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1 Uvod
Leta 2007 je bilo v Farmakonu predstavljenih nekaj uporabnih
zanimivosti o paracetamolu in ugotovitev zaradi katerih naj bi zdravila
s paracetamolom ostala v lekarnah1.  Leta 2005 pa je bil v
Farmacevtskem vestniku objavljen daljøi pregledni œlanek, ki je skuøal
odgovoriti na vpraøanje: paracetamol – uœinkovito in varno zdravilo2?
Paracetamol je ena najuspeønejøih uœinkovin, ki jih je bilo sploh kdaj na
træiøœu. Kljub temu, da je to zdravilo v nekaterih dræavah prosto
dostopno v prodajalnah in bencinskih œrpalkah, predstavlja njegova
uporaba øtevilna tveganja, ker se velikokrat namerno ali nenamerno
jemlje v prekomernih odmerkih. 

V Veliki Britaniji so leta 1998 sprejeli pravilnik o zmanjøanju velikosti
pakiranja paracetamola na 16 g v lekarnah (32 tablet po 500 mg) ter na
8 g v prodajalnah in na bencinskih œrpalkah (16 tablet po 500 mg).
Tablete so priœeli pakirati v pretisne omote ter podali priporoœilo o
prodaji enega pakiranja na transakcijo. Kljub zmanjøanju velikosti
pakiranja lahko farmacevt v lekarni po svoji strokovni presoji kadarkoli
izda do 100 tablet hkrati, ne da bi krøil zakonodajo. Na navodila so
priœeli tiskati izrecna opozorila o tveganju pri prekomernem odmerjanju
in zastrupitvah s paracetamolom. Z omenjeno zakonodajo so æeleli
izboljøati varnost recepta prostih protiboleœinskih zdravil.

Namen zakonodaje je bil zmanjøati namerno in nenamerno uporabo
prekomernih odmerkov paracetamola. Cilj zmanjøanja velikosti
pakiranja je bil omejiti dostopnost in poslediœno zaloge velikih koliœin
paracetamola v domovih za namerne in nenamerne zastrupitve. Æe na
zaœetku je bila restrikcija deleæna kritik, da bo to le malo prispevalo k
reøitvi problema s paracetamolom, saj lahko uporabnik kupi dodatne
zavoje zdravila œez cesto v drugi prodajalni. Po desetih letih od
uvedbe omenjene zakonodaje se postavlja vpraøanje ali je ukrep o
zmanjøanju velikosti pakiranja zdravil s paracetamolom zmanjøal

øtevilo zastrupitev s paracetamolom in zmanjøal øtevilo smrtnih
primerov zaradi prekomernih odmerkov paracetamola? V prispevku
predstavljamo pregled literaturnih podatkov po letu 2005, ki
opredeljujejo vplive zakonodaje o zmanjøanju velikosti pakiranja zdravil
s paracetamolom.

Kljub dosedanjim vladnim ukrepom ostajaja paracetamol najpogostejøi
vzrok namernih in nenamernih zastrupitev v Veliki Britaniji ter
predstavlja 48% vseh hospitalizacij zaradi zastrupitev ter med 100 in
200 smrtnih primerov letno. Prekomerni odmerki paracetamola so prav
tako najpogostejøi vzrok akutne jetrne odpovedi v Veliki Britaniji, kar
predstavlja 60-65% vseh primerov jetrnih odpovedi. Prav tako so
prekomerni odmerki paracetamola vodilni vzrok za akutno jetrno
odpoved v Ameriki in veœjem predelu Evrope. 3,4

Aplikacija paracetamola 150 mg/kg telesne teæe pri odraslem œloveku
(11.5 g paracetamola pri 70 kg odraslem œloveku oz. 23 tablet po 500
mg paracetamola) predstavlja veliko tveganje za hepatotoksiœnost.
Ukrepi pri zastrupitvah s paracetamolom vkljuœujejo aplikacijo
aktivnega oglja v prvi uri po zauæitju paracetamola in aplikacijo antidota
N-acetilcisteina v prvih 8 do 10 urah po zauæitju, kar praktiœno
zagotavlja popolno zaøœito pred jetrno nekrozo in smrtjo.3

2 Kako uœinkovita je zakonodaja
v Veliki Britaniji?

V øtudiji, ki so jo opravili raziskovalci iz Imperial College London v
sodelovanju z Nacionalnim statistiœnim uradom v Veliki Britaniji, so
prouœevali smrtnost pri zastrupitvah s paracetamolom v Angliji in
Walesu med leti 1993 in 2004. Smrtnost se je iz povpreœnih 212 smrtnih
primerov na leto v petih letih pred uvedbo zakonodaje zmanjøala na
povpreœnih 154 smrtnih primerov v petih letih po uvedbi zakonodaje.
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Vendar je potrebno to zmanjøanje smrtnosti ocenjevati v luœi
zmanjøanja smrtnih primerov, zaradi zastrupitev povzroœenih tudi z
ostalimi zdravili in tudi sploønega trenda zmanjøevanja samomorov. V
istem œasovnem obdobju so se namreœ pokazali podobni trendi
zmanjøevanja smrtnih primerov zaradi zastrupitev  z acetilsalicilno
kislino, antidepresivi in ostalimi zdravili s paracetamolom, œetudi se
predpisovanje oz. uporaba teh zdravil ni omejila. Upraviœeno se
postavlja vpraøanje ali je zmanjøanje smrtnosti povzroœene s
paracetamolom posledica uvedbe zakonodaje ali je to del sploønega
trenda zmanjøevanja smrtnosti, zaradi zastrupitev z zdravili?
Raziskovalci se zaradi premalo dokazov bolj nagibajo k nakljuœni kot
vzroœni povezavi med zakonodajo o uvedbi zmanjøanja velikosti
pakiranja in øtevilom smrtnih primerov povzroœenih s paracetamolom.5

Ali so zakljuœki opraviœeni?6 Opravljenih je bilo veœ raziskav o vplivu
zakonodaje o zmanjøanju pakiranja na øtevilo smrtnih primerov in na
resnost zastrupitev4. Na sploøno rezultati øtudij kaæejo majhne uœinke
zakonodaje, v nekaterih primerih so razlike signifikanten, v drugih pa
ne. Dve øtudiji na Økotskem ne kaæeta nobenega zmanjøanja smrtnosti
zaradi zastrupitev s paracetamolom po uvedbi zakonodaje7,8. Zauæitje
8 g paracetamola (maksimalna koliœina pakiranja v prodajalnah v Veliki
Britaniji) redko povzroœi toksiœne uœinke in zauæitje 16 g (maksimalna
koliœina pakiranja v lekarnah) redko povzroœi smrtni izid. Vzrok za
majhno zmanjøanje smrtnih primerov zaradi zastrupitev s
paracetamolom je verjetno bolj v implementaciji zakonodaje kot pa
v pomankljivem konceptu.6

Ko so na Irskem leta 2001 omejili velikost pakiranja na 6 g (12 tablet po
500 mg) ter omejili prodajo enega pakiranja na transakcijo, je priølo do
signifikantnega zmanjøanja øtevila namerno vzetih tablet pri enkratnem
prekomernem odmerjanju.9 Lahko sklepamo, da je regulativa o
zmanjøanju pakiranja spremenila vzorec s paracetamolom
povzroœenih zastrupitev, vendar so spremembe mnogo manjøe kot
so priœakovali.6

Uœinki zakonodaje v Veliki Britaniji na pogostnost zastrupitev s
paracetamolom so nejasni, zato z raznimi øtudijami poskuøajo ugotoviti
vpliv zakonodaje in trende v  stopnji (resnosti) zastrupitev s
paracetamolom. Po podatkih iz Guy’s and St Thomas’ centra za
zastrupitve v obdobju od leta 1996 do 2004 na populaciji ostaja
pogostnost (frekvenca) zastrupitev s paracetamolom relativno
nespremenjena, œe primerjamo obdobje pred uvedbo zakonodaje in
po njej. Je pa opaziti signifikantno zmanjøanje v øtevilu vzetih tablet
(kar predstavlja indeks za stopnjo zastrupitve s paracetamolom) po
letu 1998 iz 25 na 20 pri moøkih in iz 20 na 16 tablet pri æenskah. Po
letu 1998 se je odstotek ljudi, ki so vzeli od 17 do 32 tablet zmanjøal iz
36% na 30% in poslediœno se je procent ljudi, ki so vzeli manj kot 16
tablet poveœal iz 38% na 50%. Odstotek oseb, ki so vzeli od 33 do 100
tablet se je zmanjøal iz 25% na 19%. Prekomerno odmerjanje se ni
spremenilo pri skupinah glede na starost in spol. Pri vrednotenju øtudije
moramo upoøtevati, da so podatki iz Guy’s and St Thomas’ centra za
zastrupitve zelo pomemben vir, vendar moramo upoøtevati pri podatkih
o øtevilu vzetih tablet, da gre tu za subjektivne ocene zastrupljencev,
sorodnikov ali zdravnikov in da so øtevilke vzetih tablet ponavadi
mnogokratnik øtevila 5 (5, 20, 25 tablet) in ne mnogokratnik øtevila
tablet, ki so v enem pakiranju (16 ali 32). Œe je ta napaka konstanta
tekom øtudije, potem naj ne bi vplivala na trend samih zastrupitev.10

Glavni namen restrikcije je bil zmanjøati velike zaloge paracetamola v
domovih, saj je paracetamol dostopen doma vzrok za pribliæno 50%
akutnih zastrupitev s paracetamolom. Øtudije kaæejo, da se kljub
zmanjøanju velikosti pakiranja in priporoœilom o prodaji, zaloge
paracetamola, ki jih imajo ljudje v domovih ni zmanjøala in
predstavljajo pomemben vir za namerne zastrupitve.10

V øtudiji, ki so jo opravili pri angleøkih øtudentih so skuøali odgovoriti na
vpraøanja ali se intelektualci, kot so øtudenti, zavedajo tveganja pri
uporabi paracetamola, kakøno mnenje imajo o protiboleœonskih
zdravilih in ali je to mnenje povezanjo z njihovo uporabo? V Veliki
Britaniji so v luœi promoviranja samozdravljenja doloœenih bolezenskih
stanj, spremenili status mnogih zdravil prej dostopnih na recept, na
bolj øiroko dostopna recepta prosta zdravila. V øtudijah so dokazali,
da se ne le manj izobraæeni ljudje ampak tudi intelektualci ne zavedajo
tveganja pri uporabi øibkih analgetikov kot je paracetamol. Tako
pomanjkanje zavedanja o tveganju, kot zakonodaja na drugi strani
predstavljata tveganje za prekomerno odmerjanje. Skoraj vseh 291
sodelujoœih angleøkih øudentov je v zadnjem mesecu poroœalo o
simptomih, ki jih je kar dve tretjini øtudentov zdravila s øibkimi
analgetiki. Med temi jih je øestina prekoraœila maksimalni dnevni
odmerek. Le 17% jih je odgovorilo, da obstaja tveganje pri kratkotrajni
uporabi prekomernih odmerkov paracetamola, medtem ko jih je
polovica odgovorila, da obstaja tveganje pri dolgotrajni prekomerni
uporabi paracetamola.13

Rezultati med izobraæenim delom populacije kaæejo potrebo po
previdnosti pri trenutnem spodbujanju in reklamiranju samozdravljenja.
Œe se ljudje ne zavedajo tveganja pri uporabi paracetamola in œe
verjamejo in mislijo, da so recepta prosta zdravila bolj varna in manj
uœinkovita, bodo verjetno kontaktirali zdravnike ali farmacevte øele
potem, ko bodo imeli izkuønjo z neæelenimi uœinki in se ne bodo
predhodno posvetovali z zdravnikom ali farmacevtom. Øtudija je to
dokazala, saj je kar øestina øtudentov v zadnjem mesecu prekoraœila
maksimalni dnevni odmerek paracetamola. Ta prekomerna uporaba
paracetamola je le delœek celotne slike nerazumevanja, saj se ljudje
pogosto ne zavedajo, da prekoraœijo priporoœljiv odmerek tudi, ko
uporabljajo veœ pzdravil hkrati, ki lahko vsebujejo paracetamol. Vsi ti
rezultati kaæejo, da se z modelom, kjer so recepta prosta zdravila
dostopna le v lekarnah, lahko ljudi najbolje zavaruje pred miøljenjem,
da so recepta prosta zdravila neøkodljiva in brez tveganj.12

3 Kakøno je stanje v Sloveniji?
Statistiœna poroœila o predpisovanju zdravil v Sloveniji kaæejo, da se je
øtevilo izdanih receptov za paracetamol v letu 2004 zviøalo za 9 % v
primerjavi z letom 20032. V letu 2005 se je zviøalo za 15% v primerjavi
z letom 200413. V letu 2006 pa se je zmanjøalo za 4% v primerjavi z
letom 2005, vendar pa je v letu 2006 v primerjavi z letom 2005 kar za
øtirikrat porasla poraba kombinacije tramadola s paracetamolom14.
Poraba paracetamola izdanega na recept se je od leta 2002 pa do leta
2006 poveœala za 35 %14. Seveda pa se moramo zavedati, da je v tej
statistiki zajet le paracetamol, ki se izdaja na recept, ne pa
paracetamol, ki se ga izda brez recepta.

Problematika preodmerjanja s paracetamolom v Sloveniji ni
izpostavljena. Ni znano, da bi v zadnjih letih zaradi preodmerjanja
paracetamola ali acetilsalicilne kisline kdo umrl ali bil v neposredni
æivljenjski nevarnosti. V letih od 2001 do 2006 so iz raznih bolniønic v
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Sloveniji prijavili 96 primerov zastrupitev s paracetamolom in 48
primerov zastrupitev z acetilsalicilno kislino15. V Sloveniji med
zastrupitvami z zdravili prevladujejo zastrupitve z zdravili, ki delujejo
na æivœevje, predvsem benzodiazepini. V register zastrupitev je bilo v
petih letih med leti 2001 in 2005 prijavljenih 1838 zastrupitev odraslih
oseb. 1234 (67 %) bolnikov se je zastrupilo z zdravili, od tega je bilo 67
% æensk. 76 % bolnikov se je zastrupilo z zdravili v domaœem
stanovanju. 85 % bolnikov je zauæilo zdravila v samomorilne namene.16

Sicer pa pregled literaturnih podatkov po letu 2005 paracetamol
dodatno toksikovigilanœno bremeni, ker so objavljena poroœila o
nenadnih smrtih pri preodmerjanju zaradi moænih vplivov na
kardiovaskularni sistem in ne zaradi odpovedi jeter.17

4 Sklep
Kaj se lahko nauœimo na podlagi izkuøenj iz Velike Britanije? Pri
paracetamolu je zelo æivo Paracelzusovo naœelo: »Vse snovi so strupi;
nobene ni, ki ni strup. Le odmerek loœi strup od zdravila«. Paracetamol
je varno zdravilo, œe ga uporabljamo v pravønjem odmerku; ni varnih
zdravil, so samo varni naœini uporabe. Opravljene raziskave o vplivih
zakonodaje pri paracetamolu kaæejo na dodatne dokaze, da
zmanjøana dostopnost, omejena koliœina zdravila in nadzor
farmacevtov, vodi do zmanjøanega øtevila namernih in nenamernih
zastrupitev in smrnih primerov.

Izkazalo se je, da zdravila, ki so na voljo brez recepta ljudje dojemajo
kot varna. Teæje je vspostaviti povezavo med zdravilom in opaæenim
neæeljenimi uœinki. Nad zdravili, ki se izdajajo na recept v lekarnah, ima
farmacevt doloœen nadzor, lahko priporoœa pravilno in varno uporabo
in opozori na moæna tveganja, medtem ko to ne dræi za zdravila, ki so
na voljo v specializiranih trgovinah in na bencinskih œrpalkah.

Na podlagi predstavljenih dejstev je Komisija za zdravila I pri JAZMP
v februarju 2008 sprejela sklep, da se ne odobri sprememba mesta
izdaje zdravil s paracetamolom in nesteroidnimi protivnetnimi
uœinkovinami iz lekarn v specailizirane prodajalne.
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