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Zastrupitev s paracetamolom -
prikaz primera

Acetaminophen Intoxication — Case Report

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: paracetamol, zastrupitey, zdravljenje

Prikazujemo primer zastrupitve s paracetamolom, ki je pogosto uporabljano analgeti¢no in
antipireti¢no zdravilo. Zaradi mozZnosti nakupa brez recepta je tudi zelo lahko dostopno. Klju¢na
je hitra razpoznava in ustrezno ukrepanje, kajti jetrna poskodba, ki jo inducira paracetamol,
se nezdravljena lahko konca smrtno.

ABSTRACT
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We present a case of acute acetaminophen intoxication, which is a commonly used analgesic
and antipyretic drug. It can be bought over the counter, which makes it widely available. Fast
recognition and treatment are mandatory, as acetaminophen poisoning left untreated can
result in a life-threatening liver disease.

1 Larisa Kragelj, dr. med., Urgentni kirurski blok, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalogka cesta 7,
1000 Ljubljana; larisa.kragelj@gmail.com

407



408

L. KRAGEL) ZASTRUPITEV S PARACETAMOLOM — PRIKAZ PRIMERA | MED RAZGL 2013; 52

uvobD

Paracetamol (v anglesko govorecih dezZelah
znan tudi kot acetaminofen) je od zacetka
uporabe v letu 1955 eno najbolj razsirjenih
analgeti¢nih in antipireticnih sredstev, na
voljo v tevilnih samostojnih in kombiniranih
preparatih. V vecini drZav je dostopen v pro-
sti prodaji (angl. over the counter), kar moc-
no olaj$a dostopnost zdravila za zastrupitve.
Te so najpogosteje usmerjene proti samemu
sebi (samomorilno) ali nezgodne. V dostop-
ni literaturi nismo zasledili namerne zastru-
pitve druge osebe s paracetamolom (1).

Pri nas je zastrupitev s paracetamolom
nekoliko manj pogosta, saj v nasprotju z ve-
¢ino (zahodnih) drZzav preparatov ni mozno
kupiti v samopostreZnih prodajalnah, temve¢
zgolj vlekarnah in specializiranih trgovinah.
V obdobju od januarja 2000 do marca 2013
je tako bilo na Centru za zastrupitve Univer-
zitetnega klini¢nega centra v Ljubljani zara-
di zastrupitve s paracetamolom obravnavanih
44 bolnikov, pri ¢emer je §lo v vecini primerov
za hkratne zastrupitve z ve¢ razli¢nimi snov-
mi (alkohol, antipsihotiki, salicilati itd.).

Nevarnost pri prekomernem zauZitju para-
cetamola predstavlja dejstvo, da se iz prebavil
zelo hitro absorbira, zaradi ¢esar so moZnosti
za dekontaminacijo omejene. Po drugi stra-
ni je na voljo zelo ucinkovit protistrup N-ace-
tilcistein (NAC), ki pa ga moramo zaceti dajati
pravocasno, Ce Zelimo prepreciti razvoj jetr-
ne okvare (2).

V kratkem klini¢cnem primeru bomo pred-
stavili primer bolnice, ki je v samomorilne
namene zauZila (pre)visok odmerek parace-
tamola, vendar bila ustrezno zdravljena, kar
je preprecilo najhujse.
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49-letna bolnica je v samomorilne namene
zauZila tablete paracetamola (Lekadol®) 500 mg
v skupnem odmerku 30 g. Nekoliko kasneje
je spontano bruhala. Po desetih urah je bila
sprejeta v lokalno bolni$nico, kjer je ponovno
bruhala. V bolnisnici je prejela infuzijo fizio-
loske raztopine, zaviralec protonske ¢rpalke
in antiemetik ter bila premescena v Center
za zastrupitve Univerzitetnega klini¢nega
centra v Ljubljani. Doslej je bila sicer zdrava,
brez redne terapije, alergije je zanikala.

Bolnica je bila ob sprejemu pri zavesti,
pogovorljiva, orientirana v ¢asu in prostoru,
afebrilna, anikteri¢na, normopnoic¢na. Krvni
tlak je meril 110/70 mmHg, frekvenca sréne-
ga utripa 85/min, saturacija, merjena s pulz-
nim oksimetrom, je bila 100 %. Zenici sta bili
enaki, okrogli in sta primerno odreagirali na
osvetlitev. Tilnik bolnice je bil mehak, vratne
vene primerno polne. Ritem srca je bil reden,
sr¢na tona sta bila primerno poudarjena. Diha-
nje je bilo avskultatorno brez posebnosti.
Trebuh je bil mehak, palpatorno nakazano
bole¢ v Zlicki, drugace pa brez tipnih rezistenc.
Peristaltika je bila sli$na. Ledveni poklep je
bil nebolec¢. Okoncine so bile brez posebnih
najdb, periferni pulzi so bili dobro tipni.

Ob sprejemu je bila serumska koncen-
tracija paracetamola 34 pmol/1 (5,134 mg/1),
v laboratorijskih izvidih pa je porast jetrnih
encimov nad normalno vrednost Ze nakazo-
val zacetek okvare jeter (za primerjavo glej
tudi sliko 3 in sliko 4 dalje v besedilu).

PRESNOVA PARACETAMOLA

Najpogostejsi nacin vnosa paracetamola je per
0s, v obliki tablet ali praskov, pri otrocih tudi
kot sirup. Paracetamol se zelo dobro absor-
bira v tankem crevesju (absorpcijo zavirajo
hrana, opioidi in antiholinergiki), vrh plazem-
ske koncentracije je doseZen v priblizno eni
uri, absorpcija pa je ne glede na obliko prepa-
rata koncana v priblizno $tirih urah. 90%
absorbirane ucinkovine se v metabolizmu
prvega prehoda konjugira z glukuronsko kisli-
no ali s sulfatom in izlo¢i skozi ledvice, maj-
hen del se izloc¢i nespremenjen, priblizno 10%
pa se oksidira s citokromi, predvsem s CYP2E1.
Posledica te oksidacije je nastanek strupene-
ga metabolita N-acetilparabenzokinonimina
(angl. N-acetyl-p-benzoquinoneimine, NAPQI),
ki pri zauZitju netoksi¢nih odmerkov reagira
s pomodjo glutationa in se nato izlodi z uri-
nom v obliki cisteinskih ali merkapto- konju-
gatov. Razpolovni Cas paracetamola je ob
netoksi¢nem odmerku priblizno 2-3 ure. Po
predoziranju se obi¢ajni metabolizem netok-
si¢ne konjugacije lahko zasiti in povzroci
nesorazmerno zvisanje koncentracije proste-
ga NAPQI. Poenostavljena shema metabo-
lizma paracetamola je predstavljena na sli-
kil (3).
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Slika 1. Poenostaviiena shema presnova paracefamola. Prikazana so moZna mesta delovanjo N-acetilcisteina. Za podrobnejso razlago
glej razdelka Presnova paracetamola in N-acefilcistein. CYP450 — angl. cyfochrome P450, NAPQI — angl. N-acetylparabenzoquino-
neiming, UDP — uridildifosfat, NAC — N-acetilcistein, GSH — reducirana oblika glutationa.

TOKSICNOST PARACETAMOLA

Toksic¢nost paracetamola je odvisna od veli-
kosti vnesenega odmerka in sposobnosti
jetrnih sistemov za razstrupljanje. Toksi¢ni
odmerek paracetamola je 6-7,5 g, za otroke
pa 150-200 mg/kg telesne teZe znotraj osmih
ur (2,4).

V taki koli¢ini se znatno zniZa znotrajce-
li¢na koncentracija reduciranega glutationa
(GSH), kar onemogo¢i popolno redukcijo
NAPQI in zvi$a koncentracijo njegove proste
oblike. Prosti NAPQI se zelo hitro kovalent-
no vezZe in arilira celi¢ne beljakovine, kar sku-
paj s pomanjkanjem GSH onesposobi celi¢ne
mehanizme borbe z reaktivnimi kisikovimi
spojinami in v kon¢ni fazi povzrodi nekrozo
celice. Hepatotoksi¢nost je najbolj izrazita
centrilobularno, saj je to podrodje jetrnega rez-
njica z najvecjim deleZem oksidativnega meta-
bolizma (torej mesta delovanja CYP2E1) (5).

Pri zastrupitvi s paracetamolom pride do
tvorbe NAPQI tudi v celicah ledvi¢nih tubu-
lov, ki so prav tako zelo obcutljive na oksida-
tivni stres. Povi$ana tvorba NAPQI v njih ima
za posledico akutno tubulno nekrozo, k ne-
frotoksicnemu ucinku pa $e dodatno lahko
prispevata dehidracija in morebitni nastanek
hepatorenalnega sindroma (6).

Neposredna okvara ostalih organov je
redka; ve¢inoma gre za sekundarne ucinke ob
jetrni odpovedi (veCorganska odpoved s pri-

zadetostjo osrednjega Zivcevja, sréne misice,
trebusne slinavke itd.) (3, 6).

KLINICNA SLIKA ZASTRUPITVE

Zgodnja prepoznava in zdravljenje zastrupi-
tve sta klju¢ni za zmanjSanje obolevnosti
in umrljivosti, vendar je to oteZeno zaradi
pomanjkanja zgodnjih klini¢nih napovednih
dejavnikov. Prvi simptomi predoziranja so lah-
ko Ze posledica poskodbe jeter.

Klini¢ni potek akutne zastrupitve lahko deli-
mo v §tiri faze (3):

* nespecifi¢ni simptomi,

* zacetek okvare jeter,

* polno izraZena okvara jeter in

* (as obnove jeter.

Prva faza

V prvi fazi zastrupitve s paracetamolom $e ni
prislo do poskodbe jeter in bolniki so lahko
popolnoma asimptomatski. Klini¢ne najdbe
so nespecificne in zajemajo slabost, bruhanje,
splosno oslabelost, bledico in potenje. V red-
kih primerih hudih predoziranj lahko pride
do pojava motenj zavesti, metabolne acido-
ze in celo smrti v odsotnosti znakov in simp-
tomov hepatotoksi¢nosti, vendar moramo
zlasti v tak$nih primerih vedno posumiti na
kombinirano zastrupitev (npr. zastrupitev
s kombinacijo paracetamola in salicilatov) (7).
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Druga faza zastrupitve predstavlja zacetek
jetrne poskodbe; slednja nastopi pri manj kot
5% predoziranj s paracetamolom. V statusu
lahko pri bolniku najdemo obcutljivost pod
desnim rebrnim lokom zaradi hepatomega-
lije. Najobcutljivejsi pokazatelj jetrne pos-
kodbe je aspartatna aminotransferaza (AST),
katere porast se vedno pojavi pred laborato-
rijsko zaznavno okvaro sintetskih in izloceval-
nih funkcij jeter (podaljSan protrombinski ¢as
in/ali INR (angl. international normalised
ratio), porast bilirubina, hipoglikemija, meta-
bolna acidoza). Dvig AST navadno nastopi
znotraj 24 ur po zauZitju. Po dogovoru govori-
mo o hepatotoksi¢nosti, izzvani s paracetamo-
lom, pri vrhu koncentracije AST nad 1.000IE/],
saj je okvara jeter ob nizji koncentraciji enci-
ma le redko klinicno pomembna (8, 9).

Tretja faza

Faza 3 pomeni ¢as najvecje hepatotoksi¢no-
sti in navadno nastopi 72-96 ur po zauZitju.
KazZe se lahko kot fulminantna odpoved jeter
z encefalopatijo, koma, ali celo z Zivljenje ogro-
ZajoCo krvavitvijo. Koncentracije AST neredko
presegajo 10.000 IE/], seveda pa so za progno-
z0 in obravnavo mnogo pomembnejse vred-
nosti protrombinskega ¢asa ali INR, glukoze,
laktata, kreatinina in pH. Odstopanja v led-
vi¢ni funkciji so naceloma redka in so odvisna
od stopnje jetrne okvare (izjemoma nastopi
potreba po hemodializnem zdravljenju). Vrh
serumske koncentracije kreatinina tipi¢no
nastopi sedmi dan, poraste pa opazamo Ze
2-5dni po zauzitju (3).

Seveda lahko v tretji fazi nastopi tudi smrt,
navadno 3-5 dni po predoziranju, in sicer kot
posledica zapleta(ov) vecorganske odpovedi (kr-
vavitve, sindroma dihalne stiske odraslih, sep-
se, mozganskega edema). Celotna stopnja smrt-
nosti je manj kot 0,5 % vseh zastrupljenih (5).

Cetrta faza

Ce bolniki preZivijo tretjo fazo zastrupitve
s paracetamolom, nastopi Cetrta faza — okre-
vanje, med katerim pride do popolne obnove
jetrne funkcije. Do sedaj ni znanih primerov
kroni¢ne okvare jeter po predoziranju parace-
tamola. Hitrost okrevanja je razli¢na — AST,
pH, protrombinski ¢as, INR in laktat se navad-

no normalizirajo Ze v sedmih dneh, alanin-
ska transaminaza lahko ostaja povecana neko-
liko dlje, kreatinin pa tudi dlje kot en mesec.
Seveda se ti Casi pri zelo hudih zastrupitvah
podaljsajo (3).

Poudariti moramo, da je kljub morebitni
blagi klini¢ni sliki ob sprejemu treba zastrup-
Jjenca vsaj dva dni klinicno nadzirati zaradi
sorazmerno poznega razvoja jetrne okvare (10).

DIAGNOSTIKA
Anamneza

Najpomembne;jsi diagnostic¢ni korak je natanc-
na anamneza — Ce je bolnik prevec prizadet
za podajanje anamneze, je treba izprasati nje-
gove svojce ali reSevalce. Neredko lahko ugo-
tovimo zastrupitev s paracetamolom zaradi
praznih ovojnih Skatel ob bolniku ali smetnja-
ku. Pozorni moramo biti tudi na morebitne
predhodne poskuse samomora in moZnost
kombinirane zastrupitve (11).

Ocena tveganja za toksiénost

Vedina primerov akutne izpostavljenosti para-
cetamolu se konca brez toksi¢nih ucinkov,
kljub temu pa je zaradi pogostosti uporabe
paracetamol najpogostejsi vzrok akutne
odpovedi jeter v ZDA, VB in ve¢jem delu Evro-
pe (12). Ker zaenkrat v klini¢ni praksi nima-
mo na voljo diagnosti¢nih postopkov, ki bi
omogocali oceno tveganja na individualni
encimsko-metabolni ravni, se moramo zane-
sti na anamnesti¢ne podatke o zauZitju (ki so
zlasti pri namernih samozastrupitvah lahko
nezanesljivi). Izmerimo tudi koncentracijo
paracetamola v krvi, ki jo interpretiramo s po-
mocjo prilagojenega Rumack-Matthewovega
nomograma (13).

Na njem je razvidna zveza med zacetno izmer-
jeno koncentracijo paracetamola ([P]) in
¢asom od zauZitja paracetamola; uporabimo
eno samo vrednost [P], ki pa mora biti doloce-
na najmanj $tiri ure po zauZzitju, da je zagotov-
liena popolna absorpcija. Se ve&jo ob&utljivost
ima prilagojena linjja, t. i. »linija zdravljenja,
ki se za¢ne s [P] 150 mcg/ml po $tirih urah od
zauZitja. Bolniki, pri katerih je prva izmerje-
na [P] pod to linijo, imajo le 1-3 % tveganje
za razvoj hepatotoksi¢nosti in ne potrebujejo
zdravljenja. Pomembno pa je, da [P] dolo¢imo
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Slika 2. Nomogram po Rumacku in Matthewu. Na ordinati je prikazana koncentracija paracetamola v mgy/l, na abscisi pa Cas od zauZitja
paracetamola v urah. Polna Crta predstavija osnovno linijo nomograma, 1. koncentracija paracetamola, ki je Se toksicna ob dolocenem
casu; Crtkana Crta predstavija finjjo zdraviienja — upostevajoc to linijo Se bolj zniZamo verjetnost hepatotoksicnosti (13).

¢im prej po preteku $tirih ur od zauZitja, saj
je zdravljenje z antidotom v zacetnem obdob-
ju (manj kot 6-8 ur od zauZitja) najucinkovi-
tejse (14).

Nomograma ne moremo uporabiti, Ce je
podatek o ¢asu zauZitja nezanesljiv, ali Ce [P]
izmerimo pred pretekom $tirih ur od zauZitja.
Ce so 7e prisotni simptomi ali znaki jetrne
okvare, za¢nemo zdravljenje z NAC ne glede
na nomogram (15).

Zaéetni testi

Pri bolnikih, ki po predoziranju s paracetamo-
lom nimajo jasno razvidne hepatotoksi¢no-
sti, zado§¢a dolocitev [P]. Tistim bolnikom, ki
imajo visje tveganje na podlagi nomograma,
anamneze (ponavljajoce se supraterapevtsko
zauzitje) ali pri njih sumimo na zacetno
hepatotoksi¢nost, dolo¢imo tudi [AST] (3).

Nadaljnji testi in spremljanje
bolnikov

Ce ob zacetni meritvi [AST] ni zvecana, za oce-
no razvoja hepatotoksi¢nosti zado$¢a ponav-
ljanje zgoraj navedenih meritev. Ce pa je
[AST] zvecana, dodatno dolo¢imo $e protrom-
binski ¢as, INR in koncentracijo kreatinina.
Ob sumu na zacetek odpovedovanja jeter
je potrebno natanéno klini¢no (nevroloski
status, vitalni znaki, morebitne krvavitve) in
laboratorijsko (glukoza, pH, protrombinski
Cas, INR, kreatinin, laktat, fosfat) spremlja-
nje bolnikov, da lahko pravocasno sprozimo
postopke za morebitno transplantacijo jeter.
Spremljanje jetrnih testov nase bolnice je pri-
kazano na sliki 3, spremljanje sintetske spo-
sobnosti jeter pa posredno preko merjenja
INR, prikazano na sliki 4 (16).
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Slika 3. Prikaz spremembe aktivnosti jetrnih encimov alanin aminofransferaze in aspartat aminotransferaze pri nasi bolnici. Obe kaZeta
412 vih porasta v zacetku Cetrtega dne (tetja faza zastrupitve s paracetamolom) in postopno upadanje v casu okrevanja. Opomba: v retiem
in Cetrtem dnevu sta bili aktivnosti obeh encimov izmerjeni petkrat. ALT — alanin aminotransferaza, AST — aspartat aminofransferaza.
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Slika 4. Posredno spremljanje spremembe jetre funkdije pri nasi bolnici z merjenjem INR. Opomba: v drugem dnevu je bil INR izmerjen
dvakrat, v tretiem Stirikrat in v Cetrtem dnevu trikrat. INR — angl. international normalised ratio.
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ZDRAVLIENJE
Dekontaminacija prebavil

Zaradi zelo hitre absorpcije paracetamola iz
prebavil izpiranje (lavaza) Zelodca v vecini pri-
merov ne pride v postev, razen ¢e dobimo bol-
nika v obravnavo neposredno po zauZitju ali
pa je prislo do hkratnega zauZitja snovi, ki
upocasnjujejo absorpcijo. Poleg tega bolniki
po zauZitju enkratnega vedjega odmerka
paracetamola pogosto spontano bruhajo (kar
zmanjsa koli¢ino dostopnega paracetamola
v prebavilih) (17).

Uporaba aktivnega oglja je najucinkovi-
tejSa znotraj 1-2 ur po zauZzitju. Pozorni mora-
mo biti, da ne dajemo hkrati aktivnega oglja
in peroralnega NAC, saj je lahko absorpcija
slednjega motena (3, 17).

NAC je antioksidant, ki kot protistrup para-
cetamola deluje na vsaj treh razli¢nih nivojih:

* NAC lahko nadomesti glutation v reakciji
konjugacije NAPQI,

* lahko deluje kot prekurzor glutationa ali
zveca njegovo sintezo in

* sodeluje tudi v netoksi¢ni sulfataciji para-
cetamola.

V teh vlogah je NAC najucinkovitejsi v 6-8 h po
zauZitju paracetamola, zato z zacetkom zdrav-
ljenja ne smemo po nepotrebnem odlasati.
NAC pa kot antioksidant lahko deluje tudi ob
Ze izraZeni okvari jeter in tako zmanjsa stop-
njo okvare hepatocitov in poskodbe ostalih
organov (18).

Nacin uporabe

NAC je pri nas na voljo v peroralni (Sumece
tablete Fluimukan®) in intravenski obliki
(Fluimucil®) (19). Peroralni zacetni odmerek
je 140 mg/kg telesne teZe, vzdrZevalni pa
70 mg/kg telesne teZe vsake $tiri ure prve tri
dni. Intravensko dajemo 150 mg/kg telesne
teZe v 200ml 5% glukoze v 15 minutah, nada-
ljujemo pa s 50 mg/kg telesne teze v 500 ml
5% glukoze, ki teCe §tiri ure, in kon¢amo
s 100 mg/kg telesne teze v 1.000 ml 5 % glu-
koze, ki tece 16 ur. Oba nacina administraci-
je sta enako ucinkovita; pri intravenski obliki
obstaja vecja verjetnost nastanka alergi¢ne

reakcije, peroralni preparat pa pri ve¢ kot 50%
bolnikov povzrodi slabost in bruhanje. Intra-
venski NAC je priporo¢en za nosecnice, pri
Ze izraZeni odpovedi jeter ali pri bolnikih, ki
jim je Ze pred dajanjem NAC slabo oz. bru-
hajo (20).

Tudi pri bolnikih, pri katerih zaénemo
zdravljenje z NAC znotraj 8 ur po zauZitju, je
pomembno, da zdravljenje z NAC nadaljuje-
mo do zakljuenega metabolizma paraceta-
mola (plazemska [P] je pod mejo zaznavne)
in izginotja znakov hepatotoksi¢nosti. V nas-
protnem primeru je smiselno zdravljenje
nadaljevati tudi daljsi as; protokol prilagaja-
mo potrebam vsakega bolnika posebej (20, 21).

Podporna terapija

Podporna terapija zajema nadzor slabosti in
bruhanja ter skrbno obravnavo jetrne poskod-
be, okvare ledvic in ostalih organov. Pri Ze raz-
viti jetrni odpovedi je kljuno preprecevanje
in zdravljenje hipoglikemije, ki Ze sama po
sebi kvarno deluje na delovanje vitalnih orga-
nov. Ce se razvije koagulopatija, se lahko odlo-
¢imo za zdravljenje z vitaminom K oz. z in-
fuzijami sveZe zmrznjene plazme (3, 15).

Presaditev jeter

Presaditev jeter je potrebna, kadar predozira-
nje s paracetamolom povzrodi fulminantno
jetrno odpoved, ki pa je zaradi ucinkovitosti
ostalih oblik zdravljenja, ¢e jih zatnemo dovolj
zgodaj, izjemna redkost. Zaradi cedalje vec-
jega napredka tehnik presaditve in novejsih
imunosupresivnih zdravil je tudi preZivetje
bolnikov po presaditvi jeter vedno daljse.
Pomembna je pravocasna prepoznava bolni-
kov z jetrno odpovedjo, ki bi utegnili potre-
bovati transplantacijo. V ta namen pri znakih
jetrne okvare v pribliZzno 6-urnem intervalu
spremljamo porast transaminaz, teste hemo-
staze, ledvi¢no funkcijo in stopnjo morebit-
ne encefalopatije (2).

ZAKLJUCEK

Ker je raven paracetamola v serumu nase bol-
nice dosegla hepatotoksi¢no obmodje, je bila
zdravljena z antidotom N-acetilcisteinom,
sprva v intravenski infuziji, nato peroralno.
Po pricakovanju je zaradi visokega odmerka
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paracetamola in ¢asovnega zamika do pricet-
ka antidotnega zdravljenja prislo do znakov
akutne jetrne okvare s porastom transaminaz,
vendar brez pomembne funkcijske okvare.
Laboratorijsko je bil vrh zabeleZen priblizno
84 ur po dejanju, nato je prislo do upada
kazalcev jetrne nekroze, zmanjSevanje le-teh
pa se je nadaljevalo vse do odpusta. Bolnica
je opravila pregled pri psihiatru, ki je pred-
lagal ambulantno nadaljevanje psihiatri¢ne

obravnave. Bolnica je bila peti dan po spre-
jemu odpuscena domov.
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