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AKTUALITY Z FARMAKOTERAPIE

Úvod

Paracetamol (acetaminophen) je na celom svete 
jeden z najčastejšie používaných analgetík a antipy-
retík. Z tohto dôvodu existujú mnohé klinické pozo-
rovania a štúdie týkajúce sa jeho bezpečnosti a to-
lerability. V terapeutických dávkach má málo vedľaj-
ších účinkov včítane slabého účinku na trombocyty 
a nízku incidenciou gastrointestinálnych komplikácií. 
Používa sa jednak ako monopreparát, ale aj ako sú-
časť kombinovaných prípravkov s mnohými latkami 
vrátane NSAIDs, opioidov, antihistaminík a sympa-
tikomimetík. Cieľom kombinácie odlišných farma-
kologických skupín je zvýšenie efektívneho účinku 
a zníženie incidencie a závažnosti nežiaducich 
účinkov. V praxi sa javí ako racionálna kombinácia 
s opioidmi v liečbe akútnej pooperačnej bolesti, kde 
paracetamol má opioid-šetriaci efekt a označuje sa 
pojmom balancovaná analgézia. Výrazný opioid-šet-
riaci efekt bol dokumentovaný tak pri orálnom príjme 
v dávke 6 g/24 hod. ako aj pri i.v. proparacetamole 
v dávke 1 g/6 hod. (1).

Prednosť má aj pri kombinovanej liečbe s opi-
oidmi pri silnej bolesti nádorového aj nenádorového 
pôvodu. Pre nízku incidenciu vedľajších účinkov je 
v klinických odporúčaniach niektorých medzinárod-
ných spoločností uvádzaný v prvej línii ako analgeti-
kum voľby v terapeutickej dávke 1 g/6 hod. (American 
College of Rheumatology, The European League of 
Associations of Reumatology – EULAR, National 
Prescribing Service in Australia). EULAR odporúča 
paracetamol ako liek prvej voľby na dlhodobú liečbu 
bolesti rôzneho pôvodu včítane osteoartritídy a bo-
lestí chrbta. NSAIDs majú byť podávané pri silných 

bolestiach a ak paracetamol nie je dostatočne účin-
ný. Odporúčania vychádzajú z dôkazov mnohých 
klinických štúdií a metaanalýz (2).

Mechanizmus účinku

Aj keď sa paracetamol v praxi používa viac ako 
50 rokov, mechanizmus účinku nie je doteraz úplne 
objasnený. Všeobecne sa pokladá za slabý inhibí-
tor syntézy prostaglandínov a pri sledovaní in vivo 
bol účinok podobný selektívnym inhibítorom COX2. 
Paracetamol teda znižuje koncentráciu prostaglan-
dínov, ale na rozdiel od selektívnych inhibítorov 
COX2 netlmí zápalovú aktivitu pri reumatoidnej ar-
tritíde. Graham a Scott vo svojich sledovaniach in 
vivo podporujú hypotézu, podľa ktorej je účinok para-
cetamolu sprostredkovaný inhibíciou COX2 a je po-
dobný ako u selektívnych COX2 inhibítorov. Z toho 
vyplýva, že má analgetický a antipyretický účinok, 
slabý dráždivý účinok na gastrointestinálny trakt 
a slabú tendenciu vyvolať astmu u ľudí senzitívnych 
na aspirín. Nepatrne ovplyvňuje aktivitu trombocytov 
v terapeutických dávkach, ale v jednorazovej dávke 

2 g už aktivitu trombocytov inhibuje. Veľa sa skú-
mala protizápalová aktivita paracetamolu, pričom 
bolo dokázané, že paracetamol nedokáže znížiť 
koncentráciu PGE2, metabolitov prostacyklinu alebo 
tromboxanu A2 v synoviálnej tekutine kĺbov a teda 
nedokáže potlačiť zápalovú aktivitu pri reumatoidnej 
artritíde. Na druhej strane potlačil zápal po orálnych 
zákrokoch v rovnakej účinnosti ako ibuprofen a po-
tláča zápalovú aktivitu v testoch na potkanoch. (3) K 
tomuto záveru dospeli autori na základe poznatku, 
že paracetamol tlmí aktivitu COX2 len pri nízkej in-
tracelulárnej koncentrácii kys. arachidonovej, preto 
nie je účinný pri reumatoidnej artritíde.

Existujú dôkazy, že paracetamol inhibuje syn-
tézu prostaglandínov predovšetkým v centrálnom 
nervovom systéme. Niektoré hypotézy o centrálnom 
účinku paracetamolu predpokladajú tlmenie COX3, 
ale doterajšie analýzy túto hypotézu nepotvrdili, 
pretože v klinickom prejave paracetamol má anti-
pyretické a analgetické účinky, ktoré sú vo vzťahu 
k inhibícii COX2. Evidentné sú dôkazy o centrál-
nom analgetickom účinku paracetamolu, ktorý je 
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Tabuľka 1. Porovnanie klinického a toxického účinku terapeutických dávok paracetamolu a selektívnych 
COX 2 inhibítorov. 

Účinok Paracetamol Selektívne inhibítory COX2

Bolesť Účinný Účinný

Horúčka Účinný Účinný

Zápal Neúčinný pri reumatoidnej artritíde Účinný

Aspirínom indukovaná astma Slabo účinný Neúčinný

Trombocyty Neúčinný Neúčinný

Poškodenie GIT-u Neúčinný Neúčinný

Pokles renálnej Na+ exkrécie Neúčinný Účinný
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sprostredkovaný supraspinálnou aktiváciou descen-
dentných serotoninergných dráh. Aj keď sa naďalej 
predpokladá, že primárne miesto účinku je inhibícia 
syntézy prostaglandínov. Na potvrdenie hypotéz 
o účinku paracetamolu na systém prostaglandínový 
a serotonínový sú potrebné ďalšie dôkazy. (3)

Paracetamol je rýchlo a temer úplne absorbova-
ný z GI traktu, prevažne v tenkom čreve, cca 90 % sa 
metabolizuje glukuronidáciou na netoxické metabo-
lity, ktoré sa vylučujú močom. Zvyšok je oxidovaný 
hepatálnym cytochrómom P-450 na hepatotoxický 
metabolit N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI). 
Konjugáciou s glutationom je NAPQI eliminovaný. 
Ak sú vyčerpané rezervy glutathionu, resp. pri vyso-
kých dávkach paracetamolu dochádza ku kumulácii 
a reakcii NAPQI s hepatálnymi proteínmi, čo vedie 
k poškodeniu centrilobárnych oblastí pečene. (3) 
V prospektívnej randomizovanej štúdii na zdravých 
dobrovoľníkoch boli sledované zmeny hepatálnych 
testov pri podávaní paracetamolu samotného alebo 
v kombinácii s opioidom (morfín, oxycodon alebo 
hydromorfon) v dávke 4 g/deň po dobu 2 týždňov. 
V skupine, kde bol podávaný paracetamol, či už 
v kombinácii alebo ako monoterapia bola zvýšená 
hladina ALT (alanínaminotransferázy) viac ako troj-
násobne u 31 – 44 % respondentov. V porovnaní 
s placebom bol vzostup hladiny ALT signnifikantne 
vyšší v skupine s paracetamolom, pričom konkomi-
tantný opioid nemal vplyv na eleváciu ALT. (4)

Liekové interakcie s Paracetamolom

Vzhľadom na to, že je v širokej miere považo-
vaný ako bezpečný a odporúčaný na liečbu chro-
nickej bolesti miernej až stredne silnej intenzity 
predovšetkým u starších ľudí, ktorí sa vyznačujú 
polymorbiditou a polypragmáziou, sú poznatky o in-
terakciách dôležité.

Farmakokinetické interakcie ovplyvňujú rýchlosť 
vstrebávania na úrovni gastrointestinálneho traktu. Na 
jednej strane možno pridaním látok ako je charcoal spo-
maliť vstrebávanie a tým znížiť toxicitu pri predávkovaní, 
na druhej strane pridaním bikarbonátu sodného (effer-
vescens forma) možno pri prázdnom žalúdku zrýchliť 
jeho vstrebávanie, čo sa využíva napr. pri migréne. (5)

V kombinácii s prokinetikami (metoclopramid) 
dochádza k rýchlejšiemu vyprázdňovaniu žalúdka 
(a tým aj rýchlejšiemu vstrebávaniu) a naopak, spo-
malenie resorpcie možno pozorovať bezprostredne 
v pooperačnom období a pri kombinácii s opioidmi.

Vyhodnotenie epidemiologických dát sledovania 
výskytu gastrointestinálneho krvácania v dôsledku 
liečby NSAIDs, kortikosteroidmi a paracetamolom 
v dávke vyššej ako 2 g/deň jednoznačne preukázalo 
dvojnásobné zvýšenie incidencie krvácania v porov-
naní so skupinou, ktorá neužívala žiaden z liekov. 
V tomto sledovaní bolo zaznamenané zvýšené riziko 

krvácania u paracetamolu len pri dávkach vyšších 
ako 2 g/deň, pri kombinácii s NSAIDs, aspirínom 
v antiagregačných dávkach a pri simultánnom pou-
žívaní s kortikosteroidmi.(6)

V literatúre sú popísané aj prípady hepatálneho 
zlyhania pri kombinácii s carbamazepinom, ktorý in-
dukuje cytochróm P-450. Dve iné štúdie nepotvrdili 
zmeny v metabolizme paracetamolu v terapeutických 
dávkach pri súčasnom užívaní carbamazepínu.

Na zvýšenie hepatotoxického účinku v dô-
sledku zníženej glukuronidácie je potrebné myslieť 
u pacientov užívajúcich hepatotoxické lieky (antitu-
berkulotika, rifampicin, zidovudine) u alkoholikov, 
u pacientov s hepatitídou C a HIV, aj keď v klinickej 
štúdii Burger a spol. sledovali u 6 pacientov s HIV 
farmakokinetické parametre paracetamolu a neboli 
zaznamenané žiadne zmeny v kombinácii paraceta-
molu a zidovudine. (5)

Pre klinickú prax sú omnoho významnejšie 
a často diskutované interakcie s orálnymi antikoa-
gulanciami. Existujú kontraverzné názory o vplyve 
paracetamolu na INR pri užívaní antikoagulancií. 
Mechanizmus interakcie paracetamolu a warfarinu 
nie je známy. Vzhľadom na nejednotnosť názorov sa 
všeobecne odporúča podávanie paracetamolu pri 
liečbe antikoagulanciami len za prísneho sledovania 
koagulačných parametrov. (5)

Paracetamol v klinickej praxi

Paracetamol je analgetikum pre miernu až stred-
ne silnú bolesť, akútnu aj chronickú, dobre tolerova-
ný vo všetkých vekových skupinách a dobre znášaný 
pri užívaní per os, rektálne aj intra venózne.

Aby bol analgetický účinok využitý v čo najširšej 
miere, je potrebné zohľadniť farmakokinetické as-
pekty jednotlivých galenických foriem. Kým pri orál-
nej forme je maximálna plazmatická koncentrácia 
dosiahnutá za 0,5 – 0,6 hod., v bezprostrednom po-
operačnom období sa môže tento čas predĺžiť až na 
1,4 – 1,6 hod. vzhľadom na spomalenú motilitu GITu 
v pooperačnom období. U rektálnych foriem rýchlosť 
rezorpcie a nástup účinku sú veľmi variabilné a zá-

visia od mnohých faktorov. Maximálna plazmatická 
hladina je dosiahnutá za 1,3 – 4,8 hod. (7)

V posledných rokoch sa začala využívať aj i. ve-
nózna forma paracetamolu. Prekurzor propacetamol 
je po i.v. podaní hydrolyzovaný na paracetamol, pri-
čom z 1 g propacetamolu sa uvoľní 0,5 g paraceta-
molu. Odporúča sa formou krátkodobej infúzie cca 15 
minút. Rýchlejšie podanie formou bólusu sprevádza 
dráždenie periférnej žily a vyššia incidencia nežiadu-
cich účinkov a pomalšie podávanie, resp. kontinuálna 
infúzia sa pre instabilitu roztoku tiež neodporúča. Aj po 
i.v. podaní nastupuje účinok oneskorene. Antipyretický 
efekt u detí bol pozorovaný až 2 hod. po podaní infúzie 
analgetický účinok v porovnaní s placebom sa prejavil 
po 1 hod. Pri porovnaní equianalgetickej dávky me-
dzi orálnou a rektálnou formou nie je rozdiel, keďže 
biologická dostupnosť pri oboch cestách podania je 
rovnaká cca 90 %. (7) Naproti tomu v štúdii Mollera 
a spol. pri sledovaní nástupu analgetického účinku 
po stomatologickej sanácii udávali pacienti úľavu od 
bolesti už 5 min. po infúzii paracetamolu a 15 min. po 
orálnej dávke paracetamolu v porovnaní s placebovou 
skupinou. Veľkosť úľavy bola porovnateľná podľa equ-
ianalgetického pomeru 2 g propacetamolu: 1 g para-
cetamolu per os. Trvanie analgetického účinku bolo 
signifikantne dlhšie po orálnej dávke ako po venóznej 
a rovnako výskyt nežiaducich účinkov (nauzea, ne-
voľnosť, točenie hlavy, pocit neistoty) boli častejšie 
v skupine propacetamolovej. (8) Odporúčané dávko-

Tabuľka 2. Niektoré vybrané farmakokinetické interakcie.

Interakcie Mechanizmus Klinický význam

Charcoal
Cholestyramin

Znižuje absorpciu v GITe Antidotum pri predávkovaní

Prokinetiká Zlepšujú absorpciu Bez významu

Omeprazole Indukuje CYP 450
Zvyšujú hepatotoxicitu

Nesignifikantné zmeny

H2-anatagonisti Potláčajú glukuronidáciu a zvyšujú hepatotoxicitu Nesignifikantné zmeny

Carbamazepin Indukcia CYP 450. Potencovanie hepatotoxicity Nie sú kontrolované štúdie

Izoniazid Indukcia CYP 450 Publikované kazuistiky hepato-
toxicity

Estradiolové 
antikonceptíva

Kompetitívna inhibícia metabolizmu steroidov Nie sú kontrolované štúdie

Zidovudine Inhibícia glukuronidácie. Potencovanie hepatotoxicity Nie sú kontrolované štúdie

Tabuľka 3. Faktory, ktoré ovplyvňujú rezorpciu 
paracetamolu pri rektálnej forme.

–  Aditívne látky k suppozitóriam (vyššia biologická 
dostupnosť je u lipofilných čapíkov, rýchlejšie 
vstrebávanie je u hydrofilných suspenzií a u gly-
kogelových kapsúl),

–  veľkosť čapíkov (malé čapíky sa rýchlejšie roz-
pustia),

–  rektálne pH,

–  plné rektum, defekácia,

–  hĺbka zavedenia (v proximálnom rekte sa prejaví 
„first-pass effect“),

–  rektálna teplota,

–  prekrvenie rekta.
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vanie sa v jednotlivých krajinách líši, predovšetkým 
u detí. Rozptyl je 40 – 60 mg/kg/deň v 3 – 4 dávkach. 
Zástancovia vyšších dávok argumentujú nedostatoč-
nou analgetickou hladinou paracetamolu, odporcovia 
argumentujú vyšším rizikom hepatálneho poškodenia, 
aj keď ojedinelé referencie o toxickom poškodení pe-
čene boli vždy spojené s vysokými dávkami alebo dl-
hodobé užívanie paracetamolu a koincidencia s inou 
hepatotoxickou látkou.

Poznatky z farmakokinetiky jednotlivých apli-
kačných foriem majú slúžiť aj k správne zvolenému 
času podávaniu s ohľadom na rýchlosť vstrebávania 
predovšetkým v perioperačnom období. Analgetický 
účinok totiž nekoreluje s plazmatickou hladinou lie-
ku, ale nasleduje až po prestúpení lieku do liquoru. 
Z tohto dôvodu je vhodne aplikovať látku 1 – 2 hod. 
pred bolestivým stimulom. (7)

Záver

Chronická bolesť nie je len medicínsky prob-
lém, ale stáva sa aj problémom celospoločenským, 

vzhľadom na rastúce náklady na liečbu, invalidizáciu 
a ekonomickú záťaž. Predpokladá sa, že v Austrálii 
trpí bolesťami 1 z piatich aktívne pracujúcich ľudí 
a náklady na liečbu bolestí chrbta dosahujú ročne 
viac ako 1 bilión austrálskych dolárov. Keďže ide 
o bolesť chronickú, ktorá postihuje veľký počet oby-
vateľstva, nezanedbateľný je aj ekonomický dopad, 
pretože k cene lieku je potrebné pripočítať aj náklady 
na liečbu nežiaducich účinkov. Aj z tohto pohľadu je 

paracetamol výhodný, pretože v porovnaní s NSAIDs 
je analgeticky rovnako účinný, dobre tolerovaný, 
a predovšetkým sa vyznačuje nízkou incidenciou 
nežiaducich účinkov, ktoré nepriamo zvyšujú cenu 
analgetickej liečby. (2)

MUDr. Darina Hasarová
Ambulancia bolesti KAIM, FNsP J. A. Reimana
Hollého 14, 081 81 Prešov
e-mail: darina.hasarova@gmail.com
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