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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

NAPQI: N-acetil-p-benzo-kvinon imin

PT: protrombinsko vrijeme

INR: (engl. international normalized ratio) medunarodni normalizirani omjer

IV: intravenozni put primjene

PO: (lat. per orale) oralni put primjene

RSTI: (engl. repeated supratherapeutic ingestion) ponovljena supraterapijska ingestija

AC: (engl. activated charcoal) aktivni ugljen

COX: (engl. cyclooxygenase) ciklooksigenaza

POX: (engl. peroxidase) peroksidaza

PG: prostaglandin/prostaglandini

PGHS: prostaglandin H2 sintetaza
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uvoD

Prije otkrica paracetamola, koristili su se acetanilid i fenacetin, derivati anilina koji su
ujedno direktni analozi po svojoj bioloskoj aktivnosti i strukturi. Prvi derivat anilina za koji je
slu¢ajno otkriveno da ima analgetske i antipiretske znacajke bio je acetanilid, te su ga Paul
Hepp i Arnold Cahn 1886. brzo uveli u klinicku praksu pod nazivom Antifebrin. Medutim,
njegove neprihvatljive nuspojave poput cijanoze zbog methemoglobinemije, potaknuli su

daljnju potragu za manje toksi¢nim derivatima anilina.

Prvi znanstvenik koji je sintetizirao paracetamol je Harmon Northrop Morse, americki
kemicar na Sveucilistu Johns Hopkins, reakcijom p-nitrofenola s octenom kiselinom i kositrom
1877. godine. Medutim, tek je 1887. godine njemacki klinicki farmakolog i lije¢nik Joseph von
Mering testirao paracetamol na ljudima. U 1880-ima otkriveno je da paracetamol i fenacetin
posjeduju antipiretsko, a kasnije i analgetsko djelovanje. Fenacetin je u pocetku stekao vecu
popularnost od paracetamola i stavljen je na trziste 1887. Medutim, klinicka uporaba
fenacetina opada zbog nuspojava poput nefrotoksiénosti i kancerogenosti, a na trZiste se
stavlja paracetamol 1893. godine. Iste godine von Mering objavljuje rad u kojem tvrdi da
paracetamol ima blagu sklonost stvaranja methemoglobinemije, za razliku od fenacetina. Von
Meringove tvrdnje ostale 50 godina neopovrgnute. Godine 1947. Leon Greenberg i David
Lester dokazuju da je u ljudskoj krvi paracetamol glavni metabolit acetanilida, a u kasnijem

istrazivanju potvrduju da velike doze paracetamola ne uzrokuju methemoglobinemiju u
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Stakora. Naknadni rad Julius Axelroda i Bernard B. Brodija iz 1949. utvrdio je da se metabolizira
u paracetamol i fenacetin. To dovodi do "ponovnog otkri¢a" paracetamola. Upotreba aspirina
pocinje opadati od 1960-ih zbog njegove povezanosti s Reyeovim sindromom u djece te
gastrointestinalnih neZeljenih ucinaka, Sto pridonosi dominaciji paracetamola trzistem
neopioidnih analgetika koji se izdaju bez recepta prikazom njegovog sigurnosnog profila u
terapijskim dozama. Danas paracetamol predstavlja prvu liniju lijeéenja vrucice i akutne boli.
Prodaja paracetamola, najrasprostranjenijeg analgetika koji se izdaje bez recepta, u porastu

je posljednjih nekoliko godina i predvida se nastavak tog trenda.
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SVRHA RADA

Suvremeno doba informatizacije te liberalizacija trziSta lijekova bez recepta i njihova
jednostavna pristupacnost ili internetska kupovina, utjecala je da pacijenti smatraju bez
receptne lijekove neskodljivima neovisno o ucestalosti primjene i preporuc¢enoj dozi. Hrvatsko
farmaceutsko drustvo porucuje: ,Uz savjet ljekarnika ili lije¢nika, paracetamol je jedan od
Svrha ovog rada je uciniti pregled literature na temu klinicke primjene i sigurnosnog profila

paracetamola kao jednog od najprodavanijih bezreceptnih lijekova.

01 0110



PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

1. Epidemiologija

Paracetamol je Siroko dostupan lijek koji nalazi se u brojnim proizvodima, a cesto se
podcjenjuje njegova potencijalna toksi¢nost. Veliki postotak pacijenata uzima prekomjerne
koli¢ine paracetamola izmedu ostalog i zato Sto se ne vodi racuna da je lijek sadrzan i u

razli¢itim kombiniranim pripravcima. (1)

Poznato je da je paracetamol godinama glavni uzrok predoziranja i zatajenja jetre i smrti
povezanih s predoziranjem u Sjedinjenim DrZzavama i mnogim drugim zemljama. Stope
smrtnosti su niske ukoliko se predoziranje otkrije rano. NaZalost, nakon razvoja jetrenog
zatajenja jedna trecina pacijenata zahtijeva transplantaciju jetre i smrtnost iznosi 28 posto.
Rizi€ni ¢imbenici za hepatotoksiénost ukljuéuju nenamjerno predoziranje, poremedaj
konzumiranja alkohola, osnovnu bolest jetre, proizvode na recept koji kombiniraju

paracetamol s opioidima. (2)

2. Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja paracetamola nije u cijelosti poznat. Pretpostavlja se da inhibirajudi
ciklooksigenazu 2 te ciklooksigenazu 1 (u stanicama s niskom razinom peroksida) paracetamol
sprijeCava sintezu prostaglandina (PG) iz arahidonske kiseline. Ciklooksigenaze (COX) su
enzimi koji sudjeluju u sintezi upalnih medijatora, poput prostaglandina i tromboksana. COX-

1 producira prostaglandine neophodne za fizioloske funkcije poput proizvodnje Zelucane
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mukoze te regulacije produkcije Zelucane kiseline. COX-2 producira prostaglandine koji
sudjeluju u upalnom odgovoru organizma. Za razliku od NSAID-a, npr. ibuprofena,
paracetamol ne sprje¢ava normalnu proizvodnju gastroprotektivnih prostaglandina. Razlog
tomu je selektivnosti paracetamola za COX2 i izostanak inhibicije sinteze tromboksana,
vaznog ¢imbenika koagulacije. Drugo ime za ovaj enzim je prostaglandin H2 sintetaza (PGHS).
Ovaj bifunkcionalni enzim sadrzi dvije odvojene kataliticke domene odgovorne za pretvaranje
arahidonske kiseline u PGH2: ciklooksigenazna i peroksidazna (POX). Ciklooksigenazna
domena stvara nestabilni prostaglandin G2 (PGG2), koji se pretvara u prostaglandin H2
(PGH2) uz pomo¢ hemske grupe peroksidazne domene. Paracetamol djeluje kao hem
reducirajuéi agens te kao redukcijski kosupstrat PGG2. Paracetamol inaktivira hemsku grupu
te onemogucduje peroksidazni kataliticki korak. Ovim mehanizmom paracetamol sprije¢ava
nastajanje prostanoida, s obzirom da je za aktivhost enzima ciklooksigenaze potreban
oksidacijski oblik hemske grupe. Paracetamol snaino blokira prostaglandinsku sintezu u
intaktnim stanicama s niskim razinama peroksida. Medutim, u oste¢enim stanicama s visokom
koncentracijom peroksida, sinteza prostaglandina je slabo inhibirana. Hidroperoksid dopusta
pretvorbu prostaglandina zato Sto on premjesta paracetamol sa POX kataliticke enzimske
domene. Koncentracija peroksida u mozgu je niska i analgetski uc¢inak je mogu¢, dok je na u
perifernim upaljenim tkivima s visokom razinom peroksida bitno smanjen, gotovo

onemogucen antiinflamatorni uc¢inak. (3,4,5)

3. Farmakodinamika

Paracetamol pripada skupini analgetika: ostali analgetici i antipiretici, Anatomsko

Terapijsko Kemijske oznake NO2BEO1. U terapijskim dozama paracetamol ima antipiretsko i
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analgetsko djelovanje. Pretpostavlja se da paracetamol svoj analgetski ucinak ostvaruje
ometanjem sinteze prostaglandina u SZS, ali ne i na periferiji. Poznato je da se
prostaglandinska sinteza dogada u upalnom Zaristu te ujedno i u mozgu. Centralno djelovanje
paracetamola objasnjava se Cinjenicom da je na paracetamol viSe osjetljiva sredisnja COX od
periferne. Periferni analgetski ucinak paracetamola postize se blokiranjem receptora za
bradikinin u upalnom Zaristu, a poznato je da bradikinin jako potencira osjet boli. Djelovanjem
na hipotalamicki centar za termoregulaciju paracetamol ostvaruje svoj antipiretski uc¢inak. Taj
se ucinak ocituje perifernom vazodilatacijom, poja¢anim protokom krvi kroz kozu i znojenjem,
a rezultira snizenjem tjelesne temperature. lzostanak periferne prostaglandinske inhibicije
omogucava na primjer odrzavanje protektivnih PG unutar probavnog sustava. Zahvaljujuci
tomu, paracetamol je primjeren za pacijente s krvarenjem u gastrointestinalnom traktu i
starije pacijente u kojih nije poZeljna PG inhibicija na periferiji zbog komorbiditeta ili njihove

istovremene terapije. (6)

4. Farmakokinetika

Na hrvatskom trziStu postoje peroralne i parenteralne formulacije paracetamola.
Peroralni se oblik moZe kombinirati zajedno s vazokonstriktorima za lije¢enje prehlade te s
kodeinom, propifenazonom, kofeinom. Paracetamol je indiciran u terapiji povisene tjelesne
temperature i blage do umjerene boli. Parenteralni se oblik koristi u kratkotrajnoj terapiji
umjereno jake boli, na primjer nakon operacije, te za antipirezu u slucajevima kada nije
moguce upotrijebiti peroralnu formu. Vrsne plazmatske koncentracije postizu se nakon 30 do

60 minuta, a brzina apsorpcije ovisi o brzini praznjenja Zeluca. Za bjelancevine plazme vezano
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je samo 15-20% cirkulirajuceg lijeka i to vezanje je promjenjivo. Lijek se metabolizira u jetri i
to 90-95%, konjugacijom s glukuronskom kiselinom (oko 55%) ili konjugacijom sa sulfatnom
kiselinom (oko 30%) pa nastaju farmakoloski neaktivni meduspojevi. Do 4% paracetamola
metabolizira se procesom N-hidroksilacije putem citokrom P450 oksidaze do reaktivnog
metabolita N-acetil-p-benzokinonimina (NAPQI), koji se inace vrlo brzo konjugira s

glutationom i izlu€uje urinom (nakon konjugacije s cisteinom i merkapturnom kiselinom).

Pri supraterapijskim dozama dolazi do zasi¢enja konjugacijskog puta sa sulfathom
kiselinom ili glukuronskom kiselinom i sve se vise lijeka metabolizira putem citokroma CYP450
do toksi¢nog meduspoja NAPQI. Sve dok postoji dovoljno glutationa stanice jetre su zasticene.
Ali, kad se iscrpe zalihe glutationa, dolazi do medudjelovanja NAPQI sa sulfhidrilnim
skupinama proteina u hepatocitima S$to rezultira nekrozom hepatocita. Protuotrov kod
predoziranja je N-acetilcistein koji donira sulfhidrilne skupine. Primjenjen unutar 16 sati od
konzumacije toksiéne doze mozZe prevenirati razvoj fulminantnog hepatitisa i smrti. Juvenilni
organizam ima manju sposobnost za glukuronidaciju od adultnog, prvenstveno zbog
fiziologije, stoga je u djece dominatan nacin metaboliziranja paracetamola konjugacija sa
sumpornom kiselinom. Nakon terapijskih doza 90-100% lijeka moze se detektirati u prvih 24
sata u urinu. Medutim, veéina paracetamola izlucuje se nakon konjugacije u jetri, a gotovo

niSta u nepromijenjenom obliku. (6)

7. Klinicka primjena

Paracetamol je ucinkovit analgetik i antipiretik. Koristi se za sniZavanje povisene tjelesne

temperature te za ublazavanje blagih do umjerenih bolova i tegoba. Klinicka primjena
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paracetamola ukljucuje glavobolju, tenzijsku glavobolju, migrenu, zubobolju, grlobolju,
bolove u ledima, dismenoreju, pireksiju, prolazne mialgije i artralgije prilikom prehlade,
bolove nakon ozljede te nakon terapijskih zahvata. Klinicka istraZzivanja dokazala su da je
paracetamol efikasan i kod odredenih reumatskih bolova, kao na primjer kod osteoartroze, a
preporucuje se i za uklanjanje boli kod blagog oblika artritisa. Paracetamol ne inhibira
trombocite i ne utjece na razinu mokracne kiseline. Glavna razlika paracetamola u odnosu na
acetilsalicinu kiselinu (ASK) je manjak protuupalnih svojstava. Stoga je za reumatoidni artritis
paracetamol neadekvatna terapija, ali preferirani je lijek za blagu analgeziju u pacijenata
preosjetljivih na ASK. Takoder, paracetamol ima prednost nad ASK u lijeCenju pacijenata s

peptickim ulkusom u anamnezi i onih sa ,,aspirinskim’ bronhospazmom te u hemofili¢ara. (7)

5. Doziranje

Maksimalna dnevna doza prema preporukama iznosi za odraslu populaciju 4 g, a za djecu
60mg/kg. Doza od 4 do 6 g moZe uzrokovati porast transaminaza, a doza visa od 7,5 g
primijenjena odjednom ili u kratkom vremenskom periodu unutar 24 h moZe dovesti do
akutnog zatajenja jetre s akutnom tubularnom nekrozom bubrega. U bolesnika sa obiteljskom
hiperbilirubinemijom (Gilbert sindrom) ili oSte¢enjem funkcije jetre te u bolesnika sa
ostec¢enom bubreznom funkcijom dozu je potrebno smanijiti ili produziti interval doziranja na
najmanje 6 sati. U pacijenata s kronicnom pothranjenoséu (niske rezerve jetrenog glutationa),
kroni¢nim alkoholizmom, dehidracijom, tjelesnom teZinom manjom od 50 kilograma,

maksimalna dnevna doza ne smije prelaziti 60 mg/kg/dan (do najvise 2 g/dan).
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Sto ste ti¢e trudnoce i dojenja, nema podataka koji bi ukazivali na fetalni odnosno

neonatalni toksi¢ni ucinak i pojavu malformacija. Tijekom trudnode paracetamol se po

klinickoj indikaciji primjenjuje u najnizoj ucinkovitoj dozi uz najkrace mogude trajanje lijecenja

i najmanju mogudéu ucestalost doziranja. Paracetamol ima, za razliku od NSAID, nisku

ucestalost Gl nuspojava. On se moZe upotrebljavati kod pacijenata s pepti¢kim ulkusom i ne

povecava rizik od krvarenja iz gastrointestinalnog sustava. (7)

Tablica 1. Doziranje paracetamola

(izvor: http://www.halmed.hr/)

Tjelesna teZina
(zivotna dob)

Pojedinacna doza lijeka
(odgovarajuca doza
paracetamola)

Maksimalna dnevna doza
lijeka (odgovarajuéa doza
paracetamola)

17 kg-20 kg
(djeca 4-6 godina)

% tablete
(ekvivalent 250 mg
paracetamola)

2 [4 x %] tablete
(ekvivalent 1000 mg
paracetamola)

21 kg-25 kg
(djeca 6-8 godina)

% tablete
(ekvivalent 250 mg
paracetamola)

2 % [5 x %] tablete
(ekvivalent 1250 mg
paracetamola)

26 kg-31 kg
(djeca 8-11 godina)

% tablete
(ekvivalent 250 mg
paracetamola)

3 [6 x %] tablete
(ekvivalent 1500 mg
paracetamola)

32 kg-43 kg
(djeca 11-12 godina)

1 tableta
(ekvivalent 500 mg
paracetamola)

4 tablete
(ekvivalent 2000 mg
paracetamola)

Vise od 43 kg
(djeca i adolescenti stariji od
12 godina, odrasli)

1-2 tablete
(ekvivalent 500-1000 mg
paracetamola)

8 tableta
(ekvivalent 4000 mg
paracetamola)
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6. PREDOZIRANIE

U slucaju predoziranja, doslo je do zasiéenja uobicajenih metabolickih puteva, pa se
paracetamol metabolizira putem CYP2E1 u reaktivni metabolit koji se ne moze metabolizirati
zbog nedostatka glutationa. Stoga on stupa u interakciju sa sulfhidrilnim skupinama proteina

u jetrenim stanicama, uslijed ¢ega nastaje nekroza hepatocita. (7)

Predoziranje nastupa nakon ingestije viSe od 7,5 grama paracetamola unutar 8 sati
odnosno nakon ponavljane ingestije doze viSe od preporucene u vremenskom periodu duljem
od 8 sati, koja kumulativno premasuje 4 grama u vremenskom periodu od 24 sata. Toksi¢na
doza udjeceiznosiiznad 175 mg/kg tjelesne mase, a u odraslih iznosi iznad 140 mg/kg tjelesne
mase. U riziénih skupina mozZe doé¢i do osteéenja jetre unoSenjem 5 grama ili vise
paracetamola. Cimbenici rizika povezani sa teskim o$tecenjem jetre su kroni¢ni alkoholizam,
HIV infekcija, kaheksija, cisticna fibroza, poremecaj prehrane, konzumacija lijekova koji
induciraju jetrene enzime kao npr. fenitoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbiton,
primidon, gospina trava. U prva 24 sata simptomi predoziranja su mucnina, povracanje,
bljedilo, anoreksija i abdominalni bolovi. Osteéenje jetre zapaza se 12 do 48 sati nakon
uzimanja paracetamola. Kod teskog trovanja, zatajenje jetre moZe napredovati do
encefalopatije, moZdanog edema, hipoglikemije, krvarenja i smrti. Akutno zatajenje bubrega
moze se razviti i bez teSkog oSteéenja jetre, a simpomi i znakovi su lumbalna bol, proteinurija

i hematurija. Zabiljezeni su slu¢ajevi akutnog pankretatitisa i sréanih aritmija. (7)

Zanimljivo je da je predoziranje paracetamolom glavni uzrok akutnog zatajenja jetre u SAD-
u, ispred virusnog hepatitisa! U kroni¢nih alkoholicara vedi je rizik od ostecenja jetre, jer je
induciran izoenzim CYP3E1, putem kojega se stvara viSe reaktivhog toksi¢cnog metabolita.
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Dakle, iako je paracetamol relativno siguran lijek u preporuc¢enim dozama, predoziranje moze

biti fatalno. (7)

8. TOKSICNOST

8.1. Toksikodinamika i toksikokinetika

Toksi¢na doza varira medu pojedincima s obzirom na osnovne razine glutationa i klinicke
¢imbenike u nastavku. U slucaju pojedinacne doze manje od 7,5 do 10 g kod odrasle osobe ili
150 mg/kg kod djeteta (8), vjerojatnost od toksicnosti je mala. Toksi¢nost ¢e se vjerojatno
pojaviti kod jednokratnog gutanja doze vece od 250 mg/kg ili vece od 12 grama u razdoblju
od 24 sata. Gotovo svi pacijenti koji uzimaju doze vece od 350 mg/kg razvijaju ozbiljnu
toksi¢nost jetre ukoliko ako se ne lije¢e na odgovarajuci nacin. Ozbiljna toksi¢nost jetre
definirana je kao vrSne razine aspartat aminotransferaze ili alanin aminotransferaze veée od

1000 IU/L. (9)

Primjerene doze paracetamola proizvode malu koli¢éinu NAPQI, koji se brzo konjugira s
jetrenim glutationom (GSH). Tako nastaju netoksi¢ni spojevi merkaptata i cisteina koji se
izlu€uju urinom. (10) Medutim, putevi sulfatacije i glukuronidacije postaju zasi¢eni u sluéaju
toksiénih doza paracetamola, a viSe paracetamola se usmjerava na enzime citokroma P450 i
metabolizira u NAPQI. Kada se jetrene zalihe glutationa potrose za 70 do 80 posto, NAPQI
pocinje reagirati sa stani¢nim proteinima i dolazi do jetrene ozljede. (11,12) Proteinski adukti
u NAPQI kovalentno se veZu za cisteinske skupine na mitohondrijskim proteinima hepatocita,

stvarajuéi adukte NAPQI-proteina. Ovaj proces je ireverzibilan. Stvaranje ovih adukata dovodi
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do oksidativne ozljede hepatocita, promjene alfa-podjedinice mitohondrijske ATP-sintaze i
hepatocelularne centrilobularne nekroze. (13,14) Toksi¢ni slobodni radikali, kao $to je to na
primjer peroksinitrit, stvaraju unutar mitohondrija adukte nitrotirozina. Ostedenje
mitohondrijske DNA i ATP-sintaze dovodi do prestanka sinteze ATP-a. U progresiji
hepatocelularne ozljede ulogu mogu igrati lipidna peroksidacija i ozljeda membrane, dok
ulogu u Sirenju jetrene ozljede igra oslobadanje citokina, endonukleaze G (EndoG), ¢imbenika
koji inducira apoptozu (AIF) i reaktivnih vrsta kisika i dusSika iz oSteéenih mitohondrija.
Oslobadanje citokina i stani¢nog sadrzaja iz jetrenih stanica moze pokrenuti sekundarni upalni
odgovor iz Kupfferovih stanica i drugih upalnih stanica i tako prosiriti zonu jetrenog osStecenja.
Mitohondrijska DNK i nuklearni fragmenti priviace upalne stanice putem urodenog
imunoloSkog sustava. Ova sekundarna ozljeda dogada se tijekom faze Il klinicke toksi¢nosti.

(15-19)

U razjasnjavanju mehanizama toksiénosti paracetamola postignut je niz napredaka,
ukljuCujuéi ulogu kemokina (osobito C-C kemokinski receptor tip 2 (CCR2)-pozitivnih
monocita), aktivaciju inflamasoma, te doprinos jetrenih zvjezdastih stanica i popravka jetre.
Novi modeli za proucavanje toksi¢nosti lijeka uklju¢uju organoide i ex-vivo perfuziranu ljudsku

jetru. (20,21)

8.2. Klinicki ¢cimbenici koji mogu utjecati na toksicnost paracetamola

Najvazniji klinicki ¢imbenik koji moZe dovesti do hepatotoksi¢nosti je pretjerano
uzimanje paracetamola. Od ostalih spominje se prekomjerna aktivnost citokroma P450,

smanjena sposobnost glukuronidacije ili sulfatacije, kasnjenje izmedu uzimanja paracetamola
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i terapije N-acetilcisteinom. Takoder, jako je vazno smanjenje zalihe glutationa koje se nalazi
u poodmakloj dobi, prisutnost komorbiditeta, promijenjenom stanju uhranjenosti,

konzumaciji alkohola.

Alkohol je supstrat enzima CYP2E1. Akutna konzumacija alkohola nije rizi¢ni ¢imbenik za
hepatotoksi¢nost te moze cak djelovati protektivno, jer se natjeCe s paracetamolom za
CYP2E1 i, time, smanjuje koli¢inu proizvedenog NAPQI. Po pitanju kroniéne konzumacije
alkohola, nema dokaza o poveéanoj hepatotoksi¢nosti kod pacijenata koji uzimaju terapijske
doze paracetamola. Ovo se ne odnosi na pacijente s ponavljanim gutanjem supraterapijskih

doza paracetamola. (22,23)

Kada govorimo o pacijentima sa nealkoholnom boleséu jetre, metabolizam paracetamola
je smanjen. Poluvrijeme eliminacije paracetamola produljeno je za 2 do 2,5 sata, medutim,
kod ponovljene primjene ne dolazi do nakupljanja lijeka. Takoder, aktivnost enzima citokroma
P450 je niska i ne moze se inducirati, Sto daje hepatoprotekciju nakon predoziranja. Opcenito
se preporucuje da pacijenti s cirozom, osobito dekompenziranom, uzimaju paracetamol u dozi

ne vecoj od 2000 mg na dan. (24)

Neki lijekovi i biljni proizvodi mogu inducirati enzime CYP2E1 i tako predisponirati
hepatotoksi¢nost ukoliko se istodobno primjenjuju s paracetamolom, a to su na primjer
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, izoniazid, rifampicin, gospina trava i ¢eSnjak. Pacijente
treba posebno ispitivati o upotrebi biljnih dodataka prehrani, jer se ¢esto ne spominju tijekom

rutinskog medicinskog razgovora. (25)

Pothranjenost i razdoblje gladovanja predisponiraju hepatotoksi¢nost paracetamola. U

ovim stanjima, smanjena je glukuronidacija paracetamola, $to dovodi do pojacanog
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mikrosomalnog metabolizma i povecane proizvodnje NAPQI. IstroSene zalihe glutationa,
takoder povezane s stanjem gladovanja i pothranjenosti, ugrozavaju detoksikaciju NAPQI-ja i

stvaraju predispoziciju za jetreno osteéenje. (26)

Nadalje, postoje polimorfizmi u izoenzimima citokroma koji pridonose prekomjernom il
smanjenom oksidativnom metabolizmu paracetamola. Klinicka je vaznost ovih polimorfizama
nepoznata. Poremecena glukuronidacija kao posljedica Gilbertovog sindroma povecdava

toksi¢nost. (27,28)

Metabolizam paracetamola ovisi o dobi. Kod starijih pacijenata veca je vjerojatnost da ¢e
se razviti hepatotoksi¢nost nakon akutnog predoziranja, dok su djeca mlada od pet godina
manje osjetljiva na toksi¢nost. Pacijenti stariji od 40 godina imaju vedi rizik od akutnog
zatajenja jetre i smrti nakon predoziranja. Mala su djeca zasticena vecom aktivnoscu
konjugacijskih enzima te poveéanom opskrbom i regeneracijom glutationa. Medutim, nakon
ponovljenih supraterapijskih doza mala djeca nisu manje osjetljiva na jetreno ostecenje.
Duhanski dim sadrzi induktore CYP1A2 i poveéava oksidativni metabolizam. Smrtnost je

najveca kod pusaca koji konzumiraju alkohol. (29-31)

Subklinicka toksi¢nost, definirana kao blaga, klinicki beznacajna poviSenja
aminotransferaza, mozZe se razviti nakon ponovljenog terapijskog doziranja. Opservacijska
studija provedena na 24 zdrava dobrovoljca lije¢ena s 4 g/dan paracetamola tijekom 10 dana
pokazala je subklinicka povisenja ALT-a u 58 posto sudionika studije. Postoji povezanost
izmedu niskih koncentracija fosfata u serumu i boljih klinickih ishoda nakon predoziranja
paracetamolom. To je najvjerojatnije posljedica poja¢ane regeneracije stanica potpomognute

unosom fosfata u hepatocite. (32)
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8.3. Diferencijalna dijagnoza

Za razliku od ostalih uzroka upale jetre, hepatitis uzrokovan paracetamolom ima akutan
pocetak, brzo napreduje, karakteriziran je izrazitim poviSenjem plazmatskih transaminaza
(3000 1U/L) i povezan je s rastuéim protrombinskim vremenom. Kroni¢no trovanje
paracetamolom kod pacijenata koji ujedno konzumiraju alkohol karakterizirano je
transaminazama vec¢im od 3000 IU/L u kombinaciji s hipovolemijom, hipoglikemijom,
ikterusom, koagulopatijom i akutnim zatajenjem bubrega u vise od 50 posto ovih pacijenata.
Za razliku od akutnog trovanja paracetamolom, akutni alkoholni hepatitis i kroni¢no trovanje
paracetamolom kod korisnika alkohola imaju omjer aspartat aminotransferaze prema alanin
aminotransferazi veéi od dva. Vrijednosti jetrenih proba takoder su izrazito nize u bolesnika

s alkoholnim hepatitisom i rijetko prelaze 500 IU/L. (33)

Ostale diferencijalne dijagnoze ukljucuju virusni hepatitis, alkoholni hepatitis, hepatitis
izazvan drugim lijekovima ili toksinima, hepatobilijarnu bolest, Reyeov sindrom i ishemijski

hepatitis.

8.4. Klinicke manifestacije

Pocetna simptomatologija trovanja paracetamolom Cesto je blaga i nespecifiéna. Medutim,
lijecnici moraju odmah prepoznati trovanje paracetamolom kako bi smanijili kasniji pobol i

smrtnost. Klinic¢ki tijek trovanja dijeli se u Cetiri uzastopna klini¢ka stadija.
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Stadij I (0,5 do 24 sata)- u prva 24 sata nakon predoziranja simptomi i znakovi koji se mogu
javiti su bljedilo, letargija, malaksalost, mucnina, povracanja, dijaforeza. Laboratorijske nalazi
su uredni. Nakon masivnog predoziranja paracetamolom, moZe se u rijetkim slu¢ajevima
uociti depresija srediSnjeg Ziv€éanog sustava i metabolicka acidoza. Takvi simptomi obi¢no su
posljedica istovremenih lijekova kao Sto su opioidi, difenhidramin ili aspirin. Koncentracije
serumskih transaminaza ¢esto su normalne, ali mogu porasti ve¢ 8 do 12 sati nakon ingestije

u teSko otrovanih pacijenata. (34)

Stadij Il (24 do 72 sata)- od 24 do 72 sata nakon ingestije, evidentiraju se laboratorijski
nalazi hepatotoksi¢nosti, a nekad i nefrotoksi¢nosti. Inicijalno se povlace simptomi stadija | i
¢ini se da se pacijenti klini¢ki poboljsavaju, dok se pogorsavaju subklinicka povisenja jetrenih
transaminaza. Od pacijenata kod kojih se razvije osteéenje jetre, vise od polovice ¢e pokazati
poviSenje transaminaza unutar 24 sata, a svi imaju poviSenje za 36 sati. (36) Progresijom faze
I, pacijenti razvijaju bol u desnom gornjem kvadrantu abdomena s povecanjem i osjetljivosc¢u
jetre. Mogu postati evidentni poviSenje PT i ukupnog bilirubina, oligurija i abnormalnosti
bubrezne funkcije. U pojedinaca konzumacija alkohola istodobno pridonosi i

hepatotoksi¢nosti i pankreatitisu. (35)

Stadij Ill (72 do 96 sati)- abnormalnosti jetrene funkcije dosezu vrhunac od 72 do 96 sati
nakon ingestije. Ponovno se pojavljuju simptomi stadija i zajedno sa Zuticom, izrazenim
povisenjem jetrenih proba, smetenoséu (hepaticka encefalopatija), hiperamonijemijom i
hemoragijskom dijatezom. Znakovi ozbiljne hepatotoksi¢nosti uklju¢uju plazmatske razine
ALT i AST koje prelaze 10 000 IU/L, produljenje PT/INR, hipoglikemiju, laktacidozu i

koncentraciju ukupnog bilirubina iznad 4,0 mg/dL ili 68 mikromol/L. Akutno bubrezno
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zatajenje javlja se u 10 do 25 posto pacijenata sa ozbiljnom hepatotoksi¢no$cu i u vise od 50
posto onih s izrazenim jetrenim zatajenjem. Zbog zatajenja viSeorganskih sustava, smrt

najcesce nastupa u ovoj fazi. (36)

Stadij IV (Cetiri dana do dva tjedna)- pacijenti koji prezive stadij Il ulaze u fazu oporavka
koja pocinje do Cetvrtog dana i zavrSava do sedam dana nakon predoziranja. U teSko bolesnih
pacijenata oporavak moze biti sporiji. Normalizacija laboratorijskih vrijednosti moZe potrajati
nekoliko tjedana. HistoloSke promjene u jetri variraju od citolize do centrilobularne nekroze.
HistoloSki oporavak moZe potrajati do tri mjeseca. Jednom kada dode do oporavka, on je

potpun. Kroni¢na disfunkcija jetre nije posljedica trovanja paracetamolom. (37)

Tezina i ucestalost bubrezne disfunkcije povezana je s tezinom gutanja paracetamola, a
prvenstveno je posljedica akutne tubularne nekroze. Ocituje se porastom kreatinina i ureje u
krvi u kombinaciji sa hematurijom, proteinurijom te ostacima granularnih i epitelnih stanica u
analizi urina. Bubrezna se funkcija spontano vraéa na inicijalnu pocetnu vrijednost unutar
Cetiri tjedna, premda moze biti potrebna dijaliza tijekom akutne epizode. Nema dokaza da
acetilcistein, antidot koji se daje kako bi se smanjila hepatotoksi¢nost, ima protektivni uc¢inak

na bubrege. (37)

8.5. Ocjena i dijagnostika

Osnova za dijagnosticiranje akutnog trovanja paracetamolom i utvrdivanje potrebe za
lijeCenjem je serumska koncentracija paracetamola, stoga koncentraciju treba izmjeriti u

svakog bolesnika sa sumnjom na predoziranje, namjerno ili nenamjerno. (38)
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Opci pristup svakom otrovanom pacijentu trebao bi ukljucivati identifikaciju ukljucenih
agenasa, procjenu ozbiljnosti i predvidanje toksi¢nosti. Potrebno je uzeti anamnezu kako bi
se ustanovila doza i vrijeme administracije, namjera i obrazac uporabe (npr. jednokratne ili
ponovljene doze), prisutnost koingestansa te postojanje komorbiditeta koji mogu
predisponirati jetreno osteéenje (npr. uporaba alkohola, antikonvulziva, Gilbertova bolest).
Zatim se utvrduje serumska koncentracija paracetamola. U pacijenata u kojih se predvida ili
je utvrdena toksi¢nost temeljena na anamnezi i pocetnoj serumskoj koncentraciji
paracetamola, ucine se dodatni laboratorijski testovi. Oni uklju¢uju elekrolite, kreatinin i ureju
u krvi, serumsku razinu ukupnog bilirubina, protrombinsko vrijeme s medunarodnim
normaliziranim omjerom, aspartat i alanin aminotransferaze, amilazu i analizu urina, a moze

se dodatno uciniti toksi¢ni probir krvi i urina na druge progutane lijekove. (37)

8.6. Evaluacija nakon akutnog predoziranja

U sluéaju primjene paracetamola s trenutacnim otpustanjem, rizik od hepatotoksi¢nosti
najbolje je predvidjeti povezivanjem vremena gutanja sa serumskom koncentracijom
paracetamola. Nakon jednokratnog akutnog predoziranja pripravkom s trenutaénim
oslobadanjem, serumska koncentracija paracetamola trebala bi se izmjeriti 4 sata nakon
prijavljenog vremena uzimanja, odnosno odmah ako je gutanje bilo vise od 4 sata prije
prezentacije. Ukoliko je vrijeme gutanja nepoznato ili nejasno, treba odmah izmjeriti
koncentraciju paracetamola u serumu i zatim to ponoviti nakon 4 sata. Koncentraciju treba
procijeniti prema modificiranom Rumack-Matthew nomogramu kako bi se utvrdila potreba

za terapijom N-acetilcisteinom (NAC). Ako je vrijeme gutanja nepoznato ili je proSlo osam sati
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od pretpostavljenog vremena gutanja, lije¢enje NAC-om treba zapoceti empirijski, prije nalaza

serumske koncentracije paracetamola i testiranja funkcije jetre. (38)

8.7. Dijagnoza toksicnosti

Dijagnoza toksi¢nosti paracetamola nakon ponovljene supraterapijske ingestije (RSTI) je
teska i zahtijeva detaljnu anamnezu i prepoznavanje tipi¢nih klini¢kih i laboratorijskih
abnormalnosti. Simptomi i znakovi su u pocetku podmukli, nespecifi¢ni i lako ih je zamijeniti
sa npr. virusnim sindromom. Serumske razine paracetamola ¢esto su na terapijskim razinama
u populaciji kroni¢nih predoziranja, a koncentracije nisu u korelaciji s toksi¢nos¢u kao kod
akutnog predoziranja. (39) Ovdje nije primjenjiv Rumack-Matthewov nomogram. Pacijenti
imaju uvecan rizik razvoja hepatotoksi¢nosti izazvane paracetamolom ako imaju bilo koji od
sljededih nalaza: gutanje vise od 7,5 do 10 g paracetamola tijekom 24 sata ili uzimanje vise od
4 g tijekom 24 sata i povedana osjetljivost na hepatotoksi¢nost (npr. kroni¢na konzumacija
alkohola, gladovanje, uporaba lijekova koji induciraju P450) ili abdominalna bol i osjetljivost
jetre, mucnina, povradanje, Zutica, zatim supraterapijske koncentracije paracetamola u
serumu (vise od 20 mcg/mL ili 130 mikromol/L) sa ili bez povisenja ALT. (39) U uvjetima RSTI,
lijeCenje NAC-om jasno je indicirano ako su serumske koncentracije paracetamola
potencijalno toksiéne prema nomogramu s obzirom na vrijeme zadnje doze. Lije¢enje NAC-
om preporucuje se za sve bolesnike s RSTI i klinickim znakovima toksi¢nosti. Takoder,
preporucuje se empirijski rani tretman NAC-om za pacijente koji imaju nediferencirano
akutno zatajenje jetre, bududi da je vodeci uzrok akutnog zatajenja jetre u industrijaliziranim

zemljama upravo toksi¢nost paracetamola. Ako pacijent ima mijerljivu koncentraciju
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paracetamola, ali odsutne simptome, znakove ili rizicne ¢imbenike za toksi¢nost te uredne
transaminaze, tada lije¢enje nije potrebno. Cetiri studije pacijenata nakon RSTI paracetamola
(ukupno 625 pacijenata) pokazale su da svi pacijenti koji imaju ALT 50 U/L ne razvijaju
znacajnu hepatotoksi¢nost (ALT 1000 U/L), pod uvjetom da im je niska prisutna koncentracija

paracetamola. (40)

Postavljanje dijagnoze trovanja paracetamolom kod pacijenata koji se jave vise od 24 sata
do nekoliko dana nakon ingestije moze biti izazovno. U tih pacijenata hepatotoksi¢nost u
serumu uvijek je prisutna, ali se koncentracija paracetamola u serumu vise ne moze otkriti.
Stoga je tesko razlikovati akutno ostecenje jetre izazvano paracetamolom od drugih uzroka
akutnoga ostecenja jetre. Razvijaju se testovi za postavljanje dijagnoze u ovakvim slu¢ajevima.
Na temelju opservacijske kohortne studije zaklju¢eno je da imunoloski test koji mijeri
serumske adukte paracetamol-protein moZe brzo i to€no identificirati pacijente s oSte¢enjem
jetre izazvanim paracetamolom. U ovoj studiji, imunoloski test na mijestu lije¢enja
(AcetaSTAT) imao je 100 postotnu osjetljivost i 100 postotnu negativnu prediktivnu
vrijednost, u usporedbi s rezultatima tekucinske kromatografije visoke ucinkovitosti
(referentni standard), za identifikaciju pacijenata s akutnom ozljedom jetre izazvanom
paracetamolom. Ova bi analiza mogla pruziti brz nacin razlikovanja akutne ozljede jetre
izazvane paracetamolom od drugih uzroka akutne ozljede jetre, ako se rezultati potvrde u

buducim klini¢kim ispitivanjima. (41)

8.8. LijeCenje
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LijeCenje bolesnika otrovanog paracetamolom ukljucuje stabilizaciju, dekontaminaciju i
primjenu  N-acetilcisteina, specificnog protuotrova. Inicijalno lijeCenje trovanja
paracetamolom odredeno je simptomima pacijenta. Trajanje lijecenja N-acetilcisteinom
odredeno je vrstom uzimanja i prisutno$éu ili odsutnoséu povisenih koncentracija ALT-a u

serumu.

Sto se tie terapije, to¢ne smjernice za pocetak lije€enja razlikuju se diljem svijeta.
Modificirani Rumack-Matthew nomogram lije¢enja (Cetverosatna koncentracija od 150 mg/L)
koristi se mnogo godina i preferirani je alat za usmjeravanje lijeCenja zbog njegove sigurnosti
i ucinkovitosti (slika 1). Koriste¢i ovaj pristup, pacijenti s serumskom koncentracijom
paracetamola iznad linije koja povezuje 150 mcg/mL (990 mikromola/L) nakon 4 sata i 18,8
mcg/mL (125 mikromola/L) nakon 16 sati smatraju se za rizicnim za hepatotoksi¢nost, a
lije¢enje NAC-om je standardno. Izvorni Rumack-Matthewov nomogram povezuje serumsku
koncentraciju paracetamola s vremenom ingestije kao prediktorom hepatotoksi¢nosti, a
temeljen je na velikom broju pacijenata s predoziranjem koji nisu lije¢eni protuotrovom (slika
2). Bez antidotne terapije, pacijenti s serumskom koncetracijom paracetamola iznad linije koja
spaja 200 mcg/mL (1320 mikromola/L) nakon 4 sata i 25 mcg/mL (165 mikromola/L) nakon 16
sati imaju 60 postotnu incidenciju ozbiljne hepatotoksi¢nosti (AST veéi od 1000 IU/L) i stopu

smrtnosti od 5 posto. (42,43)
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Nema dovoljno iskustva da bi se utvrdilo moZe li Rumack-Matthew nomogram tocno
procijeniti rizik nakon akutnog predoziranja proizvodima s produljenim oslobadanjem

paracetamola.

Pacijenti koji se jave unutar prva 24 sata nakon akutnog uzimanja paracetamola su veé¢inom
asimptomatski, dok nekima mozZe biti potrebno lijeCenje simptoma povezanih s
koingestantima. S obzirom da ranih simptoma koji predvidaju toksi¢nost paracetamola nema,
ozbiljnost trovanja nakon akutnog gutanja paracetamola kvantificira se iscrtavanjem
vremenske koncentracije paracetamola u serumu na modificiranom Rumack-Matthew
nomogramu. Pacijenti s koncentracijama paracetamola u serumu koje padaju iznad linije
lije¢enja nakon akutnog predoziranja lijece se N-acetilcisteinom. Takoder, N-acetilcistein daje
se svim pacijentima sa znacajnim rizikom od hepatotoksi¢nosti ili koji pokazuju znakove
hepatotoksi¢nosti nakon ingestije paracetamola. U odredenim klinickim slu¢ajevima moze biti
tesko procijeniti rizik povezan s izlozenoS¢u paracetamolu i odgovaraju¢im lije¢enjem.
Primjeri najéeséih i najzahtjevnijih okolnosti su trudna pacijentica, nepoznato vrijeme gutanja,
ponovljeno supraterapijsko uzimanje, ingestija formulacije lijeka sa produljenim

oslobadanjem. (44)

Pacijenti koji se jave nakon 24 sata mogu se prezentirati simptomima i znakovima osteéenja
ili zatajenja jetre, kao Sto su mucnina, povrac¢anje, abdominalna bol, ikterus, jetrena
encefalopatija, cerebralni edem ili hipotenzija, oStecenje bubrega, koagulopatija. Takvim
pacijentima moze biti potrebna hitna reanimacija koja ukljuéuje upravljanje diSnim putovima,
primjenu intravenozne tekudine, vazopresore, hemodijalizu ili lijeCenje cerebralnog edema.

U klinickoj praksi primjenjuje se peroralno lijecenje aktivnim uglienom (AC), 1 g/kg
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(maksimalna doza 50 g) kao takozvana gastrointestinalna dekontaminacija kod svih
pacijenata koji se jave unutar Cetiri sata od poznatog ili sumnjivog uzimanja paracetamola,
osim ako ne postoje kontraindikacije za njegovu primjenu, npr. primjena sedativa. Ukoliko je
proSlo vise od Cetiri sata od ingestije, aktivni ugljen nece imati koristi. Postoje brojna
istrazivanja koja su koristila simulirane modele predoziranja i koja su pokazala da AC smanjuje

izloZenost paracetamolu. (44)

N-acetilcistein je prihvaceni antidot za trovanje paracetamolom i primjenjuje se kod svih
pacijenata sa znacajnim rizikom od hepatotoksi¢nosti. Indikacije za terapiju N-acetilcisteinom
ukljuéuju: pacijenta s nepoznatim vremenom ingestije, pacijenta s povijeS¢u ingestije
paracetamola i dokazom jetrene ozljede, koncentraciju paracetamola u serumu izmjerenu
Cetiri sata ili viSe nakon akutnog gutanja pripravka s trenutnim otpustanjem iznad linije
nomograma lije€enja za trovanje paracetamolom, sumnju na jednokratno gutanje doze vece
od 150 mg/kg odnosno 7,5 grama ukupne doze bez obzira na teZinu u pacijenta u kojeg
koncentracija paracetamola u serumu neée biti dostupna do vise od osam sati od vremena
gutanja, pacijenta s odgodenom prezentacijom (24 sata nakon ingestije) koja se sastoji od
laboratorijskih dokaza jetrenog osteéenja (od blago povisenih transaminaza do fulminantnog
zatajenja jetre) i anamneze prekomjernog gutanja paracetamola. Ozbiljna hepatotoksi¢nost
i smrt su rijetki ukoliko se N-acetilcistein primijeni unutar osam sati nakon predoziranja

paracetamolom. (45)

Klju¢ ucinkovitog lije¢enja je zapoceti sa terapijom prije pojave jetrenog oStecenja, koje se
biokemijski definira poveéanjem koncentracije alanin aminotransferaze, a to se postize

zapocinjanjem terapije unutar osam sati od akutnog gutanja. Unato¢ postojanju nekih
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kontroverza u pogledu mehanizma, vecina toksikologa smatra da N-acetilcistein sprjecava
paracetamolom izazvanom jetreno oStecenje obnavljanjem zaliha glutationa u jetri. Ne
postoje randomizirana, placebom kontrolirana ispitivanja koja procjenjuju ucinkovitost N-
acetilcisteina u prevenciji jetrenog oStec¢enja uslijed trovanja paracetamolom, bududi da su se
takva ispitivanja smatrala neeticnima. Medutim, nekoliko je studija opisalo iznimno nisku
ucestalost hepatotoksi¢nosti nakon rane primjene N-acetilcisteina. Primjenjen kasno nakon
ingestije paracetamola, N-acetilcistein pacijentima s dokazom jetrenog zatajenja smanjuje

smrtnost te poboljSava jetrenu i cerebralnu funkciju. (46,47)

Sto se ti¢e adekvatnog puta i trajanja rane terapije N- acetilcisteinom nakon akutnog
gutanja najcesée se primjenjuje 20-satni intravenski protokol. Prije dostupnosti intravenske
formulacije acetilcisteina, u Sjedinjenim Drzavama koriSten je 72-satni oralni protokol sa
slicnim ishodima. Naknadno je razvijen kraci (12-satni) protokol za pacijente niskog rizika koji

ispunjavaju specifi¢ne krajnje tocke lije¢enja. (48)

20-satni IV protokol za lijeCenje N-acetilcisteinom koristi se u Ujedinjenom Kraljevstvu od
1970-ih. Odobreni 20-satni IV rezim doziranja je kompliciran i provodi se na sljedeci nacin:
prvo se aplicira pocetna udarna doza od 150 mg/kg IV tijekom 15 do 60 minuta, zatim se
aplicira doza od 50 mg/kg tijekom Cetiri sata i naposljetku aplicira se doza od 100 mg/kg
tijekom 16 sati. Ovim protokolom terapije osigurava se ukupno 300 mg/kg tijekom 20 do 21
sata. Postoji pojednostavljeni 20-satni IV protokol (2 vredice) primjenom kojeg su se smanijile
nealergijske anafilakticke reakcije tijekom lijeéenja IV N-acetilcisteinom, za razliku od

tradicionalnog protokola sa 3 vredice. Protokol sa 2 vrelice sastoji se od primjene
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Cetverosatne infuzije od 50 mg/kg na sat IV nakon koje se primjeni 16-satna infuzija od 6,25

mg/kg po satu IV. (48)

72-satni oralni (PO) protokol doziranja za lijeCenje N- acetilcisteinom uspjesno se koristi
viSe od 30 godina u SAD-u, a sastoji se od udarne doze od 140 mg/kg PO, nakon koje slijedi
doza od 70 mg/kg PO svaka Cetiri sata za ukupno 17 doza. Ukoliko je pacijent lije¢en aktivnim

ugljenom dozu nije potrebno prilagodavati. (48)

Malo randomizirano kontrolirano ispitivanje pokazalo je manje nuspojava u pacijenata
lije¢enih 12-satnim protokolom od onih lije¢enih standardnim 20-satnim. Za ovaj protokol,
udarna doza N-acetilcisteina iznosi 50 mg/kg po satu tijekom dva sata, nakon cega slijedi
infuzija od 20 mg/kg po satu tijekom 10 sati. Acetilcistein se prestaje uzimati kada je
koncentracija ALT-a manja od 100 U/L, internacionalni normalizirani omjer (INR) manjiod 1,3,
a koncentracija acetaminofena u serumu manja je od 20 mg/L . Ukoliko ovi kriteriji nisu

zadovoljeni, nastavlja se konacna brzina infuzije. (48)

U vedine pacijenata prihvatljiv je ili peroralni ili IV put. Intravenska primjena indicirana je
u slucaju povracanja, zatajenja jetre, odbijanja peroralnog pripravka te kontraindicirane

peroralne primjene (ozljeda crijeva, ileus, pankreatitis). (49)

Pogreske u doziranju tijekom IV primjene N-acetilcisteina su ¢este, medutim nuspojave
kao posljedica toga su rijetke. Od nuspojava najcesc¢e su povracanje kod oralne primjene te
anafilaksija koja nije posredovana imunoglobulinom E. Svi pacijenti na intravenskoj terapiji N-
acetilcisteinom zahtijevaju pazljivo pracenje i dostupnost alata i lijekova za terapiju
anafilaksije. To ukljucuje kisik, epinefrin (1:1000 za intramuskularnu primjenu),

antihistaminike  (npr.  difenhidramin i  famotidin), albuterol, glukokortikoide
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(npr.metilprednizolon), kolica za reanimaciju i opremu za hitno upravljanje disnim putovima.
Kako bi se ustanovilo treba li nastaviti s infuzijom nakon pojave alergijska reakcija poZeljno je
savjetovanje sa medicinskim toksikologom ili regionalnim centrom za kontrolu trovanja.
Pacijentima sa razvojem urtikarije treba prekinuti infuziju i primijeniti intramuskularni
epinefrin, glukokortikoid i difenhidramin. Nakon Sto se urtikarija povuce infuzija se moze
ponovno pokrenuti. Pacijentima sa respiratornim simptomima ili angioedemom treba
prekinuti infuziju i primijeniti epinefrin, glukokortikoid i difenhidramin i, ako zvizdaju,
albuterol. Ukoliko simptomi i znakovi nestanu, jedan sat nakon primjene epinefrina moze se
ponovno zapoceti sa infuzijom. Pacijentima koji razviju hipotenziju ili druge trajne sustavne
simptome anafilaksije treba prekinuti infuziju i primijeniti terapiju za anafilaksiju. U tih
pacijata IV oblik pripravak zamjenit éemo peroralnim. Otprilike 33 posto pacijenata lijecenih
peroralnim N-acetilcisteinom razvije mucninu i povraca. Ukus N-acetilcisteina moze se
poboljsati razrjedivanjem u soku, pijenjem na slamku. Od antiemetika ucinkoviti su
antagonisti serotonin 5-HT3receptora kao npr. ondansetron. Ukoliko pacijent povrati unutar
60 minuta od oralne doze N-acetilcisteina, dozu treba ponoviti. Uporno povra¢anje unato¢

terapiji antiemeticima indikacija je za intravensku primjenu N-acetilcisteina. (50)

Sto se tice trajanja lijecenja, terapija se treba prilagoditi svakom pojedinom pacijentu,

koristeci klinicke krajnje tocke, a ne vrijeme za odredivanje trajanja. (50)

Ukoliko pacijent razvije zatajenje jetre, koje se od ozljede jetre razlikuje po pojavi
encefalopatije, intravenski N-acetilcistein smanjuje smrtnost i poboljSava funkciju jetrene
mikrocirkulacije. O peroralnom N-acetilcisteinu kod zatajenja jetre nema studija tako da bi svi

bolesnici trebali primati IV terapiju. Protokol doziranja isti je kao 20-satni rezim koji se koristi
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za prevenciju ostecenja jetre, osim Sto se konacna brzina infuzije (6,25 mg/kg po satu)
nastavlja dok pacijent ne primi transplantaciju jetre ili dok se ne povuce jetrena

encefalopatija, a INR je manji od dva. (51)

U slucaju masivnog predoziranje (koncentracija izmjerena Cetiri ili viSe sati nakon ingestije
koja je iznad linije nomograma na 300 mcg/mL i smanjuje se u skladu s poluvijekom od cetiri
sata ili pouzdana anamneza masivnog gutanja (50 g)), lijeCenje N-acetilcisteinom treba
zapoceti Sto je brze moguce koristeci standardno doziranje te bi trebali odmah kontaktirati

centar za otrovanja ili medicinskog toksikologa. (51)

Po pitanju trudnoce, mnogi toksikolozi preferiraju davanje N-acetilcisteina intravenozno
trudnicama kako bi smanijili rizik od povraéanja i osigurali brzu dostavu fetusu. Vecina
slu¢ajeva predoziranja paracetamolom u trudnica je bez problema, no postoje slucajevi
nekroze jetre te fetalne i neonatalne smrti. Doziranje i trajanje lijecenja ne razlikuju se u

trudnica. (51)

Ekstrakorporalno uklanjanje hemodijalizom moZe biti korisno za sniZavanje serumske
koncentracije paracetamola ako N-acetilcistein nije dostupan, ali ne postoje sustavne studije
za procjenu ucinkovitosti takvog lijeCenja. Hemodijaliza se nikada ne smije smatrati
alternativom terapiji N-acetilcisteinom. Hemodijaliza je neophodna u rijetkim slucajevima
kada je trovanje paracetamolom komplicirano akutnom ozljedom bubrega. Za bolesnike s
velikim predoziranjem i dokazima mitohondrijske disfunkcije (kao Sto je teska laktacidoza bez
zatajenja jetre), neki stru¢njaci zagovaraju ranu hemodijalizu uz acetilcistein. Neki toksikolozi
preporucuju udvostrucenje standardne doze tijekom hemodijalize bududi da ona otklanja N-

acetilcistein kao i paracetamol. (52)
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8.9. Prognoza

Ishod trovanja paracetamolom gotovo je uvijek dobar ukoliko se antidot primijeni na
vrijeme. Nisu zabiljezeni smrtni slucajevi ni u jednoj velikoj studiji predoziranja
paracetamolom pod uvjetom da je antidot primijenjen unutar 10 sati od uzimanja, bez obzira
na pocetnu serumsku koncentraciju paracetamola. Zaklju¢no, fulminantno zatajenje jetre i
smrt uslijed trovanja paracetamolom posljedica su odgode trazenja lijeCnicke pomodi,

prepoznavanja trovanja ili uvodenja odgovarajuce terapije. (53)
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RASPRAVA

Danas gotovo ne postoji kuéanstvo u kojem se nece naéi paracetamol bilo u obliku tableta,
Sumedih tableta, ¢epida, itd. Uporaba paracetamola je osobito porasla za vrijeme pandemije
virusa SARS-CoV-2. Upravo je paracetamol prema preporukama WHO-a lijek izbora za ublazavanje
simptoma bolesti COVID-19. Paracetamol se uveliko koristi u lije€enju i odraslih i djece,
zahvaljujudi svojoj ucinkovitosti, ali i dostupnosti kao i percepciji paracetamola kao sigurnog
lijeka kojeg se moze kupiti u ljekarni bez recepta. Proces samolije¢enja pridonio je uveéanom
broju slu¢ajeva otrovanja kao posljedice neprimjerene upotrebe paracetamola. Upravo je to
razlog zasto paracetamol dolazi u srediste istraZivanja od kojih su neka navedena u ovome
radu. Akutno predoziranje paracetamolom moze rezultirati razvojem fulminantnog hepatitisa
i smrti, a u rijetkim slu¢ajevima ovo nalazimo i kod primjene terapijske doze. Rizik je dodatno
uvecan u pacijenata koji konzumiraju alkohol. Sasvim je jasno da za paracetamol vrijede ista
pravila kao i za sve lijekove, a to su vaznost strogog pridrzavanja uputa ljekarnika, lijecnika te

prilozenih uputa koje dolaze uz sam lijek.

U Hrvatskoj je prisutna Siroka upotreba lijekova bez recepta opcenito, ukljucujudi
paracetamol. Medutim, stanje je joS uvijek drugacije u odnosu na Sjedinjene Drzave u kojima
je paracetamol i dalje glavni uzrok predoziranja i zatajenja jetre i smrti povezanih s
predoziranjem. Veliku ulogu u edukaciji i osiguravanju pravovremene informacije imaju

lijecnici kao i ljekarnici.
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ZAKUUCAK

Paracetamol ili acetaminofen predstavlja u¢inkovit i siguran lijek kad je primijenjen u skladu

sa uputama.

Ukoliko se paracetamol primjenjuje nesavjesno i mimo uputa o primjeni lijeka, a to se osobito
odnosi na visoke doze i rizicne populacije, moze doéi do niza nezeljenih pa i smrtonosnih
posljedica. Sigurna primjena obuhvaca pridrzavanje protokola doziranja lijeka i ogranicenja
maksimalnih dnevnih doza, odgovorno ponasanje te procjenu koristi u odnosu na

potencijalne rizike.
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SAZETAK

Paracetamol pripada skupini analgetika: ostali analgetici i antipiretici. Mehanizam
djelovanja paracetamola nije u cijelosti preciziran. Pretpostavlja se da inhibirajudi
ciklooksigenazu 2 te ciklooksigenazu 1 paracetamol sprijeCava sintezu prostaglandina iz
arahidonske kiseline. Na hrvatskom trZistu postoje peroralne i parenteralne formulacije
paracetamola. Paracetamol je ucinkovit analgetik i antipiretik. Klinicka primjena
paracetamola ukljucuje glavobolju, tenzijsku glavobolju, migrenu, zubobolju, grlobolju,
bolove u ledima, dismenoreju, pireksiju, prolazne mialgije i artralgije prilikom prehlade,
bolove nakon ozljede te nakon terapijskih zahvata. Toksi¢na doza varira medu pojedincima s
obzirom na osnovne razine glutationa i klinicke ¢imbenike u nastavku. U slu¢aju pojedinacne
doze manje od 7,5 do 10 g kod odrasle osobe ili 150 mg/kg kod djeteta, vjerojatnost od
toksi¢nosti je mala. Toksi¢nost ée se vjerojatno pojaviti kod jednokratnog gutanja doze vece
od 250 mg/kg ili vece od 12 grama u razdoblju od 24 sata. Osnova za dijagnosticiranje akutnog
trovanja paracetamolom i utvrdivanje potrebe za lijeCenjem je serumska koncentracija
paracetamola. LijeCenje bolesnika otrovanog paracetamolom ukljuCuje stabilizaciju,
dekontaminaciju i primjenu N-acetilcisteina, specifichog protuotrova. Inicijalno lijecenje
trovanja paracetamolom odredeno je simptomima pacijenta. Trajanje lijeCenja N-
acetilcisteinom odredeno je vrstom uzimanja i prisutnoséu ili odsutnoséu povisenih

koncentracija ALT-a u serumu.
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SUMMARY

Paracetamol belongs to the group of analgesics: other analgesics and antipyretics. The
mechanism of action of paracetamol has not been fully specified. It is assumed that by
inhibiting cyclooxygenase 2 and cyclooxygenase 1, paracetamol prevents the synthesis of
prostaglandins from arachidonic acid. There are oral and parenteral formulations of
paracetamol on the Croatian market. Paracetamol is an effective analgesic and antipyretic.
Clinical use of paracetamol includes headache, tension headache, migraine, toothache, sore
throat, back pain, dysmenorrhea, pyrexia, transient myalgia and arthralgia during colds, pain
after injury and after therapeutic procedures. The toxic dose varies among individuals with
respect to baseline glutathione levels and clinical factors below. In the case of a single dose
of less than 7.5 to 10 g in an adult or 150 mg/kg in a child, the probability of toxicity is low.
Toxicity is likely to occur with a single ingestion of a dose greater than 250 mg/kg or greater
than 12 grams in a 24-hour period. The basis for diagnosing acute paracetamol poisoning and
determining the need for treatment is the serum concentration of paracetamol. Treatment
of a patient poisoned by paracetamol includes stabilization, decontamination and
administration of N-acetylcysteine, a specific antidote. The initial treatment of paracetamol
poisoning is determined by the patient's symptoms. The duration of treatment with N-
acetylcysteine is determined by the type of intake and the presence or absence of elevated
serum ALT concentrations.
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