AKTUALITY Z FARMAKOTERAPIE

PARACETAMOL ZNAMY - NEZNAMY
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Paracetamol (acetaminophen) je najcastejSie pouzivané antipyretikum a analgetikum pre miernu a stredne silnti bolest na celom svete.
Vzhfadom na vysoku bezpeénost a dobri znasanlivost je odporucany pre véetky vekové skupiny od novorodencov po gerontov. Aj ked je
mechanizmus ucinku doteraz tplne neobjasneny, z klinickych pozorovani sa predpoklada, ze jeho analgeticky G¢inok je sprostredkovany
tak cez systém prostaglandinovy ako aj serotoninovy a noradrenergny, z ¢oho vyplyva, Ze je ucinny pri nociceptivnej aj neuropatickej
bolesti. Poznatky z farmakokinetiky roznych galenickych foriem zvy$uju bezpeénost a téinnost liecby. U starych pacientov vzhfadom na
polymorbiditu a polypragmaziu je délezité poznat interakcie aj mozZnosti kombinovat rdzne skupiny analgetik a tym zvysit bezpeénost aj
uginnost liecby.
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PARACETAMOL KNOWN - UNKNOWN

Paracetamol (acetaminophen) is one of the most commonly used antipyretic and analgetic drugs for the relief of mild to moderate pain in
the world. In keeping with high safety and well tolerability it is recommended for all segments of the population from newborns to elderly.
Although the mechanism of its therapeutic action has not been fully established, there is evidence to suggest the analgesic effect result
through prostaglandins, as well as serotonergic and noradrenergic pathways, and so it is also effective for somatic and neuropatic pain.
The knowledge of the pharmacokinetic of different galenic forms enhances the safety. In the elderly, due to high comorbidity and taking

many different drugs, it is very important to know the interactions and possibilities for the safe combination of drugs with paracetamol.
Key words: paracetamol, mechanism of action, pharmacokinetic, interactions.
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Ovod

Paracetamol (acetaminophen) je na celom svete
jeden z najCastejSie pouzivanych analgetik a antipy-
retik. Z tohto dévodu existuju mnohé klinické pozo-
rovania a Studie tykajuce sa jeho bezpecnosti a to-
lerability. V terapeutickych davkach mé mélo vedraj-
Sich Ucinkov véitane slabého Uginku na trombocyty
anizku incidenciou gastrointestinalnych komplik&ci.
Pouziva sa jednak ako monopreparat, ale aj ako su-
¢ast kombinovanych pripravkov s mnohymi latkami
vratane NSAIDs, opioidov, antihistaminik a sympa-
tikomimetik. Ciefom kombinécie odlisnych farma-
kologickych skupin je zvySenie efektivneho dcinku
a zniZenie incidencie a zavaznosti neziaducich
ucinkov. V praxi sa javi ako raciondlna kombinacia
s opioidmi v lie¢be akutnej pooperacnej bolesti, kde
paracetamol ma opioid-Setriaci efekt a oznacuje sa
pojmom balancovand analgézia. Vyrazny opioid-$et-
riaci efekt bol dokumentovany tak pri ordlnom prijme
v davke 6 g/24 hod. ako aj pri i.v. proparacetamole
v davke 1 g/6 hod. (1).

Prednost ma aj pri kombinovanej lie¢be s opi-
oidmi pri silnej bolesti nddorového aj nenadorového
pbvodu. Pre nizku incidenciu vedrajSich ucinkov je
v klinickych odporucéaniach niektorych medzinarod-
nych spolo¢nosti uvadzany v prvej linii ako analgeti-
kum volby v terapeutickej davke 1 g/6 hod. (American
College of Rheumatology, The European League of
Associations of Reumatology — EULAR, National
Prescribing Service in Australia). EULAR odportca
paracetamol ako liek prvej volby na dihodobu liebu
bolesti rozneho pdvodu véitane osteoartritidy a bo-
lesti chrbta. NSAIDs maju byt podévané pri silnych
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bolestiach a ak paracetamol nie je dostatoéne ucin-
ny. Odporuéania vychadzaju z dokazov mnohych
klinickych $tudii a metaanalyz (2).

Mechanizmus Géinku

Aj ked sa paracetamol v praxi pouziva viac ako
50 rokov, mechanizmus ucinku nie je doteraz upine
objasneny. VSeobecne sa pokladd za slaby inhibi-
tor syntézy prostaglandinov a pri sledovani in vivo
bol ucinok podobny selektivnym inhibitorom COX2.
Paracetamol teda znizuje koncentréaciu prostaglan-
dinov, ale na rozdiel od selektivnych inhibitorov
COX2 netimi z&palovu aktivitu pri reumatoidnej ar-
tritide. Graham a Scott vo svojich sledovaniach in
vivo podporuju hypotézu, podla ktorej je uinok para-
cetamolu sprostredkovany inhibiciou COX2 a je po-
dobny ako u selektivnych COX2 inhibitorov. Z toho
vyplyva, Ze mé analgeticky a antipyreticky ucinok,
slaby drdzdivy ucinok na gastrointestindlny trakt
a slabt tendenciu vyvolaf astmu u ludi senzitivnych
na aspirin. Nepatrne ovplyvriuje aktivitu trombocytov
v terapeutickych davkach, ale v jednorazovej davke

2 g uz aktivitu trombocytov inhibuje. Vela sa sku-
mala protizapalova aktivita paracetamolu, priom
bolo dokazané, ze paracetamol nedokaze znizit
koncentraciu PGE2, metabolitov prostacyklinu alebo
tromboxanu A2 v synovidlnej tekutine kibov a teda
nedokéze potladit zapalovi aktivitu pri reumatoidne;
artritide. Na druhej strane potlagil zapal po oralnych
zakrokoch v rovnakej uinnosti ako ibuprofen a po-
tlaca zapalovu aktivitu v testoch na potkanoch. (3) K
tomuto zaveru dospeli autori na zaklade poznatku,
Ze paracetamol timi aktivitu COX2 len pri nizkej in-
tracelularnej koncentracii kys. arachidonovej, preto
nie je ucinny pri reumatoidnej artritide.

Existuju dokazy, ze paracetamol inhibuje syn-
tézu prostaglandinov predovSetkym v centralnom
nervovom systéme. Niektoré hypotézy o centralnom
ucinku paracetamolu predpokladaju timenie COX3,
ale doterajSie analyzy tuto hypotézu nepotvrdili,
pretoze v klinickom prejave paracetamol ma anti-
pyretické a analgetické Ucinky, ktoré st vo vztahu
k inhibicii COX2. Evidentné su ddékazy o central-
nom analgetickom Ucinku paracetamolu, ktory je

Tabufka 1. Porovnanie klinického a toxického Ucinku terapeutickych davok paracetamolu a selektivnych

COX 2 inhibitorov.

Uginok Paracetamol Selektivne inhibitory COX2
Bolest Uginny Uginny
Hortcka Uginny Uginny
Zapal Neucinny pri reumatoidnej artritide Uginny
Aspirinom indukovana astma Slabo u¢inny Neuginny
Trombocyty Neucinny Neucinny
Poskodenie GIT-u Nedéinny Neucinny
Pokles rendlnej Na+ exkrécie Neucinny Uginny
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sprostredkovany supraspinalnou aktivaciou descen-
dentnych serotoninergnych drah. Aj ked' sa nadalej
predpokladd, Ze primarne miesto Ucinku je inhibicia
syntézy prostaglandinov. Na potvrdenie hypotéz
o ucinku paracetamolu na systém prostaglandinovy
a serotoninovy su potrebné dalSie dokazy. (3)
Paracetamol je rychlo a temer dpine absorbova-
ny z Gl traktu, prevazne v tenkom éreve, cca 90 % sa
metabolizuje glukuroniddciou na netoxické metabo-
lity, ktoré sa vylu€uju mocom. ZvySok je oxidovany
hepatalnym cytochromom P-450 na hepatotoxicky
metabolit N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI).
Konjugéciou s glutationom je NAPQI eliminovany.
Ak su vyCerpané rezervy glutathionu, resp. pri vyso-
kych davkach paracetamolu dochadza ku kumuldcii
a reakcii NAPQI s hepatéalnymi proteinmi, ¢o vedie
k poSkodeniu centrilobarnych oblasti pecene. (3)
V prospektivnej randomizovanej $tudii na zdravych
dobrovolnikoch boli sledované zmeny hepatélnych
testov pri podavani paracetamolu samotného alebo
v kombindcii s opioidom (morfin, oxycodon alebo
hydromorfon) v davke 4 g/defi po dobu 2 tyzdrov.
V' skupine, kde bol podavany paracetamol, ¢i uz
v kombin&cii alebo ako monoterapia bola zvySena
hladina ALT (alaninaminotransferazy) viac ako troj-
nasobne u 31 -44 % respondentov. V porovnani
s placebom bol vzostup hladiny ALT signnifikantne
vy$Si v skupine s paracetamolom, pricom konkomi-
tantny opioid nemal vplyv na elevaciu ALT. (4)

Liekové interakcie s Paracetamolom

Vzhladom na to, Ze je v Sirokej miere povazo-
vany ako bezpeCny a odporiéany na lieCbu chro-
nickej bolesti miernej az stredne silnej intenzity
predovSetkym u starsich fudi, ktori sa vyznacuju
polymorbiditou a polypragméaziou, su poznatky o in-
terakcidch dolezité.

Farmakokinetické interakcie ovplyviiuji rychlost
vstrebavania na Urovni gastrointestinalneho traktu. Na
jednej strane mozno pridanim Iatok ako je charcoal spo-
malif vstrebavanie a tym zniZit toxicitu pri predévkovant,
na druhej strane pridanim bikarbonatu sodného (effer-
vescens forma) mozno pri prazdnom Zaltdku zrychlit
jeho vstrebavanie, ¢o sa vyuziva napr. pri migréne. (5)

V' kombindcii s prokinetikami (metoclopramid)
dochédza k rychlejSiemu vyprazdnovaniu zaludka
(a tym aj rychlejSiemu vstrebavaniu) a naopak, spo-
malenie resorpcie mozno pozorovat bezprostredne
v pooperacnom obdobi a pri kombindcii s opioidmi.

Viyhodnotenie epidemiologickych dat sledovania
vyskytu gastrointestindlneho krvacania v désledku
lie€by NSAIDs, kortikosteroidmi a paracetamolom
v davke vy$Sej ako 2 g/den jednoznaéne preukazalo
dvojnasobné zvySenie incidencie krvacania v porov-
nani so skupinou, ktord neuzivala ziaden z liekov.
V tomto sledovani bolo zaznamenané zvySené riziko
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Tabufka 2. Niektoré vybrané farmakokinetické interakcie.

Interakcie Mechanizmus

Charcoal
Cholestyramin

Znizuje absorpciu v GITe

Prokinetika ZlepSuju absorpciu

Indukuje CYP 450
Zvy$uju hepatotoxicitu

Omeprazole

H2-anatagonisti
Carbamazepin

Izoniazid Indukcia CYP 450

Estradiolové
antikonceptiva

Zidovudine

krvacania u paracetamolu len pri davkach vyssich
ako 2 g/den, pri kombindcii s NSAIDs, aspirinom
v antiagregacnych davkach a pri simultannom pou-
Zivani s kortikosteroidmi.(6)

V literature su popisané aj pripady hepatalneho
zlyhania pri kombindcii s carbamazepinom, ktory in-
dukuje cytochrom P-450. Dve iné Studie nepotvrdili
zmeny v metabolizme paracetamolu v terapeutickych
davkach pri si¢asnom uZivani carbamazepinu.

Na zvySenie hepatotoxického Ucinku v do-
sledku zniZzenej glukuronidacie je potrebné mysliet
u pacientov uzivajucich hepatotoxické lieky (antitu-
berkulotika, rifampicin, zidovudine) u alkoholikov,
u pacientov s hepatitidou C a HIV, aj ked v klinickej
$tudii Burger a spol. sledovali u 6 pacientov s HIV
farmakokinetické parametre paracetamolu a neboli
zaznamenané ziadne zmeny v kombindcii paraceta-
molu a zidovudine. (5)

Pre klinicki prax su omnoho vyznamnejSie
a Casto diskutované interakcie s oralnymi antikoa-
gulanciami. Existuju kontraverzné nazory o vplyve
paracetamolu na INR pri uZivani antikoagulancii.
Mechanizmus interakcie paracetamolu a warfarinu
nie je znamy. Vzhfadom na nejednotnost nézorov sa
vSeobecne odpori¢a podavanie paracetamolu pri
lie¢be antikoagulanciami len za prisneho sledovania
koagula¢nych parametrov. (5)

Paracetamol v klinickej praxi

Paracetamol je analgetikum pre miernu az stred-
ne siln bolest, akitnu aj chronicku, dobre tolerova-
ny vo vSetkych vekovych skupinach a dobre znaSany
pri uzivani per os, rektalne aj intra vendzne.

Aby bol analgeticky ucinok vyuZity v ¢o najsirse;
miere, je potrebné zohladnit farmakokinetické as-
pekty jednotlivych galenickych foriem. Kym pri oral-
nej forme je maximalna plazmaticka koncentracia
dosiahnuté za 0,5 - 0,6 hod., v bezprostrednom po-
opera¢nom obdobi sa méZe tento &as predizit a2 na
1,4 - 1,6 hod. vzhfadom na spomalenu motilitu GITu
v pooperacnom obdobi. U rektalnych foriem rychlost
rezorpcie a nastup ucinku su velmi variabilné a za-

Potlacaju glukuronidaciu a zvySuju hepatotoxicitu

Indukcia CYP 450. Potencovanie hepatotoxicity

Kompetitivna inhibicia metabolizmu steroidov
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Klinicky vyznam
Antidotum pri predavkovani

Bez vyznamu

Nesignifikantné zmeny

Nesignifikantné zmeny
Nie su kontrolované Studie

Publikované kazuistiky hepato-
toxicity

Nie su kontrolované Studie

Inhibicia glukuronidécie. Potencovanie hepatotoxicity ~Nie su kontrolované Stddie

visia od mnohych faktorov. Maximalna plazmaticka
hladina je dosiahnuta za 1,3 - 4,8 hod. (7)

V poslednych rokoch sa zacala vyuzivat aj i. ve-
ndzna forma paracetamolu. Prekurzor propacetamol
je po iv. podani hydrolyzovany na paracetamol, pri-
¢om z 1 g propacetamolu sa uvolni 0,5 g paraceta-
molu. Odporica sa formou kratkodobej infuzie cca 15
minut. RychlejSie podanie formou bdlusu sprevadza
drazdenie periférnej Zily a vysSia incidencia neZiadu-
cich ucinkov a pomalSie podavanie, resp. kontinualna
infuzia sa pre instabilitu roztoku tiez neodportca. Aj po
i.v. podani nastupuije U¢inok oneskorene. Antipyreticky
efekt u deti bol pozorovany az 2 hod. po podani infuzie
analgeticky ucinok v porovnani s placebom sa prejavil
po 1 hod. Pri porovnani equianalgetickej davky me-
dzi ordlnou a rektalnou formou nie je rozdiel, kedZe
biologicka dostupnost pri oboch cestach podania je
rovnaka cca 90 %. (7) Naproti tomu v Studii Mollera
a spol. pri sledovani nastupu analgetického Uc¢inku
po stomatologickej sanacii udavali pacienti Ufavu od
bolesti uz 5 min. po infdzii paracetamolu a 15 min. po
orélnej dévke paracetamolu v porovnani s placebovou
skupinou. Velkost tfavy bola porovnateina podfa equ-
ianalgetického pomeru 2 g propacetamolu: 1 g para-
cetamolu per os. Trvanie analgetického Uc¢inku bolo
signifikantne dihsie po ordinej davke ako po vendznej
a rovnako vyskyt neZiaducich ucinkov (nauzea, ne-
volnost, toGenie hlavy, pocit neistoty) boli ¢astejSie
v skupine propacetamolovej. (8) Odpori¢ané davko-

Tabufka 3. Faktory, ktoré ovplyviuju rezorpciu

paracetamolu pri rektalnej forme.

— Aditivne latky k suppozitériam (vy$Sia biologicka
dostupnost je u lipofilnych ¢apikov, rychlejsie
vstrebavanie je u hydrofilnych suspenzii a u gly-
kogelovych kapsul),

- velkost ¢apikov (malé ¢apiky sa rychlejsie roz-
pustia),

— rektalne pH,
— plné rektum, defekacia,

- hibka zavedenia (v proximalnom rekte sa prejavi
Jirst-pass effect”),

- rektalna teplota,

— prekrvenie rekta.
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vanie sa v jednotlivych krajinach lisi, predovSetkym
u deti. Rozptyl je 40 — 60 mg/kg/deri v 3 - 4 davkach.
Zéstancovia vyssich davok argumentuju nedostatoc-
nou analgetickou hladinou paracetamolu, odporcovia
argumentuju vy$8im rizikom hepatélneho poskodenia,
aj ked ojedinelé referencie o toxickom poskodeni pe-
¢ene boli vzdy spojené s vysokymi davkami alebo dl-
hodobé uzivanie paracetamolu a koincidencia s inou
hepatotoxickou latkou.

Poznatky z farmakokinetiky jednotlivych apli-
kacnych foriem maju sluzit aj k spravne zvolenému
¢asu podavaniu s ohfadom na rychlost vstrebavania
predovSetkym v perioperaénom obdobi. Analgeticky
ucinok totiz nekoreluje s plazmatickou hladinou lie-
ku, ale nasleduje az po prestdpeni lieku do liquoru.
Z tohto dovodu je vhodne aplikovat latku 1 -2 hod.
pred bolestivym stimulom. (7)

Zaver
Chronické bolest nie je len medicinsky prob-
Iém, ale stdva sa aj problémom celospolo¢enskym,

vzhladom na rastuce néklady na lie¢bu, invalidizéciu
a ekonomicku zataz. Predpoklada sa, ze v Australii
trpi bolestami 1 z piatich aktivne pracujtcich ludi
a néklady na lieCbu bolesti chrbta dosahuiju roéne
viac ako 1 bilién australskych dolarov. Kedze ide
o bolest chronicku, ktora postihuje velky pocet oby-
vatelstva, nezanedbatelny je aj ekonomicky dopad,
pretoze k cene lieku je potrebné pripoditat aj néklady
na lieCbu neziaducich ucinkov. Aj z tohto pohladu je
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paracetamol vyhodny, pretoze v porovnani s NSAIDs
je analgeticky rovnako Ucinny, dobre tolerovany,
a predovSetkym sa vyznaluje nizkou incidenciou
neziaducich ucinkov, ktoré nepriamo zvysuju cenu
analgetickej liecby. (2)
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