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Paracetamol (acetaminofen) jest najczesciej sto-
sowanym lekiem w Wielkiej Brytanii. Co roku w ap-
tekach sprzedaje sie ponad 4 miliardy tabletek tego
leku; jego dziatanie ciggle pozostaje jednak nie do
konca wyjasnione. Paracetamol w zalecanych daw-
kach jest skutecznym srodkiem przeciwboélowym
w bolach o matym i srednim natezeniu. Jednoczes-
nie kazdego roku w Anglii i Walii dochodzi do 150
samobodjczych zgondéw zwigzanych z umysinym
przedawkowaniem paracetamolu. Kwestie te staty

sie tematami seminarium z udziatem 15 uczestni-
kow z Wielkiej Brytanii i innych krajéw Europy. Oprécz
opieki paliatywnej reprezentowane byty inne spe-
cjalnosci: anestezjologia, farmakologia i leczenie
boélu, przemyst farmaceutyczny. Celem seminarium
byto rozpoznanie tych obszaréw, w ktorych wiedza
teoretyczna jest niedostatecznie stosowana w prakty-
ce, oraz wyznaczenie dalszych kierunkéw badawczych.

Zastosowanie paracetamolu
w opiece paliatywnej i leczeniu bélu

Paracetamol po podaniu doustnym jest szybko
wchtaniany w jelicie cienkim, a jego biodostepnosé
wynosi od 60% (po dawce 500 mg) do 90% (po
dawce 1 g). Po podaniu doodbytniczym biodostep-
nos¢ jest nizsza, okreslana jako 2/3 dostepnosci po
podaniu doustnym, a co ciekawe, w przeciwienstwie
do drogi doustnej, biodostepnosc¢ jest wieksza po
dawce 500 mg niz po dawce 1 g [1]. Efekt przeciw-
boélowy paracetamolu rozwija sie po 15-30 min od
podania, a maksymalne stezenie w surowicy osia-
gane jest po 10-60 min. Czas poéftrwania wynosi
2-4 godziny, czas dziatania leku — 4-6 godzin.

Paracetamol w opiece paliatywnej znajduje za-
stosowanie:

— w leczeniu przeciwboélowym pierwszego rzutu,
zamiast niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

(NSAID, non-steroidal anti-inflammatory);
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— w leczeniu bdélow gtowy: napieciowych, migre-
nowych, zwigzanych z podwyzszonym cisnieniem
srodczaszkowym;

— w leczeniu skojarzonym z niesteroidowymi leka-
mi przeciwbdlowymi lub opioidami jako alterna-
tywa dla stosowania duzych dawek innych lekéw;

— jako lek przeciwgoraczkowy.

Paracetamol jest stosowany jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu bélu o niewielkim natezeniu oraz
goraczki u dzieci. W przeciwbélowym postepowa-
niu pooperacyjnym w pediatrii czesto sie stosuje
paracetamol w postaci zawiesiny doustnej (120 mg/
/5 ml) i czopkow.

Historia paracetamolu

Paracetamol zostat po raz pierwszy zsyntetyzo-
wany i przetestowany klinicznie w XIX wieku.
W tym okresie dominujacym na rynku lekiem prze-
ciwbolowym i przeciwgoraczkowym byta fenacety-
na, produkowana z uzyciem prostej technologii
w duzych ilosciach i po niskiej cenie przez szybko
rozwijajacy sie niemiecki przemyst faraceutyczny. Na
poczatku lat 50. XX wieku fenacetyne zaczeto wycofy-
wac ze wzgledu na dziatanie nefrotoksyczne. W tym
samym czasie okazafo sie, ze paracetamol jest jej
gtownym metabolitem (ryc. 1) [2]. Zainteresowanie
tym lekiem wzrosto.

Sprzedaz jednostadnikowego paracetamolu rozpo-
czeto poczatkowo w Wielkiej Brytanii w 1956 roku pod
nazwg Panadol. Lek ten miat zastgpic¢ preparat APC
(aspirin, phenacetin, caffeine) zawierajacy 250 mg kwasu
acetylosalicylowego, 250 mg fenacetyny i 31,25 g
kofeiny. Dawka paracetamolu wynosita 500 mg.
Rekomendowang dawke dla osoby dorostej ustalo-
no na 2 tabletki (1 g) do 4 razy na dobe. Wynikato to
z przeprowadzonych doswiadczen i byto jednocze-
$nie odzwierciedleniem wielkosci dawki APC. Daw-

| Fenacetyna (efekt na OUN) |

Deacetylacja | | Dealkilacja |

p-fenetydyna Paracetamol
(methemoglobina) (acetaminofen)

Sprzezenie | | Oksydacja |

Glukuronian paracetamolu
Siarczan paracetamolu

N-acetylo-p-benzochinon
(NAPQI)
|

Glutation | I

Cysteina/merkapturany |

Rycina 1. Metabolizm fenacetyny i paracetamolu

kowanie takie pozostato niezmienione do dnia dzi-
siejszego.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania przeciwbélowego parace-
tamolu pozostaje niejasny. W 1964 roku opublikowa-
no wyniki klasycznego juz dzis eksperymentu [3],
w ktérym modelem wywotania boélu jest podawanie
bradykininy do krzyzowo perfundowanych sledzion
psow. Bradykinine podaje sie dotetniczo jednemu
z pséw, po czym obserwuije sie reakcje bélows (jako
odpowiedz nocyceptywna, np. wokalizacja). Bél uste-
puje po kolejnym dotetniczym podaniu paracetamo-
lu (ponownie do tetnicy zaopatrujacej sledzione), na-
tomiast nie ustepuje w przypadku podania dozylne-
go. Doswiadczenie to potwierdza obwodowe dziata-
nie paracetamolu. Istnieje wiele innych dowoddw eks-
perymentalnych wskazujgcych jednak na przewage
dziatania centralnego paracetamolu.

Badania neurofizjologiczne

W serii wykonanych doswiadczen [4, 5] uspione
szczury poddano supramaksymalnej stymulacji elek-
trycznej w zakresie dosrodkowych witdkien nocycep-
tywnych C w nerwie tydki. W innych badaniach ob-
serwowano aktywnos¢ pojedynczych neurondéw
wzgodrza (obszaru odpowiedzialnego za tworzenie
wrazen bolowych), istoty szarej otaczajgcej wodo-
ciag mézgu w pniu mézgu oraz widkien dosrodko-
wych rdzenia kregowego. Dozylnie podawano ko-
lejne substancje przeciwbodlowe.

Paracetamol podawany dozylnie w zaleznosci od
dawki zmniejszat aktywnos¢ wzgoérza; stosowane
dawki (10-90 mg/kg) wywotywaty redukcje osigga-
jaca 70%. Paracetamol zmniejszat aktywnos¢ wzgé-
rza wywotywang nocyceptywnie, ale nie te sponta-
niczng. Paracetamol, obok innych lekéw nieopioido-
wych (metamizolu i acetylosalicylanéw), cechowat
sie centralnym efektem przeciwbolowym, nieco
mniejszym niz morfina. Nalokson niwelowat dziata-
nie morfiny, ale nie paracetamolu. W przeciwien-
stwie do morfiny i metamizolu, paracetamol i acety-
losalicylany nie wptywaty na hamowanie impulséw
nocyceptywnych w istocie szarej otaczajacej wodo-
ciag moézgu.

W jednym z nieopublikowanych jeszcze ekspery-
mentow (I. Jurna) do przestrzeni podtwardéwkowe;j
podawano paracetamol w dawce 50, 100 i 200 mg lub
placebo (sél fizjologiczna). Jednoczesnie wykonywa-
no supramaksymalng stymulacje nerwu tydki lub
podskérne wstrzyknigcie formaliny. Obserwowane
zwigkszenie aktywnosci nocyceptywnej neuronéw
wzgdrza i jego efekt ulegaty szybkiemu hamowaniu
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pod wptywem paracetamolu — takiego wptywu nie
miato podanie placebo (ryc. 2).

Mechanizm dziatania paracentolu w réznych
miejscach uktadu nerwowego nie zostat wyjasniony.
By¢ moze wigze sie on z synteza prostaglandyn; sty-
mulacja dosrodkowych witékien C powoduje uwol-
nienie prostaglandyn w rdzeniu kregowym. Istnieje
tu dodatnia petla sprzezenia zwrotnego pomiedzy
syntezg prostaglandyn i substancji P (peptydu wy-
wotujgcego wrazenia bolowe). Prostaglandyny E,
i E, w zaleznosci od stezenia zwiekszajg transmisje
synaptyczna w rdzeniu kregowym. Opisuje sie row-
niez interakcje paracetamolu z wystepujagcym w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) tlenkiem
azotu (L-arginine-nitric oxide) oraz receptorami se-
rotoniny i opioidéw [6, 7].

Nowe odkrycia farmakologii

Wspotczesna wiedza o powstawaniu i modulacji
natezenia bélu sugeruje udziat w tych procesach wie-
lu réznych transmiteréw i substancji, ktére dziafajg
na poziomie rdzenia kregowego i zakonczen nerwéw
obwodowych [8]. Obecnie stosowane leki majg roz-
ne mechanizmy dziatania. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne hamujg synteze prostaglandyn poprzez
blokowanie cyklooksygenazy (COX, cyclooxygenase).
Enzym ten wystepuje w 2 odmianach: COX1 i COX2.
Klasyczne leki z grupy NSAID hamuja nieselektywnie
obie formy enzymu; przy ich stosowaniu dochodzi
do hamowania COX1, co dziata niekorzystne na bfo-
ne sluzowa zotadka. Paracetamol ma jedynie niewiel-
kie powinowactwo do COX1 i COX2 w tkankach ob-
wodowych. Ostatnio w transformowanej linii komor-
kowej J774,2 wykryto nowg forme cyklooksygenazy,
co do ktorej paracetamol wykazuje zwiekszone po-

160

140
120F

100

L
60 min
Roztwor
soli fizjologicznej (n=11) O @
Paracetamol
50ug (=7 VV
100ug (h=8 0OMW
Formalina 200ug (n=7) A A

Rycina 2. Wptyw paracetamolu podanego podtwar-
déwkowo na aktywnos¢ nocyceptywng neuronow
VDM wzgdrza u szczurow

Paracetamol

winowactwo, natomiast leki z grupy NSAID — zmniej-
szone [9]. Aktywnos¢ tego enzymu nie jest hamowa-
na przez kwas acetylosalicylowy. Jesli potwierdza to
doswiadczenia nad OUN, fakt ten stanie sie znacza-
cym odkryciem pomocnym w wyjasnianiu mechani-
zmu dziatania paracetamolu.

Whioski

Wspodtczesnie przeprowadzane doswiadczenia
pogtebity wiedze dotyczacg farmakologii paraceta-
molu, jednak wiele aspektow jego dziatania wyma-
ga dalszych badan.

Dawkowanie

Zalecany limit dawki paracetamolu, wynoszacy
4 g/d., opiera sie raczej na pewnej tradycji niz na
dowodach naukowych. Dla tego leku nie opracowa-
no wiarygodnej krzywej zaleznosci dawka-odpo-
wiedz analgetyczna, natomiast efekt przeciwgoracz-
kowy narasta do dawki 30 mg/kg (np. 2 g dla osoby
o masie ciata 60 kg). Racjonalne wydaje sie twier-
dzenie, ze dawki ponad 1 g majg silniejsze dziatanie
przeciwbélowe. Potwierdzono to w pewnej grupie
pacjentéw — stosowana przez nich doraznie dawka
1,5 g jest skuteczna przeciwboélowo w przeciwien-
stwie do dawki 1,0 g. W niektoérych osrodkach daw-
ka poczatkowa w analgezji okotooperacyjnej
u dzieci wynosi 40 mg/kg. Jest to ekwiwalent dawki
1,6-3,2 g u osoby dorostej o masie ciata 40-80 kg.
W opiece paliatywnej lub leczeniu przeciwbélowym
ryzyko wystepujace przy zwiekszaniu dawki powin-
no sie ocenia¢ indywidualnie w zaleznosci od po-
trzeb pacjenta.

Przyjecie pojedynczej dawki 1,5-2 g nie jest szko-
dliwe, jednak stosowanie paracetamolu w dawce
powyzej 4 g/d. przez dtuzszy czas moze by¢ niebez-
pieczne. W takim przypadku konieczne jest monito-
rowanie funkgcji watroby.

Kolejng niewyjasniong do tej pory kwestig jest za-
leznos¢ dawki paracetamolu od masy ciata. Dawka
1 g jest ekwiwalentem 25 mg/kg u osoby o masie
ciata 40 kg, ale tylko 12,5 mg/kg u osoby o masie
ciata 80 kg. Kliniczne znaczenie przeliczania dawki
paracetamolu na mase ciata pozostaje nieznane.

Przedawkowanie i hepatotoksycznos¢

Paracetamol jest skutecznym, dobrze tolerowa-
nym i bezpiecznym lekiem, jesli podaje sie go
w dawkach terapeutycznych, ale przedawkowany
jest hepatotoksyczny. Dane dotyczace przedawko-
wania paracetamolu w Anglii i Walii [10, 11] przed-
stawiajg sie nastepujaco:
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— catkowita liczba samobojstw/rok: 4500,
— catkowita liczba samobojstw zwigzanych

z przedawkowaniem lekéw: 2000,

— przypadki przedawkowania paracetamolu/rok:

30 000-40 000,

— zgony z powodu przedawkowania paracetamo-

lu: 150.

Przyjecie pojedynczej dawki paracetamolu nieprze-
kraczajacej 125 mg/kg (7,5 g lub 15 tabletek przez
osobe o masie ciata 60 kg) zazwyczaj nie prowadzi
do uszkodzenia watroby. Przy przyjeciu 2-krotnie wiek-
szej dawki prawdopodobienstwo uszkodzenia wa-
troby wynosi 50%. Dawka 500 mg/kg (30 g lub 60
tabletek u osoby o masie ciata 60 kg) niemal na
pewno spowodowataby zagrazajgce zyciu uszkodze-
nie watroby. Hepatotoksycznos¢ wynika z dziatania
toksycznego metabolitu, N-acetylo-p-benzochinonu
(NAPQI, N-acetyl-p-benzoquinoneimine) (ryc. 1). Ule-
ga on zwykle zmetabolizowaniu poprzez sprzezenie
z glutationem, lecz przedawkowanie paracetamolu
prowadzi do wyczerpania ustrojowych zapaséw glu-
tationu oraz toksycznego dziatania NAPQI na ko-
morki migzszu watroby, co przyczynia sie do smierci
hepatocytéw. Przedawkowanie paracetamolu leczy
sie za pomocg prekursora glutationu, N-acetylocy-
steiny. Powinno sie ja poda¢ w ciggu 15 godzin od
przyjecia paracetamolu, kiedy moze zapobiec reak-
¢ji NAPQI z hepatocytami. Lek ten dziata skutecznie
do 72 godzin, poniewaz wykazuje takze dziatanie
protekcyjne w apoptozie (zaprogramowanej Smierci
komorki).

Rokowanie w wypadku przedawkowania para-
cetamolu zalezy od:

— przyjetej dawki,

— o0soczowedo stezenia paracetamolu,
— czasu podania antidotum,

— obecnosci innych czynnikow.

Postepowanie lecznicze w zaleznosci od czasu od
przyjecia paracetamolu i jego stezenia osoczowego
przedstawiono na rycinie 3. Pacjentéw z wartosciami
stezenia paracetamolu znajdujgcymi sie na wykresie
sie nad linig A powinno sie leczy¢ w kazdym przypad-
ku, natomiast osoby z wartosciami stezenia leku znaj-
dujgcymi sie nad linig B nalezy leczy¢ przy wystepo-
waniu innych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko uszko-
dzenia watroby. Linie te maja znaczenie orientacyjne,
nalezy je jednak traktowac z duza ostroznoscia, gdyz
stwierdzano przypadki zgonéw u chorych z warto-
sciami stezen paracetamolu ponizej linii A bez zna-
nych czynnikéw ryzyka [12]. Czynniki utrudniajace
postepowanie to wielokrotne przedawkowanie oraz
niepewny czas przyjecia leku.

Czynniki zwiekszajace ryzyko hepatotoksyczno-
$ci po przedawkowaniu paracetamolu to:

Stezenie Stezenie
paracetamolu paracetamolu
wosoczu [mg/l]  LINIE LECZNICZE w osoczu [mmol/I]
100 13
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A
40 T ~0,9
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90 ¥ 0,6
80 0,5
70
60 0,4
zg il Lo,3
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01234567 809101112131415161718192021222324
Godziny po przyjeciu paracetamolu

Rycina 3. Linie lecznicze przy przedawkowaniu
paracetamolu [13]

— wiek,

— jednoczesne przyjecie lekdw indukujgcych enzymy,
— naduzycie alkoholu,

— stan odzywienia.

Dzieci s mniej podatne na zatrucie paracetamo-
lem niz dorosli. U dzieci wigksza czes¢ paracetamolu
jest metabolizowana poprzez sprzezenie z siarcza-
nami, jednak nie wykazano, aby to wifasnie byt me-
chanizm ochronny. Do zatru¢ u dzieci dochodzi zwy-
kle przy wielokrotnym podawaniu za duzych da-
wek; przedawkowanie jest najczesciej jatrogenne,
przy parenteralnej drodze podania [14].

U zdrowych starszych oséb stezenie glutationu jest
nizsze niz u 0s6b mfodszych, w wielu stanach choro-
bowych jeszcze bardziej sie ono obniza. Prawdopodo-
bienstwo zgonu przy przedawkowaniu paracetamolu
zalezy od wieku, chociaz toksycznos¢ przy wzglednie
niskich stezeniach tego leku u os6b starszych moze
zaleze¢ od ztego odzywienia [15].

Fenobarbital i inne leki indukujgce enzymy wa-
trobowe moga nasila¢ hepatotoksycznos¢; chorych
przyjmujacych takie leki powinno sie leczy¢ zgodnie
ze wskazaniami dotyczacymi oséb z grupy wysokie-
go ryzyka. Dtugotrwate naduzywanie alkoholu réow-
niez zwieksza ryzyko [16], chociaz moze ono sie wig-
zac¢ ze ztym stanem odzywienia alkoholikow. Ostre
naduzycie alkoholu nie nasila bowiem hepatotok-
sycznosci przedawkowanego paracetamolu. W zwig-
zku z kompetycja wobec enzymu metabolizujgcego
obie substancje przyjecie alkoholu w tym samym
czasie moze dziata¢ na organizm protekcyjnie.

Zty stan odzywienia ma istotne znaczenie klinicz-
ne w opiece paliatywnej; nieprzyjmowanie pokar-
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mow zmniejsza ilos¢ glutationu — informacja
o anoreksji czy nieprzyjmowaniu pokarméw przez
3-4 dni wystarcza do umieszczenia pacjenta w gru-
pie wysokiego ryzyka.

Przedawkowanie jest zwykle skutkiem przyjecia
jednej zbyt duzej dawki paracetamolu, jednak wie-
lokrotne przyjmowanie zwiekszonych dawek takze
prowadzi do hepatotoksycznosci.

Odnotowywano przypadki hepatotoksycznosci
i ostrej niewydolnosci watroby u chorych przyjmuja-
cych paracetamol z powodu bélu zebéw. Jeden
z tych pacjentéw byt 21-letnim mezczyznga; przyj-
mowat on dawke ponad 9 g/d. przez 4 dni, na przy-
ktad 3 tabletki paracetamolu (1500 mg) i 1 tabletke
co-proksamolu (325 mg) 5 razy dziennie [17]. Bada-
nia przeprowadzone na zwierzetach sugeruja, ze
duze dawki mogg by¢ bardziej toksyczne w przy-
padku, gdy zostang podane w kilku czesciach, niz
przy pojedynczym przyjeciu.

Nadwrazliwos¢

Przy stosowaniu paracetamolu dziatania ubocz-
ne nie wystepuja zbyt czesto. Obserwowane przy-
padki nadwrazliwosci (np. anafilaksja) sg rzadkie [18].
Ostatnio doniesiono o wystgpieniu reakcji niepoza-
danych po zastosowaniu paracetamolu w potacze-
niu z kwasem acetylosalicylowym i innymi lekami
z grupy NSAID [19] oraz o nadwrazliwosci na para-
cetamol przy dobrej tolerancji kwasu acetylosalicy-
lowego [20].

Alternatywne formy
podawania paracetamolu

Paracetamol podaje sie zazwyczaj w formie ta-
bletek, istniejg jednak réwniez inne, alternatywne
formy konfekcjonowania tego leku.

Tabletki rozpuszczalne i kapsutki. Sg one droz-
sze niz standardowe tabletki, ale czes¢ pacjentéw
woli przyjmowac lek w takiej formie.

Zawiesiny doustne. Stosuje sie je gtéwnie u dzie-
ci. Standardowe zawiesiny majg stezenie 120 mg/5 ml;
dostepne sa réwniez zawiesiny 250 mg/5 ml.

Czopki. Sg bardziej popularne w innych krajach
europejskich niz w Wielkiej Brytanii. Czesciej stosuje
sie je u dzieci z bélami pooperacyjnymi. Sq dostepne
w dawkach 125 mg, 250 mg i 500 mg. Biodostep-
nosc¢ paracetamolu w czopkach wynosi 2/3 w poréow-
naniu z tabletka, dlatego by¢ moze bardziej uzasad-
nione jest stosowanie dawki 1,5 g zamiast 1 g.

Paracetamol w tabletkach o modyfikowanym
uwalnianiu. Obecnie dostepny w Stanach Zjedno-
czonych pod nazwa Tylenol Arthritis Extended Relief

Paracetamol

Caplets. Kazda tabletka (, kapletka”) zawiera 650 mg
paracetamolu, zalecana dawka to 2 tabletki co 8
godzin. Tabletka sktada sie z dwdch warstw: pierw-
sza uwalnia dawke paracetamolu w krétkim czasie,
druga — przez okoto 8 godzin. Koszt leku wynosi
okoto 8 dolaréw za 100 tabletek.

Benorylat. Jest to ester paracetamolu i kwasu
acetylosalicylowego, podawany tylko 2 razy dzien-
nie. Po wchtonieciu dochodzi do rozerwania wigzan
estrowych, co prowadzi do stopniowego uwalnia-
nia paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego. Koszt
leku jest stosunkowo wysoki, a dziatania niepozada-
ne potencjalnie typowe dla NSAID.

Propacetamol. Jest prolekiem dla paracetamolu
do stosowania dozylnego. Dwa gramy propacetamo-
lu uwalniaja 1 g paracetamolu. Dostepny w kilku kra-
jach (np. we Francji), niedostepny w Wielkiej Brytanii.

Interakcje paracetamolu z warfaryng

W niedawno opublikowanej w Journal of the
American Medical Association pracy i artykule re-
dakcyjnym podjeto dyskusje na temat niebezpiecz-
nego podwyzszenia wartosci miedzynarodowego
wskaznika normalizacji (INR, international normali-
zed ratio) u pacjentéw przyjmujacych warfaryne (lek
przeciwzakrzepowy) i paracetamol [21, 22]. Przyj-
mowanie paracetamolu przez chorego leczonego
warfaryng w statej dawce moze doprowadzi¢ do
wzrostu INR do wartosci powyzej 6 w ciggu 18-48
godzin.

Ryzyko podwyzszenia INR wystepowato u pacjen-
tow przyjmujgcych powyzej 2,5 g paracetamolu/ty-
dzien i rosto wraz ze zwigkszeniem dawki (tab. 1).
W farmakopei brytyjskiej (British National Formulary)
mozna znalez¢ stwierdzenie, ze , ryzyko pojawia sie
przy przedtuzonym podawaniu paracetamolu”.

Zagadnienia wymagajace
dalszych badan

Planuje sie przeprowadzenie dalszych badan labo-
ratoryjnych nad mechanizmem dziatania paracetamo-
lu. Rozwigzania wymagaja takze kwestie kliniczne:

— krzywa zaleznosci dawka/odpowiedz analgetyczna,

— wplyw dtugotrwatego podawania lekéw opio-
idowych na wchtanianie paracetamolu,

— monitorowanie funkgji watroby u pacjentow otrzy-

mujagcych duze dawki paracetamolu (> 4 g/d.),
— randomizowane badania kliniczne metoda po-

dwadjnie slepej préby poréwnujgce dziatanie pa-

racetamolu i lekéw z grupy NSAID u 0séb z béla-

mi powodowanymi przerzutami nowotworowy-

mi i innymi formami bélu nowotworowego,
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Tabela 1. Ryzyko wystapienia INR > 6 u pacjentéw przyjmujacych paracetamol

i warfaryne (liczby w zaokragleniu)

Tygodniowa Liczba Wzgledny Liczba leczonych chorych,
dawka tabletek wspotczynnik na ktérg przypada
paracetamolu [g] (325 mg) ryzyka (95% ClI) zdarzenie (INR > 6) (95% Cl)
2,5-4,5 7-14 3,5 (1-10) 9 (3-96)

4,5-9 14-28 7 (2-22) 4 (2-17)

>9 > 28 10 (3-38) 3(2-13)

— ilosciowa ocena efektu addycyjnego paraceta-

molu w potaczeniu z lekiem z grupy NSAID
i opioidem (czy dodanie paracetamolu ma prze-
wage nad zwigkszeniem dawki preparatu NSAID
lub opioidu?).

Podsumowanie

paracetamol jest skutecznym lekiem przeciwbo-
lowym w leczeniu bolu ostrego i przewlektego,
farmakokinetyka paracetamolu, mechanizm jego
toksycznosci i leczenie przedawkowania sg do-
brze znane, cho¢ nadal istnieje wiele watpliwo-
$ci dotyczacych mechanizmu jego dziatania prze-
ciwbolowego,

wielkos¢ obecnie zalecanych dawek wyznaczono
raczej empirycznie niz na podstawie badan na-
ukowych, jednak nie powinno sie ich zwigkszag,
szczegolnie przy dtugotrwatym stosowaniu.

przy tygodniowej dawce wynoszacej jedynie 2,5 g
paracetamol nasila dziatanie warfaryny.
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