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Paracetamol

Je jednim z nejuzivanéjsich a volné dostupnych analgetik i antipyretik.
Jeho mechanismus ucinku je dosud nejasny, predpoklada se inhibice cyk-
looxygendaz, COX 2 a 3 v centralnim nervovém systému. COX 3 transkripce
probiha na stejném genu jako COX 1, ale jeji pfitomnost a mechanismus
ucinku nejsou dosud objasneny. Pravdepodobneé se vyskytuje prevazne
v hypothalamu, podstatné méne v cortexu, kde se uplathuje zfejme
Vv patogenezi zanetu a horecky spolu s poklesem hladiny PgE2. V malé
mite inhibuje paracetamol v CNS i COX 2 a ovliviiuje serotoninergni i ka-
nabinoidni systém. Jiné hypotézy pfedpokladaji ovlivnéni vanilloidnich
nociceptivnich receptord.

Naopak velmi dobre prozkouman je jeho metabolismus a degradace.
Biotransformuije se v jatrech tfemi zpUsoby: cestou glukuronidu 40-50 %,
sulfatu 30-40 % a zbylych 10-20% indukci isoenzym CYP 450 (2E1, 3A4,
1A2) za vzniku toxickeho N acetyl-p-benzochinoniminu. Ten je deaktivovan
konjugaci s glutathionem a vylucovan ledvinami. Pokud ale je v organis-

mu nedostatek glutathionu nebo zvysena indukce isoenzym’ CYP 450,
vaze se volny metabolit na proteiny hepatocytl a rendlnich tubuld za
vzniku typickych centrilobuldrnich nekréz, coz mze vést az k akutnimu
selhani jater s nutnosti transplantace. K induktordm CYP2E1 patii etanol
a inhala¢ni anestetika, proto pfi pravidelném pozivani alkoholu zUstava
tento isoenzym aktivovan a pfi podani paracetamolu dochazi pravé ke
tvorbé tohoto toxického metabolitu. Podobné napft. u zdravotnikd, ktefi
byli vystaveni ucinkdm inhalacnich anestetik. Ochranny efekt ma antabus
a Cesnek, které jsou naopak inhibitory isoenzymu 2E1.

Induktory CYP3A4 jsou zejména barbituraty, phenytoin, karbamazepin
a urychluji biodegradaci, podobné jako blokatory vapnikovych kanald,
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antiarytmika, makrolidova antibiotika, hormonalnf 1éciva, antituberkulotika,
sulfinylpyrazon, zidovudin, chloramfenikol a lamotrigin, kdy pfi sou¢asném
podavani mohou byt vyznamné interakce. Tim mUze dochdazet ke zvyse-
né tvorbé benzochinoniminu. Stejné je mozna i interakce s warfarinem
jak cestou CYP 3A4, tak i inhibici jaterni biotransformace warfarinu, a tim
zvyseni jeho volné frakce a inhibici syntézy prokoagulacnich faktord.

Z nejrizikovéjsich je povazovana interakce s alkoholem, pfi podavani je
tfeba myslet i praveé na moznou interakci s warfarinem a upravit davkovant.

V USA a Velké Britanii se uvadi interakce paracetamolu s nevhodnymi
léky a alkoholem jako jedna z nejcastéjsich pricin selhani jater. U pacien-
tu vystavenych dlouhodobé ucinkdim paracetamolu je vzacné popsano
mozné riziko rozvoje hypertenze, vyssi riziko chronické obstrukeni cho-
roby bronchopulmonalni, a pokud déti v prenatalnim obdobi a kratce
po narozeni byly Castéji vystaveny paracetamolu, vyskytovalo se v této
skupiné o 4 % vice astmatikd. Pfi dlouhodobém podavani vyssich davek
mUze dojit ke snizeni zasob glutathionu v organismu, zejména v alveola-
rnich makrofazich a pneumocytech. Tento dulezity antioxidant se podilf
na neutralizaci a odstrafiovani reaktivnich forem kysliku. Jeho nedostatek
vede ke snizeni obranyschopnosti buriky a oxidativnimu stresu.

Naopak paracetamol nema gastrointestinalni toxicitu a minimalne
ovliviiuje hemokoagulaci.

Davky do 4 g/D se povazuji za bezpecné, nad 10 g se u citlivych jedincd
vyznamné zvysuje riziko akutniho selhani jater, pfi poziti 500 g paraceta-
molu béhem zivota se zvysuje pravdépodobnost rendini tubularni nekrozy.
Pfi dlouhodobé terapii by denni davka neméla prekrocit 2 500 mg/24 hod.
Analgeticka davka se drive doporucovala 1000 mg, nyni vzhledem k rizi-
kiim vyssich davek a dlouhodobého podavani spise 625 mg 3—-4x denné,
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