugiau kaip 4 g per
para). Nors paracetamolis yra saugus bei veiksmingatas kui gali vartoti net ir sergantys

létinémis kepen ligomis, o toksinis hepatitas iSsivysto retai, quaksimali saugi daz néra
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Zinoma. Taip patéra pilnai iSaiskintas hepatogipaZeidimo ir fities mechanizmas. Siame darbe
nustatyta, kad apsinuodijus paracetamoliu, daziaaueksinis kepen pazeidimas iSsivysto
vartojant paracetamollgesn laika arba didels paracetamolio dég nurijimo atveju — #iau
practjus gydyna. Tyrimas taip pat par@éd kad pacient, toksinio kepen pakenkimo bei Il
laipsnio apsinuodijimo sunkumo daznis tarp paaidmi gydymo stacionare truknpacient,
atvykusiy | gydymoistaigs véliau 12 val. nuo paracetamolio pavartojimo, steisti patikimai
didesni lyginant su atvykusiaigydymoistaig ank<iau.

Atliktas tyrimas patvirtino, kad didziausios AST,LA aktyvumo, bendro, tiesioginio
bilirubino koncentracij reikdmés yra nustatomos 48-96 val. po paracetamolio muiji Siuo
laikotarpiu taip pat nustatomos ir maziausios SBikSnes. Panass rezultatai buvo gauti ir kit
autory tyrimuose, kuriuose taip pat buvo nustatyta, katgaminazj aktyvumas apsinuodijus
paracetamoliu pradeda dtd 8-24 val. ir didziausi reikSng pasiekia apie 72 val. nuo
paracetamolio vartojimo (86, 87, 88).

Siame tyrime nustatyta, kad pacignvartojusiy paracetamglsuicido tikslais, nurodyta
suvartoto paracetamolio dozstatistiSkai patikimai buvo didesnnei pacieni, vartojusi
paracetamalsavigydos tikslais, nors toksinio hepatito daztatistiSkai patikimai buvo didesnis
tarp pastajuy pacient. Kity autoryy atlikti tyrimai, kuriy metu buvo lyginamos kraujo
biochemini; rodikliy reikSnes tarp apsinuodijusi pacient, vartojusy paracetamaolsuicido ir
savigydos tikslais, rezultatai buvo analogiski. iBal, vartojusy paracetamgl savigydos
tikslais, grugje buvo nustatytas didesnis toksinio hepatito atve@fznis, didesis serumo
transaminazj aktyvumo reikSrés bei \élesnis atvykimo gydymoistaigy laikas (89). Skirtingai
nei Sio darbo tyrime, autoriai nelygino nurytos gea@tamolio do¥s tirty pacienty grupsse,
teigdami, kad ji gali Bti labai netiksli. Sio darbo tyrime nustatytmaZesa suvartoto
paracetamolio dazbei didesn toksinio hepatito dagnpacient;, vartojusy vaisty savigydos
tikslais, grugje gakjo nulemti ir tai, kad Sie pacientai kartu su patamoliu neretai vartodavo ir
kitus prieSuzdegiminius, skaugmazinagius vaistus.

Nors vyrauja nuoman kad apsinuodijus paracetamoliu paciento nurodyieyta Sio
vaisto doz yra nepatikima informacija tolimesniam pacientadgyui ir prieziirai, pagisty
irodymy, kad paciento nurodyta nuryta paracetamolioédoekoreliuoja su kepantoksinio
pakenkimo rizika, nepakanka (90). Be to, aids atliktos studijos, kuriose buvo tyégjama

paciento nurodyta suvartoto paracetamolioég@pimdavo mag pacient; skatiy. Siame darbe
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nustatyy paciento nurodytos suvartotos paracetamolioéslor kai kuriy kraujo biochemini
rodikliu koreliacip gakjo lemti ir tai, kad koreliacijos koeficientai buvakatiuojami tik tmiai
apsinuodijusi pacient, t.y. ty pacient, kurie gatjo gana tiksliai nurodyti vartoto preparato
pavadinina bei doz arba & informacip buvo jmanoma suzinoti iS paciento artjm.
Atkreiptinas @émesys ifj tai, kad VGPULUmiy apsinuodijiny skyriaus darbuotojai beveik visais
atvejais apklausdavo pacientuswpgajtimuosius apie nuryfparacetamolio dezr ja nurodydavo
paciento ligos istorijoje. Sis darbas patvirtin@dktokia informacija yra pakankamai svarbi
gydant pacientus, apsinuodijusius paracetamolia¢ yydymo jstaigose, kuriose nenustatoma
paracetamolio koncentracija kraujyje.

Pacientams, vartojusiems paracetanigh laika (> nei 24 val.), nustatytos aukstos kai
kuriy tirty kraujo biocheminj rodikliy reikSnes 24-72 val. bei statistiSkai patikimas AST
aktyvumo padigjimas laikotarpiu tarp 24-48 ir 48-72 val. nuo HKhmés apsinuodijimo
simptomatikos pradzios, @@ bati susigs su aukStu toksinio hepatito iSsivystymo daznip ta
Sios grups pacieni. Tyrimo rezultatai rodo, kad apsinuodijimo paracetliu diagnostikoje
svarbu nustatyti ne tik kada pacientas pavartojaqeiamadl bet ir nuo klinikires apsinuodijimo
simptomatikos pasireiSkimo pradzios.

Kadangi, tyrijant tradicinius kraujo biocheminius rodiklius fisaminaai aktyvumo,
bilirubino koncentracijos ir kraujo kr&#mo) nustatyti paracetamoliu apsinuodijusius pattis,
kuriems toksinio hepatito rizika padjdsi, yra labai sugtinga, manome, kad identifikuoti tokius
pacientus leist tyrimo metodo NAPQI — baltymo junginiams kraujypeistatyti sukrimas ir
idiegimas praktikoje. Kuo gr&iau pradtas tikslingas ir veiksmingas gydymas sumagint

toksinio kepen pazeidimo bei mitiy atvep skatiu.

6. ISVADOS

1. AST, ALT aktyvumo, bendro bilirubino koncentrjasi, kraujo kre§imo tyrimai buvo
atlikti 64-87 proc. pacient atvykusiy i gydymoistaigy per 12 val. po paracetamolio nurijimo.
Maziau nei 46 proc. paciaptSie tyrimai buvo atliekami 48-96 val. po vaistarijimo.

2. Nustatyta kraujo biocheminirodikliy reikSmiy priklausomylk nuo laiko: pacient,

atvykusiy i gydymoistaig véliau nei per 12 val., AST aktyvumas 24-120 val.,TAaktyvumas
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48-120 val. bei bendro bilirubino koncentracija 9&-val. po paracetamolio nurijimo buvo
statistiSkai patikimai didesni nei pacignkuriei gydymoistaig atvyko anksiau nei per 12 val.

3. Pacient, i gydymo istaigy atvykusiy per 12 val. nuo paracetamolio nurijimo, dirt
kraujo biochemini rodikliy statistiSkai reikSming pokyiy gydymo metu nenustatyta. Pacignt
1 gydymoistaigy atvykusiy véliau nei per 12 val., AST, ALT aktyvumas statistislpatikimai
didéjo laikotarpiu tarp 12-24 ir 24-48 val. bei tarp-48 ir 72-96 val. po paracetamolio nurijimo.
Sioje pacient grupsje buvo nustatytas statistiskai patikimas SPA gjiauas laikotarpiu tarp 12-
24 ir 72-96 val. nuo jo nurijimo.

4. Nustatytas statistiSkai patikimai didesnis tolshepatito daznis ir AST aktyvumas 48-
72 val. nuo paracetamolio nurijimdmiai apsinuodijusi pacient, vartojusu ji savigydos
tikslais, grugje, palyginti su pacientais, vartojusiais/aist suicido tikslu.

5. Nustatytas stiprus, patikimas AST, ALT aktyvunb@ndro bilirubino koncentracijos
kraujo serume ir paciento nurodytos suvartotosqedaanolio dogs koreliacinis rySys.

6. AukStas toksinio hepatito ir mirStamumo daznigvd nustatyti pacientams,
vartojusiems paracetanialga laika (> 24 val.). Sioje grugje taip pat nustatytas statistiskai
patikimas AST aktyvumo padifimas laikotarpiais tarp 24-48 ir 48-72 val. nucsiapiodijimo

Klinikin és simptomatikos pasireisSkimo.

7. REKOMENDACIJA

Kadangi amaus apsinuodijimo paracetamoliu atvejai VGPUL ydaznesni nei
apsinuodijimas vartojant paracetamoilga laika, baty tikslinga idiegti paracetamolio
koncentracijos kraujyje nustatymo meiodSis metodas ity veiksmingesnis nei AST, ALT
aktyvumo ir kraujo kre§imo tyrimai, atliekami 4-12 val. nuo paracetamatiorijimo. Tai leist

ivertinti toksinio hepatito riziik bei optimizuot, tolimesn pacient, gydym.
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