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1 Uvod
Paracetamol je bil v medicini prviœ uporabljen æe leta 1893, FDA pa je
registracijo tega zdravila odobrila øele leta 1955. Uporablja se kot
analgetik in antipiretik, njegov mehanizem delovanja pa øe ni
natanœno poznan. Paracetamol zmanjøuje boleœino in zniæuje vroœino,
vendar ni uœinkovito zdravilo proti vnetju (1), kar je razvidno tudi iz
dodeljene ATC oznake: N02BE. 

Doslej znana encima COX-1 in COX-2 sta izoencima, ki katalizirata
sintezo prostaglandinov in sta tarœno mesto za uœinkovine, ki jih v
literaturi veœinoma oznaœujejo z izrazom nesteroidne protivnetne
uœinkovine. Te uœinkovine zavirajo sintezo prostaglandinov tako, da
inhibirajo obe izoformi COX, vendar z razliœno moœjo (2). Od tega, v
kolikøni meri zavirajo izoformi COX, pa so odvisni tudi neæeleni uœinki
teh uœinkovin. Paracetamol pri terapevtskih koncentracijah znatno ne

inhibira encimov COX-1 in COX-2 in s tem lahko pojasnimo njegovo

pomanjkanje protivnetnega delovanja (3). 

Nedavno so odkrili tretji encim COX, poimenovan COX-3, ki je v veœji

meri prisoten v moæganih, in je lahko obseæno vpleten v posredovan-

je boleœine in vroœine. Sklepajo, da je COX-3 moæno mesto delovanja

paracetamola (4). Tudi za nekatere druge analgetiœne in antipiretiœne

uœinkovine je bilo v in vitro poskusih ugotovljeno, da inhibirajo COX-3,

torej bi lahko razøirili njihov mehanizem delovanja od inhibicije izoform

COX-1 in COX-2 do inhibicije vseh treh izoform COX (4). 

Paracetamol se v lekarnah vsakodnevno izdaja in uporablja. Je lahko

dostopno zdravilo. Znano je tudi, da se paracetamol  zlorablja.

Odmerjanje, ki ni v skladu z navodili za uporabo zdravila, lahko resno

poøkoduje ledvica in predvsem jetra. 
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POVZETEK: Analgetiœni, antipiretiœni in protivnetni uœinek povzroœijo uœinkovine, ki inhibirajo ciklooksigenaze (encime COX) in poslediœno
zmanjøajo nastajanje prostaglandinov v telesu. Prostaglandini, øe posebej PGE2, so spojine v kaskadi, ki vodi do glavnih znakov vnetja kot so
vroœina, rdeœina, otekline in boleœina. Poznamo tri oblike encima COX: doslej znani obliki COX-1 in COX-2 ter novo odkrito obliko COX-3. 
Paracetamol je analgetik in antipiretik, vendar ne deluje protivnetno. Øtudije na in vitro modelih so pokazale, da paracetamol inhibira COX-3 pri znat-
no niæjih koncentracijah kot COX-1 in COX-2. Boleœino in verjetno tudi vroœino naj bi zmanjøal z inhibicijo COX-3 v osrednjem æivœnem sistemu.
Ob obœasnem jemanju priporoœenih odmerkov je paracetamol varno zdravilo in so neæeleni uœinki blago izraæeni. Previsoki enkratni in veœkrat-
ni odmerki paracetamola pa so zelo nevarni, saj lahko njegov toksiœni metabolit N-acetil-p-benzokinonimin poøkoduje jetra in ledvice. Toksiœnost
je odvisna od odmerka. Pri hitrem dajanju antidota N-acetilcisteina lahko prepreœimo hepatotoksiœnost in nefrotoksiœnost paracetamola in
moæen smrtni izid. Zastrupitev s paracetamolom ima vedno viøjo stopnjo incidence in smrtnosti.

Kljuœne besede: encimi COX, prostaglandini, paracetamol, analgetiœni uœinek, antipiretiœni uœinek, toksiœnost.

ABSTRACT: Active substances which inhibit cyclooxygenase enzymes cause inhibition of synthesis of prostaglandins and show pain-relieving,
fever-reducing and anti-inflammatory effects on the body. Prostaglandins, especially PGE2, are mediators in the cascade, which leads to inflam-
matory disease, characterized by fever, flush, edema and pain. Enzymes COX exist in the following forms: as COX-1 and COX-2 which have
been discovered previously and as a newly discovered form COX-3.
Paracetamol relieves pain and reduces fever but it is not an effective antiinflamatory agent. In vitro COX-3 activity is inhibited at significantly
lower concentrations of paracetamol than both COX-1 and COX-2 activities. It is suggested that paracetamol decreases pain and possibly fever
by inhibition of COX-3 in the central nervous system. 
Paracetamol is a safe medicine and its side effects are weakly expressed when its administration is only periodical and in recommended
dosage. Very large acute and chronic doses of paracetamol are dangerous. N-acetyl-p-benzoquinoneimine, a product of paracetamol metabo-
lism, can damage liver and kidneys. Toxicity depends on the dose. If the antidote N-acetylcystein is given rapidly, hepatotoxicity and 
nephrotoxicity and possible death can be prevented. 
Morbidity and mortality rate of paracetamol poisoning are rising steadily.

Key words: COX enzymes, prostaglandins, paracetamol, analgetic effect, antipyretic effect, toxicity.
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Slika 1: Biosinteza in vloga prostaglandinov (5)
Figure 1: Biosynthesis and function of prostaglandins (5)
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V tem prispevku so opisana nova dognanja o mehanizmu delovanja
paracetamola, predstavljena so dejstva, ki pojasnjujejo, kdaj in kako
se lahko jemlje paracetamol, in ki opozarjajo na potencialne toksiœne
uœinke tega zdravila.

2 Struktura, genotip,
porazdelitev po organizmu in
fizioloøka funkcija encimov
COX-1, COX-2 in COX-3 

Prostaglandini (PG) so derivati prostanojske kisline, to je 20-C
maøœobne kisline, ki vsebuje 5-œlenski ogljikov obroœ. V telesu
prostaglandini izvirajo iz arahidonske kisline. Arahidonska kislina nas-
tane iz membranskih fosfolipidov z razgradnjo z encimom fosfolipaza
A2. Arahidonska kislina je substrat za ciklooksigenaze, ki sintetizirajo
prostaglandin H2 (PGH2), iz katerega izhajajo ostali prostaglandini, ki
imajo enako osnovno kemijsko zgradbo, vendar povzroœajo razliœne
uœinke (5). Biosinteza in vloga prostaglandinov je predstavljena na
sliki 1. Ti prostaglandini, posebno øe prostaglandin E2 (PGE2), so
pomembne spojine v kaskadi, ki vodi do glavnih znakov vnetja kot so
vroœina, rdeœina, otekline in boleœina (2). Prostaglandini E (PGE) v
hipotalamusu povzroœijo poviøanje telesne temperature (3).

Encim COX obstaja v veœ oblikah: v doslej znanih COX-1 in COX-2 ter
v nedavno odkriti obliki COX-3 (4). 

Struktura encimov COX-1 in COX-2 je zelo podobna. Pribliæno 60 %
beljakovin obeh encimov je homolognih. Encim COX-2 ima v svoji
strukturi dodaten æep, ki v primerjavi z encimom COX-1 poveœa
aktivno mesto encima (3). Ta dodaten æep je vezavno mesto za selek-
tivne inhibitorje COX-2.

Encim COX-1 izhaja iz gena za COX-1, encim COX-2 pa iz gena za
COX-2, medtem ko encim COX-3 izhaja iz gena za COX-1 (2). 

Encim COX-1 je konstitutiven in je veœinoma odgovoren za sintezo
homeostatskih prostaglandinov, ki vzdræujejo normalno æelodœno
sluznico in elektrolitsko ravnoteæje. Normalno je prisoten v prebavilih,
ledvicah in trombocitih. Prostaglandini v æelodcu uravnavajo kislost
æelodœnega soka, tvorbo sluzi in bikarbonata (5). Ti prostaglandini so
citoprotektivni, saj imajo v æelodcu protisekrecijsko in zaøœitno vlogo.
COX-1, ki nastaja v æilju, glomerulih in zbiralnih vodih ledvic, verjetno
vpliva na vazodilatorne prostaglandine, ki zaradi izloœanja angiotenz-
ina glomerulno filtracijo ohranjajo tudi v pogojih sistemske vazokon-
strikcije (5).

Trombociti izloœajo tromboksan A2 s pomoœjo lastnega encima COX-1 (5).

Encim COX-2 je inducibilen in nastaja predvsem v patoloøkih pogojih
vnetja v celicah in tkivih. Induciran je s citokini, ki so povezani z vnet-
jem, poøkodbo, napadom bolezni, rastnimi hormoni, nevrotransmiter-
ji, oksidativnim stresom, nizkimi koncentracijami kisika v moæganih in
nevrodegeneracijo (2). Odgovoren je za nastanek PGE2, ki je
najpomembnejøi posrednik vnetja. Ta zmanjøuje prag za boleœino in
senzitizira nociceptorje æivœnih konœiœev za mediatorje vnetja, npr.
bradikinina. Poleg tega PGE2 zviøuje telesno temperaturo. Encim
COX-2 je izraæen tudi konstitutivno, in sicer v centralnem æivœnem sis-
temu in v ledvicah (3). Pri œloveku so odkrili encim COX-2 v podocitih
glomerulov in v endotelnih celicah arterij in ven ledvic (5). Inducira se

tudi kot odgovor na zmanjøan vnos soli (5). Vpleten je v izloœanje ren-
ina in ima konstitutivno vlogo v razvoju ledviœne skorje in pri ohran-
janju ledviœne funkcije z vazodilatornimi prostaglandini (5). 

Encim COX-3 izhaja iz gena za COX-1. Je konstitutiven ter ima cik-
looksigenazno aktivnost in pomembne strukturne lastnosti encimov
COX-1 in COX-2 (4). Encim COX-3 je pri œloveku v najveœjem obsegu
prisoten v srcu in moæganski skorji, kjer predstavlja pribliæno 5 % kon-
centracije encima COX-1 (2). Glede na izide raziskav v in vitro
poskusih je moæno, da je encim COX-3 v centralnem æivœnem sistemu
obseæno vpleten v posredovanje boleœine (2). 

Normalna telesna temperatura je regulirana v centru v hipotalamusu,
ki zagotavlja ravnoteæje med izgubo in produkcijo toplote. Med vnet-
no reakcijo bakterijski endotoksini povzroœijo, da makrofagi sprostijo
interlevkin-1 (IL-1), ki je pirogen. IL-1 v hipotalamusu stimulira nasta-
janje PGE, le-ti pa povzroœijo poviøanje temperature (3). Moæno je, da
sta pri tem vpletena tako COX-2 kot tudi COX-3 (3). Encim COX-2 je
namreœ induciran z IL-1 v endoteliju krvnih æil v hipotalamusu. Vloge
encima COX-3 pri nastanku vroœine pa øe niso potrdili.

Inhibicija encimov COX in poslediœno zmanjøano nastajanje
prostaglandinov v telesu povzroœa tri glavne farmakoloøko æelene
uœinke: protivnetni, analgetiœni in antipiretiœni uœinek.

Protivnetno delovanje je v glavnem posledica inhibicije encima COX-
2 (3). Tako se zmanjøa sinteza vazodilatornih prostaglandinov (PGE2,
PGI2), œemur sledi zmanjøanje vazodilatacije in manjøe nastajanje
edemov. Kljub temu kopiœenje vnetnih celic ni zavrto.

Antipiretiœno delovanje nastopi predvsem zaradi inhibicije biosinteze
prostaglandinov v hipotalamusu, kjer je moæno, da sta udeleæena
encima COX-2 in COX-3 (3).

Analgetiœno delovanje nastopi na mestu vnetja ali poøkodovanega
tkiva, kjer se inhibira biosinteza prostaglandinov, kar pomeni zman-
jøano senzitizacijo nociceptorjev na æivœnih konœiœih za vnetne medi-
atorje (3). Sposobnost odpravljanja glavobola je lahko povezana s
prekinitvijo vazodilatatornih uœinkov prostaglandinov na moægansko
æilje. Poroœila najnovejøih raziskav in vitro kaæejo, da se analgetiœni
uœinek pojavi zaradi inhibicije encima COX-3 v moæganih in s tem tam
zavrte biosinteze prostaglandinov (4).

Inhibicija encima COX-1 je trenutna in kompetitivno reverzibilna pri vseh
analgetiœnih in antipiretiœnih uœinkovinah ter nesteroidnih protivnetnih
uœinkovinah, razen pri acetilsalicilni kislini. Inhibicja encima COX-2 je
odvisna od œasa, to pomeni, da uœinek inhibicije naraøœa s œasom.

V preglednici 1 so predstavljene odkrite ciklooksigenaze, geni, iz
katerih izhajajo, njihove lastnosti izraæanja, nekatere funkcije in
uœinkovine, ki jih inhibirajo.

Neæeleni uœinki se pojavijo zaradi inhibicije konstitutivnih encimov
COX, medtem ko inducibilni encimi COX pri tem nimajo vloge.

Gastrointestinalne motnje so veœinoma posledica inhibicije encima
COX-1 (3), saj ta inhibicija povzroœa sistemsko zaviranje citoprotek-
tivnih prostaglandinov v sluznici æelodca in dvanajstnika (5). Poleg
tega posrednega naœina lahko do okvare sluznice æelodca in dvana-
jstnika pride tudi na neposreden naœin. To velja za tiste uœinkovine, ki
so øibke kisline, ki po kaskadi reakcij povzroœijo poøkodbo celiœnih
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struktur v æelodœni sluznici (5). Simptomi so dispepsija, diareja in
vœasih zaprtje, slabost in bruhanje, krvavitve v æelodcu in nastanek
gnojenja ali œira. 

Neæeleni uœinki na ledvicah se pojavijo zaradi inhibicije encimov
COX-1 in COX-2, kar povzroœa zaviranje sinteze prostaglandinov.
Lahko pride do akutne ledviœne insuficience, ki je reverzibilna, œe se
prekine z jemanjem zdravila (3). Pojavi se zaradi inhibicije sinteze
prostaglandinov PGE2 in PGI2, ki sta vpletena v vzdræevanje dinamike
pretoka skozi ledvica (5). Vazodilatorni prostaglandini v ledvicah nam-
reœ vzdræujejo ravnovesje z vazokonstriktornim angiotenzinom II in
pomagajo ohranjati glomerulno filtracijo (5). Œe se poruøi to ravnoves-
je, lahko nastanejo edemi, kar lahko pripelje do manjøega uœinka anti-
hipertenzivnih zdravil in poviøanja krvnega tlaka za 5 mm Hg (5).

Preko trombocitov izraæeni neæeleni uœinki so posledica inhibicije
samo COX-2. Trombociti izloœajo tromboksan A2 s pomoœjo lastne
COX-1 (5). Tromboksan je moœan vazokonstriktor in ima proagregacij-
sko delovanje. Prostaciklin, ki ga katalizira COX-2 v endotelnih celi-
cah, deluje obratno in vzdræuje potrebno ravnovesje (5). Pri uœinko-
vinah, ki zavirajo oba encima, so proagregacijski in antiagregacijski
dejavniki v ravnovesju (5). Selektivni inhibitorji COX-2 pa zavirajo
samo nastanek prostaciklina, ne pa tudi tromboksana, zato poveœuje-
jo tveganje za srœno-æilne bolezni (5).

3 Uœinkovitost in jakost inhibicije
encimov COX in vitro

Farmakodinamske lastnosti so opisane za nekatere antipiretiœne in
analgetiœne uœinkovine ter nesteroidne protivnetne uœinkovine.
Razlaga temelji na rezultatih, dobljenih s pomoœjo in vitro modelov.

Namen raziskave je bil ugotoviti sposobnost inhibicije encimov COX-
1, COX-2 in COX-3 nekaterih analgetiœnih in antipiretiœnih uœinkovin
(paracetamol, fenacetin, antipirin, dipiron) ter nekaterih nesteroidnih

protivnetnih uœinkovin (acetilsalicilna kislina, diklofenak, ibuprofen in

indometacin) (4). 

Poskus je bil izveden na celicah insektov, ki so bile infektirane z enci-

mi COX-1, COX-2 in COX-3. Te celice so preinkubirali z izbrano

uœinkovino in jim dodali arahidonsko kislino. Preskusili so aktivnost

ciklooksigenaz pri razgradnji arahidonske kisline do PGE2 ob prisot-

nosti izbranih uœinkovin. V tabeli 2 so predstavljeni rezultati inhibicije

encimov COX v obliki IC50 vrednosti uœinkovin ob prisotnosti 30 µM

arahidonske kisline.

Paracetamol pri 30 µM koncentraciji arahidonske kisline inhibira samo

COX-3 pri IC50 = 460 µM, za inhibicijo COX-1 in COX-2 pa so potreb-

ne koncentracije, veœje od 1000 µM. Paracetamol naj bi zmanjøal

boleœino in verjetno tudi vroœino tako, da inhibira COX-3 v moæganih.

Zaradi zelo øibke afinitete do COX-1 in COX-2, paracetamol skoraj ne

zavira sinteze prostaglandinov na periferiji telesa in zato nima niti pro-

tivnetne uœinkovitosti, niti neæelenih uœinkov na æelodec in trombocite.

Paracetamol je metabolni produkt fenacetina. Fenacetin je analgetik

in antipiretik, ki ga ne uporabljamo veœ, ker je bil zelo økodljiv za led-

vica. Œe so ga ljudje prepogosto jemali, je lahko povzroœil hemolitiœno

anemijo in methemoglobinemijo (6), sumijo pa tudi, da je bil karcino-

gen za ledvica (4). Fenacetin se v telesu hitro O-deetilira in nastane

paracetamol, le-ta pa se naprej metabolizira v druge spojine (N-acetil-

p-benzokinonimin), ki so toksiœne (4) (slika 2). Torej le manjøa koliœi-

na fenacetina kroæi po krvi. Fenacetin moœneje in hitreje inhibira COX-

3, saj njegova IC50 vrednost znaøa 102 µM merjeno pri enakih pogo-

jih kot v primeru paracetamola. Fenacetin ravnotako kot paracetamol

inhibira COX-1 in COX-2 pri odmerkih, ki so viøji od 1000 µM.        

Pirazolonske uœinkovine, to so dipiron, aminopirin in antipirin, se

danes ne uporabljajo veœ. Dipiron je povzroœal agranulocitozo, ki je

lahko bila smrtna (6). Poskus je pokazal, da te uœinkovine prednostno

inhibirajo COX-3.

COX Gen,  Lastnosti izraæanja Funkcije Inhibicija z
iz katerega izhaja uœinkovinami 

COX-1 COX-1 konstitutivno izraæen vpleten pri boleœini, aktivaciji nesteroidne protivnetne
trombocitov, zaøœiti æelodca uœinkovine, vkljuœno z

acetilsalicilno kislino, 
ostale uœinkovine proti boleœini

COX-3 COX-1 konstitutivno izraæen verjetna vpletenost pri moœno ga inhibira 
obœutenju boleœine, majhna paracetamol in tudi nekatere
vpletenost pri vnetju nesteroidne protivnetne

uœinkovine 
COX-2 COX-2 induciran z rastnimi faktorji, inducibilen encim COX-2 Nesteroidne protivnetne 

nevrotransmiterji, vnetnimi citokini, povzroœa boleœino zaradi uœinkovine, COX-2 selektivni
oksidativnim stresom, poøkodbo, vnetja in vroœino; inhibitorji
vnetjem, nizkimi koncentracijami konstitutiven encim COX-2
kisika v moæganih, krœi, je vpleten v dozetnost sinaps
nevrodegeneracijo; konstitutivno 
izraæen v moæganih, ledvicah in 
drugih organih.

Preglednica 1: Ciklooksigenaze (2)
Table 1: Cyclooxygenases (2)
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Preglednica 2: Vrednosti IC50 izbranih analgetiœnih in antipiretiœnih uœinkovin ter nesteroidnih protivnetnih uœinkovin (4)
Table 2: Values of selected analgesic and antipyretic drugs and non-steroid antiinflammatory drugs (4)

Dipiron moœneje inhibira COX-3 kot COX-1 in COX-2. Dipiron inhibira
COX-3 z IC50 vrednostjo 52 µM in COX-1 s 6,6–krat viøjo koncen-
tracijo. Inhibicije COX-2 pri odmerkih pod 1000 µM ni bilo. Dipiron je
predzdravilo, ki v vodni raztopini razpade na spojine, ki imajo pira-
zolonsko strukturo in so razliœno moœni analgetiki in antipiretiki. 

Antipirin in dimetilaminopiren sta po strukturi podobna dipironu, ven-
dar v primerjavi z njim øibkeje inhibirata COX-3. 

Nekatere nesteroidne protivnetne uœinkovine z razliœno moœjo inhibi-
rajo COX-3. Diklofenak je najmoœnejøi inhibitor COX-3. Diklofenak,
ibuprofen in indometacin inhibirajo vse tri izoencime COX, acetilsali-
cilna kislina pa prednostno inhibira COX-1 in COX-3. 

Diklofenak (maksimalni dnevni odmerek 150 mg), ibuprofen (maksi-
malni dnevni odmerek 3200 mg) in indometacin (maksimalni dnevni
odmerek 200 mg) se ne razlikujejo v glavnih farmakodinamskih
uœinkih; vsi delujejo analgetiœno, antipiretiœno in protivnetno.
Protivnetno delovanje teh uœinkovin je posledica inhibicije predvsem
COX-2. Kadar so te uœinkovine namenjene za zdravljenje vnetja, so
njihovi neæeleni uœinki posledica njihovega inhibiranja periferne COX-
1 in COX-2. Zaradi inhibicije COX-1 se pojavijo æelodœne razjede in
neæeleni uœinki na ledvicah, slednji nastopijo tudi zaradi inhibicije
COX-2.

Iz poskusa je razvidno, da diklofenak, ibuprofen in indometacin inhibi-
rajo COX-3 pri znatno niæjih koncentracijah kot paracetamol, vendar
pa v primerjavi s paracetamolom slabøe prehajajo hematoencefalno
bariero. Za razliko od paracetamola inhibirajo tudi COX-1 in COX-2 pri
zelo nizkih koncentracijah.

Acetilsalicilna kislina inhibira COX-1 in COX-3. Inhibicija COX-3 v cen-
tralnem æivœnem sistemu naj bi povzroœila analgetiœni uœinek, lahko pa
tudi antipiretiœni uœinek. V poskusu acetilsalicilna kislina inhibira COX-2 v

koncentraciji nad 1000 µM. Æe od prej je znano, da pri ljudeh deluje anal-

getiœno æe pri odmerkih 5-15 mg/kg, medtem ko so odmerki za protivnet-

no delovanje viøji in znaøajo 60-80 mg/kg (4). Zaradi moœne inhibicije

COX-1 so moœno izraæeni njeni neæeleni uœinki na gastrointestinalni trakt. 

Talidomid in kofein, ki delujeta analgetiœno, ne inhibirata ciklooksige-

naze. FDA je leta 1988 odobrila registracijo talidomida, vendar se le

redko uporablja pri zdravljenju lepre in v onkologiji, predvsem pri mul-

tiplem mielomu. Kofein pa je prisoten kot ena izmed uœinkovin v neka-

terih kombiniranih zdravilih proti boleœini in vroœini.

Mehanizem delovanja paracetamola dolgo ni bil poznan; domnevali

so, da inhibira encim COX v moæganih, vendar ta encim ni bil identifici-

ran (7). Kasneje so potrdili, da se COX-3 nahaja v œloveøkih moæganih,

natanœneje v moæganski skorji (4), kamor paracetamol zaradi svojega

lipofilnega znaœaja dobro prehaja (8), zato se je odprla pot za razlago

njegovega mehanizma delovanja.

Predlagani mehanizem delovanja bi lahko razøirili tudi na pirazolonske

uœinkovine, kot so dipiron, aminopirin in antipirin; øe posebej zato, ker

je bilo dokazano, da dipironov aktivni metabolit 4-metilaminoantipirin

doseæe koncentracije 104 mM v plazmi in 86 mM v centralnem æivœnem

sistemu (4), kar pomeni inhibicijo COX-3 v moæganih pri terapevtskih

koncentracijah pirazolonskih uœinkovin. Po analogiji lahko torej

sklepamo, da tudi pri terapevtski koncentraciji paracetamola v plazmi,

ki znaøa pribliæno 100 µM, prihaja do inhibicije COX-3 v moæganih,

predvsem ker paracetamol dobro prehaja krvno-moægansko bariero in

zato lahko predpostavljamo, da je koncentracija paracetamola v moæ-

ganih enakega velikostnega razreda kot koncentracija v plazmi.

COX-3 v centralnem æivœnem sistemu bi torej lahko bil glavno mesto

delovanja vseh nesteroidnih protivnetnih uœinkovin ter analgetikov in

antipiretikov (4). Nesteroidne protivnetne uœinkovine, ki v svoji struk-

IC50, µM Moæni neæeleni uœinki 
Uœinkovina COX-1 COX-2 COX-3 Æeleni uœinki (na organih)
Paracetamol >1000 >1000 460 analgetiœni, antipiretiœni  
Aminopirin >1000 >1000 688 analgetiœni, antipiretiœni  
(4-dimetilaminoantipirin)
Antipirin (1-fenil-2,3- >1000 >1000 863 analgetiœni, antipiretiœni 
dimetilpirazol-5-on)
Acetilsalicilna kislina 10 >1000 3,1 analgetiœni, antipiretiœni,  neæeleni uœinki na 

protivnetni gastrointestinalni trakt 
Diklofenak 0,035 0,041 0,008 analgetiœni, antipiretiœni, æelodœne razjede,   

protivnetni neæeleni uœinki na ledvicah
Dipiron 350 >1000 52 analgetiœni, antipiretiœni 
Ibuprofen 2,4 5,7 0,24 analgetiœni, antipiretiœni,  æelodœne razjede, neæeleni

protivnetni uœinki na ledvicah  
Indometacin 0,010 0,66 0,016 analgetiœni, antipiretiœni,  æelodœne razjede, neæeleni

protivnetni uœinki na ledvicah  
Fenacetin >1000 >1000 102 analgetiœni, antipiretiœni  
Kofein >1000 >1000 >1000 analgetiœni 
Talidomid >1000 >1000 >1000 analgetiœni 
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Slika 2: Metabolizem paracetamola (4, 10, 12)
Figure 2: Metabolism of paracetamol (4, 10, 12)
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turi vsebujejo karboksilno skupino, krvno-moægansko bariero sicer
prehajajo slabøe, kljub temu pa je moæno, da doseæejo zadostno kon-
centracijo v moæganih in hrbtenjaœi, da inhibirajo COX-3 (4). 

4 Kliniœna uœinkovitost in varnost
paracetamola

4.1 Delovanje in lastnosti paracetamola
pri terapevtskih odmerkih

Paracetamol je analgetik in antipiretik, ne deluje pa protivnetno. Po
peroralni uporabi se iz zgornjega dela gastrointestinalnega trakta
absorbira pribliæno 80 % odmerka zdravila. Pomembno mesto
absorpcije uœinkovine je tanko œrevo. Hitrost absorpcije je odvisna od
hitrosti praznjenja æelodca; zmanjøa se, œe bolnik zauæije obrok, ki
vsebuje veliko ogljikovih hidratov.

Po 1 uri znaøa koncentracija paracetamola v plazmi 6,4 µg/ml (42 µM)
(8), najveœjo koncentracijo v plazmi pa doseæe po 2 do 3 urah po
zauæitju.  Po veœkratnem jemanju zdravila se vzpostavi stacionarno
stanje, kjer maksimalna plazemska koncentracija znaøa 8,2 µg/ml (54
µM), minimalna pa 6,9 µg/ml (46 µM). Te koncentracije so izraœunane
za 70 kg teækega œloveka za odmerek 500 mg pri 4-urnem intervalu
odmerjanja, ob predpostavki, da se paracetamol porazdeljuje po tele-
su v skladu z enoprostornim modelom s povpreœnimi vrednostmi
parametrov F (obseg absorpcije), VD (volumen porazdelitve) in t1/2
(bioloøka razpolovna doba). 

Paracetamol se enakomerno porazdeli po telesu in se minimalno veæe
na plazemske beljakovine (15 do 25 %). Njegov razpolovni œas v plaz-
mi ob terapevtskem odmerku je od 1 do 3 ure. 

Paracetamol se presnovi preteæno v jetrih, zelo malo tudi v œrevesju
in v ledvicah. Osnovna presnovna pot je tvorba konjugatov z
glukuronsko in æveplovo kislino. Pri obiœajnem odmerjanju so preteæni
metaboliti paracetamola sulfati in glukuronidi, ki so netoksiœni
metaboliti. Majhen del uœinkovine pa se metabolizira z encimom
citokrom P-450 2E1 do N-acetil-p-benzokinonimina, ki je zelo reaktiv-
en metabolit, toksiœen za jetrne celice (3, 9). 

Pri normalnih odmerkih paracetamola se N-acetil-p-benzokinonimin
razstruplja s konjugacijo z glutationom (telesu lastna snov, ki je donor
SH-skupine) in nastanejo vodotopni netoksiœni konjugati, ki se izloœi-
jo skozi ledvica z urinom. 

Poleg te reakcije viri navajajo tudi reakcijo, ki vodi do nastanka fenok-
silnega radikala paracetamola (10). Ocenjujejo, da je ta radikal
odgovoren za poøkodbe, ki jih navadno predpisujejo N-acetil-p-ben-
zokinoniminu (10). Fenoksilni radikal paracetamola se z glutationom
ne reducira popolno, se pa z askorbatom (11).

Na sliki 2 je metabolizem paracetamola predstavljen shematsko.

4.2 Prekoraœitev odmerka in toksiœnost
paracetamola

Previsoki odmerki paracetamola so zelo nevarni in lahko povzroœijo
jetrno okvaro s smrtnim izidom. Toksiœnost je odvisna od odmerka.
Akutni toksiœni uœinki pri odrasli osebi lahko nastopijo æe pri 12 table-
tah paracetamola (6 gramov) (13). Kot hepatotoksiœen enkraten

odmerek paracetamola pri odrasli osebi je sprejeta vrednost 150
mg/kg telesne mase (14). Pri otrocih se znaki enkratnega prevelikega
odmerjanja pokaæejo pri odmerkih, ki so veœji od 90 mg/kg telesne
mase.

Koliœina paracetamola, ki je potrebna, da se razvije kroniœna tok-
siœnost, ni toœno definirana, vendar je koliœina manjøa od tiste, ki je
potrebna za enkratno preveliko odmerjanje. Œe jemljemo paracetamol
nekaj dni do veœ tednov v odmerkih, ki so veœji od priporoœenega
dnevnega maksimalnega terapevtskega odmerka, in so hkrati manjøi
od enkratnega toksiœnega odmerka, lahko povzroœijo poøkodbo jeter
in ledvic. 

Dejavniki, ki vplivajo na toksiœnost paracetamola so (15):
• odmerek paracetamola,
• koliœina paracetamola, ki se absorbira,
• aktivnost glukuronidacijskih in sulfatnih sistemov,
• zaloga glutationa v jetrih,
• dolgotrajnost uporabe paracetamola (16),
• uporaba kombiniranih zdravil s paracetamolom (16).

Pri enkratnem prevelikem odmerjanju paracetamola ali ko se parac-
etamol jemlje skozi daljøi œas v odmerkih, ki presegajo maksimalni
dnevni odmerek, se tkivne zaloge glutationa porabijo in N-acetil-p-
benzokinonimin se priœne kumulirati in kovalentno vezati na jetrne
celice. To povzroœi nekrozo jetrnih celic in tudi ledviœnih tubulov (3).
Kliniœno se poøkodba jeter in ledvic pokaæe øele œez 2–4 dni (9). 

24 ur po prekoraœitvi priporoœenega odmerka se redko pojavijo resni
simptomi, pojavijo se le slabost in bruhanje. Kjer je paracetamol le
sestavina v kombiniranem pripravku, se bodo simptomi zaradi parac-
etamola pojavili za simptomi, ki jih bodo povzroœile druge uœinkovine
v pripravku (17). Bolniki, ki vzamejo zelo veliko koliœino paracetamo-
la, bodo æe po enem dnevu lahko imeli poviøano aktivnost jetrnih
encimov alanin aminotransferaze (ALT) in aspartat aminotransferaze
(AST) (18). Bolnik to lahko obœuti le kot boleœino na desni strani tre-
buha. Œe se prekomerno odmerjanje paracetamola nadaljuje,
nastopijo zmedenost, zlatenica, nesposobnost strjevanja krvi, otekan-
je moæganov in poslediœno smrt (13). Pri zelo resnih primerih se poleg
jetrne odpovedi pojavi tudi ledviœna odpoved. 

Ker paracetamol sam ne povzroœi takojønje zaspanosti ali nezavesti in
ker se resni kliniœni simptomi zastrupitve pojavijo øele po 2–4 dneh, je
zelo verjetno, da bolniki takoj ne poiøœejo zdravniøke pomoœi. Pri
paracetamolu je namreœ ravno œim prejønja ugotovitev, da gre za zas-
trupitev s paracetamolom, æivljenjskega pomena, ker je moæno z anti-
dotom prepreœiti poøkodbo jeter. Zdravljenje prekoraœitve odmerka je
simptomatsko. Specifiœni antidot pri prevelikem odmerjanju paraceta-
mola je N-acetilcistein, ki ga je treba dati intravensko v prvih 6–12
urah po prevelikem odmerjanju. Œe odpovedi jeter ni moœ ustaviti, je
edina moænost za reøitev transplantacija jeter. N-acetilcistein obnovi
zaloge glutationa v jetrih in ledvicah, neposredno se veæe z N-acetil-
p-benzokinoniminom namesto glutationa in poveœa konjugacijo
paracetamola s sulfatom (9). Antidot pri prekoraœitvi odmerka parac-
etamola je tudi metionin, ki ga dajemo peroralno, vendar je njegov
uœinek manj zanesljiv.  

Toksiœnost paracetamola je najveœkrat povezana s hepatotoksiœnos-
tjo, vendar elektrofilni kinoni nastajajo tudi v ledvicah, ravno tako pod
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vplivom encimov citokrom P-450 (19). Reaktivni metaboliti so nevtral-
izirani z glutationom. Toksiœni uœinek na ledvice se pojavi, ko je pre-
seæena nevtralizacijska kapaciteta glutationa. Zaradi uporabe paraceta-
mola se lahko pojavi akutna ali kroniœna ledviœna odpoved, ker zaradi
kinonov pride do nekroze ledviœnih tubulov. Akutna ledviœna odpoved
zaradi paracetamola se manifestira kot akutna papilarna nekroza, ki se
lahko pojavi samostojno ali v povezavi z jetrno nekrozo (20). 

Paracetamol povzroœa ledviœno papilarno nekrozo, ki se zaœne z
odmiranjem tkiva v Henleyevi zanki in se nadaljuje doker ne odmre
celotna papila (19). Znaki so glavobol, dispepsija, infekcija urinarne-
ga trakta, pojavita se lahko tudi hipertenzija in zaprtje urinarnega trak-
ta, kar je posledica uniœene papile (19).

Paracetamol poleg tega inhibira nastajanje ledviœnih prostaglandinov.
V ledvicah je najveœ encimov COX-1, inducirajo pa se lahko tudi enci-
mi COX-2. Predvidevajo, da paracetamol v manj primerih kot ostali
analgetiki povzroœa akutno ledviœno odpoved. Vzrok je øibka inhibici-
ja periferne ciklooksigenaze (1). 

Na akutno nefrotoksiœnost paracetamola vplivajo akutna ali kroniœna
jetrna poøkodba, starost, hkratna indukcija encimov citokrom P-450 in
æe prisotna ledviœna poøkodba (19). Ljudje, ki dnevno jemljejo parac-
etamol, izkazujejo veœje tveganje za ledviœno bolezen, kot ljudje, ki
paracetamol vzamejo le obœasno.

Veœja moænost za hepatotoksiœnost in nefrotoksiœnost paracetamola
je pri bolnikih s predhodno jetrno ali ledviœno okvaro.

Bolj obœutljivi za toksiœne uœinke prevelikega odmerjanja paraceta-
mola so bolniki, ki jemljejo zdravila, ki inducirajo encimski sistem
citokrom P450, øe posebej izoencim 2E1 (rifampicin, fenobarbital, izo-
niazid, fenitoin, karbamazepin) (9). Ti bolniki lahko v veœjem obsegu
metabolizirajo paracetamol do N-acetil-p-benzokinonimina. 

Veœje tveganje za pojav toksiœnih uœinkov paracetamola je tudi pri
bolnikih z motnjami hranjenja in pri bolnikih z AIDS-om, ker imajo man-
jøe zaloge glutationa in posledica tega je manjøa sposobnost razstru-
pljanja N-acetil-p-benzokinonimina (9).

Toksiœni odmerek paracetamola pri bolnikih z veœjim tveganjem je 75
mg/kg telesne mase (14).

Raziskave, opravljene na æivalih, so pokazale razliœen vpliv alkohola
na toksiœnost paracetamola, odvisno od œasa in trajanja jemanja
paracetamola in alkohola (21, 22). V primeru hkratnega jemanja
paracetamola in alkohola, alkohol kompetitivno inhibira encim
citokrom P450 2E1 in tako zaustavi pot metabolizma paracetamola do
toksiœnega metabolita N-acetil-p-benzokinonimina (21). 

Kroniœno uæivanje alkohola pa inducira encim citokrom P450 2E1 in
tudi zmanjøa zalogo glutationa (21). Œe se vzame paracetamol, ko je
etanol æe izloœen iz telesa (vsaj po 12 urah), encim citokrom P450 2E1
pa je induciran, prihaja do kumulacije N-acetil-p-benzokinonimina v
jetrih, kar vodi do poveœanja toksiœnosti paracetamola æe pri ter-
apevtskih odmerkih (21).

Do sedaj teh ugotovitev na œloveku øe niso potrdili, vendar je pri
ljudeh, ki kroniœno uæivajo alkohol, veœja predispozicija za hepatotok-
siœnost paracetamola in sicer æe pri terapevtskih odmerkih paraceta-
mola (23, 24). V ZDA je telefonska anketa pokazala, da 22 % odrasle

populacije vsak teden jemlje paracetamol (24). Ocenjujejo, da je od 5
% do 10 % ljudi alkoholikov, zato je potrebno upoøtevati zdravstvene
posledice resnih neæelenih uœinkov paracetamola (24).

Otroci veœinoma dobijo paracetamol s kombiniranimi zdravili za
lajøanje posledic gripoznih okuæb in prehladnih teæav kot so kaøelj,
izcedek iz nosu, glavobol. Nobena øtudija ni dokazala uœinkovitosti
teh zdravil za pospeøevanje zdravljenja teh bolezni in veœina otrok se
sœasoma pozdravi neodvisno od zdravljenja z zdravili (25). Veœina
zdravil vsebuje veœ uœinkovin kot so dekongestiv, uœinkovino proti
kaølju, antihistaminik, antipiretik oziroma analgetik. Tveganje za tok-
siœnost paracetamola pri otrocih je prisotno zaradi moæne preko-
raœitve odmerka in trajanja jemanja, kar se dogodi predvsem kadar
zdravila v priporoœenih odmerkih ne doseæejo æelenega uœinka in zato
starøi poveœajo odmerek ali pa otroku celo dajo zdravilo za odrasle,
ker ga dojemajo kot moœnejøega (25).

Spremembe, ki nastanejo v jetrnih celicah zaradi starosti vodijo do
veœje dovzetnosti oziroma obœutljivosti za paracetamol, s œimer se
poveœa tveganje za jetrno odpoved, ki je posledica predoziranja
paracetamola (23). Tveganje za to je veœje pri ljudeh, ki so starejøi od
40 let in se s starostjo poveœuje øe zaradi viøje prevalence kroniœne-
ga pitja alkohola (23). Do smrtnih izidov zaradi predoziranja parac-
etamola pride pogosteje pri starejøih odraslih kot pri mladih ljudeh.
Moæno je tudi, da mladi ljudje preprosto prenesejo obseænejøo
poøkodbo jeter zaradi veœje mase funkcionalnih jetrnih celic (23).

4.3 Indikacije (8)
Paracetamol se uporablja za
• zniæevanje zviøane telesne temperature, ki spremlja razliœne bak-

terijske in virusne okuæbe,
• lajøanje blagih do zmerno moœnih boleœin kot so glavobol,

zobobol, boleœine med menstruacijo, boleœine pri poøkodbah ter
po zdravniøkih in zobozdravniøkih posegih, prehodne boleœine v
miøicah in sklepih pri prehladu in gripi,

• lajøanje revmatiœnih boleœin, npr. pri osteoartrozi,
• lajøanje boleœin v kriæu, ki so nevnetnega izvora,
• lajøanje boleœin pri dobivanju zob (26),
• zniæevanje zviøane telesne temperature, ki se pojavi pri otroøkih

okuæbah, kakor so norice, oslovski kaøelj, oøpice in mumps (26),
• zniæevanje zviøane telesne temperature po cepljenjih pri otrocih

starih 2 do 3 mesece (26).

4.4 Kontraindikacije (27)
Zdravila ne dajemo bolnikom s hujøimi motnjami v delovanju ledvic in
jeter ter ljudem, ki so preobœutljivi na paracetamol. Kontraindikacija je
virusni hepatitis. Paracetamol je kontraindiciran tudi pri ljudeh, ki
imajo pomanjkanje encima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze v rdeœih
krvniœkah.

4.5 Interakcije paracetamola z drugimi
uœinkovinami (8)

Pri hkratnem jemanju paracetamola in
• zdravil, ki inducirajo jetrne encime (npr. antiepileptiki: fenitoin,

fenobarbital in karbamazepin, barbiturati in rifampicin), se
poveœa tvorba hepatotoksiœnih metabolitov paracetamola, ki
povzroœijo jetrne okvare;
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• izoniazida se zveœa nevarnost hepatotoksiœnosti. Bolniki morajo
omejiti uporabo paracetamola;

• antikonvulzivov ali peroralnih steroidnih kontracepcijskih sred-
stev skozi daljøe œasovno obdobje se pospeøi presnova parac-
etamola in njegovo izloœanje iz telesa (28);

• alkohola se lahko poveœa hepatotoksiœnost paracetamola;
• varfarina in drugih kumarinov se okrepi njihov antikoagulanti

uœinek in poveœa tveganje za krvavitve (27);
• metoklopramida in domperidona se poveœa hitrost absorpcije

paracetamola (27);
• holestiramina se zmanjøa obseg absorpcije paracetamola (zman-

jøan uœinek paracetamola) (27);
• kloramfenikola se razpolovni œas kloramfenikola lahko podaljøa

(do petkrat) (27);
• zidovudina lahko pride do granulocitopenije;
• acetilsalicilne kisline ter drugih analgetikov in antipiretikov se

zveœa tveganje za nastanek nefropatije in ledviœne papilarne
nekroze;

• salicilamida se podaljøuje œas izloœanja paracetamola, kar vodi do
kopiœenja uœinkovine in do poveœane tvorbe toksiœnih presnovkov
(27).

4.6 Odmerjanje in uporaba paracetamola
(28)

Odrasli (tudi starejøi) in otroci, starejøi od 12 let, vzamejo eno do dve
500 mg tableti vsakih 4–6 ur. Zdravila se ne sme vzeti pogosteje kot
vsake 4 ure. Posamezni odmerek ne sme biti veœji kot 2 tableti.
Najveœji dnevni odmerek je 8 tablet (4 g paracetamola na dan).

Otroci, stari od 6-12 let, dobijo polovico do ene 500 mg tablete vsak-
ih 4–6 ur. Zdravila ne smejo dobiti pogosteje kot vsake 4 ure. Najveœji
dnevni odmerek je 4 tablete (2 g paracetamola na dan).

Za otroke, mlajøe od 6 let, odmerek paracetamola doloœimo glede na
njihovo starost. 

Otroci od 1 do 6 let dobijo 120 do 240 mg paracetamola, dojenœki od
3 do 12 mesecev pa dobijo 60 do 120 mg paracetamola. Dojenœki do
3 mesecev paracetamol lahko dobijo le po predhodnem posvetu z
zdravnikom.

Odmerek se po potrebi ponovi na vsakih 4 do 6 ur, vendar ne
pogosteje kot na vsake 4 ure. Otroci ne smejo jemati paracetamola
dlje kot 3 dni ne da bi se starøi oziroma skrbniki posvetovali z
zdravnikom. Za otroke se uporabljajo farmacevtske oblike kot so
sirupi, suspenzije ali sveœke.

4.7 Neæeleni uœinki paracetamola pri
terapevtskem odmerjanju (27)

Ob jemanju priporoœenih odmerkov so neæeleni uœinki redki in blagi.
Obœasno se pojavijo slabost in preobœutljivostne koæne reakcije
(izpuøœaji, koprivnica, srbeœica). Izjemno redki so primeri hema-
toloøkih reakcij (trombocitopenija, levkopenija, agranulocitoza, hemo-
litiœna anemija). Lahko se pojavijo utrujenost, bruhanje, driska, zlateni-
ca, pankreatitis in poveœana aktivnost jetrnih encimov. Zelo redko se
lahko pojavijo znaki anafilaktiœne reakcije (29). Varnost je manjøa, œe
so odmerki in trajanje jemanja prekoraœeni.

5 Farmakovigilanœni vidiki
uporabe paracetamola

Paracetamol je na voljo na recept in brez recepta in sicer kot edina
uœinkovina v zdravilu ali kot sestavina v razliœnih kombiniranih
pripravkih. Kombinacije lahko vsebujejo razliœne uœinkovine kot so
acetilsalicilna kislina, kodein, propifenazon, kofein, efedrin, psev-
doefedrin, dekstrometorfan, vitamin C. Ta zdravila so veœinoma
namenjena za zmanjøevanje boleœine ali pa se uporabljajo kot zdrav-
ila za lajøanje posledic gripoznih obolenj in prehladov. Paracetamol je
na voljo pod øtevilnimi lastniøkimi imeni zdravil, kar oteæuje izbiro in
ustvarja zmedo. Ljudi pa k nakupu in samozdravljenju mnogokrat
spodbuja tudi øiroko reklamiranje zdravil, ki so na voljo brez recepta.

Sam paracetamol je ob predpisani in le obœasni uporabi varen.
Nekateri bolniki pa ga zaradi kroniœnih boleœin kot so glavobol,
boleœine v hrbtenici ali artritis, zlorabljajo. Pogostost njegove uporabe
lahko pojasnita dve dejstvi. Prvo je to, da je paracetamol lahko
dostopno zdravilo, saj ga lahko kupimo brez recepta in tako rekoœ ni
nadzora nad tem, kakøne koliœine paracetamola nekateri bolniki jeml-
jejo. Drugo dejstvo pa je, da se ljudje ne zavedajo potencialnih
nevarnosti pri predolgem jemanju paracetamola ali pri preseganju
maksimalnega dnevnega odmerka. Ljudje niso pouœeni o uœinkih, ki
jih povzroœi preveliko odmerjanje paracetamola in v kolikønem œasu ti
uœinki nastopijo. Ne zavedajo se  tudi dejavnikov tveganja, ki zniæajo
mejo varnosti æe pri terapevtskih odmerkih paracetamola. 

Statistiœa poroœila o predpisovanju zdravil v Sloveniji kaæejo, da za
zdravljenje oziroma lajøanje boleœine veliko uporabljamo nesteroidna
protivnetna zdravila, premalo pa uporabljamo opioide, podcenjena pa
je tudi terapevtska vrednost paracetamola (30, 31). Opazimo pa
lahko, da predpisovanje paracetamola v Sloveniji zadnja leta naraøœa
(30, 32, 33, 34). Poraba paracetamola se je v letu 2004 zviøala za 9 %
v primerjavi z letom 2003 (34). Problematika prevelikega odmerjanja
in zastrupljanja s paracetamolom v Sloveniji ni izpostavljena, medtem
ko je v Veliki Britaniji temu posveœeno veliko pozornosti. Tam je parac-
etamol na voljo v lekarnah ter v trgovinah, supermarketih in na bencin-
skih œrpalkah. V Veliki Britaniji je paracetamol najbolj razøirjeno zdrav-
ilo vzeto v prevelikem odmerku (14, 35) in obsega 50 % akutnih bol-
niøniœnih zastrupitev (14). Povzroœa polovico vseh primerov akutnih
jetrnih odpovedi (16). Najveœkrat je to povezano z namerno samoza-
strupitvijo, vendar je tudi veliko primerov nenamernega prevelikega
odmerjanja (16). Øtudija, ki so jo izvedli, je med drugim pokazala, da
ljudje izberejo paracetamol, ker je lahko dostopen in poceni (35).   

Center, ki spremlja podatke o zastrupitvah in smrtih zaradi prevelikih
odmerkov zdravil, poroœa, da je v Angliji in Walesu vsako leto pribliæno
2500 smrti zaradi prevelikega odmerjanja zdravil ali zastrupitve z
zdravili (13). Najpogostejøi vzrok smrti zaradi neopiatnih uœinkovin je
paracetamol, ki povzroœi jetrno bolezen s smrtnim izidom, œe se ga
vzame v prevelikem odmerku namerno ali nenamerno (13). Na osnovi
retrospektivne raziskave s pomoœjo podatkovne baze o smrtih zaradi
prevelikega odmerjanja in zastrupitve z zdravili so ugotovili, kakøna je
bila smrtnost zaradi paracetamola v Angliji in Walesu med leti 1993 –
1997 (13). Smrti, povezane s paracetamolom, so lahko nastopile kot
posledica vzetega samega paracetamola, paracetamola v sestavljen-
em pripravku ali pa paracetamola, ki je bil vzet z enim ali veœ drugimi
zdravili. V letih 1993–1997 je bilo 2499 smrti, povezanih s paraceta-
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molom (13). Povpreœno øtevilo smrti zaradi paracetamola se zelo raz-
likuje, odvisno od tega, kako definiramo takøno smrt: øtevilo znaøa od
500 smrti na leto za vse smrti zaradi prevelikega odmerjanja in zas-
trupitev, kjer je bil paracetamol omenjen, do 175 smrti na leto, kjer je
bil zauæit samo paracetamol, in do 90 smrti na leto, kjer je nastopila
jetrna bolezen in je bil zauæit samo paracetamol (13). 175 smrti na leto
verjetno prikazuje boljøo doloœitev smrtnosti, ki je povezana s parac-
etamolom, kot pa øtevilo smrti, ki bazira na vseh smrtih, kjer je bil
paracetamol le eno izmed zdravil, ki so jih ti ljudje vzeli. Najveœje
øtevilo smrti se pojavi v starostni skupini 30–34 let, tako pri moøkih kot
pri æenskah (13). 

Enega izmed pokazateljev, kako pogostokrat je paracetamol zdravilo,
s katerim se ljudje zastrupijo, najdemo v angleøki bazi podatkov
“Toxbase”. Dostopna je na spletni strani www.spib.axl.co.uk, upravlja
pa jo nacionalna pisarna za informiranje o zastrupitvah (36, 37, 38).
Ljudje so najveœkrat poizvedovali o paracetamolu. Predvsem
zdravstveni delavci so najveœkrat iskali pomoœ pri izraœunu koncen-
tracije paracetamola na kilogram telesne mase (mg/kg) in jo potem
primerjali s koncentracijo, ki je sprejeta kot toksiœna koncentracija
(38). 

Ocena koliko prevelikih odmerjanj paracetamola se dogodi na leto v
Angliji in Walesu je 41.200 (36). Za celo dræavo Veliko Britanijo pa so
ocenili, da øtevilo prevelikih odmerjanj paracetamola na leto dosega
70.000 primerov (36).

Med leti 1974 in 1990 je bila narejena primerjava uporabe paraceta-
mola v Veliki Britaniji in Franciji in sicer z namenom, da se oceni, ali bi
bile restrikcije pri dostopnosti paracetamola opraviœljive (35). V tistem
œasu je bil paracetamol prosto dostopen v Angliji in Walesu v neome-
jenih koliœinah v lekarni in do 12 gramov v supermarketih. V Franciji so
ljudje lahko kupili paracetamol le v lekarni in vsebina vsake økatle je
bila omejena na 8 gramov. Ugotovili so korelacijo med prodajo in pre-
doziranjem paracetamola (35). Odstotek smrtnih primerov je bil 4-krat
viøji v Angliji in Walesu kot pa v Franciji (35). Zakljuœek, ki je sledil, je,
da veœja razpoloæljivost paracetamola ustreza poveœanju njegove
uporabe pri predoziranjih, ter da bi Velika Britanija morala uvesti vsaj
restrikcije pri pakiranjih paracetamola (35). 

Leta 1998 je Velika Britanija sprejela pravilnik, ki je omejil koliœino
paracetamola, ki se ga lahko naenkrat kupi brez recepta in sicer na
16 g (32 tablet po 500 mg) v lekarnah in 8 g (16 tablet po 500 mg) v
trgovinah in na bencinskih œrpalkah (36, 16). Na navodila za uporabo
so zaœeli tiskati izrecna opozorila o predoziranju paracetamola (16).
Tablete so zaœeli pakirati v pretisne omote (39). Pravilnik, ki omejuje
dostopnost paracetamola, bi lahko pomembno vplival na øtevilo in
resnost prevelikega odmerjanja paracetamola, vendar ocenjevalci
trdijo, da je øe prezgodaj sklepati o dolgoroœnih posledicah tega
ukrepa (36), kratkoroœne posledice tega pravilnika pa kaæejo, da je
incidenca jetrne odpovedi zaradi paracetamola zmanjøana, da je
manj smrti zaradi zastrupitve s paracetamolom (39, 40) in da ljudje v
namernih prekoraœitvah odmerka vzamejo manj tablet (16).

Angleøka agencija za zdravila in medicinske pripomoœke je paraceta-
mol uvrstila med uœinkovine, nad katerimi izvaja temeljit nadzor (41).
Nujno je poroœanje vsakrønega neæelenega uœinka, za katerega je
moæno, da je povezan s paracetamolom. 

V tej dræavi so torej po uvedbi sprostitve prodaje in øiroke dostopnos-
ti paracetamola na novo uvedli doloœene restrikcije, saj so zastrupitve
s paracetamolom zaœele postajati vedno veœji zdravstveni problem.
Varno in uœinkovito jemanje paracetamola je v tej dræavi eden izmed
veœjih izzivov in tako je ali pa bi moralo biti tudi v drugih dræavah. 

Tudi na Irskem je paracetamol najbolj øiroko razøirjeno zdravilo pri
samozastrupitvah in je pogost vzrok bolniøniœnega zdravljenja zaradi
zastrupitve (40). Na Irskem so izvedli øtudijo, da bi ugotovili, kako in
kje bolniki dobijo paracetamol za predoziranje, njihovo zavedanje o
njegovi toksiœnosti in ali obstaja povezava med domnevnim samomo-
rilnim namenom in koliœino vzetega paracetamola (40). Veœina bol-
nikov, ki so bili sprejeti v bolniønico, je slabo razumela toksiœnost
paracetamola. Od 100 bolnikov jih je 66 % paracetamol dobilo v
supermarketih, trgovinah ali na bencinskih œrpalkah in 82 % jih je kot
razlog tega nakupa navedlo njegovo enostavno dostopnost (40). 55
% bolnikov se je zavedalo njegove toksiœnosti, 31 % bolnikov je
priœakovalo jetrne poøkodbe po prekoraœitvi odmerka in 68 % jih ni
prebralo opozorila na økatlici (40). Veœ moøkih (73 %) kot æensk (46
%) je priznalo, da so poleg pili alkohol (40). Izkazalo se je, da je sig-
nifikantna povezava med samomorilnim namenom in koliœino vzetih
tablet, moøki so povpreœno vzeli 51,3 tablete, æenske pa 37,2 tablete
(40). Rezultati te øtudije so skladni z rezultati drugih øtudij, ki kaæejo,
da razpoloæljivost paracetamola v velikih koliœinah prispeva k njegov-
em prevelikem odmerjanju, predvsem ker veliko bolnikov podcenjuje
njegovo toksiœnost (40). Veœ øtudij kaæe, da je napaœna uporaba
paracetamola povezana z veœjo dostopnostjo tega zdravila in s
slabim razumevanjem moænih posledic njegove nepravilne uporabe
(40). Na Irskem to neomejeno dostopnost paracetamola grajajo in tudi
omenjena øtudija je pokazala, da bi omejena razpoloæljivost parac-
etamola lahko zniæala øtevilo predoziranj (40). 

V ZDA zaradi paracetamola zabeleæijo veœ kot 100.000 klicev letno na
centre za kontrolo zastrupitev, 56.000 nujnih medicinskih pomoœi,
26.000 hospitalizacij in 450 smrtnih izidov (42). V letih 1991–1995 je
bila v ZDA izpostavljenost paracetamolu najpogostejøa med
sporoœenimi incidenti na center za kontrolo zastrupitev in sicer je
obsegala 5,5 % vseh incidentov, ocenjujejo pa, da jih je veœ, kajti vse
zastrupitve niso sporoœene (43). Predoziranje paracetamola je bil
vodilni vzrok smrti zaradi zastrupitve, zajemal je kar 9,9 % smrti zara-
di zastrupitev (43). Povpreœno je v ZDA prijavljenih 27.000 nakljuœnih
predoziranj paracetamola pri otrocih na leto, je pa smrt zaradi tega pri
otrocih redka (44). 

Tudi  v ZDA se paracetamol prodaja v øirokem obsegu v trgovinah in
na bencinskih œrpalkah. Nepravilna uporaba paracetamola se je za
dræavo izkazala kot zelo draga in z veliko bolniøniœnimi zdravljenji.
Finanœne posledice bolniøniœnega zdravljenja, transplantacije jeter in
morebitne smrti zaradi predoziranja paracetamola so visoke. V ZDA
so bili direktni stroøki samo zaradi predoziranj paracetamola ocenjeni
na 87 milijonov USD letno, vendar naj bi bila to zelo konzervativna
ocena (35). V letu 1995 so izraœunali, da znaøa povpreœen stroøek
povezan z namerno zastrupitvijo s paracetamolom pri mladih in
odraslih v ZDA za enega œloveka 2172 USD, za zastrupljenega otro-
ka pa so stroøki øe veliko viøji (35). V øtudiji, ki so jo izvedli med leti
1992 in 1995, je bil povpreœen stroøek nege bolnika, ki je nenamerno
prekoraœil odmerek paracetamola 19.000 USD (35). 
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Paracetamol – uœinkovito in varno zdravilo?

farm vestn 2005; 56 239

Zastrupitev s paracetamolom je torej problematiœna tudi v ZDA, ven-
dar FDA ni sprejela ukrepa, da bi zmanjøali øtevilo tablet v pakiranju;
predlagala je le spremembe na ovojnini zdravila in razøirjena opozo-
rila o nevarnosti paracetamola (42).

V øtudiji, ki so jo izvedli v Kanadi, je 298 mater otrok, starih od 5 do 12
let, poroœalo, da imajo doma na zalogi do 8 razliœnih zdravil proti
boleœini za otroke (45). V 96 % teh domov je bil prisoten paracetamol
in 75 % teh mater je v zadnjem mesecu svojemu otroku dalo parac-
etamol (45).

V øtudiji, ki je zajela 100 starøev, ki so na urgentni oddelek pripeljali
svojega otroka (starost 2 do 10 let) zaradi boleœin, so starøe zaprosili,
da izraœunajo in odmerijo otroku pravilen odmerek paracetamola (45).
Le 20 % starøev je izraœunalo pravilen odmerek in med temi jih je le
30 % zdravilo pravilno odmerilo (45).

Jasno je, da morajo biti starøi pouœeni o razliœnih oblikah in jakostih
paracetamola, spodbujati jih moramo, da natanœno preberejo navodi-
lo za uporabo, tako da se izognejo napakam pri odmerjanju zdravila
in moænem hkratnem dajanju veœ zdravil, ki vsebujejo paracetamol. 

Toksiœnost paracetamola je bila prviœ zabeleæena v 60-ih letih 20. sto-
letja (35). Od takrat se incidenca zastrupitve s paracetamolom
poveœuje, zastrupitev s paracetamolom ima visoko stopnjo
zbolevnosti in smrtnosti (35). Meja med varnostjo in toksiœnimi uœinki
paracetamola je namreœ zelo ozka, pri œemer je prekoraœen odmerek
paracetamola lahko smrten. Informacija o odmerku paracetamola, ki
ga ljudje zauæijejo, ko se zastrupijo, bi bila zelo uporabna in bi poma-
gala doloœiti, kako varen je paracetamol v terapevtskih odmerkih,
predvsem pri bolnikih, ki imajo ali predispozicijo za poøkodbo jeter, ali
jemljejo zdravila, ki inducirajo jetrne encime, ali pa so podhranjeni in
uæivajo alkohol.

Ljudje zaradi moænosti nakupa paracetamola in ostalih zdravil brez
recepta v specializiranih trgovinah lahko izgubijo obœutek, da je
paracetamol zdravilo. Posledica tega je, da ljudje pogosto kupujejo
zdravila brez recepta zase in za druge, ne da bi ob nakupu dobili
nasvet farmacevta, ki bi jim razloæil tveganja, ki so povezana z jeman-
jem paracetamola, podal moæne alternative ali pa priporoœal posvet z
zdravnikom (45). Tako bi bila zagotovljena pravilna in varna uporaba
zdravil, ki niso blago øiroke potroønje, ampak imajo poseben namen,
njihova uporaba pa je povezana ne samo s koristjo ampak tudi s tve-
ganjem. Øtudija, ki so jo izvedli v ZDA z veœ kot 1000 odraslimi
Ameriœani je pokazala, kakøen je njihov odnos in mnenje o uporabi
zdravil proti boleœnim  (16). Veœ kot 60 % ljudi ni vedelo katera
uœinkovina je v njihovem zdravilu proti boleœinam (16), tretjina ljudi
zajetih v øtudiji vzame veœji odmerek zdravila brez recepta kot je pri-
poroœeno, ker smatrajo, da bo veœji odmerek poveœal uœinkovitost
zdravila (16). Poleg tega le eden izmed desetih ljudi prebere navodi-
lo za uporabo o moænih neæelenih uœinkih ali opozorilih, ko prviœ
vzame doloœeno zdravilo, ki ga je dobil brez recepta (16), kar 41 %
ljudi pa domneva, da so zdravila brez recepta preøibka, da bi lahko
povzroœila kakrøne koli teæave (16, 46). Iz tega je razvidno, zakaj se
dogaja toliko zastrupitev s paracetamolom, ki smo jih opisali zgoraj.
Mnogo bolnikov se ne dræi priporoœil in doloœene obœutljive bolnike
lahko æe kratkotrajna izpostavljenost paracetamolu privede do tveg-
anja za zastrupitev.  

Vse te ugotovitve imajo tesno zvezo z varovanjem javnega zdravja in
poudarjajo, da øiroka dostopnost paracetamola v velikih koliœinah ne
prispeva k njegovi pravilni in varni uporabi. To je lahko dokaz za
trditev, da izdaja zdravil sodi samo v lekarno. 

Premisliti bi bilo potrebno o tem, kakøne dodatne in sistematiœne far-
makovigilanœne aktivnosti bi lahko vzpostavili, da bi bile uœinkovite pri
poroœanju neæelenih uœinkov zdravil brez recepta, ki se prodajajo v
lekarnah. Ti neæeleni uœinki so verjetno manj poroœani kot neæeleni
uœinki zdravil, ki so dostopna le na recept. Zdravila, ki so na voljo brez
recepta, ljudje dojemajo kot varna in je teæje vzpostaviti povezavo
med zdravilom in opaæenim neæelenim uœinkom. Kljuœno vlogo pri
paracetamolu in pri drugih zdravilih brez recepta imata bolnik in far-
macevt, ki morata biti informirana o pomembnosti spremljanja varnos-
ti zdravil in stalnega prepoznavanja in prepreœevanja økodljivih
uœinkov zdravil. Tudi zdravila, ki se izdajo brez recepta, so lahko
enako nevarna kot zdravila, ki se izdajajo na recept. 

6 Sklep
V predpisanih reæimih odmerjanja in le ob obœasnem jemanju je
paracetamol uœinkovit in varen analgetik in antipiretik. Vendar pa bol-
niki marsikdaj prekoraœijo priporoœen odmerek in priporoœeno trajan-
je zdravljenja, kar moœno poveœa tveganje za neæelene uœinke parac-
etamola.

Paracetamol je dostopen (tudi) brez recepta in bolnik ga lahko zato
dojema kot varno zdravilo. Zato mora farmacevt bolnika ob izdaji
zdravila s paracetamolom vpraøati, œe ima jetrne ali ledviœne teæave
in mu zagotoviti celostno in toœno informacijo o moæni hepatotok-
siœnosti in nefrotoksiœnosti paracetamola. Pri vsakem izdajanju zdrav-
ila ga mora opozoriti na priporoœeno odmerjanje in na to, da naj
istoœasno ne uæiva alkoholnih pijaœ. Farmacevt naj spodbuja bolnika,
da prebere in shrani navodilo za uporabo zdravila. Farmacevt naj
razloæi bolniku resnost napaœnega odmerjanja in naj poudari, da v
primeru dvoma o pravilnem odmerku ali jakosti pokliœe zdravnika ali
farmacevta.

Pri predpisovanju zdravil naj bo zdravnik pozoren na seznam zdravil
na recept in brez recepta, ki jih bolnik æe jemlje, da ne bi priølo do
interakcij med zdravili. Pozornost naj bo usmerjena tudi na zdravila
rastlinskega izvora.

Pri uveljavljanju doktrine samozdravljenja akutne, obœasne ali dolgo-
trajnejøe boleœine bi morali izpopolniti informacijo za bolnike o parac-
etamolu in tudi drugih analgetikih, ki so na voljo brez recepta, da bi s
tem poveœali uœinkovitost in varnost uporabe. Posebna skrb naj bo
namenjena otrokom, starejøim in noseœnicam. Vzpostaviti bi morali
ravnoteæje med varnostjo in bolnikovo avtonomnostjo pri zdravljenju.
Kako varno je zdravilo uporabljeno je namreœ odvisno od tega,
kakøno informacijo poda farmacevt bolniku, ko mu izda zdravilo, in na
kakøen naœin je ta informacija o zdravilu bolniku predstavljena. Nad
zdravili, ki se izdajajo v lekarnah, ima farmacevt doloœen nadzor,
lahko spodbuja pravilno uporabo in poskuøa minimizirati økodo za
bolnike, medtem ko to ne dræi za zdravila, ki so na voljo v special-
iziranih trgovinah.

Ker æelimo zagotoviti œim bolj varno uporabo paracetamola, mora le-
ta ostati zdravilo, ki ga izdaja farmacevt v lekarni.  
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