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V odborné verejnosti je rozSifen nazor o bezpecnosti a efektivnosti podavani paracetamolu u déti, zejména ve srovnani
s kyselinou acetylsalicylovou. Uvadi se také nizsi riziko vedlejSich Gi¢inkU pfi lé¢bé paracetamolem u déti ve srovnani s do-
spélymi. Jeho podavani je vSak natolik rozsifené, Ze se pomérné ¢asto popisuji u déti po jeho podani toxické reakce.

V publikacich z posledni doby jsou v§ak uvedeny nékteré rizikové faktory Iécby paracetamolem u déti: vék pod 10 let, posun
nastupu klinické manifestace po poziti toxické davky, opozdéné podani antidota a ingesce paracetamolu zaroven s jinymi hep-

atotoxickymi léky (12).

Na nase oddéleni bylo na podzim r. 2004
pfelozeno ze spadového détského oddéleni
22meésicéni batole (dévée, hmotnost 10 kg)
s anamnézou kiecového stavu pfi etiologicky
nejasném klinickém obraze jaterniho selhani
s encefalopatii.

Z anamnézy byly ziskany nésledujici
Udaje: RA: matka (30 r.) je na matefské dovo-
lené, zaméstnanim prodavacka, zdrava. Otec
ditéte (26 r.) — zdravy. SA: Rodice ditéte maji
spole¢né 3 déti (sourozenci ditéte — sestry 5
r.a4r., obé déti zdravé). RodiCe nejsou man-
zelé, neziji ve spoleéné domacnosti, matka
bydli se 3 détmi, svoji sestrou a rodi¢i ve spo-
le¢ném tfipokojovém byté. AA: U ditéte se
objevila pfed 6 mésici vyraZka po Panadolu.
OA: Dité je z IlI. fyziologické gravidity, porod
v terminu, zahlavim, porodni miry: 3250 g/
51 cm. Bez poruch v postnatéini adaptaci,
4. den propusténo dom0, bez ikteru. Psycho-
motoricky vyvoj v normé. O¢kovani absolvuje
pravidelné, bez reakci. Dité dosud nebylo
vaznéji nemocné, antibiotika neuzivala. EA:
Pétileta sestra prodélala 8 dni pfed onemoc-
nénim nasi pacientky hore¢naté onemocnéni
s prajmy.

Pfiznaky nynéjSiho onemocnéni zapo-
Caly 18 hodin pfed pfijetim na naSe pracovisté.
Matka udavala, ze dité bylo ,upIné zdravé®,
(pak ale pfiznala béhem dne prdjem, byl po-
dan Hylak, mélo hore¢ku do 38,5°C). Pfiznala
podani 5 ml Ibalginu sirup 125 mg/5 ml asi
v 18.00 hod. Pak udajné dité klidné usnulo.

Druhy den ve 4.00 nasla matka dité v bez-
védomi, s bulby ve vertikéIni deviaci. Mélo to-
nicko-klonické kie¢e na hornich koncetinach,
zvracelo, nepravidelné dychalo. Po odeznéni
kieCi dité nereagovalo na vnéjsi podnéty, bylo
chabé, opakované zvracelo (celkem 4-5x).
Matka nepfivolala zachrannou sluzbu pfesto,
Ze popsany stav trval asi 1 hodinu. Zavolala
otci ditéte (ktery s nimi nebydli) a odvezli dité

osobnim vozem na détské oddéleni spadové
nemocnice (cesta trvala 30 minut). Zde v z&-
kladnich odbérech Zzjistili vyraznou elevaci
jaternich testl. Klinicky pretrvavala porucha
védomi. Letecka zachranna sluzba dopravila
dité na nade pracovisté.

Pfi pfijeti dominovala u ditéte tézka kvanti-
tativné-kvalitativni porucha védomi, GCS 4-5.
Bylo orotracheélné intubované ETC €. 4,5,
na ventilaéni podpofe v tlakové fizeném re-
Zimu. Hemodynamické parametry ditéte byly
i bez vasopresorické podpory stabilni: TK
105/60, akce srde¢ni 116/min. Objem diurézy
byl 0,8ml/kg/hod. Pfi fyzikdinim vySetfeni je
bficho bez pfiznaki peritoneédiniho drazdé-
ni, jatra jsou zvétSena na +1 ¢cm pod Zeberni
oblouk. Ve vstupnich laboratornich odbérech
jsou enormni elevované jaterni testy (AST
292 pkat/l, ALT 232 pkat/l, LDH 263 pkat/l,
GMD 23150 nkat/l!), jsou vyrazné zmény koa-
gulacnich parametri ve smyslu hypokoagula-
ce. Hladina amoniaku v krvi dosahla 150 umol/
I, hladina bilirubinu je 33 pmol/I. Hodnoty ALP
i GMT byly zpo¢atku v normé.

Stav odpovidal fulminantnimu jaternimu
selhani nejasné etiologie s projevy jaterni
encefalopatie s kvantitativné-kvalitativni poru-
chou védomi a se sekundarnim akutnim respi-
raénim selhanim. Na sonografickém vySetfeni
jater byl patrny obraz vymizelé jaterni struktury
s ascitem. Pfi CT vySetieni bficha se zobra-
zily setfelé jaterni struktury s kolikvaci paren-
chymu (obrazek 1). CT mozku bylo v normé.

V toxikologickém vy3etfeni krve bylo
pfekvapivym nalezem zjisténi paracetamo-
lu v koncentraci 50 pg/ml. Tato hodnota
by bezprostfedné po podani paracetamolu
odpovidala horni hranici normy, ale v dobé
odbéru pfedpokladame vzhledem ke klinické-
mu priibéhu minimalné 18 hodin bez aplikace
Iék(, delsi dobu ale vzhledem k pobytu doma
nemizeme vyloucit. Podle kfivky eliminace
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paracetamolu v organizmu odpovida inicialni
hladina az 1000 pg/ml. Tato hodnota vyrazné
presahuje toxickou hranici (10). Rodi¢e opa-
kované popiraji podani jakéhokoli preparatu
s obsahem paracetamolu, neguji i moznost
samovolného nahodného pozZiti paracetamo-
lu batoletem. AZ po toxikologickém prikazu
pfiznali, ze den pfed pfijetim do nemocnice
podali ditéti ve 13.00 hodin pfi vzestupu téles-
né teploty 250 mg paracetamolu. Je zfejmé,
Ze toto mnoZstvi neodpovida vysledku hla-
din, laboratornim vysledkdm ani klinickému
stavu.

Vzhledem k fulminantnimu jaternimu
selhani jsme konzultovali transplantacni cen-
trum, které indikuje urgentni transplantaci. Ne-
byl v8ak k dispozici vhodny darce.

lhned po pfijeti jsme zahgjili 1é¢bu N-
-acetylcysteinem v kontinudlni infuzi podle
schématu uvedeného v diskuzi. K vymizeni
paracetamolu z krve doslo b&hem 3 dnd.

Vzhledem k riziku vzniku edému mozku
pfi postizeni jater byl monitorovan intrakranial-
ni tlak ¢idlem zavedenym do parenchymu moz-
ku. Hodnoty byly po celou dobu v normé, bez
zndmek rozvoje intrakranialni hypertenze.

Béhem dvou dni se u ditéte rozvinulo
multiorganové selhani (kromé jater selha-
vaji i ledviny, rozviji se akutni respiratory
distress syndrom a diseminovand intravas-
kularni koagulace). Byla nutna nekonven¢ni
ventilace vysokofrekvenéni oscilaci a pro
echograficky prokazanou plicni hyperten-
zi inhalace kysliéniku dusnatého. Zahdjli
jsme kontinudlni veno-vendzni hemodialyzu
(CVVHD), na kterou navazaly opakované in-
termitentni hemodialyzy.

Pfi komplexni invazivni monitoraci jsme
podle aktualnich hodnot fidili 1é¢bu obéhové
nestability aplikaci vasopresor( a objemovych
expanderu. Anémie s hodnotou Hb pod 65 g/l
si vyzadala opakované transflze erytrocytarni
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masy a kazdodenni aplikaci erytropoetinu
(Recormon) v davce 80 j/kg.

Zaméfili jsme se na zjiSténi jiné neZ to-
xické pficiny jaterniho postizeni. Opakovana
vySetieni k diagndze mozné infekéni etiologie
byla negativni. Opakované také byly vylouce-
né metabolické vady.

Na kontrolnim CT bficha po 10 dnech
pfetrvava hepatomegalie s difuznim sniZenim
denzity jater, ale jiz bez kolikvace. CT plic
zjituje oboustranné dystelektatické zmény
s Uzkymi lemy fluidothoraxu.

Po 14 dnech bylo mozné dité extubovat.
Probira se do neurologicky zavazného stavu,
ktery odpovida vigilnimu komatu.

V prdbéhu 14 dni se normalizuji hodnoty
AST, ALT a GMD. Po 3 tydnech ale dochazi
k elevaci enzym GMT, ALP. Stoupaji i hod-
noty celkového a pfimého bilirubinu. Stav tedy
v této fazi odpovida obstrukci ZluCovych cest,
ktera mohla vzniknout jako pfechodny disle-
dek totalni parenteraini vyzivy. Rozhodujeme
se k biopsii jater, ktera byla provedena 25.
den od prijeti. Vysledek je dmémy zménam
odpovidajicim lékovému poSkozeni jater
(obréazek 2).

V pribéhu 4 tydnd se po intenzivni re-
habilitaci, bazalni stimulaci, polyvitamindzni
terapii a vasoprotektivni terapii s nootropiky
dité probird k pInému védomi. Postupné je po
4 tydnech totalni parenterdini vyZivy pfevade-
no na perordlni pfijem stravy. Elektroencefa-
lografické vySetieni vykazuje jen nespecifické
zmény. Evokované potencidly (vestibulamni
a senzorické) jsou v normé. Béhem 6 tydni se
upravily k normé vSechny hodnoty v jaternich
testech. ZvySeni enzymu a bilirubinu ve 2. fazi
pficitame dusledku totalni parenterdlni vyzivy,
které jsou zndmé i u jinych déti s jaternim po-
stizenim ve fazi reparace.

Pfi propusténi z naSeho pracovité je
celkovy klinicky stav ditéte stabilizovany. Je
na piném peroralnim pfijmu potravy, je plné
kontaktni, bez loZiskového neurologického
nalezu.

Vraci se zpét do rodiny. Vzhledem k sou-
vislosti jaterniho selhéni s intoxikaci para-
cetamolem, kterou rodiCe nebyli schopni
vysvétlit, probéhlo socidlni Setfeni v misté
bydlisté. Ze svého pohledu vSak nezjistilo
Zadnou patologii.

Diskuze

V roce 1997 bylo v USA zaznamenano vi-
ce nez 10000 pfipadl intoxikaci paracetamo-
lem, z nichz skonéilo 94 fatélné. Jako nejob-
uvadi chybna interpretace a chybné davkovani
Iéku (7).

Riziko neumysiné intoxikace paraceta-
molem je i pfi sprdvném davkovani vyssi pfi
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rektalni aplikaci vzhledem k jeho nepravidel-

né resorpci, kterd mize vést nékdy i k vice

nez devitindsobné hladiné léku v krvi (1).
Toxicita paracetamolu je Uzce vézéna na

jeho metabolizmus. V terapeutické davce se

pfevazné metabolizuje konjugaci se sulfatem

a glukuronatem. Asi 5-10 % léku se oxiduje na

toxicky metabolit N-acetyl-p-benzoquinonimin

(NAPQI). Ten je detoxikovan glutathionem

a vyluéuje se mo¢i nebo zluéi. Nedetoxikova-

ny NAPQI se vaZe na hepatocyty a vyvolava

jejich nekrézu. Pokud je tedy pfesycena deto-
xikaCni kapacita glutathionu, kumuluje se he-
patotoxicky metabolit.

Rumack a Matthew ve své studii v roce
1975 prokazali, ze minimalni toxickou davku
paracetamolu nelze u déti stanovit. Jiné studie
uvadeély moznost vzniku hepatopatie u jedno-
razové davky od 120 do 150 mg/kg. V nékte-
rych pfipadech jsou u postizeného prokaza-
telné vrozené rozdily v aktivité hepatélnich
enzymd, malnutrice, lékova interakce nebo
jiné soubézné onemocnéni. Napfiklad jedinci
s vzacnou heterozygotni formou deficitu gluta-
thionsyntetazy mohou mit snizenou kapacitu
pro detoxikaci NAPQI (4, 8).

V pfipadé fulminantniho selhani jater do-
sahuje bez transplantace mortalita 80-90%.
Po Uspésné transplantaci se udava preziti
u 50-70% pfipad (1, 12).

Etiologie akutniho selhani jater se lisi pod-
le véku ditéte. U novorozencl jsou nejcastéjsi-
lizmu, zatimco u starsich déti dominuji jaterni
selhani indukovana léky. Z nich je na prvnim
misté paracetamol (2, 9).

Intoxikace paracetamolem probiha typicky
ve 4 fazich:

1. nechutenstvi, nevolnost a zvraceni, dale
malatnost (kterd nékdy vede k dalsimu
podani paracetamolu!)

2. Ustup pfiznakd prvni faze, mize se ob-
jevit bolest nebo tlak v pravém podzeb-
fi, zvétSeni jater a u nékterych pacientl
oligurie. Z laboratornich ukazatelli je ob-
vykle zvySeny bilirubin a jaterni enzymy
a prodluzuje se protrombinovy ¢as

3. obvykle po 48 az 120 hodindch po poZiti
se opét objevi nechutenstvi, nevolnost,
zvraceni a malatnost, ale jiz se zndm-
kami jaterniho selhani, zahrnujicimi
Zloutenku, hypoglykémii, koagulopatii
a encefalopatii. Mize také dojit k renal-
nimu selhani a ke vzniku kardiomyopatie
(3, 6).

Pouze malo toxinC a lékd m& své speci-
fické antidotum. Paracetamol mezi né patfi
a jeho antidotem je N-acetylcystein. Dobra
ucéinnost je prokézéna po podani do 10-12
hodin od intoxikace, ale jsou zaznamenany
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Obrazek 1. CT bficha po pfijeti
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pfiznivé Ucinky i po vice nez 24 hodindch.
Je mozné bud peroralni podani ve schématu
140 mg/kg, dale 70 mg/kg/davku co 4 hodiny
17x, nebo intravendzni 150 mg/kg a déle bé-
hem 4 hodin 50 mg/kg a pokra¢ovat dal$ich
16 hodin davkou 100 mg/kg (3, 12). U intra-
vendzniho podani bylo zaznamenano pfi
rychlém podani vice vedlejSich t¢inku (angi-
oedém, hypotenze, bronchospazmus) nez pfi
peroralni aplikaci.

Do 6-8 hodin po ingesi paracetamolu je
ucinné podani medicinalniho uhli, snizuje vSak
Ucinek N-acetylcysteinu pfi perordlnim podani
(10, 12).

Samoziejmosti jsou nespecifickd pomoc-
na opatfeni (klid, dieta, vitaminy). Podavani
hepatoprotektiv a ursodeoxycholové kyseliny
mize u cholestatické formy vést ke zmirnéni
progrese jaterniho poskozeni a ke zlepSeni
reparacnich pochodu (11).

Pri tézkém jaternim poSkozeni je mozné
v inicidlnim stadiu zkusit aplikaci kortikoid(.
Efekt jejich podavani vak nenf jisty.

Pokud se rozvine fulminantni jaterni selha-
ni, je nutné véasné zvazeni jaterni transplan-
tace (14).

Zaveér

U nasi pacientky doSlo k selhani jater
nepochybné v souvislosti s intoxikaci para-
cetamolem. Obdobi, kdy nedostala parace-
tamol, je jisté pouze béhem pobytu ve zdra-
votnickych zafizenich, tedy 18 hodin pfed
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toxikologickym vySetfenim. Ani v dobé pfed
hospitalizaci se ale nepodafilo, kromé podani
jedné subterapeutické davky paracetamolu,
prokazat jeho pfijem. Tuto diskrepanci neob-
jasnilo ani sociélni Setfeni a zfejmé jiz nebu-
de vysvétlena. Vzhledem k rozsahu jaterniho
poskozeni je pravdépodobnd doba ingesce
vice nez 48 hodin pfed projevy encefalopatie,
i kdyZ v literatufe je popsana i doba fatéIniho
hepatalniho selhdni do 24 hodin (13).

Paracetamol, ktery se v dnedni dobé stal
v mnoha pfipadech vielékem, ma své vedlejsi
ucinky a rizika. Je nutné uvédomit si pfi pre-
skribci nejen indikace, ale i mozné nezadouci
pasobeni, Uzké terapeutické rozmezi davko-
vani a také socialni a mentélni troven rodiny,
ktera dostane 1ék do rukou.
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