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Novad fakta o paracetamolu, rizika preddvkovadni,
intoxikace a jejich zviaddni
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Paracetamol, znamy v klinickém uziti od roku 1893, je stale jednim z nejvice uzivanych antipyretik a analgetik s velmi dobrym profilem
toxicity. Pfesto toxicitu paracetamolu (v anglosaské literatufe acetaminophenu) nelze povazovat za nulovou. Piehledny ¢lanek nabizi
souhrn jak novych znalosti mechanizmu ucinku, toxicity, stratifikace rizika toxicity, tak i protokolt jejiho Ié¢eni a prevence.
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Paracetamol (acetaminophen) - new data, risk of overdose, intoxication and coping with it

Acetaminophen (paracetamol) is well known and one of the most used analgesics and antipyretic since 1893 with very good toxicity
profile. Nevertheless the toxicity of acetaminophen (in Europe called paracetamol) is not negligible. The review assumes the new facts
about mechanism of action, toxicity, toxicity risk stratification and toxicity therapy protocols with prevention.
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Obrdzek 2. Biotransformace paracetamolu
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vlastnosti paracetamolu

Molekulova hmotnost Mr paracetamolu
je 151, jedna se o slabou kyselinu s hodnotou
pH 9,7 — proto je ve vétsiné fyziologickych pH ne-
disociovana. To umoznuje prinik paracetamolu
do tkani prostou difuzi. Rozdélovaci koeficient P
(oktanol/voda) je 3,2. Je metabolitem plvodné
pouzivaného fenacetinu a na rozdil od néj ne-
zvysuje riziko tumord panve, poskozenti ledvin.

Farmakokinetika

Absorpce

Rychle se vstfebava v zaludku av ten-
kém stfeve, vrchol plazmatické hladiny je za
30-60 min. po pofZitf, po poziti vysokych toxic-
kych davek je maximalni koncentrace dosazeno
za 4 hodiny. Rektdlni absorpce je podle nékte-
rych studif dosti nestandardni{ v rozmezi 24-98 %
podané davky, a proto doporucuji davkovani
3-4x vyssiv prepoctu na kg (40-45mg/kg) nez
pfi peroralni davce (10-15mag/kg).

S distribu¢nim objemem 50 litr (jinde
uvadéno 1-21/kg u dospélého a 0,71/kg u di-
téte) nema vyraznou vazbu na bilkoviny (az
pfi hladiné 60mg/I se véZe 5% a a7 pfi hladiné
250mg/! - vysoce toxické — dojde k vazbé az
43 %). Po perordlnim podani analgetické davky
1g udospélého hladina v plazmé dosdhne
vrcholu 20-30mg/I (130-200 uM) a pfi dav-
kovéani 1g & 4 hodiny u dospélych se udrzuje
primérna plazmaticka hladina kolem 2mg/I
(13 uM) (1). Pritom v3ak za analgeticky Gc¢innou
hladinu se povazuje hladina od 30-50 mg/I.
Plocha pod kfivkou AUC je u zdravych dob-
rovolnikl od 43,5 do 34,6 mg/h/I. Diky efektu
prvniho prlchodu jatry se odbourd 11-37%
absorbované dévky.

Metabolizmus

Paracetamol je metabolizovén v jatrech
konjugaci na glukuronid nebo sulfat, 4-15%
se metabolizuje cytochromem P450 (CYP2ET,
CYP1A2,CYP3A4) na reaktivni metabolit - N-acetyl-

Praktické lékarenstvi | 2015; 11(3) | www.praktickelekarenstvi.cz

NHCOCH; NHCOCH,
e~ ~
— Moc
-
SGlutathione
OGlucummd OH
UGT 60% GST
NHCOCH,
© CYPQE'I
NAPQI
::UL 30%
NHCOCH; l
Toxicita
N
=
O-Sulfat

p-benzochinonimin (NAPQI), ktery se konjuguje
v jtrech s gluthationem, donorem SH- skupin.

U déti po narozeni a pak od 9 let véku pre-
vladda konjugace se sulfaty nad glukuronidaci (2).
Schopnost regenerace redukénich enzymatic-
kych systémd je u déti vykonngéjsi nez u dospé-
lych, a proto otrav je méné (3). Pfi hepatalnim
poskozeni dochazi k ndsledujicim zménam
v metabolizmu paracetamolu — prodlouzenf
T1/2 0 50 az 100%, zvétseni AUC a snizeni he-
patalnf clearance (4, 5, 6, 7). V takovém pfipade
je doporucena maximalni denni dévka paraceta-
molu 2g (4 tb 4 500mg) (8).



Obrdzek 3. Mechanizmus Gc¢inku na COX
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Exkrece

Vétsina ucinné latky je vyluc¢ovéna z orga-
nizmu ve formé netoxickych metabolitd moci
(40-60% jako glukuronét, 30% ve formé sulfatd),
2% v nezménéné formé. Zluci se vylucuje jen
mald ¢ast metabolitl, jen pfi poskozeni jater se
exkrece konjugdtd s gluthationem Zluc¢i zvysuje
na40% (9). Pri ledvinném selhani se doporucuje
prodlouzenidavkovaciho intervalu na 6 h. u pa-
cientd s mirnym rendlnim selhdanim (GFR=od 10
do 50ml/min.), a na8h. u pacientl se zavaznym
rendlnim selhanim (GFR = pod 10 ml/min.) (10).

Farmakodynamika

U¢inek

Paracetamol byl prokdzan jako inhibitor syn-
tézy prostaglandind, kde jeho efekt na inhibici
cyklooxygendazy (COX) dle publikace Grahama et
al. je zvlasté patrny v astrocytech a fezech michy
(IC50 10uM) (11). Vlastni mechanizmus Ucinku
spociva v tom, Ze pfi vazbé paracetamolu na
peroxiddzovou ¢ast systému cyklooxygenazy
dochazf k tvorbé jeho radikélu (Paracet) a tim
zkrdceni cyklu pfemeény radikalu kationtu feryl-
-protoporfyrinu (Fe (IV) = OPP) na feryl-pro-
toporfyrin (FE (IV) = O) bez ptijmu elektronu
z cyklooxygendzy a vysledné depleci radikélu
tyrosinu. Jestlize je pak radikél tyrosinu potfebny
k inicidInf aktivaci arachidonové kyseliny na jejf
radikal, blokuje tim paracetamol funkci COX (viz
nékres — obrazek 3 — upraveno dle 12). Nektefi
autori (13, 14) predpokladaji funkci paracetamolu
na COX-3 podtypu cyklooxygendzy. Tato cyklo-
oxygendza pfednostné se nachdzejici v mozku
je variantou genetického sestfihu COX-1 (15, 16).
| kdyZ selektivita paracetamolu vici COX-3 je 2%
vyssi nez vaci COX-2, teorie vyznamu COX-3 je
jinymi autory napadéna jak co se ty¢e nomenkla-
tury (nebot COX-3 je jen alternativnim sestfihem
COX1 —zachovéva nevystfizeny intron 1T z mRNA

na N konci proteinu a nenf tedy novym enzy-
mem) i co se tyce funkce, nebot pomér produk-
ce prostaglandin COX-2/COX-3 je 25/1, vyskyt
varianty COX-3 je jen 5% ve srovnani s COX1 s to
pfevahou v kife centrdlniho nervového systé-
mu CNS a srdci a COX-3 (= COX-1V1) se zda byt
vyznamnou variantou COX-1 jen pfi velmi nizké
hladiné kyseliny arachidonové (az 6x snizené).
Hladina kyseliny arachidonové a vyskyt radikald
vyrazné ovliviuje i funkci paracetamolu v inhibi-
i COX-1. Tim nékteff autofi vysvétluji maly efekt
paracetamolu na COX-1 v trombocytech, tedy
na antiagregac¢ni efekt, nebot COX-1 v trom-
bocytech je v prostredi vysoké koncentrace jak
kyseliny arachidonové, tak oxidativnich radikald.
Podobné v prostfedi zanétu dochazi ke tvorbé
radikald produkovanych COX-2, které taktéz ne-
jsou pro funkci paracetamolu vhodné. Z toho se
odvozuje vyssi analgeticky efekt paracetamolu
u nezanétlivé bolestivé reakce (pooperacni sta-
vy, Urazy, neuralgie apod.) nez skoro neznatelny
ta hlavnf efektivity paracetamolu je také pred-
métem vedéckych diskuzi, nebot pdvodni prace
dokazujici hlavné centréini efekt na COX-3 jsou
dnes zcela prekryty mnozstvim Udajd prokazujicf
efekt na serotoninovy systém.

Davkovani

MaximalIni doporucend davka u dospélych je
4 g/den (maximalni jednotlivéd davka 1000 mg),
obvyklé podévani po 4-6 hodindch 500mg
a udétiod 6 do 15 let véku do 90 mg/kg (maxi-
malnfjednotlivd davka 500 mg), obvyklé poda-
vani po 8 hodinach (3x denné), interval viak
Ize zkrétit.

Toxicita

Pfi predavkovani se metabolizace lékd kon-
jugaci saturuje a zvysuje se produkce reaktivni-
ho metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu
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(NAPQI), ktery se v lepSim pfipadé rychle kon-
juguje s gluthationem a vyluc¢uje ledvinami. Na
tvorbé NAPQI ma hlavni roli CYP450 2E1 a v dFi-
vejsich dobach byl povazovén za jediny enzyma-
ticky systém produkujici NAPQL. Ten je vyrazné
indukovan jeho substratem — alkoholem. Pfi
vysoké hladiné NAPQI dojde k jeho navazani na
SH skupiny minimalné 23 proteint (minimalné
6 z toho mitochondridlnich). Nejvyznamnéjsim
enzymem pro vznik toxické vazby NAPQI se
zdaji byt jak glutathion peroxidaza, jejiz aktivita
nésledné klesa na 40%, nebo alfa podjednotka
ATP-synthdzy vedouci nasledné k depleci ATP
a otevien{ MPT (membrane permeability transi-
tion) pérd v mitochondrii s naslednou poruchou
rovnovahy iontd a zanikem mitochondrie a celé
buriky (17). PGvodni predstavy o paracetamo-
lem navozené apoptdze jaternich bunék (18)
se zdaji jiz pfekonany a histologické fezy jed-
noznacné poukazuji na nekroticky typ zaniku
bunék centrilobularni jaterni nekrézou (19). Jini
autori zdUraznuji vytvafeni oxidativnich radikall
(peroxonitritu a dalsich), coz viak nevylucuje
pfedchozi mechanizmus toxicity. V Uvahu je
tfeba brat i chronickou toxicitu, kde paracetamol
byl zafazen mezi Iéky vyvolavajici pfi chronickém
podavani (to jest vice jak 15 dni v mésici minimal-
né 3 mésice v roce) indukovanou bolest hlavy
(20) a je jednim z 1ék( davanych do spojitosti se
vznikem |éCivem indukované tubulointersticialni
nefritidy. Naopak gastrotoxicita paracetamolu je
obecné velminizka a dle nékterych autord nenf
vyssi nez pfi uziti coxibU. Toxickd davka: pres
150mg/kg u déti a pres 7,5g u dospélého, to-
xické mnozstvi mdze byt mensi u alkoholikd, pfi
uzitl nala¢no, pfi virézach nebo pfi sou¢asném
uzitf 1ékd indukujicich CYP oxidativni enzymy.

Faktory ovliviujici prognézu otravy
Vasnost lé¢by (nad 24 hodin od poziti stou-
pé riziko 2x), komplikace (metabolickd acidéza
a jaterni encefalopatie), abuzus alkoholu (2x
riziko), malnutrice, pouZiti paracetamolu nala¢no
(snizend hladina glutathionu), soucasna viré-
za, indukce CYP 450 - rifampicin, fenobarbital
ovliviuji progndzu otravy. U NAFLD (nealko-
holické steatdzy jater) je 4-7x zvysené riziko
otravy (21), to viak neplati pro prostou obezitu.
Nejvétsi studie provedend v Kanadé srovnavajicf
prijeti k hospitalizaci pro pfedéavkovani paraceta-
molem mezi lety 1995 az 2004 nachazi nejen
snizenf celkového poctu otrav z 19 na 100000
obyvatel v roce 1995 na 8,4 na 100000 obyvatel
v roce 2004, nachézi i vyznamné vazby poctu
hospitalizovanych s vékem nad 50 let, socialné
slabsimi skupinami (posuzovano podle pobirdnf
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socidlnich davek), etnickym pdvodem a ablizem
alkoholu (22). K odhadu rizikovosti otravy se
nabird sérum pacienta a stanovi koncentrace
paracetamolu (Rumack-Matheviv nomogram)
(23), kde od hladiny 100ug/ml (100mg/I) je vy-
soka pravdépodobnost hepatotoxicity, od 10
do 100ug/ml je mozné riziko a pod 10ug/ml
je Zadné riziko, doporucuje se zjistit sérovou
hladinu za 4 hodiny a déle po poziti.

Statistika otrav

O zadvaznosti nebezpelf otravy paraceta-
molem existuji rozdilnd data. Autofi z Kanady
predpokladaji az 50 % jaternich selhdnf z toxic-
kych pfi¢in na Ukor paracetamolu (22), publikace
z USA uvadéji statistiku, kde otrava paracetamo-
lem zpUsobuje az 42 % akutnich jaternich selhani
a vyzaduje az 300000 hospitalizaci ro¢né (24).
Naklady za Iéceni otravy paracetamolem jsou
v USA odhadnuty na 87 miliond dolar(i ro¢né
(22). Od hepatotoxicity paracetamolu na dévce
zavislé je tfeba vsak oddélit otravy jater na dévce
nezavislé (Iéky s idiosynkrastickym tcinkem), kde
podle autorl z Islandu jednoznac¢né dominuje
amoxycilin s klavulanatem s otravou s Cetnostf
1 na 2300 uzivateld (25).

Faze otravy

0-24 hodin - nechutenstvi, nauzea, zvracen,
malatnost, mirny nardst transaminéz asi 12 hodin
po poZitl. 24-72 hodin — bolest v pravém hornim
kvadrantu bficha, nechutenstvi, nauzea, zvrace-
ni, nardst transamindz. 72-96 hodin — nekréza
jater, Zloutenky, koagulopatie, jaterni encefalo-
patie, selhanf ledvin, exitus. 4. fize — 4 dny az
3 tydny u prezivsich — Ustup pfiznakd, orgédnové
zotaven( v¢etné regenerace jater (9).

Lécba intoxikace

Do jedné hodiny po poZiti paracetamolu se
doporucuje podat aktivni uhli, v davce 1g/kg
t.hm. Takto se absorbuje asi 100-1 000 mg léku
na 1gabsorbentu.V delSim ¢asovém obdobi je
lékem volby k prevenci a lé¢bé hepatotoxicity
N-acetylcystein (NAC), maximalnf efekt ma NAC
pfi podani do 8 hodin po poziti paracetamo-
lu. N-acetylcystein je toxicky minimalné i pfi
chronickém podavani. PGvodni schémata lécby
zahrnovala L-methionin a cysthaemin (26), avsak
pro nezadouci U¢inky — ndvaly horka, zvracenf
a nauzeu byly tyto metody ukonceny.

Nejcastéjsi davkovaci rezimy NAC p.o. jsou:
140mg/kg télesné hmotnosti perorainé ihned,
pak udrzovaci davka 70mg/kg t.hm. — prvn{
udrzovaci davka se poda za 4 hod. po Uvodnf{
ddvce, pak kazdé 4 hodiny do 72 hodin celkem.

72hodinovy protokol 1é¢by je preferovan zvlasté
u intoxikace, ktera pfedchdazela 1é¢bu o vice nez
18 hodin (27).

Podéani iv. do 10 hodin po poziti — poca-
te¢ni ddvka 150mg/kg na 15 min. ve 200 ml 5%
glukoézy (G5 %), nasledné na 4 hod 50 mg/kg
v 500mI G5 % a pak 100mag/kg béhem 16 hodin
v 1000ml G5 %.

Pfi zahajeni 1écby po vice jak 10 hodinach po
poziti — vodn{ davka 140mg/kg na 1 hodinu
v 500ml 5% G, pak 70mg/kg ve 250ml G5 %
kazdé 4 hodiny (podavat minimalné 1 hodinu).
Celkem podat 12 dévek (9). Vétsina lidf toleruje
N-acetylcystein i v perordlni formé, jen 5% musi
pro nezadouci U¢inky (nepffjemny zédpach, pocit
na zvraceni a zvraceni) dostavat parenteralni
formu (28). Parenteralni podani NAC je samo-
zfejmosti i u stavu bezvédomi. Rezervni meto-
dou Ié¢by otravy paracetamolem je dialyzac¢ni
|é¢ba, kterd je doporucena pro stavy hepatalni
encefalopatie a zavazné metabolické acidézy
odrazejici poskozeni mitochondrif jater. Dle do-
poruceni skupiny pro extrakorporalnilé¢bu otrav
je dialyzu mozné pouZit pro otravy s hladinou
paracetamolu pfes 1000mg/|, nebyl-li pouzit
N-acetylcystein (NAC), a to i bez zndmek mito-
chondridini dysfunkce, pfi hladiné nad 700 mg/I,
nebyl-li pouzit NAC, ale jsou zndmky mitochon-
dridIni dysfunkce, nebo s hladinou nad 900 mg/I,
kdyz byl NAC podén, ale jsou znamky mitochon-
dridIni dysfunkce (29).

Prevence toxicity

Diky hepatotoxicité paracetamolu zvlasté
prokazané v kombinaci s opioidy (30) bylo v ob-
dobi 2009 az 2011 zakazano v USA agenturou
FDA podavani kombinovanych preparatd pa-
racetamolu s opioidy. Revize v roce 2011 vedla
sice zpétné opét k povoleni kombinovanych
preparaty, ale maximalné do davky 325 mg pa-
racetamolu na tabletu (31).

Hleddani netoxickych variant

Ve svétle antidota paracetamolu — N-acetyl-
cysteinu autofi doporucuji vytvoreni kombi-
novaného preparatu N-acetylcysteinu a para-
cetamolu v jedné Iékové formé, nebot jejich
spole¢né uzivanije pfivirdze i v populaci bézné
a doporucuji takovy preparat zvlasté u psychiat-
rickych chorob typu deprese s rizikem suicidal-
nich tendenci nebo u dal3ich rizikovych skupin
(32). Hledani netoxickych analogt je komplikova-
no faktem, Ze data zjisténd z hapatotoxicity léciv
u hlodavcd, pst a jinych laboratornich zvitat
u ¢lovéka mnohdy neplati. Jak ukazuji nékteré
studie u 150 testovanych chemickych latek (33),

Praktické lékarenstvi | 2015; 11(3) | www.praktickelekarenstvi.cz

je shoda mezi hepatotoxicitou u hlodavct (zvIas-
té potkand) a ¢lovéka jen 43 % a ostatnich zvifat
(zvl&sté pst) a ¢lovéka jen 63 %. Z testovanych
méné toxickych variant Ize zminit 3,5-dihaloge-
novana a 3,5-dialkylovana analoga, regioisomery
a dalsi (34).

Zavér

Paracetamol je vyznamnou antipyretickou
a analgetickou latkou zndmou jiz pres sto let.
Jeho toxicita je minimalni, aviak nezanedbatel-
na. Nové znalosti o mechanizmu Ucinku, toxicite,
stratifikaci rizika a lé¢bé toxicity mohou pfispét
k bezpelnosti pfi jeho pouzivani.
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