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Smernice za zdravljenje zastrupitev s

paracetamolom

Guidelines for paracetamol poisoning treatment

Lucija Sarc, Marija Jamgek, Damjan Grenc, Miran Brvar

Izvleéek

Pri prevelikem odmerku paracetamola se kopi-
¢i hepatotoksi¢ni presnovek N-acetil-p-benzo-
kinonimin (NAPKI), ki lahko povzro¢i jetrno
odpoved. Pri obravnavi zastrupljenca so klju¢ni
prepoznava zastrupitve s paracetamolom, ocena
tveganja za hepatotoksi¢nost in ¢im prejsnji za-
Cetek zdravljenja. Po ¢ezmernem zauzitju para-
cetamola napravimo ustrezno dekontaminacijo
in pri tveganju za jetrno okvaro ¢im prej pric-
nemo zdravljenje z antidotom N-acetilcisteinom
(NAC). Uspesen je tako 20-urni intravenski kot
tudi 72-urni peroralni nacin dajanja antidota. Iz-
biro oblike NAC in trajanje protokola prilagodi-
mo stanju zastrupljenca; kljucen je Cas, ki je pre-
tekel od zauzitja do pricetka zdravljenja z NAC.
Pri hudi jetrni okvari intenzivno spremljamo ka-
zalce stopnje jetrne okvare, da lahko pravoc¢asno
aktiviramo mehanizme za morebitno presaditev
jeter.

Abstract

Paracetamol overdose results in an accumu-
lation of the reactive, hepatotoxic metabolite
N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPKQI),
which can cause serious liver injury. Recogni-
tion of paracetamol overdose, hepatotoxicity
risk estimation and early treatment are crucial
in paracetamol poisoniong management. In case
of ingestion of a potentially hepatotoxic dose of
paracetamol, decontamination and early treat-
ment with N-acetylcysteine (NAC) are indicat-
ed. Both 20-hour intravenous and 72-hur oral
regimens of NAC administration are success-
ful. In selecting an antidote regimen, we should
consider the patient’s condition and time after
paracetamol overdose. In severe hepatotoxicity,
criteria for liver transplantation should be regu-
larly evaluated and mechanisms for liver trans-
plantation must be activated in time.

Predgovor

Smernice zdravljenja zastrupitev s para-
cetamolom smo obravnavali in sprejeli na
strokovnih sestankih Centra za zastrupitve
Interne klinike Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana in Sekcije za klini¢no toksi-
kologijo Slovenskega zdravniskega drustva v
Ljubljani dne 2. 10. 2013 in 23. 10. 2013.
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Uvod

Paracetamol (angl. acetaminophen) je
eden najbolj pogosto uporabljenih zdravil-
nih u¢inkovin za lajsanje bolecine in znize-
vanje poviSane telesne temperature; najde-
mo ga tudi v skoraj vsaki domaci lekarni.
Prav zato je v zahodnem svetu paracetamol
med najpogosteje uporabljanimi ucinko-
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vinami, tako za namerne kot tudi za nena-
merne zastrupitve.'™ Ob upostevanju pra-
vilnega odmerjanja pa je varno zdravilo. Pri
prevelikih odmerkih paracetamola se pove-
¢a koli¢ina toksi¢nega presnovka N-acetil-
-p-benzokinonimina (NAPKI). Prav zato je
zastrupitev s paracetamolom lahko usodna,
saj NAPKI lahko povzro¢i jetrno odpoved.
Le-to je mozno prepreciti s pravocasnim in
pravilnim ukrepanjem.

Toksikokinetika paracetamola

Toksikokinetika paracetamola po zauzi-
tju je znana in dokaj predvidljiva. Parace-
tamol se hitro vsrka iz prebavne cevi, po 4
urah je absorpcija, ne glede na obliko, veci-
noma koncana.® Pri zauZitju na poln zelodec
ali pri so¢asnem zauzitju snovi, kot so opioi-
di ali antiholinergiki, se ¢as absorpcije lahko
precej podalj$a.® Zastrupitve s paracetamo-
lom se pogosto kombinirajo z zastrupitvami
z drugimi zdravili. Ze sam paracetamol je
komercialno dostopen tudi v obliki kom-
biniranih analgeti¢nih pripravkov, kar mo-
ramo upostevati pri nacrtovanju obravnave
tovrstne zastrupitve. 10-30 % absorbiranega
paracetamola se veZe na beljakovine. Vecina
prostega paracetamola se v jetrih konjugira z
glukuronidi in sulfati v neaktivne presnovke,
ki se izlocijo z urinom, 5-15 % se ga presnovi
preko citokrom P450 mesSanega oksidaznega
sistema v NAPKI, le nekaj se ga izlo¢i nepre-
snovljenega. Glutation veze NAPKI v neto-
ksi¢ne cistinske ali merkaptatne konjugate,
ki se nato izlo¢ijo z urinom. Pri prevelikih
odmerkih paracetamola zaloge glutationa,
potrebnega za detoksikacijo NAPKI, ne za-
doscajo. Nekonjugirani NAPKI se veze na
celi¢ne beljakovine hepatocitov in povzroci
nekrozo jeter.>’

Studije kinetike po intravenskem daja-
nju prevelikih odmerkov paracetamola ni.
Doslej dokumentirani primeri zastrupitev
z intravenskim dajanjem paracetamola ne
prinasajo zadostnih informacije glede to-
ksikokinetike. Tako ni podatka, ali precej
vi$je koncentracije paracetamola v krvi, ki
jih dosezemo po intravenskem predoziranju
pomenijo vedjo verjetnost za razvoj jetrne
okvare v primerjavi s peroralnim jemanjem.®
Studije terapevtskih odmerkov paracetamo-

la na prostovoljcih kazejo na podobnost
metabolizma paracetamola pri oralnem ozi-
roma intravenskem odmerjanju.” Klju¢no
vprasanje, ali pri intravenskem predoziranju
jetra ustvarijo ve¢ oz. manj hepatotoksi¢ne-
ga presnovka, ostaja Se vedno odprto.

Klini¢na slika

Klini¢ni potek zastrupitve lahko raz-
delimo v $tiri faze. V prvi fazi se pojavijo
nespecifi¢ni klini¢ni znaki, kot so slabost,
bruhanje, bledica, znojenje; bolnik je lahko
tudi povsem brez klini¢nih znakov. Labora-
torijski kazalci jetrne okvare so Se v mejah
normale. V primeru hude zastrupitve (pri
enkratnem odmerku 75 do 100 g paraceta-
mola) je lahko prisotna tudi motnja zavesti
in presnovna acidoza.'® Druga faza nasto-
pi 24-36 ur po zauzitju. Bolnik ve¢inoma
nima subjektivnih tezav, laboratorijsko zZe
zaznamo znake hepatotoksi¢nosti NAPKI.
Najprej se zvisa raven aminotransferaz, nato
se podaljsa protrombinski cas, poveca se
koncentracija bilirubina, lahko se pojavita
hipoglikemija in presnovna acidoza. Tretja
faza nastopi 72-96 ur po zauzitju. Oznacu-
je jo ocitna hepatotoksi¢nost vse do jetrne
odpovedi: hemoragi¢na diateza, hepati¢na
encefalopatija s tremorjem, somnolenca,
koma. Pojavi se hiperamoniemija. Histolo-
$ka preiskava jeter pokaze centrilobularno
jetrno nekrozo. Redkeje lahko pride tudi do
tubulne nekroze ledvic z razvojem ledvi¢ne
odpovedi, encefalopatije, kome in krvavitev.
V tem ¢asu lahko nastopi smrt zaradi fulmi-
nantne jetrne odpovedi. Neposredni vzrok
smrti je najveckrat vecorganska odpoved,
krvavitev, sepsa, plju¢ni edem, ARDS in
mozganski edem. Cetrta faza je ¢as obnove
jeter. Pri blazjih zastrupitvah se konc¢a v ne-
kaj dneh, pri zastrupitvah z obsezno tkivno
okvaro jeter lahko traja tudi ve¢ mesecev.

Po prevelikem odmerjanju paracetamola
intravensko v samem poteku klini¢ne slike
zaenkrat ni zabelezenih razlik v klini¢cnem
poteku zastrupitve.®

Obravnavain zdravljenje

Za nacrtovanje obravnave potrebujemo
¢im bolj natan¢ne anamnesti¢ne oziroma
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Slika 1: Rumack-
Matthew nomogram
odvisnosti serumskih
koncentracij
paracetamola od ¢asa,
ki je pretekel od zauZitja,
sluZi za oceno tveganja
hepatotoksi¢nosti po
enkratnem zauZitju
paracetamola. Vrednosti
v polju C so indikacija za
dajanje N-acetilcisteina,
vrednosti v polju B so
indikacija za dajanje
N-acetilcisteina

pri zastrupljencih z
vegjim tveganjem, pri
vrednostih v polju A
dajanje N-acetilcisteina
ni potrebno.”

Koli¢nika za pretvorbo
serumskih koncentracij
paracetamola sta:

mg/L x 6,616 > mmol/L,
mmol/L x 0,151 > mg/L.

I I I I
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24 t(h)

heteroanamnesti¢ne podatke o vzroku za
¢ezmeren odmerek, o obliki in koli¢ini pa-
racetamola, podatke o tem, ali je $lo za en-
kratno ali ponavljajo¢e se odmerjanje ter
podatke o casu, ki je pretekel od zadnjega
odmerka. Z anamnezo sku$amo tudi na-
tancno opredeliti dejavnike tveganja, ki sto-
pnjujejo hepatotoksi¢no delovanje paraceta-
mola, kot so kroni¢ni alkoholizem, hujsanje,
kroni¢no zdravljenje z zdravili, ki inducirajo
citokrom P450 oksidazni sistem (npr. karba-
mazepin).”’

Ob upostevanju vseh navedenih podat-
kov sprejmemo triazne odlocitve na pri-
marni (ambulantni) ravni glede nadaljnje
obravnave bolnika v skladu z naslednjimi
priporocili:

1. Po enkratnem zauzitju napotimo na se-
kundarno raven (v bolni$nico) vse bolni-
ke:

o ki so zauzili potencialno hepatoto-

ksi¢ni odmerek paracetamola:
otroci > 150 mg/kg
odrasli > 6 g paracetamola;
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o ki so paracetamol zauzili v samo-
morilne namene, oziroma namen ni
znan, ter pri sumu na zlorabo ali za-
nemarjanje otrok;

o pri katerih so po ¢ezmernem odmer-
ku paracetamola prisotni znaki ali
simptomi jetrne okvare (bruhanje,
zlatenica, bole¢ina v zgornjem delu
trebuha).

2. Po ponavljajocem se prevelikem od-
merjanju paracetamola napotimo na se-
kundarno raven vse bolnike:

o ki so prejeli potencialno hepatoto-
ksi¢ni odmerek paracetamola
otroci: 2 ali ve¢ dni > 100 mg/kg /dan,
odrasli: 2 ali ve¢ dni> 4 g ali 150 mg/
kg;

o ki so paracetamol jemali v samo-
morilne namene oziroma namen ni
znan, ter pri sumu na zlorabo ali za-
nemarjanje otrok.

3. Vse, ki so zauzili paracetamol v samomo-
rilne namene v odmerkih, ki zanesljivo
niso potencialno hepatotoksi¢ni, napoti-
mo na pogovor k psihiatru.'!

Nadaljnja obravnava zastrupljenca je od-
visna od ocene tveganja za hepatotoksi¢nost.
V bolnisnico sprejmemo vse bolnike, ki so
prejeli potencialno hepatotoksi¢ni odmerek,
in tiste, pri katerih odmerek ni znan oziro-
ma so anamnesti¢ni podatki nezanesljivi.

Pri vsakem sumu na zastrupitev s parace-
tamolom dolo¢imo koncentracijo paraceta-
mola v krvi. Koncentracija v krvi, dolo¢ena
prej kot 4 ure po zauzitju, ima lahko le kvali-
tativno vrednost, ker do takrat absorpcija $e
ni koncana. Visoka koncentracija paraceta-
mola Ze pri prvi dolo¢itvi kaze na moznost
razvoja hude jetrne okvare. Iz nomograma
koncentracij paracetamola v serumu in ¢asa,
ki je pretekel od zauzitja (Slika 1), orienta-
cijsko dolo¢imo stopnjo toksi¢nosti. Le-ta je
poleg podatka o potencialno toksi¢nem od-
merku glavno merilo pri izbiri zdravljenja.

Po zauzitju potencialno toksi¢nega od-
merka (glejte navedena merila) je potrebna
dekontaminacija prebavne cevi in dajanje
antidota.

Dekontaminacija. Izpiranje Zelodca je
na mestu pri zauzitju potencialno hepatoto-
ksi¢nega odmerka v prvi uri po zauzitju. Pri
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zauZitju ¢ezmernega odmerka paracetamola
damo aktivno oglje in odvajalo. Pri zauzitju
velikih koli¢in paracetamola ter so¢asnem
zauzitju snovi oziroma pri stanjih, ki upoca-
snijo absorpcijo iz prebavnega trakta, se je
dajanje aktivnega oglja izkazalo kot ucinko-
vito tudi $e 16 ur po zauzitju.>*!

Specificno zdravljenje z antidotom. Z
dajanjem antidota za¢nemo ¢im prej, zato
ne ¢akamo na koncentracijo paracetamola v
krvi, saj je u¢inkovitost antidota najvecja v
prvih osmih urah po zauZitju paracetamola.
Antidot N-acetilcistein (NAC) je prekurzor
za sintezo glutationa, donor skupine -SH,
ki je potrebna za regeneriranje glutationa,
poveca zaloge sulfata in reducira NAPKI v
paracetamol. Dajanje NAC ima najvedji uci-
nek, dokler zaloge glutationa niso iz¢rpane
pod 30 %, kar se zgodi priblizno v 8 urah po
zauzitju toksi¢nega odmerka paracetamola.

Na voljo imamo peroralno in intravensko
obliko NAC. Zacetni odmerek peroralnega
NAC je 140 mg/kg telesne mase (razredcen
z vodo, ¢ajem ali sokom na 5-odstotno raz-
topino), vzdrzevalni pa 70 mg/kg telesne
mase vsake 4 ure prve 3 dni. Intravenski
NAC dajemo v treh zaporednih infuzijah:
zacetni odmerek je 150 mg/kg telesne mase v
250 ml 5-odstotne glukoze ali fizioloske raz-
topine (v 60 min), nadaljujemo s 50 mg/kg
telesne mase v 500 ml 5-odstotne glukoze ali
fizioloske raztopine (v 4 urah) in nato $e 100
mg/kg telesne mase v 1000ml 5-odstotne
glukoze ali fizioloske raztopine (v naslednjih
16 urah).” Pri intravenskem dajanju NAC je
veéje tveganje za anafilakti¢no reakcijo Se
zlasti, kadar so koncentracije paracetamo-
la v serumu nizke oz. paracetamol sploh ni
prisoten. Dajanje antidota podaljsamo, e so
po zakljucku izvajanja protokola prisotne
nadterapevtske koncentracije paracetamola

v krvi oziroma, dokler se jetrna funkcija ne
popravlja.'?

« akutno zauzitje potencialno toksi¢nega
odmerka paracetamola, ¢e kvalitativna
dolocitev serumske ravni paracetamola v
8 h po zauzitju ni mozna;

o pri akutnem zauzitju paracetamola, ce
je serumska raven paracetamola na liniji
potencialne hepatotoksi¢nosti v nomo-
gramu ali nad njo (Slika 1);

o pri ve¢ dni trajajo¢em Cezmernem je-
manju paracetamola (4 g/dan za odrasle
oziroma 100 mg/kg telesne mase/dan za
otroke), ¢e so prisotni simptomi ali zna-
ki jetrne okvare (povisana AST) ali je Se
prisoten paracetamol v serumu, kajti no-
mogram pri kroni¢nem jemanju ni na-
povedni dejavnik!

Dokazano ucinkovita sta tako peroralni
72-urni kot tudi 20-urni intravenski nadin
dajanja NAC, ¢e za¢nemo zdravljenje pravo-
¢asno.'®'® Peroralni na¢in dajanja je varen,
kot stranski ucinek se pojavi le bruhanje; v
tem primeru si pomagamo z antiemetikom
ali z dajanjem NAC po nazogastri¢ni son-
di.'® Odmerek, ki je bil v pomembni koli¢ini
izbruhan prej kot v eni uri po jemanju anti-
dota, ponovimo. Zakljucki $tudij, ki so pre-
ucevale vezavo NAC na aktivno oglje, so si
nasprotujoci, zato v praksi peroralnega NAC
in aktivnega oglja ne dajemo hkrati, ampak
v dveurnem presledku.’

Za intravensko dajanje NAC se odloci-
mo:

« (e bolnik kljub antiemetiku bruha po pe-
roralnem jemanju NAC;

Tabela 1: Odmerjanje NAC pri razli¢nih nadinih dajanja.

20h intravensko 150 mg/kg tm v 250 mL 5 %

glukoze tece 60 min

140 mg/kg tm (razredéen s
sokom ali vodo na 5 %)

72h peroralno

NAC, N-acetilcistein; tm, telesna masa.

50 mg/kg tm v 500 mL 5-odstotne glukoze ali
fizioloSke raztopine tece 4 ure nato

100 mg/kg tm v 1000 ml 5-odstotne glukoze ali
fizioloSke raztopine 16 ur

17 odmerkov po 70 mg/kg tm (razredéen s sokom
ali vodo na 5 %) vsake 4 ure
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+ (e je peroralna oblika kontraindicirana
(motnja zavesti, motnja poziranja, akutni
abdomen);

o ¢e nimamo peroralne oblike NAC.

Intravenski protokol je enostavnejsi za
izvedbo, traja krajsi cas in redko povzroca
navzeo. Intravenski NAC lahko povzroci
preobcutljivostno reakcijo; od blage lokal-
ne reakcije pa vse do Zivljenje ogrozajocega
anafilakti¢nega $oka.'””?! Preobcutljivostna
reakcija se obi¢ajno pojavi na zacetku prve
infuzije NAC in mine Ze, ko upoc¢asnimo hi-
trost infuzije oz. za krajsi cas infuzijo NAC
prekinemo, sicer ukrepamo kot pri vseh dru-
gih anafilakti¢nih reakcijah.'”>'>'"?* Prav
zaradi zmanj$anja tveganja za anafilakti¢no
reakcijo je priporocljivo, da preventivno zZe
prvi odmerek dajemo pocasneje, namesto v
15 minutah v 60 minutah.

Hemodializa sicer ucinkovito odstrani
paracetamol iz krvi, vendar na splosno ni
potrebna, ker imamo na voljo uspe$no zdra-
vljenje z antidotom. V postev bi mogoce
prisla pri zauzitju zelo velikih koli¢in para-
cetamola ob $e prisotnih visokih serumskih
koncentracijah paracetamola (>1000 mg/L
0z. > 6616 mmol/L).” Ves &as skrbimo za do-
bro simptomatsko zdravljenje. V hujsih pri-
merih je potrebno tudi zdravljenje motenj
strjevanja krvi, encefalopatije in ledvi¢ne
odpovedi.

Presaditev jeter pri
fulminantni jetrni odpovedi

Pri grozeci jetrni odpovedi moramo pra-
vocasno sproziti postopke za morebitno pre-
saditev jeter in bolnika premestiti v ustrezno
bolni$nico.** Pri bolnikih, ki so zauZili hepa-
totoksi¢ni odmerek paracetamola, moramo
skrbno spremljati klini¢cne znake in labo-
ratorijske kazalce jetrne okvare. Pri znakih
jetrne okvare v priblizno 6-urnem intervalu
spremljamo porast transaminaz, teste he-

mostaze, ledvi¢no funkcijo, kislinsko-bazno
stanje in stopnjo morebitne encefalopatije.
Jasnih, visoko obcutljivih in specifi¢nih na-
povednih meril, po katerih bi lahko izbrali
bolnike, ki brez presaditve jeter ne bi pre-
ziveli, $e vedno ni. Zaenkrat so $e vedno v
veljavi merila King's Collegea, ki uposteva-
jo pH seruma, protrombinski ¢as, serumski
kreatinin in stopnjo encefalopatije. ** Vse-
kakor je odlocitev o presaditvi rezultat tim-
skega posveta: leceCega zdravnika, toksiko-
loga, hepatologa in tudi psihiatra. Casa za to
je malo, saj je ¢asovni interval med odloci-
tvijo o primernosti za presaditev in izvedbo
uspesne presaditve zelo kratek.

Razpravljanje

Zdravljenje zastrupitev s paracetamolom
z uporabo antidota, donorja sulhidrilnih
skupin za glutation, se je zacelo v 7o. letih
20. stoletja. Najprej so za to uporabljali ci-
steamin.'»*® Z iskanjem ucinkovin z manj
nezelenimi ucinki se je uveljavil N-acetilci-
stein, sprva le v peroralni obliki.'»*”** Vse
smernice, ki so se oblikovale skozi ves ta ¢as
temeljijo na izkus$njah in retrospektivni ana-
lizi primerov zdravljenja. Seveda v klini¢ni
toksikologiji prava randomizirana, kontro-
lirana prospektivna $tudija ni mozna. Celo
edino prospektivno studijo, ki so jo zaceli v
ZDA na zahtevo FDA, so po objavi Koch-
-Weserja in Prescotta zaradi eti¢nih razlo-
gov prekinili.” Posledica ne povsem prever-
jenih dejstev je ve¢ razli¢nih priporocil za
zdravljenje zastrupitev s paracetamolom,
ki se spreminjajo ve¢inoma na podlagi no-
vih izku$enj in $tudij posameznih segmen-
tov zdravljenja. Pomo¢ pri odlocanju, kdaj
sploh zaceti zdravljenje z antidotom, sta
prva oblikovala Rumack in Matthew v obli-
ki nomograma koncentracij paracetamola v
krvi in Casa, ki je pretekel od zauzitja."'* Ta
nomogram (Slika 1), ki ima zacetek padajo-
¢e daljice 4 ure po zauzitju pri koncentraciji

» pH seruma<73 (po vzpostavitvi tekocinskega ravnovesja)

ali

» encefalopatija Ill. ali IV. stopnje in
» serumski kreatinin>300 pmol/L in
» INR>6,5.

Tabela 2: Merila King’s Collegea za presaditev jeter pri jetrni odpovedi zaradi paracetamola.”

Zdrav Vestn | Smernice za zdravljenje zastrupitev s paracetamolom

205



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

206

paracetamola pri 200 mg/L (1300 pmol/L),
uporabljamo tudi pri nas. Za populacijo s
tveganjem, pri kateri je predvideno vecje
nastajanje toksi¢nega presnovka zaradi in-
dukcije jetrnih encimov (alkoholiki, bolni-
ki, ki jemljejo zdravila, ki inducirajo encime
citokrom P450 oksidaznega sistema), ali pa
pri tistih osebah, pri katerih je zmanjsana
zaloga glutationa (podhranjeni) je daljica
vzporedno premaknjena navzdol za 50 mg/L
0z. za 331 mmol/L.

NAC je najbolj u¢inkovit v prvih 8 urah
po zauzitju toksi¢nega odmerka paraceta-
mola, njegovi ugodni ucinki so opisani vse
do 96 ur po zauzitju.’**' NAC namre¢ ni
udelezen le pri regeneraciji glutationa in re-
dukciji NAPKI nazaj v paracetamol, temve¢
ima tudi druge ugodne ucinke pri obnovi
jeter. NAC izboljsa perfuzijo in oksigenacjo
jeter, pomaga pri odstranjevanju prostih ra-
dikalov in izbolj$a produkcijo energije v mi-
tohondrijih.>*****

Odmerki NAC so bili doloceni stehio-
metri¢no ob upostevanju Stevila molekul
NAC za obnovo glutationa, ki se porablja
za konjugacijo toksi¢nega presnovka NAP-
KI v razmerju molekula za molekulo.** Ob
upostevanju varnostnega dodatka in hi-
trosti izrabe glutationa je FDA septembra
1976 sprejela protokol z dvojnim zacetnim
odmerkom in nato $e 70 mg/kg vsake $tiri
ure do skupno 72 ur. Ta protokol so sprejeli
ob upostevanju, da lahko razpolovna doba
za paracetamol pri hudih zastrupitvah znasa
tudi do 12 ur.

S pojavom sterilne tekoce oblike NAC, ki
sicer ni bila registrirana za vensko uporabo,
so v Zdruzenem kraljestvu leta 1979 objavili
dvajseturni intravenski protokol;' zacetne-
mu velikemu odmerku sledita Se dve infuziji
z vzdrzevalnimi koncentracijami NAC. Pri
dajanju v veno je vprasljiv predvsem velik
prvi odmerek ter kratek cas trajanja celotne-
ga protokola. Vsaj ena Studija na zivalih je
namre¢ potrdila, da presezek NAC otezuje
obnovo jeter.** NAC ima poleg regeneraci-
je glutationa $e druge ucinke, ki vplivajo na
obnovo jeter,”” 20-urni rezim je lahko pre-
kratek, kadar gre za hudo zastrupitev, zato
v Zdruzenem kraljestvu priporocajo nada-
ljevanje tretjega odmerka po intravenskem
protokolu, dokler je $e prisoten paracetamol

v krvi in/ali se jetrna funkcija ne izboljsu-
je.38’39

Kateri nac¢in dajanja NAC je bolj u¢inko-
vit? Velika primerjalna $tudija peroralnega
in intravenskega dajanja NAC je pokazala,
da je bil 20-urni intravenski protokol bolj
ucinkovit, Ce se je zdravljenje z NAC zacelo
prej kot 12 ur po akutnem predoziranju pa-
racetamola, 72-urni peroralni protokol pa je
bil bolj uc¢inkovit, kadar se je zdravljenje z
NAC zacelo ve¢ kot 18 ur po akutnem predo-
ziranju. Kadar se je zdravljenje z NAC zace-
lo 12 do 18 ur po predoziranju paracetamola,
sta bila oba protokola enako uéinkovita.*’
Boljso uc¢inkovitost intravenskega protokola
v zgodnjem obdobju po akutnem predozi-
ranju si lahko razlozimo s predpostavko, da
intravenski protokol omogoci hitrejso sis-
temsko razpolozljivost NAC za jetra, v na-
daljevanju pa je manj intenziven.'® Peroralni
NAC se vsrka neposredno v splanhni¢ni tok
krvi in zagotovi visoke koncentracije NAC v
jetrih, vendar po prvem prehodu skozi jetra
dosega nizje serumske koncentracije."®

Zakljucek

Pri obravnavi predoziranja paracetamola
je klju¢na prepoznava tistih bolnikov, ki so
zauzili potencialno hepatotoksi¢ni odme-
rek, $e posebej tistih, ki imajo tudi pove¢ano
tveganje za razvoj jetrne okvare. Zastrupitev
s paracetamolom je $e zlasti v zgodnji fazi po
akutnem predoziranju povsem asimptoma-
ti¢na, zato si moramo pri obravnavi zastru-
pljenca sami aktivno pridobiti morebitne
podatke z dobro anamnezo oz. heteroana-
mnezo. Laboratorijska dolocitev serumske
vrednosti paracetamola bi morala biti do-
stopna 24-ur v laboratorijih vseh slovenskih
bolnisnic. Zdravljenje tovrstnih zastrupljen-
cev je ob pravocasni uporabi antidota NAC
uspesno. Zdravljenje z antidotom mora biti
oblikovano individualno in prilagojeno po-
sameznemu zastrupljencu; dosledno sle-
denje enemu ali drugemu protokolu ne bo
prineslo najboljsega izida za vse bolnike,
prav zato je v prispevku Razpravljanje po-
sveceno predvsem dilemam pri uporabi an-
tidota. Kadar se nakazuje huda jetrna okva-
ra, je potrebno skrbno spremljati kazalce, ki
sluzijo kot merila pri odlo¢anju o morebitni
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presaditvi jeter. Kljub jasnemu protokolu
in zapisanim smernicam se pri obravnavi
vsakega zastrupljenca srecamo s Stevilnimi
vprasanji, na katera vam sku$amo odgovo-

riti v okviru 24-urne informacijske sluzbe
Centra za zastrupitve. Tako skupaj oblikuje-
mo zdravljenje po meri bolnika.
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