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Aktuální farmakoterapie

Chemické a farmakokinetické 
vlastnosti paracetamolu

Molekulová hmotnost Mr paracetamolu 

je 151, jedná se o slabou kyselinu s hodnotou 

pH 9,7 – proto je ve většině fyziologických pH ne-

disociovaná. To umožňuje průnik paracetamolu 

do tkání prostou difuzí. Rozdělovací koeficient P 

(oktanol/voda) je 3,2. Je metabolitem původně 

používaného fenacetinu a na rozdíl od něj ne-

zvyšuje riziko tumorů pánve, poškození ledvin.

Farmakokinetika 

Absorpce 
Rychle se vstřebává v žaludku a v ten-

kém střevě, vrchol plazmatické hladiny je za 

30–60 min. po požití, po požití vysokých toxic-

kých dávek je maximální koncentrace dosaženo 

za 4 hodiny. Rektální absorpce je podle někte-

rých studií dosti nestandardní v rozmezí 24–98 % 

podané dávky, a proto doporučují dávkování 

3–4× vyšší v přepočtu na kg (40–45 mg/kg) než 

při perorální dávce (10–15 mg/kg). 

Distribuce
S distribučním objemem 50 litrů (jinde 

uváděno 1–2 l/kg u dospělého a 0,7 l/kg u dí-

těte) nemá výraznou vazbu na bílkoviny (až 

při hladině 60mg/l se váže 5 % a až při hladině 

250 mg/l – vysoce toxické – dojde k vazbě až 

43 %). Po perorálním podání analgetické dávky 

1 g u dospělého hladina v plazmě dosáhne 

vrcholu 20–30 mg/l (130–200 uM) a při dáv-

kování 1 g á 4 hodiny u dospělých se udržuje 

průměrná plazmatická hladina kolem 2 mg/l 

(13 uM) (1). Přitom však za analgeticky účinnou 

hladinu se považuje hladina od 30–50 mg/l. 

Plocha pod křivkou AUC je u zdravých dob-

rovolníků od 43,5 do 34,6 mg/h/l. Díky efektu 

prvního průchodu játry se odbourá 11–37 % 

absorbované dávky.

Metabolizmus
Paracetamol je metabolizován v játrech 

konjugací na glukuronid nebo sulfát, 4–15 % 

se metabolizuje cytochromem P450 (CYP2E1, 

CYP1A2,CYP3A4) na reaktivní metabolit – N-acetyl-

p-benzochinonimin (NAPQI), který se konjuguje 

v játrech s gluthationem, donorem SH- skupin.

U dětí po narození a pak od 9 let věku pře-

vládá konjugace se sulfáty nad glukuronidací (2). 

Schopnost regenerace redukčních enzymatic-

kých systémů je u dětí výkonnější než u dospě-

lých, a proto otrav je méně (3). Při hepatálním 

poškození dochází k následujícím změnám 

v metabolizmu paracetamolu – prodloužení 

T1/2 o 50 až 100 %, zvětšení AUC a snížení he-

patální clearance (4, 5, 6, 7). V takovém případě 

je doporučena maximální denní dávka paraceta-

molu 2 g (4 tb á 500 mg) (8).
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Exkrece 
Většina účinné látky je vylučována z orga-

nizmu ve formě netoxických metabolitů močí 

(40–60 % jako glukuronát, 30 % ve formě sulfátů), 

2 % v nezměněné formě. Žlučí se vylučuje jen 

malá část metabolitů, jen při poškození jater se 

exkrece konjugátů s gluthationem žlučí zvyšuje 

na 40 % (9). Při ledvinném selhání se doporučuje 

prodloužení dávkovacího intervalu na 6 h. u pa-

cientů s mírným renálním selháním (GFR = od 10 

do 50 ml/min.), a na 8 h. u pacientů se závažným 

renálním selháním (GFR = pod 10 ml/min.) (10).

Farmakodynamika 

Účinek
Paracetamol byl prokázán jako inhibitor syn-

tézy prostaglandinů, kde jeho efekt na inhibici 

cyklooxygenázy (COX) dle publikace Grahama et 

al. je zvláště patrný v astrocytech a řezech míchy 

(IC50 10 uM) (11). Vlastní mechanizmus účinku 

spočívá v tom, že při vazbě paracetamolu na 

peroxidázovou část systému cyklooxygenázy 

dochází k tvorbě jeho radikálu (Paracet) a tím 

zkrácení cyklu přeměny radikálu kationtu feryl-

-protoporfyrinu (Fe (IV) = OPP) na feryl-pro-

toporfyrin (FE (IV) = O) bez příjmu elektronu 

z cyklooxygenázy a výsledné depleci radikálu 

tyrosinu. Jestliže je pak radikál tyrosinu potřebný 

k iniciální aktivaci arachidonové kyseliny na její 

radikál, blokuje tím paracetamol funkci COX (viz 

nákres – obrázek 3 – upraveno dle 12). Někteří 

autoři (13, 14) předpokládají funkci paracetamolu 

na COX-3 podtypu cyklooxygenázy. Tato cyklo-

oxygenáza přednostně se nacházející v mozku 

je variantou genetického sestřihu COX-1 (15, 16). 

I když selektivita paracetamolu vůči COX-3 je 2× 

vyšší než vůči COX-2, teorie významu COX-3 je 

jinými autory napadána jak co se týče nomenkla-

tury (neboť COX-3 je jen alternativním sestřihem 

COX1 – zachovává nevystřižený intron 1 z mRNA 

na N konci proteinu a není tedy novým enzy-

mem) i co se týče funkce, neboť poměr produk-

ce prostaglandinů COX-2/COX-3 je 25/1, výskyt 

varianty COX-3 je jen 5 % ve srovnání s COX1 s to 

převahou v kůře centrálního nervového systé-

mu CNS a srdci a COX-3 (= COX-1V1) se zdá být 

významnou variantou COX-1 jen při velmi nízké 

hladině kyseliny arachidonové (až 6× snížené). 

Hladina kyseliny arachidonové a výskyt radikálů 

výrazně ovlivňuje i funkci paracetamolu v inhibi-

ci COX-1. Tím někteří autoři vysvětlují malý efekt 

paracetamolu na COX-1 v trombocytech, tedy 

na antiagregační efekt, neboť COX-1 v trom-

bocytech je v prostředí vysoké koncentrace jak 

kyseliny arachidonové, tak oxidativních radikálů. 

Podobně v prostředí zánětu dochází ke tvorbě 

radikálů produkovaných COX-2, které taktéž ne-

jsou pro funkci paracetamolu vhodné. Z toho se 

odvozuje vyšší analgetický efekt paracetamolu 

u nezánětlivé bolestivé reakce (pooperační sta-

vy, úrazy, neuralgie apod.) než skoro neznatelný 

protizánětlivý a antiagregační efekt. Odhad mís-

ta hlavní efektivity paracetamolu je také před-

mětem věděckých diskuzí, neboť původní práce 

dokazující hlavně centrální efekt na COX-3 jsou 

dnes zcela překryty množstvím údajů prokazující 

efekt na serotoninový systém.

Dávkování 
Maximální doporučená dávka u dospělých je 

4 g/den (maximální jednotlivá dávka 1 000 mg), 

obvyklé podávání po 4–6 hodinách 500 mg 

a u dětí od 6 do 15 let věku do 90 mg/kg (maxi-

mální jednotlivá dávka 500 mg), obvyklé podá-

vání po 8 hodinách (3× denně), interval však 

lze zkrátit.

Toxicita 
Při předávkování se metabolizace léků kon-

jugací saturuje a zvyšuje se produkce reaktivní-

ho metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu 

(NAPQI), který se v lepším případě rychle kon-

juguje s gluthationem a vylučuje ledvinami. Na 

tvorbě NAPQI má hlavní roli CYP450 2E1 a v dří-

vejších dobách byl považován za jediný enzyma-

tický systém produkující NAPQI. Ten je výrazně 

indukován jeho substrátem – alkoholem. Při 

vysoké hladině NAPQI dojde k jeho navázání na 

SH skupiny minimálně 23 proteinů (minimálně 

6 z toho mitochondriálních). Nejvýznamnějším 

enzymem pro vznik toxické vazby NAPQI se 

zdají být jak glutathion peroxidáza, jejíž aktivita 

následně klesá na 40 %, nebo alfa podjednotka 

ATP-syntházy vedoucí následně k depleci ATP 

a otevření MPT (membrane permeability transi-

tion) pórů v mitochondrii s následnou poruchou 

rovnováhy iontů a zánikem mitochondrie a celé 

buňky (17). Původní představy o paracetamo-

lem navozené apoptóze jaterních buněk (18) 

se zdají již překonány a histologické řezy jed-

noznačně poukazují na nekrotický typ zániku 

buněk centrilobulární jaterní nekrózou (19). Jiní 

autoři zdůrazňují vytváření oxidativních radikálů 

(peroxonitritu a dalších), což však nevylučuje 

předchozí mechanizmus toxicity. V úvahu je 

třeba brát i chronickou toxicitu, kde paracetamol 

byl zařazen mezi léky vyvolávající při chronickém 

podávání (to jest více jak 15 dní v měsíci minimál-

ně 3 měsíce v roce) indukovanou bolest hlavy 

(20) a je jedním z léků dávaných do spojitosti se 

vznikem léčivem indukované tubulointersticiální 

nefritidy. Naopak gastrotoxicita paracetamolu je 

obecně velmi nízká a dle některých autorů není 

vyšší než při užití coxibů. Toxická dávka: přes 

150 mg/kg u dětí a přes 7,5 g u dospělého, to-

xické množství může být menší u alkoholiků, při 

užití nalačno, při virózách nebo při současném 

užití léků indukujících CYP oxidativní enzymy.

Faktory ovlivňující prognózu otravy
Včasnost léčby (nad 24 hodin od požití stou-

pá riziko 2×), komplikace (metabolická acidóza 

a jaterní encefalopatie), abúzus alkoholu (2× 

riziko), malnutrice, použití paracetamolu nalačno 

(snížená hladina glutathionu), současná viró-

za, indukce CYP 450 – rifampicin, fenobarbital 

ovlivňují prognózu otravy. U NAFLD (nealko-

holické steatózy jater) je 4–7× zvýšené riziko 

otravy (21), to však neplatí pro prostou obezitu. 

Největší studie provedená v Kanadě srovnávající 

přijetí k hospitalizaci pro předávkování paraceta-

molem mezi lety 1995 až 2004 nachází nejen 

snížení celkového počtu otrav z 19 na 100 000 

obyvatel v roce 1995 na 8,4 na 100 000 obyvatel 

v roce 2004, nachází i významné vazby počtu 

hospitalizovaných s věkem nad 50 let, sociálně 

slabšími skupinami (posuzováno podle pobírání 

Obrázek 3. Mechanizmus účinku na COX
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sociálních dávek), etnickým původem a abúzem 

alkoholu (22). K odhadu rizikovosti otravy se 

nabírá sérum pacienta a stanoví koncentrace 

paracetamolu (Rumack-Mathevův nomogram) 

(23), kde od hladiny 100 ug/ml (100 mg/l) je vy-

soká pravděpodobnost hepatotoxicity, od 10 

do 100 ug/ml je možné riziko a pod 10 ug/ml 

je žádné riziko, doporučuje se zjistit sérovou 

hladinu za 4 hodiny a déle po požití.

Statistika otrav 
O závažnosti nebezpečí otravy paraceta-

molem existují rozdílná data. Autoři z Kanady 

předpokládají až 50 % jaterních selhání z toxic-

kých příčin na úkor paracetamolu (22), publikace 

z USA uvádějí statistiku, kde otrava paracetamo-

lem způsobuje až 42 % akutních jaterních selhání 

a vyžaduje až 300 000 hospitalizací ročně (24). 

Náklady za léčení otravy paracetamolem jsou 

v USA odhadnuty na 87 milionů dolarů ročně 

(22). Od hepatotoxicity paracetamolu na dávce 

závislé je třeba však oddělit otravy jater na dávce 

nezávislé (léky s idiosynkrastickým účinkem), kde 

podle autorů z Islandu jednoznačně dominuje 

amoxycilin s klavulanátem s otravou s četností 

1 na 2 300 uživatelů (25).

Fáze otravy 
0–24 hodin – nechutenství, nauzea, zvracení, 

malátnost, mírný nárůst transamináz asi 12 hodin 

po požití. 24–72 hodin – bolest v pravém horním 

kvadrantu břicha, nechutenství, nauzea, zvrace-

ní, nárůst transamináz. 72–96 hodin – nekróza 

jater, žloutenky, koagulopatie, jaterní encefalo-

patie, selhání ledvin, exitus. 4. fáze – 4 dny až 

3 týdny u přeživších – ústup příznaků, orgánové 

zotavení včetně regenerace jater (9).

Léčba intoxikace 
Do jedné hodiny po požití paracetamolu se 

doporučuje podat aktivní uhlí, v dávce 1 g/kg 

t. hm. Takto se absorbuje asi 100–1 000 mg léku 

na 1 g absorbentu. V delším časovém období je 

lékem volby k prevenci a léčbě hepatotoxicity 

N-acetylcystein (NAC), maximální efekt má NAC 

při podání do 8 hodin po požití paracetamo-

lu. N-acetylcystein je toxický minimálně i při 

chronickém podávání. Původní schémata léčby 

zahrnovala L-methionin a cysthaemin (26), avšak 

pro nežádoucí účinky – návaly horka, zvracení 

a nauzeu byly tyto metody ukončeny.

Nejčastější dávkovací režimy NAC p. o. jsou: 

140 mg/kg tělesné hmotnosti perorálně ihned, 

pak udržovací dávka 70 mg/kg t. hm. – první 

udržovací dávka se podá za 4 hod. po úvodní 

dávce, pak každé 4 hodiny do 72 hodin celkem. 

72hodinový protokol léčby je preferován zvláště 

u intoxikace, která předcházela léčbu o více než 

18 hodin (27).

Podání i.v. do 10 hodin po požití – počá-

teční dávka 150 mg/kg na 15 min. ve 200 ml 5% 

glukózy (G5 %), následně na 4 hod 50 mg/kg 

v 500 ml G5 % a pak 100 mg/kg během 16 hodin 

v 1 000 ml G5 %.

Při zahájení léčby po více jak 10 hodinách po 

požití – úvodní dávka 140 mg/kg na 1 hodinu 

v 500 ml 5 % G, pak 70 mg/kg ve 250 ml G5 % 

každé 4 hodiny (podávat minimálně 1 hodinu). 

Celkem podat 12 dávek (9). Většina lidí toleruje 

N-acetylcystein i v perorální formě, jen 5 % musí 

pro nežádoucí účinky (nepříjemný zápach, pocit 

na zvracení a zvracení) dostávat parenterální 

formu (28). Parenterální podání NAC je samo-

zřejmostí i u stavu bezvědomí. Rezervní meto-

dou léčby otravy paracetamolem je dialyzační 

léčba, která je doporučena pro stavy hepatální 

encefalopatie a závažné metabolické acidózy 

odrážející poškození mitochondrií jater. Dle do-

poručení skupiny pro extrakorporální léčbu otrav 

je dialýzu možné použít pro otravy s hladinou 

paracetamolu přes 1 000 mg/l, nebyl-li použit 

N-acetylcystein (NAC), a to i bez známek mito-

chondriální dysfunkce, při hladině nad 700 mg/l, 

nebyl-li použit NAC, ale jsou známky mitochon-

driální dysfunkce, nebo s hladinou nad 900 mg/l, 

když byl NAC podán, ale jsou známky mitochon-

driální dysfunkce (29).

Prevence toxicity
Díky hepatotoxicitě paracetamolu zvláště 

prokázané v kombinaci s opioidy (30) bylo v ob-

dobí 2009 až 2011 zakázáno v USA agenturou 

FDA podávání kombinovaných preparátů pa-

racetamolu s opioidy. Revize v roce 2011 vedla 

sice zpětně opět k povolení kombinovaných 

preparátů, ale maximálně do dávky 325 mg pa-

racetamolu na tabletu (31). 

Hledání netoxických variant 
Ve světle antidota paracetamolu – N-acetyl-

cysteinu autoři doporučují vytvoření kombi-

novaného preparátu N-acetylcysteinu a para-

cetamolu v jedné lékové formě, neboť jejich 

společné užívání je při viróze i v populaci běžné 

a doporučují takový preparát zvláště u psychiat-

rických chorob typu deprese s rizikem suicidál-

ních tendencí nebo u dalších rizikových skupin 

(32). Hledání netoxických analogů je kompliková-

no faktem, že data zjištěná z hapatotoxicity léčiv 

u hlodavců, psů a jiných laboratorních zvířat 

u člověka mnohdy neplatí. Jak ukazují některé 

studie u 150 testovaných chemických látek (33), 

je shoda mezi hepatotoxicitou u hlodavců (zvláš-

tě potkanů) a člověka jen 43 % a ostatních zvířat 

(zvláště psů) a člověka jen 63 %. Z testovaných 

méně toxických variant lze zmínit 3,5-dihaloge-

novaná a 3,5-dialkylovaná analoga, regioisomery 

a další (34).

Závěr
Paracetamol je významnou antipyretickou 

a analgetickou látkou známou již přes sto let. 

Jeho toxicita je minimální, avšak nezanedbatel-

ná. Nové znalosti o mechanizmu účinku, toxicitě, 

stratifikaci rizika a léčbě toxicity mohou přispět 

k bezpečnosti při jeho používání.
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