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Resumé

Introduktion: Koagulationsfaktor 11-VII-X (PP) anses for den bed-
ste prognostiske indikator ved paracetamolforgiftning. Imidlertid
kan PP-maéling pavirkes af N-acetylcystein (NAC), der anvendes
som antidot ved paracetamolforgiftning. Formalet med undersg-
gelsen var at afgere, om NAC-behandling pavirkede PP-maling hos
patienter med ukompliceret paracetamolforgiftning.

Materiale og metoder: Der blev udfart et retrospektivt studie af 87
patienter med paracetamolforgiftning uden tegn pa hepatocellu-
leer skade. PP blev malt fgr og under NAC-behandling.
Resultater: PP faldt fra en udgangsveerdi pa 0,95 (95% sikker-
hedsinterval, 0,90-1,00) til 0,62 (95% sikkerhedsinterval, 0,59-
0,66) efter iveerksaettelse af NAC-behandling. Tidsforlgbet for PP-
veaerdierne kendetegnedes af et initialt hurtigt fald efterfulgt af en
langsom stigning. | en multipel regressionsanalyse var det initiale
PP-fald steerkt relateret til tidspunktet for iveerkszettelse af NAC-
behandling, men ikke til tidspunktet for paracetamolindtagelse.
Diskussion: NAC-infusion medfgrer et markant fald i PP-veerdi hos
patienter med ukompliceret paracetamolforgiftning. Dette PP-fald
kan fejltolkes som et tegn pa leverskade og medfare ungdig for-
lengelse af behandlingstiden.

Paracetamolforgiftning er den hyppigste arsag til fulminant
leversvigt i Danmark [1]. Specifik antidotbehandling med N-
acetylcystein (NAC) kan effektivt reducere leverskadens om-
fang, iser ndr tidsintervallet fra tabletindtagelse til iveerksaet-
telse af behandling er kort [2-4]. Dansk Selskab for Hepatologi
har i 1996 angivet retningslinjer for behandling af paraceta-
molforgiftning [5]. [ hovedtraek anbefales det, at alle patienter
blot pa mistanke om paracetamolforgiftning skal gennemfore
mindst 36 timers intravenes NAC-behandling. Koagulations-
faktor II-VII-X (PP) anses for at vaere den bedste prognostiske
indikator, og NAC-behandling skal fortsette kontinuerligt,
indtil PP er stigende (international normalized ratio (INR) fal-
dende) ved tre pa hinanden folgende milinger. En PP-verdi
under 0,40 er tegn pa darlig prognose og indikerer, at kontakt
til hepatologisk specialafdeling med henblik pa overflyttelse
er nodvendig.

Saledes bygger vasentlige kliniske beslutninger ved para-
cetamolforgiftning overvejende pa forlebet af PP-verdier [5].
Pa den anden side er det vist, at NAC-infusion i sig selv pavir-
ker bestemmelsen af koagulationsfaktor II-VII-X [6, 7]. Hvis
NAC har en tilsvarende effekt pa PP-maling hos patienter
med paracetamolforgiftning, kan det f indflydelse pa de
ovennzvnte kliniske beslutninger.

Formalet med undersogelsen var at afgere, om intravenos
NAC-behandling pavirkede resultatet af PP-maling hos pa-
tienter med ukompliceret paracetamolforgiftning.

Patienter og metoder

Journalerne pa patienter, der i perioden 1999-2000 blev
indlagt direkte pd Gastroenheden, Medicinsk Sektion,

H:S Hvidovre Hospital, eller pa Hepatologisk Klinik, H:S
Rigshospitalet med diagnosen paracetamolforgiftning, blev
gennemgéiet retrospektivt.

For hver patient blev folgende registreret: alder, kon,
storrelse af paracetamolindtagelsen, tidspunkt for paraceta-
molindtagelsen, tidspunkt for iveerksettelse af NAC-be-
handlingen, samtlige PP-vaerdier med angivelse af tidspunkt
for malingen, samtlige vaerdier af alaninaminotransferase
(ALAT), varighed af NAC-behandlingen og varighed og ud-
fald af indleeggelsen. Patienter blev ekskluderet fra under-
sogelsen, hvis der var tegn pa hepatocellulzr skade, defineret
som en stigning i ALAT til over normalgransen pa 50 U/L,
eller hvis der ikke foreld en PP-verdi malt for opstart af
NAC-behandling samt mindst en PP-veerdi malt under
NAC-behandlingen.

Alle patienter blev behandlet med det anbefalede stan-
dardregimen bestdende af intravenes infusion af NAC 150
mg/kg som bolus, derefter 50 mg/kg over fire timer efterfulgt
af gentagne infusioner af 100 mg/kg over 16 timer, indtil der
foreld tre pa hinanden folgende stigende PP-veerdier. Der blev
taget blodpreve til maling af PP op til tre gange daglig, evrige
blodproever blev taget en gang daglig.

Statistik

PP-vardier mellem forskellige tidsintervaller blev sammen-
lignet med en uparret t-test eller en variansanalyse. Multipel
regressionsanalyse blev udfert ved anvendelse af SAS 8.02
software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). PP-verdierne
er angivet som middelvaerdi med 95%-sikkerhedsinterval
(95%-CI). p<0,05 er taget som udtryk for statistisk signifi-
kans.
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Resultater

I alt blev 107 patienter inkluderet (58 fra H:S Hvidovre Hospi-
tal og 49 fra H:S Rigshospitalet). Tretten patienter blev eksklu-
deret pga. tegn pa hepatocelluler skade, og yderligere syv pa-
tienter blev ekskluderet pga. manglende PP-madling. De reste-
rende 87 patienter indgik i analysen. Medianalderen var 29 ar
(spendvidde 13-79 ar). Der var 58 kvinder (67%) og 29 mand.
Den mediane paracetamoloverdosis var pa 19 g (kvartiler 10 g
0g 25 g), og den mediane tid fra paracetamolindtagelse til
ivaerkszettelse af NAC-behandling var tre timer (spandvidde
0,5-45 timer, kvartiler 2 timer og 6,5 timer). Ud over et fald i
PP-verdi frembed ingen af patienterne biokemiske tegn pa
paracetamolforgiftning. Trods manglende tegn pa hepatocel-
lulzer skade blev NAC-behandlingen hos 42 af de 87 patienter
forleenget ud over 36 timer. Hos 17 patienter fortsattes NAC-
behandlingen ud over 48 timer og hos fire patienter endog ud
over 72 timer. Alle patienter overlevede.

Den gennemsnitlige PP-verdi for opstart af NAC-behand-
ling var 0,95 (95%-CI, 0,90-1,00), mens den forste PP-vaerdi
malt 7,7 timer (95%-CI, 6,7-8,7 timer) efter opstart af NAC-be-
handling var 0,62 (95%-CI, 0,59-0,66). Efter opstart af NAC-be-
handlingen faldt PP-verdien hos 85 af patienterne og steg kun
hos to patienter. Det gennemsnitlige initiale fald i PP-vaerdi
var pa 0,33 (95%-CI, 0,29-0,38), og det maksimale fald var pa
0,71. Hos syv patienter faldt PP-vaerdien til under 0,40. Tids-
forlebet for PP-vaerdi kumuleret for alle patienter i ottetimers
intervaller siden opstart af NAC-behandling (Figur 1) kende-
tegnedes ved et hurtigt initialt fald efterfulgt af en langsom,
men signifikant stigning under NAC-behandling (variansana-
lyse, p <0,001). PP-veerdien for ivaerksattelse af NAC-behand-
ling var signifikant hejere end PP-vaerdierne i nogen af de ef-
terfolgende tidsintervaller (t-test, p <0,001). Tidsforlebene for
PP-verdi for de enkelte patienter udviste det samme menster
som det kumulerede tidsforleb, illustreret ved fire typiske ek-
sempler i Figur 2. Det ses ogsa, at forlebet ikke synes at af-
hange af tidspunktet for paracetamolindtagelsen, men der-
imod af tidspunktet for ivaerksaettelse af NAC-behandlingen.

Til at skelne effekten af NAC-infusion fra effekten af para-
cetamolindtagelse pa tidsforlebet af PP-vaerdier blev der an-
vendt en mixed-model multipel regressionsanalyse. »Tid fra
paracetamolindtagelse til PP-méiling« (i timer) og »NAC-be-
handling pa méiletidspunktet« (ja/nej) indgik sammen med en
random-patienteffekt som uafhzngige variable, mens den
sammenhorende PP-verdi blev benyttet som effektvariabel.
Efter eksklusion af 15 patienter med ukendt tidspunkt for pa-
racetamolindtagelse, indgik der 72 patienter i analysen. Hver
patient indgik med tre szt af sammenherende verdier: et szt
for iveerksettelse af NAC-behandling og to st svarende til de
forste to PP-malinger foretaget under NAC-behandling
(Figur 3). Gennemsnitstiden fra PP-milingen for NAC-be-
handling til den forste og anden PP-maling under NAC-be-
handling var henholdsvis 7,4 timer (95%-CI, 6,3-8,5 timer) og
17,1 timer (95%-CI, 15,2-18,9 timer). I den multiple regressions-
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analyse var faldet i PP-vaerdi kraftigt relateret til iveerksaettelse
af NAC-behandling (standardiseret korrelationskoefficient 3=
-0,69 (95%-CI, -0,60 - -0,78)), men ikke til tid siden paraceta-
molindtagelse (3 =-0,09 (95%-CI, -0,03 - 0,20)).

Diskussion

I denne undersogelse optradte der naesten obligatorisk et hur-
tigt fald i PP-verdi efter iveerkszettelse af intravenos NAC-be-
handling hos patienter med ukompliceret paracetamolforgift-
ning. NAC-infusion kunne identificeres som den udlesende
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Figur 1. Tidsforlgbet for PP-veerdi kumuleret for alle patienter i ottetimers inter-
valler siden opstart af behandling med N-acetylcystein.
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Figur 2. Typiske eksempler pd individuelle tidsforlgb for PP-veerdi hos fire pa-
tienter. Veerdier malt for opstart af behandling med N-acetylcystein er angivet
med pil.
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Figur 3. Sammenhgrende veerdier af PP og tid siden paracetamolindtagelse for
(®) og under (A) behandling med N-acetylcystein.

arsag til dette PP-fald. I flere tilfzelde forte denne effekt af
NAC pa PP-maling til forlenget behandlingstid.

Faldet i PP-veerdi var athaengigt af tidspunktet for iveerk-
settelse af NAC-behandlingen, men uathengigt af tidspunk-
tet for paracetamolindtagelsen. Endvidere var tidsforlebet for
PP-vaerdier efter opstart af NAC-behandlingen nzsten iden-
tisk hos flertallet af patienterne. I en undersogelse hos patien-
ter med acute respiratory distress syndrome (ARDS) medforte in-
travenes NAC-behandling et fald pa 0,18-0,32 i PP-veerdi [6].
Denne effekt af NAC bekrzftedes i et efterfolgende forsog
med raske forsegspersoner [7]. Da bade tidspunktet for og
storrelsen af PP-faldet i disse studier stemmer godt overens
med fundene i denne undersogelse, bestyrker det, at hele den
observerede effekt pd PP-mailing kan tilskrives effekten af
NAC [6, 7]. Den molekylere mekanisme bag den antikoagu-
lante effekt af NAC er ikke endeligt afklaret. Muligvis destabi-
liserer NAC koagulationsproteinerne ved at reducere disulfid-
broer, der er afgerende for proteinernes struktur og funktion
[8].

Protrombin har vist sig at veere serlig anvendelig som
prognostisk indikator ved paracetamolforgiftning, og i den
sammenhzng antages et fald i PP-vaerdi at afspejle et fald i le-
verens syntesefunktion [5, 9]. I de danske retningslinjer for be-
handling af paracetamolforgiftning danner PP-maling grund-
lag for centrale kliniske beslutninger vedrerende behandlings-
varighed og overflytning til en specialafdeling [5]. Hvis den
paviste effekt af NAC pa PP-maling fejltolkes som tegn pa le-
verskade vil det kunne fi kliniske konsekvenser. Saledes med-
forte kravet om kontinuert NAC-behandling indtil tre pa hin-
anden folgende stigende PP-vaerdier, at nzesten halvdelen af
patienterne blev behandlet ud over standarden pa 36 timer.
Endvidere opfyldte syv patienter kravet (PP <0,40) for over-
flytning til en hepatologisk specialafdeling.

De danske retningslinjer for behandling af paracetamolfor-
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giftning er meget vide, idet NAC-behandling i de fleste andre
lande forst ivaerkszattes efter en risikovurdering baseret pa pa-
racetamolkoncentrationen i blodet (»risikonomogramc) [5,
10]. I Danmark anses risikovurdering for at vaere obsolet, idet
den medforer risiko for underbehandling og endog dedsfald
[3, 11]. Saledes anbefales det, at alle patienter skal behandles
blot pd mistanke om paracetamolforgiftning. Som konse-
kvens behandles et stort antal patienter i Danmark med NAC
uden pa noget tidspunkt at have tegn pa hepatocelluleer
skade.

P4 baggrund af vore resultater finder vi, at der er behov for
en modifikation af retningslinjerne for behandling af parace-
tamolforgiftning. Det skal understreges, at PP fortsat er den
vigtigste prognostiske indikator ved paracetamolforgiftning,
og at et PP-fald ledsaget af andre biokemiske tegn pa parace-
tamolforgiftning meget vel kan vere et tegn pa truende lever-
svigt. Det er derfor vigtigt, at patienter med paracetamolfor-
giftning ikke kun monitoreres med PP-maling, men ogsa

mindst en gang daglig som minimum fir malt ALAT (eller an-
det leverenzym) for at pavise tegn pa hepatocelluler skade [5].
Hvis en patient efter 36 timers NAC-behandling frembyder en
isoleret pavirkning af PP, vil vi foresl3, at NAC-behandlingen
afbrydes, selv om der ikke foreligger tre stigende PP-veerdier.
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