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Sprdvné davkovdni paracetamolu, analgeticka
ucinnost paracetamolu v kombinaci s kofeinem

Lenka Souckova
Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika, FN u sv. Anny v Brné

Paracetamol patfi v dnesni dobé celosvétové k nejuzivanéjsim analgetiklim. Mnohaleta zkusenost uzivani paracetamolu prokazala jeho
vybornou snasenlivost a uc¢innost v terapeutickych davkach, coz jsou hlavni diivody jeho ¢asté preskripce a uzivani, a to jak u pacientd
v kojeneckém a batolecim véku, tak i u déti v predskolnim a skolnim véku, stejné tak u dospélych a geriatrickych pacient, ale i gravid-
nich i kojicich pacientek. V fadé zemi patii paracetamol mezi volné prodejné Iéky a zafazuje se tak v mnoha ptipadech na prvnim misto
spotieby analgetik-antipyretik.

S narlstajicim uzivanim paracetamolu vsak pribyva pripada tézkého jaterniho poskozeni v souvislosti s jeho pfedavkovanim. Na dru-
hou stranu u osob s télesnou vahou nad 50 kg pfi uziti 1 tablety 500 mg paracetamolu dochazi k poddavkovani, coz muize vést k snizené
analgetické ucinnosti. Lékafi a Iékarnici by méli pacientim zdlraziovat potiebu podani spravné davky, aby byl dosazen Zadany analge-
ticky Ucinek. Davka by méla byt definovana na zakladé télesné hmotnosti pacienta. Veobecné udavana jednotliva analgeticka davka
paracetamolu per os je 10-15mg/kg.
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Correct dosage of paracetamol; analgesic efficacy of paracetamol in combination with caffeine

Paracetamol is currently among the most widely used analgesics worldwide. Many years of experience with the use of paracetamol have
shown its excellent tolerability and efficacy in therapeutic doses, which are the main reasons for its frequent prescription and usage
both in patients in infancy and toddlerhood and in children of preschool and school age, as well as in adult and geriatric patients, but
also pregnant and breast-feeding patients. In a number of countries, paracetamol is among over-the-counter drugs and thus ranks first
in the consumption of analgesic-antipyretic drugs in many cases.

With the increasing use of paracetamol, however, there are increasing cases of severe liver damage associated with its overdose. On the
other hand, in individuals with a body weight over 50 kg, underdosage occurs with the use of one 500 mg paracetamol tablet, which may
resultin reduced analgesic efficacy. Physicians and pharmacists should emphasise the need for patients to administer a correct dose in
order to achieve the desired analgesic effect. The dosage should be defined based on the patient’s body weight. The generally stated

single analgesic dose of paracetamol by mouth is 10 mg/kg to 15mg/kg.
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Uvod

Paracetamol (neboli acetaminofen,
N-(4-hydroxyfenyl) acetamid, C,H ;NO,
obrazek 1) je neopioidni analgetikum-antipy-
retikum patfici do skupiny anilinovych derivatd
spolu s acetanilidem a fenacetinem, jehoz je
Prvné byl paracetamol syntetizovan v roce 1877,
ale na farmaceuticky trh byl uveden az v roce
1953. Nésledné prekonal prodeje do té doby
dominantni kyseliny acetylsalicylové (ASA) jako
alternativa bezpecnéd pro déti a pacienty s one-
mocnénim GIT zejména proto, Zze ma praktic-
ky nulovy vliv na krevni srazlivost, minimaln{
gastrointestindlni toxicitu a u détf nezpdsobuje
Reydv syndrom.

Na trhu je k dispozici v celé fadé |ékovych
forem, jak perordini — potahované tablety, efer-
vescentni tablety, tablety s technologii Optizorb,
suspenze a sirupy, tak i intravendzni infuze a rek-
talnf ¢ipky.

Farmakologické vlastnosti

Mechanizmus Ucinku paracetamolu stale ne-
ni zndm do vsech detaill. Je pfirovnavan k me-
chanizmu Ucinku nesteroidnich antiflogistik (NSA)
ze skupiny selektivnich inhibitor( cyklooxygena-
zy 2 (COX-2) — koxibl. V posledni dobé je disku-
tovéna inhibice COX-2, tedy tvorba prostanoidd,
a nepiimé plsobeni na sestupné serotonergnf
drahy a modulace endogenniho kanabinoidniho
systému, kdy pravdépodobné urychluje biotrans-
formaci prostaglandinu G2 (medidtor nocicepce
a edému) na prostaglandin H2 (1).

Paracetamol se rychle a témér Uplné absor-
buje z gastrointestindIniho traktu, kdy maximalnf
plazmatické koncentrace 130 umol/I (20 mg/1)
je dosazeno za 10-60 minut. Po vstiebani se in-
tenzivné metabolizuje. Hlavni cestou biotrans-
formace paracetamolu je glukuronidace, kdy
se paracetamol konjuguje s UDP-glukurondtem
a nasleduje sulfatace s kofaktorem PAPS (phos-
phoadenosine-phosphosulfate), biochemicky
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Obrdzek 1. Strukturni vzorec paracetamolu
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aktivovanou formou sulfatu. Do obou reakcf
vstupuje fenolovy hydroxyl paracetamolu. Méné
nez 5% podané davky se vylouci v nezménéné
formé. V jatrech dochazi k biotransformaci, kdy
se 5-10% lékd oxiduje na vysoce reaktivni to-
xicky metabolit — N-acetyl-p-benzochinonimin
(NAPQI), ktery se inaktivuje vazbou na glutathi-
on a je vylou¢en mocia Zluci (2).

Toxicita pri predavkovani

Toxicka davka paracetamolu je u détf
200ma/kg, coz je 13-20x vy3si nez doporucena
davka nebo 10-15g u dospélého ¢loveka (3, 4).
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Nékteré studie dokonce uvadi moznost vzni-
ku hepatopatie po uZiti jednordzovych davek
120-150mg/kg (5). PTi pfedavkovani se vazebna
kapacita glutathionu vycerpa a NAPQI se véze
na hepatocyty a vyvolava jejich nekrézu.
Hepatotoxicita se Umeérné zvysuje s konzu-
maci alkoholu ¢i v kombinaci s dalsimi hepatoto-
xickymi 1éky. Intoxikace paracetamolem probiha

ve 3 fazich (6):

1. Béhem prvnich 12-24 hodin se objevuje
nechutenstvi, nauzea, zvraceni, maldtnost.

2. Ustup pfiznakd prvni faze, mlze se objevit
bolest v pravém podzebfi, zvétSeni jater,
u nékterych pacientd oligurie, zvyseny bi-
lirubin, jaterni enzymy a prodlouzeny pro-
trombinovy ¢as.

3. Po48-120 hodindch se opétovné objevi
nechutenstvi, nauzea, zvraceni, maldtnost
se znamkami jaterniho selhdni — Zlouten-
ka, hypoglykemie, koagulopatie, encefalo-
patie. Mze také dojit k rendlnimu selhdnf
a ke vzniku kardiomyopatie.

Doporuceny postup pfi akutnim predav-
kovani je vyplach zaludku a podani antidota
N-acetylcysteinu, ktery je zdrojem — SH skupin
nezbytnych pro dostate¢nou syntézu glutathi-
onu. Dobra Ucinnost je prokdzana po podani
10-12 hodin od intoxikace, ale jsou zaznamena-
ny pfiznivé Ucinky i po vice jak 24 hodinach (7).

Kombinace paracetamolu s kofeinem
Analgeticky a antipyreticky Ucinek je relativ-

né kratkodoby 3-6 hodin. K zesileni analgetic-

kého uUcinku se k paracetamolu ¢asto pridavaji

v kombinaci dalsi tc¢inné latky (kofein, guaife-

nesin, kyselina acetylsalicylova, propyfenazon):

+ kofein: Paralen Extra, Panadol Extra (tablety),
Panadol extra rapid (Sumivé tablety)

+ kofein a guaifenesin: Ataralgin

+ kofein a propyfenazon: Valetol, Saridon

+ kofein a kys. acetylsalicylové: Acifein,
Tomapyrin

Kombinace analgetik s rdznym mechaniz-
mem Ucinku je opodstatnénd a mlze zvysit
analgetickou Ucinnost takové kombinace, aniz
se zvysi jejf toxicita, mnohdy za snizenf celko-
vych davek jednotlivych latek a urychleni na-
stupu Ucinku perordlné podévanych analgetik

Tabulka 1. Analgetickd dévka paracetamolu per

0s: 10-15mg/kg (4, 14)

Vék Vaha (kg) Maximalni jednotliva davka (10-15 mg/kg)
0,5-2 8-13 125mg

2-4 13-14 200mg

4-6 15-20 250mg

6-10 21-35 350mg

10-14 31-45 500mg

15-18 45-55 500-750mg

Dospélf 51-70 750mg

71-100 1000mg

(8,9). Synergicky pozitivni analgeticky efekt kom-
binace kofeinu a paracetamolu byl prokdzan
fadou meta-analyz (10, 11). Kombinace kofeinu
a paracetamolu je zvlasté pak vyhodnd v [é¢bé
tenzni bolesti hlavy a migrény, dysmenorey, na-
dorové bolesti, poopera¢nich stomatologickych
bolesti (12, 13).

Doporuéené davkovani

Jednotlivad analgetickd déavka paraceta-
molu per os je 10-15mg/kg, denni maximalni
dévka je 60 mg/kg (dle tabulky 1). U dospé-
lého je maximalnf jednotliva davka stanove-
na na 1000mg, kterou Ize opakovat nejdfive
po 4 hodinach, maximalné vsak do celkové
denni davky 4000 mg. U déti je povoleno uziti
jednotlivé maximalni davky 10-15mg/kg 5x
denné (14).

Pfi béZzném davkovani 1 tableta (500 mg
paracetamolu) u dospélé osoby s véhou nad
50kg dochdzi k poddavkovani paracetamolu
a tedy i jeho snizené Ucinnosti. Existuje zde pak
riziko, ze pacient zkrati doporuceny interval me-
zi jednotlivymi davkami nebo uzije vice tablet
najednou, aby bylo dosazeno pozadovaného
analgetického ucinku.

Zaver

PFi uzivani paracetamolu je na jedné strané
riziko predavkovani vedouci k poskozent jater
vyplyvajici z Uzkého terapeutického rozmezi
davkovani a snadné dostupnosti. Na druhé
strané poddavkovani, které je jednim z nejcas-
t&jsich dlivodl nespravného uzivani pripravk{
obsahujici paracetamol. Pfi dodrzovani doporu-
¢eného dévkovani Ize povazovat paracetamol
za velmi bezpecny Iék, a to i s ohledem na ri-
ziko hepatopatie.
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