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KLINICNI PRIMER BOLNIKA Z
ZASTRUPITVIJO S
PARACETAMOLOM

Vid Leban, dr. med., doc. dr. Miran Brvar

miran.brvar@Kkclj.si

|IZOBRAZEVALNI POMEN

Paracetamol (acetaminofen) je ena izmed najbolj pogosto
uporabljanih zdravilnih ucinkovin. Ob upostevanju pravil-
nega odmerjanja je relativno varna ucinkovina z analgeti-
¢nim in antipireti¢nim delovanjem. Preveliko odmerjanje
zdravila s paracetamolom lahko zaradi tvorbe toksicnega
presnovka povzroci akutno jetrno odpoved, kar lahko vodi
tudi do smrti. ZaCetni znaki zastrupitve s paracetamolom
so blagi in nespecifi¢ni, zato jih lahko spregledamo, v kas-
nejsih fazah kliniénega poteka zastrupitve pa previadujejo
klini¢ni in laboratorijski znaki, znacilni za jetrno okvaro. Pri
sumu na zastrupitev s paracetamolom so zelo pomembni
anamneza in prepoznava zastrupitve, ocena tveganja za
hepatotoksicnost in &im prejsnji zacetek zdravljenja (1). Pri
prepreCevanju zastrupitev s paracetamolom imajo pomem-
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bno viogo tako zdravstveni delavci (zdravniki, farmacevti,
medicinske sestre) kot tudi farmacevtska industrija ter re-
gulatorni in zakonodajni organi (2). Predstavljamo klini¢ni
primer bolnice z akutno jetrno okvaro po zauzitju velikega
odmerka paracetamola v samomorilne namene.

OBRAVNAVA BOLNIKA V BOLNISNICI

16-letna bolnica je v samomorilne namene okrog 10. ure
zauzila 45 tablet paracetamola po 500 mg (skupni odme-
rek je znaSal 22,5 g). Proti veCeru ji je postalo slabo, pricela
je bruhati. Starsi so doma opazili, da manjka paracetamol
in jo ob 21. uri odpeljali v obmocno sploSno bolnisnico. Ob
sprejemu, priblizno 11 ur po zauzitju paracetamola, je Se
vedno bruhala, ugotovili pa so tudi laboratorijske znake
akutne jetrne okvare s poviSanimi serumskimi ravnmi
aspartat-aminotransferaze (3,54 pkat/L; AST), alanin-ami-
notransferaze (4,08 pkat/L; ALT) in mednarodnim normira-
nim razmerjem med protrombinskim ¢asom bolnikove
plazme in normalne kontrolne plazme (1,37; INR) (slika 1).
Opravili so dekontaminacijo z izpiranjem zelodca in aktiv-
nim ogliem ter jo priCeli zdraviti z N-acetilcisteinom (NAC)
per 0s. Ker je bolnica ob tem kljub apliciranju ondansetrona
Se vedno bruhala, so zdravljenje nadaljevali z infuzijo NAC.
Prejela je tudi vitamin K zaradi porasta INR (2,25) (slika 1).
Izmerjena serumska koncentracija paracetamola ob spre-
jemu (12 ur po zastrupitvi) je bila glede na Rumack-Matt-
hewov nomogram v toksi¢nem obmodcju (377 pmol/L).
Drugi dan po zastrupitvi se je kljub zdravljenju z NAC jetrna
okvara slabsala in bolnica je postala somnolentna (2. stop-
nja jetrne encefalopatije), zato so jo premestili v Center za
zastrupitve v Univerzitetnem klinicnem centru v Ljubljani.
Ob sprejemu je imela zlatenico in bila somnolentna, ostali
klini¢ni znaki niso odstopali od normale. Laboratorijski izvidi
jetrne okvare (aminotransferaze, INR in amonijev ion) so se
po premestitvi Se slabsali, pojavila pa se je tudi metabolna
acidoza (slika 1). Zdravljenje akutne jetrne odpovedi smo
nadaljevali z infuzijo 5-odstotne glukoze in NAC, omepra-
zolom, laktulozo, natrijevim hidrogenkarbonatom, vitami-
nom K in antibioti¢no zasdito (ciprofloksacin, metronidazol,
flukonazol) zaradi nevarnosti okuzbe, vendar se je akutna
jetrna odpoved Se slabsala (AST 100 pkat/L, ALT 118
ukat/L, LDH 133 pkat/L, celokupni bilirubin 76 umol/L, di-
rektni bilirubin 14 pmol/L, INR 2,65, amonijev ion 41
pmol/L), zato smo sprozili postopek za morebitno presa-
ditev jeter (slika 1). Z ultrazvo&no preiskavo trebuha nismo
odkrili posebnosti, ugotovili smo le prazen zol¢nik, s Cimer
smo posredno potrdili slabso jetrno funkcijo. Opravili smo
tudi seroloSke preiskave na viruse hepatitisov, virus prid-
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obliene imunske pomanikljivosti, citomegalovirus, virus Ep-
stein-Barr, virus varicella zoster in virus herpes simpleks
tipa 1, ki so izkljugile aktivno potekajoco okuzbo. Cetrti dan
po zastrupitvi se je klinicno stanje bolnice pricelo izboljSe-
vati in ravni jetrnih encimov so priCeli postopno upadati,
bolnica pa se je pricela prebujati (slika 1). Laboratorijski
znaki jetrne okvare so se do odpusta skoraj normalizirali,
ledvi¢na funkcija pa je bila ves Cas v mejah normalnih vred-
nosti. Deveti dan po zastrupitvi je bila bolnica v spremstvu
starSev odpuscena domov in nadaljevala zdravijenje z am-
bulantno psihoterapevtsko obravnavo.

ALT [ukat/L] INR
140 I i 13
129 P Lagenda 38

—_—c

l' witamsn & 10 myg |.v

a8 L 9% {hoi] La4 LGE (L

Cas od zaudita [h]

Slika 1: Serumska raven ALT in vrednosti INR med zdravljenjem
zastrupitve s paracetamolom v obravnavanem primeru

DISKUSIJA

Paracetamol je najpogosteje uporabliana ucinkovina z
analgeticnim in antipireticnim ucinkom. Na voljo je tudi v
kombinacijah z drugimi uCinkovinami. V Sloveniji je dosto-
pen z receptom in brez recepta v lekarnah, ne pa tudi v
specializiranih prodajalnah z zdravili in v samopostreznih
trgovinah. Samozdravljenje z zdravili brez recepta, vklju¢no
z analgetiki, je pri nas vse pogostejSe (3). Zaradi (pre)Siroke
dostopnosti so (pricakovano) tudi zastrupitve s paraceta-
molom v Sloveniji relativno pogoste.

Mehanizem zastrupitve s paracetamolom

Paracetamol se po zauzitju hitro absorbira v kri. Po 4 urah
je absorpcija, ne glede na farmacevtsko obliko, veCinoma
koncana (4). V primeru zauzitja na poln zelodec ali so¢asno
z opioidi in antiholinergiki je Cas absorpcije lahko precej
daljsi. 10 do 30 % zauzitega paracetamola se veze na be-
liakovine. Vecina prostega paracetamola se v jetrih konju-
gira z glukuronsko in Zzveplovo kislino v neaktivhe
presnovke in izlo¢i z urinom, 5 do 15 % se ga prek meSa-
nega oksidaznega sistema CYP 450 presnovi v hepato-
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ALI STE VEDELI?

e Priporocen enkratni odmerek paracetamola pri odra-
slin in otrocih nad 12. letom starosti je 500 do 1000
mg, med posameznimi odmerki mora miniti vsaj 4
ure, najvecji dnevni odmerek pa znaSa 4 g. Pri otro-
cih med 6. in 12. letom starosti je priporocen odme-
rek 250 do 500 mg, med posameznimi odmerki
mora miniti vsaj 4 do 6 ur, najvecji dnevni odmerek
pa znasa 2 g. Pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no okvaro
odmerke zmanjSamo ali pa podaljSamo ¢asovne pre-
sledke med njimi (8).

toksicen N-acetil-p-benzokinonimin (NAPKI); preostanek
paracetamola pa se izlo¢i nepresnovljen. Glutation konju-
gira NAPKI v netoksicne cistinske in merkaptatne konju-
gate, ki se nato izloCijo z urinom (4, 5). Pri predoziranju
paracetamola se zmogljivost presnovne poti konjugacije z
glutationom iz€rpa, kar omogoca prostemu NAPKI kova-
lentno vezavo na proteine hepatocitov in vodi v njihovo ne-
krozo. Po istem mehanizmu v priblizno Cetrtini primerov
povzrocCi tudi okvaro ledvic. Predhodna jetrna bolezen, huj-
Sanje in kroni¢no uzivanje snovi, ki inducirajo oksidazni si-
stem CYP 450 (alkohol, karbamazepin, rifampicin in
nekatera druga zdravila) so dejavniki, ki lahko potencirajo
hepatotoksi¢nost paracetamola (1, 5, 6, 7).

Toksi¢na koli¢ina za odraslega je 6 do 7 g, za otroke 150
do 200 mg/kg telesne mase, letalna koli¢ina pa 13 do 25
g brez zdravljenja (6).

Klini¢na slika zastrupitve s paracetamolom

Zastrupitev s paracetamolom poteka v §tirih fazah. Prva
faza poteka z nespecificnimi znaki, kot so slabost, bruha-
nje, bledica in znojenje, lahko pa je povsem brez simpto-
mov in znakov. Laboratorijski kazalci jetrne okvare so v
mejah normale. Pri hudi zastrupitvi (enkratni odmerek 75
do 100 g paracetamola) sta lahko prisotni tudi metabolna
acidoza in motnja zavesti (9). Med drugo fazo, ki nastopi
24 do 36 ur po zauzitju, je bolnik ve€inoma brez subjektiv-
nih tezav, zviSa pa se serumska raven aminotransferaz, ki
jim sledi podaljSanje protrombinskega Casa in zve¢anje
koncentracije bilirubina v krvi. Mozen je tudi pojav hipogli-
kemije in metabolne acidoze. Bolnik postane zlateniCen,
zaradi hepatomegalije se pojavi obcutljivost pod desnim
rebrnim lokom. Predstavljena bolnica je Casovno gledano
prisla v bolnisnico med prvo fazo (po 11 urah od zauZitja
paracetamola), saj je ob sprejemu Se bruhala, imela pa je
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ze laboratorijske znake akutne jetrne okvare. Velike vred-
nosti aminotransferaz so znacilnost druge faze, a porastejo
ze znotraj 24 ur po zauzitju, vrh pa dosezejo po 48 do 72
urah po zauzitju (10). Tretjo fazo, ki nastopi 72 do 96 ur po
zauzitju, spremljajo znaki jetrne okvare: hemoragicna dia-
teza, hepati¢na encefalopatija s somnolenco in komo. V
tem Casu lahko nastopi smrt zaradi fulminantne jetrne od-
povedi. Pri bolnikih, ki prezivijo akutno jetrno okvaro zaradi
zastrupitev s paracetamolom, se jetrni encimi obicajno pri-
¢nejo izboljSevati tretji ali Cetrti dan po zastrupitvi, kar se je
zgodilo tudi pri predstavljeni bolnici. Redkeje so okvarjene
tudi ledvice (tubulna nekroza z razvojem ledvi¢ne odpo-
vedi). Najpogostejsi neposredni vzroki smrti so vecorgan-
ska odpoved, krvavitev, sepsa, plju¢ni edem, akutni
respiratorni distresni sindrom in mozganski edem. Med Ce-
trto fazo klinicnega poteka zastrupitve se jetra postopno
obnavljajo. Obnova se pri blagih zastrupitvah zakljuci v
nekaj dneh, obnova obsezne tkivne okvare jeter pri hujsih
zastrupitvah pa lahko traja tudi tri mesece (1, 6).

Obravnava bolnika z zastrupitvijo s
paracetamolom

V bolniSnico napotimo bolnike, ki so zauZzili enkratni poten-
cialno hepatotoksiéni odmerek (otroci = 150 mg/kg, odrasli
> 6 g) ali so vecCkrat zauzili prevelik odmerek (v 2 ali veC
dneh otroci = 100 mg/kg/dan, odrasli > 4g ali 150 mg/kg),
ki so paracetamol zauzili v samomorilne namene ali je
namen zauzitja neznan ali pri sumu na zlorabo/zanemarja-
nje otrok oz. pri zauzitju enkratnega Cezmernega odmerka,
¢e imajo prisotne znake jetrne okvare (bruhanje, zlatenica,
bolecine v epigastriju). Bolnike, ki so zauzili paracetamol v
samomorilne namene v zanesljivo nehepatotoksi¢nih od-
merkih, napotimo na pogovor k psihiatru (1). Oceno tve-
ganja hepatotoksi¢nosti in prognosti¢no stanje lahko
orientacijsko dolo¢imo iz koncentracije paracetamola v krvi
in to¢nega Casa zauzitja paracetamola s pomocjo Ru-
mack-Matthewovega nomograma (11). Nomogram pri kro-
nicnem jemanju ni napovedni dejavnik (1). Koncentracijo

Preglednica 1: Odmerjanje NAC pri raziicnih nacinih dajanja (1)

ALI STE VEDELI?

e Antidot NAC je prekurzor za sintezo glutationa in
donor sulfhidrilne skupine, ki je potrebna za regene-
riranje glutationa. S tem poveca zmogljivost presno-
vne poti konjugacije hepatotoksic¢nega presnovka
paracetamola NAPKI in njegovo izloGanje z urinom
iz telesa. N-acetilcistein ima tudi mukoliticne in an-
tioksidativne lastnosti, zaradi ¢esar ga v bistveno
manjSih odmerkih vsebujejo razlicna zdravila za izka-
Slievanje.

dolo¢amo najmanj 4 ure po zauzitju; vrednosti, dobljene
prej kot 4 ure po zauzitju, imajo le kvalitativni pomen, ker
do takrat absorpcija Se ni kon¢ana. Visoka raven kaze na
slabo prognozo (1). Navzoc¢nost vedjih koli¢in salicilatov
lahko povzroci lazno velike vrednosti paracetamola v krvi,
kar moramo upostevati pri kombiniranih zastrupitvah. Pri
bolnikih z izrazito jetrno okvaro je podalj§an tudi razpolovni
¢as zdravila (6). Ob zauZitju potencialno hepatotoksicnega
odmerka opravimo dekontaminacijo z izpiranjem Zelodca
(v prvi uri po zauzitju), aktivnim ogliem in odvajalom. Zdra-
vlienje z NAC za¢nemo pri bolnikih po akutnem zauZitju
potencialno toksi¢nega odmerka, Ce kvalitativha doloCitev
serumske ravni paracetamola v 8 urah po zauzitju ni mo-
goCa oz. Ce je raven paracetamola v krvi na liniji poten-
cialne hepatotoksi¢nosti ali nad njo (homogram) ter pri
bolnikih, ki so paracetamol predozirali ve¢ dni (odrasli 4
g/dan, otroci 100 mg/kg/dan) in imajo prisotne znake je-
trne okvare oz. paracetamol v krvi (1).

NAC lahko dajemo peroralno ali intravensko, dokazano
ucinkovita pa sta oba nacina (preglednica 1). Peroralni
nacin dajanja je varen, v primeru bruhanja si pomagamo z
antiemetikom ali dajanjem NAC po nazogastri¢ni sondi.
Aktivno oglie in NAC dajemo v dvournem presledku. Ce
bolnik kljub antiemetiku bruha ali ima motnjo zavesti, pozi-

Nacin dajanja NAC-a Zacetni odmerek

Vzdrzevalni odmerek

150 mg/kg v 250 m

20 ur intravensko 5 % glukoze (60 min)

50 mg/kg v 500 ml 5-odstotne glukoze ali
0,9-odstotnega NaCl (4 ure), nato 100 mg/kg v 1000 ml
5-odstotne glukoze ali 0,9-odstotnega NaCl (16 ur)

72 ur peroralno (NAC
razredCen z vodo
ali sokom na 5 %)

140 mg/kg

17 odmerkov po 70 mg/kg na 4 ure
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ranja ali akutni abdomen, NAC apliciramo intravensko. In-
travenski NAC lahko povzroCi preobcutljivostno reakcijo.
Zdravljenje z antidotom mora biti prilagojeno posamez-
nemu zastrupliencu, po potrebi ga lahko tudi podaljSamo
(1, 6).

Hemodializa pri zdravljenju zastrupitev s paracetamolom ni
potrebna, smiselna bi bila le pri zelo visokih serumskih rav-
neh paracetamola (> 1000 mg/L oz. 6,615 mmol/L). Pri
zastrupliencih zdravimo tudi hemostazne motnje, encefa-
lopatijo in ledviéno odpoved. Pri grozedi jetrni odpovedi
pravocasno sprozimo postopke za morebitno presaditev
jeter (1,6).

ZAKLJUCEK

Paracetamoal je v Sloveniji Ze leta najpogosteje predpisana
zdravilna ucinkovina iz skupine analgetikov (12). Dinamiko
predpisovanja paracetamola v Sloveniji prikazuje pregled-
nica 2. Ker je paracetamol dostopen brez recepta, je oce-
njena poraba Se precej vecja, pogosti pa so tudi primeri
namernih ali nenamernih zastrupitev, k Eemur prispeva tudi
dojemanije paracetamola kot varnega zdravila. Med zdrauvili,
uporablienimi v samomoriine namene, so zdravila s para-
cetamolom v Sloveniji na 12. mestu (13).

Preglednica 2: Stevilo ambulantno predpisanih receptov s
paracetamolom in deleZz med vsemi recepti v Sloveniji med 2004 in
2013 (14-23).

Leto St. receptov | Delez med vsemi recepti
2004 549.967 4,2 %
2005 602.311 3,9 %
2006 548.938 3,7 %
2007 619.436 4,0 %
2008 616.261 3,9 %
2009 641.219 4,0 %
2010 594.991 3,7 %
2011 630.645 3,8 %
2012 602.630 3,6 %
2013 626.674 3,7 %

V nekaterih drzavah, npr. v Veliki Britaniji, kjer je paraceta-
mol dostopen tudi v prosti prodaji v trgovinah, supermar-
ketih in na bencinskih ¢rpalkah, je problematika zaradi
prevelikega odmerjanja paracetamola Se ocitnejsa, saj je
paracetamol vzrok priblizno polovici akutnih bolnisnicnih
zastrupitev in polovici vseh primerov akutnih jetrnih odpo-
vedi (12). V primerjalni Studiji med Veliki Britaniji in Francijo,

kjer je paracetamol dostopen le v lekarnah, so ugotovili ko-
relacijo med prodajo in prekomernim odmerjanjem (24).
Kasneje so v Veliki Britaniji koli¢ino paracetamola, ki se ga
lahko kupi naenkrat, omeijili, kar po nekaterih raziskavah ne
pripomore bistveno k zmanjSanju incidence zastrupitev in
akutnih jetrnih odpovedi zaradi paracetamola (12). To lahko
dosezemo le z omejeno dostopnostjo in koli¢ino parace-
tamola ter nadzorom zdravnikov in farmacevtov pri izdaji
tega zdravila, Cesar pa z omogocCanjem proste prodaje v
samopostreznih trgovinah in na bencinskih rpalkah ni mo-
gocCe doseci (12, 25, 26). Rezim izdaje zdravil s paraceta-
molom v Sloveniji bi moral zato ostati enak kot do sedaj
(izdaja na recept ali brez recepta samo v lekarnah), saj je
pri zdravilih, ki jih lahko izdajamo brez recepta, svetovalna
vloga farmacevta Se toliko pomembnejsa.
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