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Jak zvysit analgetickou ucinnost paracetamolu?
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Obvykla jednotliva davka samotného paracetamolu (500 mg per os) pfedstavuje u osob nad 50 kg hmotnosti podprahovou davku
(<10 mg/kg). U osob s hmotnosti nad 60 kg je proto doporucovana davka 1 g paracetamolu. Pokud samotny paracetamol ani v davce
1g per os netlumi bolest dostatec¢né, je tieba volit jiné analgetikum, nebo pouzit kombinaci paracetamolu s dalSimi latkami, napf.
s opioidy, nesteroidnimi antirevmatiky (je-li to mozné), kofeinem nebo jinymi. Nékdy pom{ize urychleni vstrebani paracetamolu z jeho
rozpustnych lékovych forem.
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How to increase analgesic efficacy of paracetamol?

A usual single dose of paracetamol (500 mg per os) represents a subthreshold dose (< 10 mg/kg) in patiens with body weight over 50 kg
(i.e.in most adults). A single dose of 1 g of paracetamol is therefore recommended in patients over 60 kg in weight. If paracetamol does
not inhibit pain sufficiently even at this dose (1 g), then another analgesic is to be selected or combinations of paracetamol with other
drugs can be used, e.g. those with opioids, NSAIDs (if possible), caffeine or others. Sometimes it may be helpful to speed up absorption
of paracetamol by using effervescent or well soluble paracetamol preparations per os.
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Paracetamol je jedno z nejrozsitenéjsich
analgetik. Pouziva se jiz pres pllstoleti a je volné
prodejny po celém svété diky své bezpecnosti,
uziva-li se v terapeutickych davkach. Samotny
paracetamol v obvyklé ddvce (500 mg pro dosi
per 0s) mé vsak u dospélych ¢asto jen nedosta-
te¢ny analgeticky Ucinek. Nize uvadim tfi hlavni
moznosti, jak zvysit analgetickou Ucinnost per-
orélné podévaného paracetamolu:

1) Poddvat dostatecné ddvky paracetamolu
sohledem na télesnou hmotnost i u dospélych:
Utedni nebo schvalend jednotliva dévka parace-
tamolu je 10 az 15 mg na kilogram. To znamena,
Ze pti obvyklé davce 1 tbl. obsahujici 500 mg
paracetamolu jsou osoby nad 50 kg hmotnosti
poddavkované (500 mg/50 kg = 10 mg/kg) (1).
U osob s télesnou hmotnosti nad 60 kg jsou
proto doporucovdny 2 tablety s 500 mg pa-
racetamolu, coz je nejvyssi povolend jednotliva
terapeutickéd davka (SPC Panadol por tbl. fim).
Dévka 1 g paracetamolu per os se u dospélych
¢asto pouziva ve Velké Britanii (2).

Simulaci plazmatickych hladin na pocitaci
jsme vsak zjistili, ze ani pfi maximalnim povo-
leném davkovani (max. 1 g pro dosi, opakovat
nejdffve po 4 h, max. 4 g denné) nemusi byt
u statnéjsich osob dosazeny dostate¢né uc¢inné
plazmatické koncentrace paracetamolu po delsi
dobu (napt. u pacienta hmotnosti 85 kg s BMI
26,5 — obrézek 1). OptimalIni davkovani by zde
bylo vyssi nez povolené maximalni davkovani.
Pokud by se napf. u pacienta s hmotnosti 85 kg

mély peroralné trvaleji dosahovat koncentrace
paracetamolu, jaké byvaji po i.v. infuzi obvyklé
davky (1 g) paracetamolu (3), musel by poZit nej-
dfive 1500 mg a po 3 h 1000 mg paracetamolu,
coz by ovsem bylo ,off label”.

Pfi téchto koncentracich a davkovéni
paracetamolu se naskytd otézka rizika jeho

hepatotoxicity. Podle analyzy téméf 800 pu-
blikaci referujicich o Ucincich terapeutickych
davek paracetamolu (4 g denné nebo méneé)
zahrnujicich pfes 30 tisic pacientl byly sérové
hladiny alanin aminotransferazy (ALT) zvyseny
jen u 0,4 % lécenych, nikdy nedoslo k selhanf
jater (4). Davky 4 g paracetamolu denné u pra-

Obrdzek 1. Simulace plazmatickych koncentraci paracetamolu po jeho nejvyssim povoleném davkovani
(1'g maximalné 4x denné nejdfive po 4 h) na pocitaci s pomoci softwaru MwPharm 4.0 pro Windows.

Minimalni i¢inné koncentrace (C

min’

) — 10 mg/I podle (18-19) — byly dosahovany prechodné az po druhé,

tretia Ctvrté davce 1 g paracetamolu per 0s. Koncentrace odpovidaji redlné zmérenym hodnotdm u zdra-
vych dobrovolnikl (17, 20). Cilova plazmatickd koncentrace paracetamolu pro dosazeni analgetického
Ucinku je udavéna 10-20 mg/I (18, 19). C max (20 mg/l) je asi 10-15x nizsi nez toxicka koncentrace, ktera
mUze zpUsobit selhanijater, nedojde-li v¢as k ucinné lé¢bé (Micromedex 2010). Modelovy proband: zdravy
muz, 38lety, télesné hmotnosti 85 kg, BMI 26,5 pfi pouziti standardnich farmakokinetickych parametrd

paracetamolu (F 0,88, Vd 0,95 I/kg, t,, 2,15 h) aka 1,5
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videlnych konzumentl alkoholu (1-3 napoje
denné) nevedly ani po 4 dnech ke zvysenf
ALT, po 10 dnech viak byly zvyseny (5). Ctyfi
gramy paracetamolu denné po 14 dni u 18
dobrovolnikd pfechodné zvysily jaterni alanin
aminotransferazové (ALT) hodnoty asi u 1/3
osob (6). Vyssi davky paracetamolu nejsou tedy
vhodné pro dlouhodobou terapii (pfi terapii po
vice nez 10 dnt by denni ddvka paracetamolu
neméla prekrocit 2,5 g p.o.). Vyssi davky parace-
tamolu nejsou dale vhodné u osob, u nichz Ize
predpokladat nedostatek glutationu v jatrech
(kachexie, chronicky alkoholizmus).

Ale ani po dévce 1 g paracetamolu nemusi
dojit k uleve bolesti u kazdého. Je tfeba si byt
veédom toho, Ze po zddném analgetiku (ani po
morfinu) podaném v terapeutickych davkach
nemusi byt bolest tlumena dostate¢né u kazdé-
ho. Podle oxfordské ligy analgetik tumi 1 g pa-
racetamolu per os dostatecne bolest asi u 50%
dospélych s akutni bolestf (7).

Pokud samotny paracetamol aniv davce 1g
per os nestaci, je tfeba volit jiné analgetikum,
nebo zkusit kombinaci paracetamolu s dalsimi
latkami, napf. s opioidy, nesteroidnimi antirevma-
tiky (je-li to mozné), kofeinem nebo jinymi (viz
nize bod 2). Nékdy pomUze urychleni vstiebani
paracetamolu z jeho rozpustnych peroralnich
lékovych forem (viz bod 3).

2) Kombinovat paracetamol s dalsimi far-
maky, zejména s opioidy

Analgetickou U¢innost paracetamolu je
mozné zvysit jeho kombinaci s dalsimi latkami.
Ackoliv proti kombinovanym analgetikdm byva
dost vyhrad, na druhé strané kombinace Iéciv
s rozdilnym mechanizmem pUsobenia s proka-
zanou synergif (supra-aditivnim Uc¢inkem) majf
své opodstatnénta jsou obvyklé v jinych oblas-
tech farmakoterapie.

Zvysenianalgetické ucinnosti paracetamolu
bylo prokdzano pfi jeho kombinaci s kofeinem
(8, 9). Na trhu jsou dvé fixni analgetické kom-
binace samotného paracetamolu s kofeinem
ve standardnich p.o. tabletdch (por tbl. nob),
a to Panadol extra a Paralen extra proti bolesti.
Uvadi se, Ze kofein zpUsobuje vazokonstrikci
meningealnich cév, coz by mohlo byt vyhodné
u nékterych bolestf hlavy.

Pfed mnoha lety jsme zjistili, Ze kombinace
paracetamolu s guaifenesinem (mirné centralnf
myorelaxans a expektorans) zesiluje analgetic-
kou aktivitu paracetamolu (10, 11), coz se stalo
podkladem zaveden( kombinovaného analge-
tika Ataralgin tbl, které se u nds ¢asto pouziva
odr. 1981.

Dalsi moznostf je kombinovat paracetamol
s nesteroidnimi antiflogistiky/antirevmatiky,
kde synergie byla prokézana izobolografickou
analyzou (12). Pfi téchto kombinacich se oviem
ztraci vyhoda terapie samotnym paracetamo-
lem, tj. gastrointestinalni Setrnost. Z fixnich kom-
binaci ve standardnich p.o. tabletach je u nas na
trhu Acifein (paracetamol, kys. acetylsalicylova
a kofein), ktery ma stejné slozenf jako Tomapyrin
(jedno z nejcastéji uzivanych kombinovanych
analgetik v Némecku). Vybornd zkusenost byva
s kombinaci 1 tbl. Ataralginu s 1 tbl. Acylpyrinu
(nebo s 200 mg ibuprofenu).

Paracetamol je také mozné kombinovat
s pyrazolonovymi analgetiky. Na trhu mame
dveé fixni kombinace paracetamolu s propy-
fenazonem a kofeinem v p.o. tabletach, a to
Valetol a Saridon. V U¢innosti analgetik existujf
velké inter-individudini rozdily, néktefi pacienti
mohou tvrdit, Ze jim Ulevu napf. od bolesti
hlavy pfinese jen Valetol. Je v3ak tfeba pfipo-
menout urcité, ve skute¢nosti asi ne prilis velké
riziko agranulocytézy po pyrazolonech (v né-
kterych zemich tak obavané, Zze pyrazolonova
analgetika tam vlbec nemajf). Pyrazolonova
lé¢iva mohou vyvolat vzacné, po opakova-
ném podani, téZ zivot ohrozujici anafylaktickou
reakci.

Prakticky zvlast vyznamné jsou kombina-
ce paracetamolu s opioidy. Vy3si analgeticka
ucinnost téchto kombinaci byla prokdzana
metaanalyzami cetnych metodicky kvalitnich
klinickych studif u kodeinu, oxykodonu, trama-
dolu (13-16). Izobolografickou analyzou byla
prokdzana synergie (supra-aditivita) u kombi-
nacf paracetamolu s opioidy u lidi i zvifat. V USA
predstavuji kombinace paracetamolu s opioidy
témér tfi Ctvrtiny nejcastéji predepisovanych
analgetik (per os). U nas byla paleta téchto anal-
getik rozsitfena o fixni kombinaci paracetamolu
s tramadolem pro peroralni aplikaci Zaldiar,
pozdéji o tablety se stejnym slozenim Doreta.
Kombinace paracetamolu s kodeinem dosud
zastoupena v pifpravcich Korylan, Panadol Ultra,
Solpadein a Talvosilen, byla rozsifena o pfipravek
Ultracod (ktery ma vétsi obsah paracetamolu nez
Korylan). Na rozdil od zahranici dosud bohuzel
nemame na trhu fixni kombinaci paracetamolu
se silnym opioidem (napf. v USA je kombinace
paracetamolu s hydrokodonem v tbl. nejcastéji
predepisovanym lécivem).

3) Urychlit ndstup analgetického tcinku
paracetamolu

Vyznamnou moznosti, jak urychlit a pfi-
padné zvysit analgetickou Uc¢innost peroralnf

aplikace paracetamolu, je pouzit Iékové formy
effervescentni nebo se zvysenou solubilitou.

Sumivé tablety (por thl. eff) se rozpusti
tésné pred pozitim ve sklenici vody, odpada
tak zdrZeni z rozpadu a rozpusténi standardni
tablety v Zaludku. Je tak urychlena resorpce,
pfipadné ziskdna moznost kratkodobé vy3si
maximalni koncentrace paracetamolu, coz je
vyhodné zejména u akutni bolesti. Na trhu
mame Sumivé tablety obsahujici pouze pa-
racetamol (Efferalgan, Panadol Rapide), para-
cetamol a kofein (Panadol Extra Rapide) nebo
paracetamol s kodeinem a kofeinem (Panadol
Ultra Rapide).

Sumivé tablety nékdy nelze pouzit. Pak
mohou pfijit vhod tabletové pripravky parace-
tamolu se zvysenou disoluci, které se normal-
né spolknou. Takovym pfipravkem je Panadol
Rapide por tbl. fim, jehoZ tablety maji potah
obsahujici hydrogenuhlicitan sodny, ktery zvy-
suje disoluci tablety a vyprazdnovani Zzaludku
a vede tak k rychlejsimu nastupu Ucinku pa-
racetamolu.

Zavérem této Casti je treba zddraznit, Ze ab-
sorpce paracetamolu ze Zaludku je minimalnf
a probiha hlavné v tenkém strevé (17), proto
rychlost jeho vstfebanf je vetsi nala¢no a je
umeérna rychlosti vyprazdriovani zaludku. Proto
je jimozno urychliti prokinetiky, napf. metoklo-
pramidem v pfipravku Migranerton.

Paracetamol je rozsifené a v terapeutickych
davkach obvykle bezpe¢né analgetikum. U do-
spélych vsak byva ¢asto poddéavkovavan. U osob
s télesnou hmotnosti nad 60 kg jsou proto do-
porucovany 2 tablety s 500 mg paracetamolu.
Touto nejvyssi povolenou jednotlivou davkou
paracetamolu per os se dafi tlumit bolest do-
statec¢né asi u 50% dospélych s akutni bolesti.
Pokud samotny paracetamol ani v dévce 1g
per o0s nestaci, je tfeba volit jiné analgetikum,
nebo zkusit kombinaci paracetamolu s dalsimi
analgetiky, zejména s opioidy, s nesteroidni-
mi antirevmatiky (je-li to mozné) nebo napf.
s propyfenazonem, ptipadné s dalsimi latkami
(s kofeinem nebo i s guaifenesinem). Nékdy po-
mUze urychleni vstiebani paracetamolu z jeho
rozpustnych perorélnich lékovych forem nebo
v kombinaci s prokinetiky.
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