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ABSTRAKT

Akutne intoxikacie v detskom veku predstavuju ¢asta pricinu,
pre ktora lekari kontaktuji Narodné toxikologické a infor-
macéné centrum v Bratislave. Medzi lieky, ktoré najCastejSie
spdsobuju akitnu intoxikéciu, patri paracetamol. Dévodom je,
ze lieky s obsahom paracetamolu su vol'nopredajné a 'ahko do-
stupné, tvoria beznt stcast’ domacej lekarnicky, preto ich na-
hodné alebo imyselné pozitie detmi nie je zriedkavé. V ¢lanku
uvadzame pripad 12 roénej pacientky lie¢enej na Klinike pe-
diatrie vo Fakultnej nemocnici v Trnave. Pacientka umyselne
uzila naraz 70 tabliet obsahujucich 500 mg paracetamolu, spolu
35 000 mg paracetamolu, ¢o predstavuje 8,5 nasobok toxickej
davky vzhl'adom k jej hmotnosti. Toxicka by bola pre fiu uz
jednorazova davka nad 4125 mg. Napriek tymto skuto¢nostiam
sa u pacientky nerozvinulo akttne poskodenie peCene. Za do-
vod povazujeme promptné podanie antidota v dostatocnej
davke. Ciel'om prispevku je upozornit’ na vyskyt pripadov nad-
merného pozitia paracetamolu a poukazat’ na dobry efekt adek-
vatnej, véasnej a zivot zachraniujucej liecby.

KPucové slova: Paracetamol. Intoxikacia diet'at’a. N-acetylcys-
tein.

ABSTRACT

Acute intoxications in childhood are a common reason for
which doctors contact the National Toxicology and Information
Center in Bratislava. One of the most common drugs causing
acute intoxication is paracetamol. Paracetamol-containing
drugs are now over-the-counter and easily available. We usu-
ally keep them in households in large quantities, so their acci-
dental or intentional ingestion by children is not uncommon.
The article presents the case of a 12-year-old patient treated at
the University Hospital in Trnava. She deliberately took 70 tab-
lets at a time containing 500 mg of paracetamol, a total of
35,000 mg of paracetamol, which is 8.5 times the toxic dose by
weight. A single dose of more than 4125 mg is toxic to her.
Despite these facts, the patient did not develop acute liver in-
jury. We consider the prompt administration of an antidote in a
sufficient dose to be the reason. With the article, we want to
draw attention to the occurrence of such cases and point out the
good effect of adequate treatment.

Key words: Paracetamol. Intoxication of the child. N-acetyl-
cysteine.

UvoD

Akutne intoxikacie v detskom veku predstavuju
relativne Casty problém rieseny v zdravotnickych
zariadeniach. Intoxikacie liekmi tvoria az 40,3 %
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vSetkych otrav u deti konzultovanych v Narodnom
toxikologickom a informacnom centre v Bratislave
(Plackova, 2014). Paracetamol patri medzi najcas-
tejsie lieky (spolu s dimetindénom, cholekalcifero-
lom a ibuprofenom), ktoré deti uzijii nahodne alebo
umyselne v nadmernom mnozstve. Na rozdiel od
dospelych, st vsak pripady hepatotoxicity alebo
umrtia na podklade intoxikacie paracetamolom
vel'mi zriedkavé (Penna, Buchanan, 1991). Prikla-
dom je pripad 12-ro¢nej pacientky, ktora naraz uzila
takmer 12-nasobok maximalnej dennej odporti¢ane;j
davky paracetamolu, teda 8,5-nasobok toxického
mnozstva. Napriek tejto potencialne letalnej davke,
bola sérova aktivita hepatalnych enzymov pocas ce-
lej hospitalizacie vo fyziologickom rozmedzi.
Okrem vracania v prvy deil po intoxikacii, sa u pa-
cientky nerozvinuli ziadne d’alSie klinické sym-
ptomy. Promptné podanie antidota v adekvatnom
mnozstve pravdepodobne zabranilo aj minimal-
nemu poskodeniu pecene.

PARACETAMOL A JEHO METABOLIZMUS

Paracetamol (N-acetyl-para-aminofenol) bol ako
liecivo objaveny v 80. rokoch 19. storocia. Rychlo
sa rozsiril po celom svete ako analgetikum a anti-
pyretikum a vzhl'adom na dobry bezpecnostny pro-
fil je Casto vyuzivany aj v pediatrickej praxi (Vra-
nova, 2019). Podobne ako tzv. nesteroidné antiflo-
gistika (NSAIDs) znizuje produkciu prostaglandinu
a ma analgetické a antipyretické ucinky. Na rozdiel
od nich vsak pri podavani odportcanych davok
nema neziaduce gastrointestinalne ucinky a nepo-
sobi ani protizapalovo a antiagregacne. Prave kvoli
absencii antiinflamacnej aktivity sa nezarad’uje me-
dzi NSAIDs (Jozwyak-Bebenista, Nowak, 2014)
a moze byt bezpecne podavany aj detom s hemofi-
liou (Meredith, Goulding, 1980).

Vstrebavanie paracetamolu v zaludku je zane-
dbatel'né, z tenkého Creva sa vSak vstrebava rychlo
atakmer Uplne. Vstrebavanie je preto priamo
umerné vyprazdnovaniu zaludka. U zdravych l'udi
nalaéno sa maximalna plazmaticka hladina
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dosiahne po 15 — 30 minuatach (Prescott, 1980),
v beznych klinickych podmienkach sa pocita s ca-
som priblizne 30 — 60 minat. Rychlo a rovnomerne
sa distribuuje do vSetkych tkaniv a telesnych tekutin
(online zdroj). Paracetamol sa metabolizuje pre-
vazne v peCeni konjugiciou na glukuronid alebo
sulfat. 4 — 15 % sa bezne metabolizuje cytochro-
mom P450 (CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) na reak-
tivny  metabolit  N-acetyl-p-benzochinénimin
(NAPQI), ktory sa konjuguje v pecCeni s glutatio-
nom, donorom SH-skupin a je vyli¢eny mocom
(Vranova, 2019). Menej ako 5 % paracetamolu sa
vyluci v nezmenenej forme. Biologicky polcas sa
pohybuje medzi 1 — 3 hodinami, pri zavaznej hepa-
talnej insuficiencii sa predlzuje na 5 hodin. Pri re-
nalnej insuficiencii dochédza k akumulacii netoxic-
kych metabolitov v krvi, ¢o nie je Zivot ohrozujuce,
ale i tak sa v pripade podavania paracetamolu davky
redukujt (online zdroj).

Bezna, jednorazovo oralne podavana davka pa-
racetamolu pre dospelych je 500 — 1000 mg, moze
sa opakovat’ kazdé Styri hodiny, pricom celkova
denna davka by nemala presiahnut’ 4000 mg. U deti
sa podava 10 — 15 mg/kg a neodporica sa podavat’
viac ako 5 davok za 24 hodin. Pri podavani rektalne
platia rovnaké odporacané davky (IARC, 1990).

INTOXIKACIA PARACETAMOLOM

Intoxikacia paracetamolom je vazny klinicky
stav, ktory nelieCeny alebo nespravne lieceny, moze
mat’ fatalne dosledky. Opakované uzivanie suprate-
rapeutickych davok, nadhodné alebo timyselné nara-
zové uzitie vysokej davky mdzu viest’ k poskodeniu
pecene alebo az k smrti (Ogilvie et al., 2012). U deti
su najcastejSimi pric¢inami predavkovania paraceta-
molom ndhodné uzitie najdené¢ho lieku a laicky
omyl (nadmerna davka omylom podana rodi¢mi),
u mensej Casti pacientov je pricinou suicidalny po-
kus (Vranova, 2019). V pripade opakovanej konzu-
macie supraterapeutickych davok je riziko zlyhania
pecene vysSie (Janic¢ko, 2019).

Paracetamol je relativne Castym prostriedkom
vyuzivanym na sebaposkodenie. Umrtnost’ na pre-
davkovanie paracetamolom je priblizne 0,4 %. Za-
vazné poSkodenie pecene sa mdze rozvinit' v zavis-
losti od sérovej koncentracie paracetamolu. UZitie
davky nizsej ako 75 mg/kg pravdepodobne nepove-
die k heptotoxicite (Park et al., 2015). Potencialne
toxickd jednorazova davka u deti je viac ako 150
mg/kg (Ogilvie et al., 2012).
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,,Paracetamolova hepatotoxicita® je spdsobena
tvorbou toxického metabolitu N-acetyl-p-bentochi-
néniminu. Ked’ je paracetamol uzivany v terapeu-
tickych davkach, vicsina lieciva je metabolizovana
glukuronidéciou a sulfaciou, velmi malé mnoZzstvo
paracetamolu je premenené na toxicky metabolit he-
patalnym enzymom cytochrém P450. Vytvoreny
N-acetyl-p-bentochindénimin je potom konjugovany
glutationom za vzniku benignej zlt¢eniny kyseliny
merkapturovej, ktora sa vylucuje do mocu. Riziko
hepatotoxicity nastane v pripade, Zze vel'ké mnoz-
stvo paracetamolu nasyti konjuga¢né drahy a vycer-
paju sa zasoby glutationu, ¢o vedie k znizenej kli-
rens toxického metabolitu. Jeho akumulacia ma po-
tom neziaduci efekt na klI'aiCové celularne Struktary
a funkcie (Ogilvie et al., 2012).

Standardnou lie¢bou predavkovania paraceta-
molom je podavanie N-acetylcysteinu, ktoré redu-
kuje poskodenie pecene a mortalitu. Vznik posko-
denia pecene je nepravdepodobny, ak za¢neme s po-
davanim N-acetylcysteinu do 10 hodin od uvzitia pa-
racetamolu. Aj podanie antidota je spojené s istym
rizikom vzniku neziaducich t¢inkov. Tieto st vSak
zriedkavé a benefit z podania antidota vysoko pre-
vySuje nad rizikom z vynechania tejto liecby. Ne-
ziaduce vedrlajSie uc¢inky N-acetylcysteinu zahriaja
urtikariu, vracanie a anafylaktoidnu reakciu, ktoré
len raritne koncia fatalne (Park et al., 2015).

KLINICKY OBRAZ

Naduzitie paracetamolu nie je okamzite nasledo-
vané zmenami hepatalnych funkcii. Ak je poskode-
nie pecene rozsiahle, nasledujici def sa méze obja-
vit’ abdomindlna bolest’ alebo citlivost’ pod pravym
rebrovym oblikom. Elevacia transaminaz a predi-
Zenie protrombinového ¢asu byvaji pozorované
12 — 36 hodin po predavkovani. Zvysenie nekonju-
govaného bilirubinu mdze predchadzat’ tieto pri-
znaky pre v€asna redukciu glukuronyl-transferazo-
vej aktivity. Pacienti si ohrozeni hypoglykémiou
a diseminovanou intravaskularnou koagulaciou, pri
zavaznom poskodeni pefene sa objavuji srdcové
arytmie alebo elektrokardiografické zmeny pre ne-
krézu atukovu infiltraciu myokardu. Pri neliece-
nom predavkovani dosahuje pecenova dysfunkcia
vrchol na 4. — 6. deii, objavuje sa ikterus a pecenova
encefalopatia, ktoré st nasledované zlyhanim pe-
¢ene (Meredith, Goulding, 1980). U pacientov,
ktori prezili viac ako 96 hodin po prijati vysokej
davky lieCiva, sa pozoruje regenerdcia organizmu
priblizne do 6 tyzdiov (Obr. 1).
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1. faza. 0— 24 hodin:
malatnost’, nechutenstvo, nauzea,
vracanie, mierny narast priameho

bilirubinu a transaminaz

2. faza. 24 — 72 hodin:
4 faza. 4 dni az 3 tyzdne (u tych. o
prezili): Nauzea, vracanie, bolest’ brucha, narast
transamindz
Ustup priznakov, regenerdcia organov
vratane pecene
3. faza. 72 — 96 hodin

Ikterus, koagulopatia. nekroza pecene.
peceiiové encefalopatia, zlyhanie
obli¢iek, smrt’

Obrazok 1 Klinické symptomy predavkovania paracetamolom.

DIAGNOSTIKA A LIECBA mnozstvom neziaducich vedl'ajsich uc¢inkov, ako st
Pri diagnostike je dolezité zistit' druh uzitého  nauzea, vracanie, bolest’ brucha, hnacka a kozny
lieku, mnozstvo, sposob a ¢as uzitia. Laboratorne je  ra$, po intravenéznom podani sa vSak pozorovalo
potrebné vySetritt markery poSkodenia peCene  viac pripadov anafylaktoidnych reakcii. Peroralne
(ALT, AST, GGT, ALP) a markery jej funkcie (al-  antidotum je tieZ potrebné podavat’ dlhsiu dobu a vo
bumin, bilirubin, protrombinovy ¢as) (Janicko,  vdcSich mnozZstvach ako intravendznu formu, o
2019). spolu s neziaducimi G¢inkami robi z intravenodznej
Vo vSeobecnosti existuji viaceré moznosti  formy cCastejSiu vol'bu. Odkedy sa zaviedla terapia
liecby predavkovania chemickymi latkami: inhibi-  N-acetylcysteinom, umrtnost’ na intoxikaciu para-
cia absorbcie z gastrointestinalneho traktu, extrak-  cetamolom sa znizila z3 % na 0,7 % (Prescott,
cia zkrvi apodavanie antidot na zablokovanie  1980).
tvorby alebo ucinkovania toxickych metabolitov Davkovanie je nasledovné: pri intraven6znom
(Chiew et al., 2018). Pri intoxikacii paracetamolom  podani je uvodna davka 150 mg/kg, nasledujice
ma vyvolanie vracania ¢iastoény efekt a musi sa 4 hodiny 50 mg/kg apocas dalsich 16 hodin
stihnit’ najneskoér do 1 hodiny po uziti liecku. 100 mg/kg (Tab. 1.). Pri peroralnom podani sa po-
Aktivne uhlie podavané s cielom znizit’ absorpciu  dava 140 mg/kg ihned’, potom 70 mg/kg telesnej
z gastrointestinalneho traktu méa vyznam takisto do  hmotnosti 1 hodinu po 1. davke, potom 70 mg/kg
1 hodiny avdavke 1g na kg telesnej hmotnosti  kazdé 4 hodiny az do uplynutia 72 hodin. 72 hodi-
(Vranova, 2019). Liecbou vol'by je v§ak podanie an-  novy protokol liecby sa preferuje pred obvyklym 20
tidota N-acetylcysteinu, ktory redukuje hepatotoxi-  hodinovym podavanim v pripade, Ze intoxikacia
citu paracetamolu dopiiianim zasob glutationu, a tak  predchadzala lie¢bu o viac nez 18 hodin (Vranova,
zvySuje produkciu netoxickych metabolitov. Ide-  2019).
alne je zacat liecbu N-acetylcysteinom do 10 hodin Pocas liecby je dolezité kazdodenné sledovanie
od uzitia paracetamolu. Benefity pre pacienta vSak  plazmatickej aktivity peCeflovych transaminaz
prindsa aj podanie antidota az do 24 hodin od pre-  a koncentracie bilirubinu, glukézy a mocoviny
davkovania (Prescott, 1980), pretoze zmieriiuje  a protrombinovy ¢as (Schmidt et al., 2005).

priebeh ,,paracetamolového® hepatalneho zlyhania . . ' o _
(Jani¢ko, 2019) Tabulka 1 Rezim podavania antidota pri intravendzne;j

N-acetylcystein moze byt podany oralne alebo forme terapie (Vranovd, 2019)

intravendzne, oba spdsoby sa povaZzuji za rovnako Prvych Pocas Pocas

uginné, rozdiely st vo vedl'ajsich uginkoch. Oralne 15 mintit 4 hodin 16 hodin
podavanie N-acetylcysteinu sa spaja s vac§im 150 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg

PRIPADOVE STUDIE / CASE REPORTS
76




Zdravotnicke listy, Ro¢nik 10, Cislo 4, 2022

ISSN 2644-4909

PROGNOZA

Predavkovanie paracetamolom ma vaicsinou
dobrua prognoézu, najma pri promptnom zacati adek-
vatnej lieCby. Ak sa tato za¢ne do 8 hodin od akut-
neho predavkovania, poskodenie peCene sa rozvinie
priblizne len v 10 % pripadov. Uplné vylie¢enie sa
pozoruje az v 94 % pripadov predavkovanych deti
v pripade dostatocnej liecby (Ogilvie et al., 2012).
Deti majt vacsiu Sancu na uplné zotavenie ako do-
speli pravdepodobne z dovodu, ze maju vysSie za-
soby pecenového glutationu a niz§iu aktivitu
enzymu cytochrom P450. Medzi faktory ovplyviiu-
juce progndzu patria: vCasnost’ lieCby, ochorenia
pecene, malnutricia, hladovanie (vedu k nizkej hla-
dine glutationu), viréza, indukcia CYP 450 (rifam-
picin) (Vranova, 2019).

KAZUISTIKA

Pacientkou bolo 12 ro¢né diev¢a, ktoré nasla
jeho mama polhodinu po polnoci vracat’ doma na
WC. Priznala sa, Ze okolo 19:00 hod. vecer pred-
tym, zjedla 70 tabliet paracetamolu (kazda s obsa-
hom 500 mg). Spociatku nechcela udat’ dovod
svojho konania, neskor povedala, Ze nie je spokojna
so sebou a s tym, ako vyzera. Rodicia privolali za-
chrannt zdravotna sluzbu, ktora ich previezla do
detskej urgentnej prijmovej ambulancie Fakultnej
nemocnice v Trnave. Pacientka vzh'adom na anam-
nézu vyzadovala hospitalizaciu. Pri prijme bola pri
vedomi, plne orientovana, adekvatne reagujuca,
kardiopulmonalne stabilizovana, opakovane zvra-
cala zeleny zalido¢ny obsah, ostatny objektivny na-
lez bol bez patologie. Vo vstupnom laboratornom
vySetreni boli namerané hodnoty vSetkych hepatal-
nych enzymov v norme, tak isto koagulacné para-
metre mierne s tendenciou skor k hyperkoagulac-
nému stavu, elevovany bol bilirubin celkovy
(41,77 mmol/l) aj priamy (12,57 mmol/l), mierna
hypokalémia (3,35 mmol/l), v mo¢i ketolatky na 1+,
plazmaticka koncentracia paracetamolu 272 mg/l,

Tabul’ka 2 Laboratorne parametre

¢o predstavovalo pasmo hepatotoxicity. Pacientku
sme ulozili na jednotku intenzivnej starostlivosti
detskej kliniky, kde sme zaistili vitalne funkcie.
U pacientky sme po prepocitani zistili pozitie cel-
kom 35000 mg paracetamolu v jednorazovej
davke, pricom toxicka davka v zavislosti od jej
hmotnosti predstavuje hodnoty od 4 125 mg vysSie.
Prijala teda 8,5 nasobok toxickej davky a toto mnoz-
stvo bolo pre nu potencialne letalne. Nemalo vy-
znam podavat’ aktivne uhlie, ked’Ze v tom Case uz
uplynulo priblizne 6 hodin od uzitia paracetamolu.
Po konzultacii s Narodnym toxikologickym a infor-
macnym centrom sme okamzZite zacali podavat’ an-
tidotum N-acetylcystein intraven6éznou formou
v davke 150 mg/kg prvych 15 mintt, nasledujuce
4 hodiny 50 mg/kg apocas dalsich 16 hodin
100 mg/kg. Pacientku sme parenteralne hydratovali
a korigovali sme vnutorné prostredie. Po 4 hodinach
od zaciatku liecby koncentracia paracetamolu klesla
na 109 mg/l. Po 24 hodinach sme realizovali labo-
ratornu kontrolu hepatalnych enzymov, koagulac-
nych parametrov, bilirubinu a koncentracie parace-
tamolu. Hepatalne enzymy aj koagula¢né parametre
boli v norme — bez dynamiky, v nezmenenej kon-
centracii pretrvavala elevacia bilirubinu, paraceta-
mol «10mg/1 (Tab. 2).

U pacientky sa nerozvinuli Ziadne symptomy
z predavkovania, vracanie odznelo kratko po prijati
na detska kliniku, objektivny nalez bol uplne
v norme. Hepatalne enzymy, bilirubin boli kontro-
lované celkom Sest’krat, koagulacné parametre Sty-
rikrat, zakazdym bez vyraznejSej zmeny oproti
vstupnému vySsetreniu. Realizované bolo aj konzi-
liarne pedopsychiatrické vysetrenie, po ktorom bolo
pacientke vzhl'adom na psychiatricki symptoma-
tiku odporucené podavanie antidepresiva zo sku-
piny SSRI. Na 6. den hospitalizacie sme ju v dob-
rom klinickom stave, bez subjektivnych tazkosti, na
lie¢be antidepresivami prepustili do domacej a am-
bulantne;j starostlivosti.

Parameter Pri Po Po Po Po
hospitalizacii 24 hodinach 48 hodinach 72 hodinach 120 hodinach

Bilirubin celkovy 41,77 30,47 35,44 32,36 21,35
(mmol/l)

Bilirubin priamy 12,57 9,3 11,42 10,42 8,86
(mmol/l)

AST 0,33 0,29 0,27 031 0,36

ALT 0,22 0,23 0,25 0.21 0,29

GMT 0,16 0,11 0,18 0,14 0,13
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DISKUSIA

V popisovanom pripade 12 rocnej pacientky
bolo spravne zvolit’ ako terapeuticky postup urych-
lené podanie antidota. Vo viacerych podobnych kli-
nickych pripadoch popisovanych v minulosti (He-
ard, 2018; Locci et al., 2021) sa zacalo podavanie
antidota okamzite, ako to bolo mozné. U deti pritom
zviacsa neprislo k elevacii hepatalnych transaminaz,
ani k inému poskodeniu organizmu. Ak bolo pozo-
rované zvysenie pecenovych trnasaminaz, toto zvy-
Senie bolo len mierne a prechodné — trvalo do 5 dni
od predavkovania (Diallo et al., 2016). Pretoze to-
xické metabolity su prednostne hepatotoxické a ne-
frotoxické, je vhodné laboratorne sledovat’ funkcie
pecene a obli¢iek. Koncentraciu pozit¢ho lieciva
v krvi je dobré poznat’ pred zacatim terapie pre po-
sudenie zavaznosti intoxikacie, opakovana kontrola
tohto parametra preukaze Gc¢innost’ alebo neodosta-
tocnost’ terapie. Popisovand pacientka bola vzhla-
dom na anamnézu pocas lieCby ulozena na JIS det-
skej kliniky, hoci porucha vitalnych funkcii pri pa-
racetamolovej intoxikacii u deti nie je zvycCajna.
Podla pric¢iny vzniku intoxikacie zvolime aj na-
sledny postup — psychologicka alebo psychiatricka
intervencia, edukacia rodi¢ov a pod.

ZAVER

Intoxikacia paracetamolom je zavazny klinicky
stav, ktory moze skoncit’ fatalne. Pri v€asnej a dos-
tatocnej lieCbe vSak moézeme nielen dosiahnut
uplnu regeneraciu organizmu, ale dokonca zabranit’
akémukol'vek poskodeniu pecene. Pri diagnostike
sa zameriavame na posudenie vitalnych funkcii a la-
boratorne vysetrenie. Lie¢bu volime podla casu
uplynutého od intoxikdcie, zvycajne sa podava anti-
dotum intraven6zne. U mladych osob bez inych ko-
morbidit a bez ablzu alkoholu je pri adekvatnej
liecbe uplné vylieCenie vysoko pravdepodobné.
V ambulantnej pediatrickej starostlivosti by bolo
vhodné zamerat’ sa aj na prevenciu stavov intoxika-
cie vpodobe predchadzania nahodnym intoxika-
ciam dostato¢nou edukaciou rodi¢ov o nutnosti
skladovat’ lieky mimo dosahu deti, v pripade poda-
vania pouzivat’ len odporic¢ané davky a sledovania
psychického zdravia deti, najmé adolescentov.
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