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PARACETAMOL: HLEDANT OPTIMALNI DAVKY

Paracetamol: hledani optimalni davky
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Analgetika jsou jednou z nejcastéji vyuzivanych lékovych skupin. Kazdé ma sva specifika, své vyhody i slabsi stranky v podobé
moznych nezadoucich ucinku ¢i lékovych interakci. Predpokladem pro dosazeni pozadované l1écebné odpovédi je pfitom volba
spravné terapeutické davky. Ne jinak je tomu i v pfipadé paracetamolu, latky ze skupiny neopioidnich analgetik. Nasledujici
text zasazuje tuto latku do historického kontextu a sou¢asné poukazuje na situaci v Ceské republice z pohledu zpGsobu jejiho
uzivani - preference velikosti dévky, rizika poddavkovani, predavkovani apod.
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Paracetamol: looking for an optimal dose

Analgesics are among the most commonly used drug classes. Each of them has its specific features, advantages as well as
weaknesses in terms of possible adverse effects or drug interactions. In order to achieve the therapeutic response required, it is
essential to choose the correct therapeutic dose. This also applies to paracetamol, a non-opioid analgesic. The present text places
this agent into a historical context as well as highlights the situation in the Czech Republic in terms of its use — the preferences

regarding the dose, risks of underdose, overdose, etc.
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Uvod

Je 19. stoleti a na univerzité ve Strassburgu
plUsobi dnes jiz slovutny profesor Adolf
Kussmaul. SnaZf se svym nemocnym stizenym
helmintdzou nabidnout skute¢né Uc¢innou lé¢-
bu, k Cemuz zkousi fadu latek — jednou z nich
je naftalen. Dva z jeho asistent(, Arnold Cahn
a Paul Hepp, jeho postupu nasleduji, ovsem
pouze s malym efektem. Zména pfichazi, kdyz
|é¢f nemocného, ktery ma soucasné horecku.
Antipyretické Gcinky naftalenu je pfirozené pre-
kvapf, ovéem jak se pozdéji ukazalo, omylem
svému nemocnému podali acetanilid, pevny
krystalicky prasek podobného vzhledu. Roku
1886 svUj objev publikuji (1) a acetanilid se pod
obchodnim oznacenim Antifebrin dostavé na
trh. Je pfingjmensim srovnatelné ucinny, ovsem
levnéjsi nez jiz dostupny fenazon v pfipravku
Antipyrin. Zahy je vsak vytlacen fenacetinem,
jenz r. 1887 zacina byt preferovan jako jesté

bezpelnéjsi alternativa. Odvozend molekula
paracetamolu (mj. hlavni metabolit fenaceti-
nu) identifikovana r. 1893 sv(j Uspéch zpocatku
vUbec neslavi. Dlvodem je negativni postoj
némecké fyziologa Josepha von Meringa, jenz
pii jejim podavani poukazuje na vysoky pocet
nemocnych s rozvinutou methemoglobinemif.
Mering je uzndvanou kapacitou, vsichni mu tak
vefi. Teprve pozdéji se ukdze, ze za dané vedlejsi
Ucinky mlze pouze pfftomna necistota z vyrob-
niho procesu (zfejmé 4-aminofenol). Vystup na
vysluni se v3ak odklada o vice nez 50 let.
Obdobf po 2. svétové vilce je spojovano
s hledanim Setrnéjsi a bezpecnéjsi alternativy ke
kyseliné acetylsalicylové. Vyzkum v této oblasti
pomohl vratit se téZ paracetamolu, kdy r. 1961
je registrovan v pripravku Tylenol (jiz o deset let
drive je k dispozici ve fixni kombinaci s butabar-
bitalem sodnym jako Algoson). De facto od té
doby je diskutovéna optimalIni velikost jeho davky.

Hledani optimalni davky
Optimalni jednordzova davka (dosis thera-
peutica singula, DTS) paracetamolu je konsen-
sualné uvadéna v rozmezf 10-15 mg/kg télesné
hmotnosti v piipadé, ze uvazujeme nejvyssi té-
lesnou hmotnost 100 kg (osoby s vy33i télesnou
hmotnosti by mély uzit nanejvys takovou davku,
kterd odpovidd 100 kg). Bohuzel je takovy pro-
pocet pro velkou &ast laické vefejnosti pomérné
komplikovany. Je v3ak v souladu s doporucenim
Ceské Spole¢nosti pro studium a lé¢bu bolesti ¢i
Svétové zdravotnické organizace — doporucovano
je jednorazové pozit 0,625 mg az 1,0 g. Nejvyssi
dennfi davka (dosis maxima pro die, DMD) pfitom
zUstava nezménéna a odpovida 4,0 pro adultis pfi
uzitf jednotlivych davek s ¢asovym rozestupem
nejméné 4 hodiny (idedlné po Sesti hodinach).
Jelikoz paracetamol je latka obsazena ve
volné prodejnych ptipravcich, kde davkovani
si ur¢uje sam pacient podle doporuceni pfiba-
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lové informace, je spravné/optimalni a pro ne-
mocného dostate¢né srozumitelné davkovani
naprosto klicové. Jednak z pohledu Ucinnosti,
jednak z pohledu rizika nezéddoucich ucinkd.

Z pohledu tcinnosti jsme stale bohuZzel kon-
frontovéni s nedostatec¢nou terapeutickou odpo-
vedi vyplyvajici pfedevsim z neuZiti davky odpo-
vidajici aktudlnf potfebé nemocného, tj. nemocny
se poddavkovava. V kontextu vyse uvadéného
doporuceni 10-15 mg/kg jednodude nemize
bézn4 tableta obsahujici 500 mg tcinné latky byt
dostacujici pro dospélého s hmotnosti 70 kg! Z po-
hledu rizika nezaddoucich Ucinkd je ziejmé riziko
intoxikace pfi predavkovani (dle databaze Toxbase
je jednorazova toxicka davka paracetamolu vys-
i nez 4 g, respektive vyssi nez 75 mg/kg pozita
v Useku krat$im nez 1 hodina), které je viak dano
predevsim souc¢asnym uzivanim viceslozkovych
lécivych prfpravkd, obvykle urcenych k sympto-
matické lé¢bé nachlazeni. Paradoxem je, Ze za
ony mozné hepatotoxické Ucinky paracetamolu
zodpovida jeho minoritni metabolit N-acetyl-para-
-benzochinonimin (NAPQI).

Obecné pro paracetamol za predpokladu
spravného uzivani plati celkové pfiznivy pomér
prinosu a rizik. Moznosti, jak maximalizovat ve-
likost tohoto poméru, jsou de facto dvé. Cilené
uZivat paracetamol pouze v doporucenych (pro
konkrétniho nemocného potrebnych) davkach
nebo paracetamol uzivat v kombinaci s jinymi
latkami s aditivnim/synergickym ucinkem.

Na komplikované otdzky byvaji nezfidka jed-
noduché odpovédi. Jiz v roce 2015 tak Statni
Ustav pro kontrolu 1éc¢iv (SUKL) v pravidelng
vydéavanych Farmakoterapeutickych informa-
cich uvadi moznost uzivéni 14 (tj. 2 tablet po
500 mg) u 0sob s télesnou hmotnosti nad 60 kg.
Pro nemocného, farmaceuta i osetfujiciho Iékare
se takovym pocinem vse vyrazné zjednodusu-
je — odpadaji beztak malo vyuzivané pfepocty
a jednoduché voditko umozni dosazeni odpovi-
dajiciho Ucinku za stale solidni bezpecnosti (2, 3).

Situace v Ceské republice

V roce 2010 pod zastitou Ceské vyzkumné
agentury IPSOS probéhl marketinkovy prizkum
u 571 osob formou strukturovaného dotazni-
ku, v némz byl zjistovan postoj k monokompo-
nentnim pffpravkdim obsahujicim paracetamol
(Panadol 500 mg, Paralen 500 mg a podobné).
Podminkou Ucasti bylo uziti nékterého z danych
pfipravkd v poslednich dvou mésicich.
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Analyzou odpovédf bylo zjisténo, Ze vétsina
nemocnych pfi potizich uzila pouze 1 tabletu,
a to bez ohledu na télesnou hmotnost. Tj. 8-9
7 10 1é¢enych uZilo nizsi davku nez doporuce-
nou, a to jak pfi indikaci bolesti (85,68 %), tak pfi
indikaci nachlazeni (90,09 %).

92 % nemocnych uZivajicich paracetamol na
bolest jej pfitom uzila nanejvys 3x denné, tj. v den-
nidavce do 1,5 mg. Velmi podobné na tom byli téz
nemocni (89 %) uZivajici paracetamol z dévodu
nachlazeni ¢i chiipky — obrdzek 1 (4). Ziejmé pritom
byla nepravidelnost uzivani, pficemz nejcastéji byly
jednotlivé davky uzivany vecer pfed spanim a rano.
Zjisténa nebyla zadna korelace s pohlavim.

Obr. 1. Pocet uzitych ddvek za den (data on file) (4)

Pocet nemocnych (%)

V minulém roce na uvedené vysledky volné
navazal dalsi prlzkum (n = 4 250). Ukazal, ze
néjaké analgetikum v uplynulych 12 mésicich
uzily az 3/4 obyvatel Ceské republiky. Nejcastéji
volenymi [é¢ivymi ltkami byly ibuprofen (91 %)
a paracetamol (81 %) v monoterapii; 58 % taza-
nych rovnéz uvedlo uziti paracetamolu ve vice-
slozkovém pfipravku. Z uvedeného je zfejmé, ze
nemocni nezfidka uvedena analgetika vzajemné
kombinuiji, a to jak jednoslozkové pfipravky, tak
i pfipravky viceslozkové (polykomponentni pfi-
pravky postihujici i jiné symptomy nez bolest)
plus monokomponentni (pouze paracetamol
nebo ibuprofen).
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Obr. 2. Ddavody k uzivani paracetamolu (data on file) (5)
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Stran preference je jisté iv duchu vyse uvadeé-
nych souvislosti velice zajimavy pohled na diivod
prechodu od paracetamolu k jeho fixnim kom-
binacim, pfipadné k ibuprofenu. Naprosta vétsi-
na nemocnych (90 %), ktefi nyni uvadeli uzivani
ibuprofenu, méla osobni zkusenost s paraceta-
molem; analogicky pocet (92 %) se tykal rovnéz
aktudlnich uzivatell viceslozkovych pripravkd
s paracetamolem. Obéma skupindm je spole¢né
prdmérné mnozstvi plvodne uzivaného parace-
tamolu, které ¢inilo pouze 14 tablety o obsahu
500 mg ucinné latky. Nejcastejsim dlvodem ke
zmeéné bylo cca u poloviny dotazanych presvéd-
¢enl, ze nové zvoleny pfipravek bude Ucinnéjsi.
Kazdého patého tazatele ke zméné nasméroval
odbornik Iékamy a rovnéz u kazdého patého byl
pricinou poradce zfad rodinnych pfislusnikd. Z ob-
razku 2 je navic zajimavé, Ze monoterapie parace-
tamolem je nemocnymivnimana predevsim jako
lé¢ba horecky, nebot vyhradné jako analgetikum
ji volilo pouze 19 % dotazanych (5); v novéjsim
prizkumu (n = 3150) (6) byl tento pocet pouze
nepatrné vyssi, a sice 24 %.
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Velmi pozitivnim zjisténim je, Zze nemoc-
ni uzivajici pfipravky s paracetamolem si pred
uzitim pfipravku pfectou ptibalovy letdk (77 %)
a informaci na krabicce (84 %). Dvé tetiny do-
tdzanych soucasné uvadi, Ze znaji i¢innou latku
obsazenou v jimi zvoleném Ié¢ivém pfipravku.
Soucasné se viak velkd ¢ast (42 %) tdzanych oba-
va uziti dvou tablet, procez velmi ¢asto (64 %)
setrvavaji na pouze jediné tableté na davku (6).

Zaver

Paracetamol je bezpochyby Ucinnym medi-
kamentoznim nastrojem ke snizenf horecky nebo
k dosazenf Ulevy od bolesti. Jakkoliv je poznani
jeho ucinnostniho a bezpecnostniho profilu na
velmi solidni Urovni, bohuZel stale mnozi z nds
tuto latku vnimajf jako nedostate¢né Ucinnou.
Dlvodem je zde zjisténé ¢asté nevyuziti doporu-
Cené |é¢ebné davky mj. pro doneddvna ne viem
snadno srozumitelné davkovani. Mozné zlepseni
Ize v tomto sméru predpokladat akceptovanim na-
vrhu uzivani 1 tablety u dospélych s hmotnostido
60kg a2 tablet (zejména pak v indikaci lécby boles-

jeho ucinnosti. Farmakoterapeutické informace 2015; 1-4.
3. Optimalni davkovani paracetamolu a moznosti zvysenf
jeho ucinnosti. Farmakoterapeutické informace 2015; 1-2.
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ti) u osob s hmotnosti vyssi v souladu s informace-
mi SUKLu (2, 3), samoziejme viak s respektovanim
maximalnidenni davky a pffpadnych komorbidit/
komedikaci nemocného (pozn.: takové doporu-
¢eni jiz maji v CR i SR schvélené i lécivé pripravky
Panadol). Jako mozny dlsledek Ize ocekavat vyssi
afinitu k [é¢bé paracetamolem ve srovnani s volné
dostupnymi zéstupci nesteroidnich antiflogistik,
jejichz bezpecnostni profil (riziko nezadoucich
Ucinkd i lékovych interakcf) je opakované diskuto-
van, a to i v kontextu naduzivani a podcenovani
moznych zdravotnich rizik s tim souvisejicich. Je-li
inicidiné spravné zvolena velikost davky parace-
tamolu, je predpoklad dosazeni odpovidajiciho
ucinku, a nemocny tak bude mit i mensf potfebu
uZitf dalsi medikace, nezfidka v podobé kombi-
novanych lécivych pripravkd, u kterych si obsah

paracetamolu ¢asto ani neuvédomuije.
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