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Streszczenie

Paracetamol (PA) jest dobrze poznanym lekiem przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym, szeroko stosowanym
w réznych grupach wiekowych pacjentéw. Lek stosuje sie takze w populacjach, w ktérych inne leki przeciwbdlowe
sg przeciwskazane lub maja ograniczone zastosowanie, a wiec u kobiet w cigzy, kobiet karmiacych, noworodkéw,
czy pacjentow geriatrycznych. Podstawowe wskazania do stosowania PA obejmuja leczenie bélu o nasileniu stabym
iumiarkowanym oraz goraczki. Uniwersalno$¢ PA polega tez na tym, Ze moze by¢ taczony z innymi analgetykami,
w tym opioidowymi, z ktérymi jest podawany w terapii bolu silnego. Maksymalna dawka dobowa PA u wigkszo-
$ci 0s6b dorostych wynosi 4 g, nalezy jednak rozwazy¢ jej redukcje u pacjentéw, u ktérych mozemy spodziewaé
sie zmniejszonych rezerw glutationu (np. w niedozywieniu), ktéry uczestniczy w detoksyfikacji PA. Paracetamol
wyroznia dobra biodostepnos¢ po podaniu doustnym, niski stopien wigzania z biatkami, niewiele dzialan nie-
pozadanych i interakcji z rownoczesnie stosowanymi lekami oraz pozywieniem. Powyzsze zalety sprawiaja, Ze
lek jest dostepny w roznych formulacjach, jednak najczesdciej jest przyjmowany w postaci tabletki niepowlekanej
i musujacej. Réznica miedzy tymi postaciami polega gtéwnie na szybkosci wchlaniania PA, co rzutuje na czas
wystapienia stezenia maksymalnego (t,,,,). Posta¢ musujaca (np. Megapar, Megapar Forte) zapewnia bardzo szybkie
wchlanianie PA i zredukowanie bélu w krétkim czasie (np. w napadzie bélu migrenowego). Tabletka niepowlekana
(np. Paracetamol Accord) na pewno sprawdzi si¢ w terapii bolu przewlektego, ktdra opiera si¢ na wielokrotnym
podaniu leku (np. w bélu neuropatycznym). (Farm Wspét 2018; 11: 127-132)
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Abstract

Paracetamol (PA) is a well-investigated analgesic and antipyretic drug, which is widely applied to various age
groups of patients. It is also applied to the populations where other analgesics are contraindicated or limited, i.e.
pregnant women, breastfeeding women, newborns, and geriatric patients. The treatment of weak and moderate
pain and fever are basic indications to use PA. The universality of PA also consists in the fact that it can be com-
bined with other analgesics, including opioids, with which it is administered in the therapy of severe pain. The
maximum daily dose of PA administered to most adult patients is 4 g. However, it is necessary to consider reduced
doses of the drug when treating the patients who might have smaller reserves of glutathione (e.g. due to malnu-
trition), which participates in the detoxification of PA. Oral administration of PA results in good bioavailability
of the drug, low protein binding, few adverse reactions and interactions with co-administered drugs and food.
Due to these advantages the drug is available in different formulations, but it is usually administered in the form
of uncoated and effervescent tablets. The two forms mostly differ in the rate of drug absorption, which affects the
occurrence of the maximum concentration time (t,,,,). The effervescent form (e.g. Megapar, Megapar Forte) ensu-
res very quick absorption of PA and it reduces pain in a very short time, e.g. caused by migraine. The uncoated
tablet (e.g. Paracetamol Accord) of the drug is effective in the treatment of chronic pain, where the drug needs to
be administered repeatedly, e.g. in cases of neuropathic pain. (Farm Wspét 2018; 11: 127-132)
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Paracetamol (acetaminofen; PA) jest aktywnym
metabolitem fenacetyny, ktory wykazuje dziatanie
przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Przez diugi
okres czasu PA byl zaliczany do niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), jednak obecnie, ze wzgledu
na brak silnej komponenty przeciwzapalnej, jest klasy-
fikowany jako nieopioidowy lek przeciwbdlowy inny
niz NLPZ [1].

PA jest lekiem z pierwszego stopnia drabiny anal-
getycznej WHO (ang. World Health Organization) ijego
wskazania do stosowania obejmuja bdl o nasileniu sta-
bym i umiarkowanym. Paracetamol jest dostepny jako
lek do sprzedazy odrecznej (ang. over-the-counter; OTC)
ijest wykorzystywany w terapii m.in. bélu migrenowego,
bolesnych miesigczek, bolow towarzyszacych chorobom
nowotworowym, bolu neuropatycznego, bélu miesni
i §ciegien, bolu w chorobie zwyrodnieniowej stawow
[2,3]. PA jest takze stosowany w terapii bolu umiarko-
wanego i silnego w zlozonych kombinacjach z lekami
opioidowymi, zaréwno II stopnia (np. tramadolem,
kodeing), jak i III stopnia drabiny analgetycznej (np.
morfina, fentanyl). W terapii multimodalnej opierajacej
sie na podaniu paracetamolu, metamizolu i opioidow
takze uzyskano dobre efekty w kontroli bolu [3]. Laczone
kombinacje lekdéw przeciwbdlowych pozwalaja czesto
zredukowac¢ ich dawki i w efekcie zminimalizowaé
ryzyko dzialan niepozadanych. Wysoka skutecznos¢
analgetyku i korzystny profil bezpieczenistwa wplywaja
na powszechne jego stosowanie we wszystkich grupach
wiekowych pacjentéw (réwniez u dzieci w 1. miesiacu
zycia) [2].

Dawkowanie PA ulatwia liniowa farmakokinetyka
(PK). W przeciwienstwie zatem do kwasu acetylo-
salicylowego (ASA) dla paracetamolu obserwujemy
proporcjonalnos¢ miedzy stosowang dawka, a steze-
niem leku we krwi. Parametry farmakokinetyczne
(PK) PA determinuja jego szybki poczatek dziatania
i sprawng eliminacje z ustroju (tabela I). Istotna zaleta
PA jest wysoka biodostepnos¢ i niski stopien wiazania
z biatkami (albuminami), co ogranicza ryzyko inte-
rakeji na etapie dystrybucji z innymi réwnocze$nie
stosowanymi lekami oraz dziatan niepozadanych
przy wspdtistniejacej hipoalbuminemii, ktéra moze
wystepowaé w réznych chorobach (np. w cukrzycy,
mukowiscydozie), ale tez fizjologicznie u kobiet w cigzy
oraz u pacjentdéw geriatrycznych. Farmakokinetyka
paracetamolu u os6b starszych nie rézni si¢ znaczaco,
co jest istotne ze wzgledu na fakt, iz PA jest jednym
z czesciej stosowanych analgetykéw u pacjentdw geria-
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trycznych. Mian i wsp. wykazali brak zmian w procesie
wchianiania i zmniejszenie objetosci dystrybucji leku
0 3,9-22,9% u pacjentéow w wieku > 65 lat [4]. PA cal-
kowicie wchlania sie w jelicie cienkim. Przyjmowany
pokarm nie ma istotnego wplywu na biodostepnosé
leku (ang. area under the curve; AUC), jednak stezenie
maksymalne moze wystapi¢ pozniej (t,.,: 1,58 vs. 2,08
h), a jego wartos¢ tez moze by¢ nizsza (nawet 0 42%), co
moze wynikaé z opdznienia oprdznienia zotadka [5].
Metabolizm PA u 0s6b dorostych przebiega gléwnie na
drodze sprzegania z kwasem glukuronowym (40-67%),
z kwasem siarkowym (20-46%) oraz cysteing (3%). Lek
jest wigc wydalany przede wszystkim w postaci nieak-
tywnych glukuronidéw i siarczanéw. Niewielka ilo§¢
leku jest utleniana przez cytochrom CYP450 (CYP2E],
1A2, 3A4, 2A6 oraz 2D6) do hepatotoksycznego meta-
bolitu N-acetylo-p-benzochinonoiminy (NAPQI), ktory
zostaje zneutralizowany poprzez polaczenie z endo-
gennym glutationem i wydalany w postaci koniugatéw
z cysteing lub kwasem merkapturowym [6-8].

TabelaI. Parametry farmakokinetyczne
paracetamolu [9,10]
Table I.  Pharmacokinetic parameters of
paracetamol [9,10]
Foo. ok. 90%
f ok. 25-50%
Ureve i ok. 15-30 min
tmax, tabl. 0,5-1,0 h
Vy 0,9-1,8 L/kg
to.s 1,5-2,5h
Cl 4,2-10,0 mL/min/kg
wydalanie przez 100%
nerki

metabolizm glukuronidacja (ok. 60%),
sulfatacja (ok. 30-35%),

utlenianie (ok. 5%)

metabolity ok. 95 %
nieaktywne

Cer 5-20 mg/L
Ciox 20-100 mg/L
Chizpsimioe > 120 mg/L

F,, - dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym; f - wigzanie
z biatkami; t,,, g — Czas st¢Zenia maksymalnego dla tabletki
musujacej; tp., wo. — €zas stezenia maksymalnego dla tabletki
niepowlekanej; V4 - objetos¢ dystrybucji; t,; — biologiczny okres
pottrwania; Cl - klirens; C,, - stezenie terapeutyczne; C,, — stezenie

‘tox

potencjalnie toksyczne; Cyepuotor. — SteZenie hepatotoksyczne
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Paracetamol zostal zsyntezowany juz w 1877 roku,
jednak jego zlozony mechanizm dzialania nadal nie
zostal dokladnie poznanyi ciagle podlega weryfikacjom
w badaniach przedklinicznych i klinicznych. PA
bardzo dobrze penetruje przez bariere krew-moézg
i jego dzialanie przeciwbodlowe wynika m.in. z selek-
tywnego hamowania cyklooksygenazy 2 (COX-2)
obecnej w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN).
Konsekwencja tego dzialania jest redukcja stezen
prostaglandyn w OUN. Analgetyczne wlasciwosci
PA wynikaja takze z pobudzajacego wptywu na rdze-
niowy uktlad serotoninergiczny, ktdry jest zaangazo-
wany w ttumienie przewodzenia bodzcéw boélowych,
a badania wykonane na modelu zwierzecym i u ludzi
wykazaly, ze w antynocyceptywny efekt PA zaangazo-
wane sg receptory serotoninergiczne 5-HT3. Ponadto
odkryto, iz PA jest prolekiem i ulega przeksztalceniu do
aktywnego metabolitu AM404, ktory posrednio nasila
aktywnos¢ ukladu endokannabinoidowego. Okazato
sie, ze AM404 jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
endogennego kannabinoidu, tj. anandamidu, ktory
dziata antynocyceptywnie. Utrzymujace si¢ wyzsze
stezenie kanabinoidéw w szczelinie synaptycznej pro-
wadzi do przedluzonej w czasie aktywacji receptoréw
kanabinoidowych CB1 i waniloidowych podtypu 1
(TRPVI1) woérodkach zaangazowanych w przewodze-
nie bélu i termoregulacje [3]. Dzialanie przeciwbdlowe
PA jest tez wynikiem hamowania rdzeniowej substancji
P i glutaminianéw (pronocyceptywnych neuroprze-
kaznikéw), a takze obnizania syntezy tlenku azotu,
zwigzanego z rdzeniowg hiperalgezja [3,11,12].

Dziatanie przeciwgoraczkowe PA jest natomiast
efektem hamowania syntezy prostaglandyn w pod-
wzgorzu i wplywem na osrodek termoregulacji, co
prowadzi m.in. do rozszerzenia obwodowych naczyn
krwionos$nych, wzrostu przeptywu krwi przez skore,
zwigkszonej potliwosci i utraty ciepla. Ponadto PA
hamuje uwalnianie endogennych pirogendw (substan-
¢ji goraczkotworczych) [11].

Ze wzgledu na brak wiekszego wptywu na COX-
2, obecng w ukladzie obwodowym, PA jest lekiem
z wyboru u pacjentdw, ktérzy nie moga przyjmowac
NLPZ, np. u chorych z astmg aspirynowsa [10]. PA,
w przeciwienstwie do salicylanéw, nie uposledza
wydalania kwasu moczowego, a takze nie wplywa na
agregacje plytek krwi, dlatego moze by¢ stosowany
zpochodnymi kumaryny i lekami przeciwplytkowymi
[11]. Ponadto PA, stosowany w rekomendowanych
dawkach, nie powoduje uszkodzen blony $luzowej
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przewodu pokarmowego i moze by¢ alternatywnie
przyjmowany przez pacjentéw z chorobg wrzodows.
Nalezy jednak pamietaé, ze ryzyko tych powiklan
ro$nie ze wzrostem dawki dobowej PA [1].

Paracetamol wykazuje stosunkowo niewiele inte-
rakgji. Leki indukujace CYP3A4, CYP2E1L, CYP2A6,
CYP1A2, a wigc leki przeciwpadaczkowe (np. feny-
toina, karbamazepina), dziurawiec, ryfampicyna,
barbiturany, moga nasila¢ hepatotoksycznos¢ PA
[1,6,13]. Antagonisci receptora 5-HT3 (np. tropisetron,
granisetron) znosza dziatanie PA [3].

Dawkowanie PA zalezy od wieku i stanu pacjenta.
Maksymalna dawka dobowa PA wynosi 4 g, jednak
przy stosowaniu przewlektym - powinna by¢ zmniej-
szona do 2,5 g. Lek powinien by¢ podawany w odste-
pach czasowych min. 4 godziny, jednak u pacjentow
z niewydolnoscig nerek z klirensem kreatyniny (C,)
<30 ml/min - min. 6 godzin, a przy C,< 10 ml/min
- min. 8 godzin [10]. U dzieci powyzej 12 roku zycia
i 0séb dorostych zaleca si¢ 1-2 tabletki 500 mg 3-4
razy na dobe [14]. Lek mozna stosowac takze u kobiet
w ciazy, wedtug FDA PA nalezy do kategorii B' we
wszystkich trymestrach (wszystkie NLPZ, ze wzgledu
na ryzyko krwawien, w trzecim trymestrze nalezg do
kategorii D?). Paracetamol jest takze uznany za lek
bezpieczny w okresie laktacji (wedtug WHO - katego-
ria %) [15]. Zatrucia paracetamolem zdarzaja si¢ rzadko
i dotyczg w wiekszos$ci przypadkéw (> 90%) préb
samobdjczych. Niemniej warto zaznaczy¢, iz u pacjen-
tow, u ktorych mozemy spodziewa¢ sie zmniejszonych
rezerw glutationu, ktéry uczestniczy w detoksyfikacji
NAPQI, i w konsekwencji zwigkszonego ryzyka zatru-

! Badania na zwierzetach nie wykazaly istnienia ryzyka dla ptodu,
ale nie przeprowadzono badan z grupa kontrolng u kobiet w ciazy
lub badania na zwierzetach wykazaly dzialanie niepozadane (inne
niz zmniejszenie plodnosci), ktérego nie potwierdzono w badaniach
z grupg kontrolng przeprowadzonych u kobiet w I trymestrze ciazy

(i nie ma dowoddw na istnienie ryzyka w pézniejszych trymestrach).

? Istnieje udokumentowane ryzyko dla ludzi wynikajace ze stwier-
dzonego szkodliwego dzialania lekéw na ptod. Leki te sg stosowane
w stanach zagrozenia zycia matki, lecz jedynie w przypadkach, gdy
leki kategorii A, B, C nie mogga by¢ stosowane lub sg nieskuteczne.

? Leki zgodne z karmieniem piersia (ang. compatible with breastfe-
eding). W tej grupie znajduja sie leki, dla ktorych nie istniejg znane
przeciwwskazania do stosowania podczas karmienia piersig. Kobieta

karmigca moze przyjmowac te leki podczas karmienia piersig [34].
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cia paracetamolem, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy
podawaniu wyzszych dawek PA. Do tej grupy nalezy
zaliczy¢ pacjentéw geriatrycznych, z chorobami prze-
wlektymi takimijak cukrzyca, niewydolnos$¢ watroby,
astma, choroby obturacyjne pluc, niedozywienie,
urazy, zespol kruchosci/stabosci, osoby naduzywajace
alkohol [16-18]. Sugeruje si¢, aby maksymalne dawki
PA byly o polowe mniejsze w przypadku pacjentow
z zaawansowang chorobg nowotworowsa, kacheksja
nowotworow3 i w starszym wieku [10]. W badaniach
u pacjentéow naduzywajacych alkohol wykazano, ze
mimo indukcji CYP2E1, maksymalna dobowa dawka
4 g/24 (nawet przez 5 dni) wydaje si¢ bezpieczna [19,20].
Odmiennego efektu na metabolizm PA nalezy spodzie-
wac si¢ przy przewleklym spozywaniu alkoholu oraz
przy incydentalnym wypiciu duzej jego ilosci, co powo-
duje odpowiednio indukcje badz inhibicje oksydacji PA
[21]. U 0s6b przewlekle spozywajacych alkohol obser-
wuje si¢ ok. 3-krotny wzrost aktywnosci CYP2EL, ktéra
powraca do wartosci wyjsciowych po ok. 8 dniach
abstynencji [22]. Wplyw etanolu na zatrucia para-
cetamolem jest bardzo zlozony, zalezy od spozytej
ilo$ci alkoholu, przedziatu czasowego oraz kolejnosci
przyjecia obu substancji [13]. Niemniej producent leku
informuje w charakterystyce produktu leczniczego, iz
dobowa dawka paracetamolu w takich przypadkach nie
powinna przekracza¢ 2 g [6]. U chorych z niewydolno-
$cia watroby wykazano dtuzszg eliminacje¢ PA (wzrost
biologicznego okresu péttrwania), lecz nie obserwuje
sie istotnego zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450
iwyczerpania rezerw glutationu, dlatego standardowe
dawkowanie paracetamolu, wbrew obiegowej opinii,
w tej grupie chorych wydaje sie bezpieczne [23-25].
Przeciwwskazaniem do stosowania PA jest na pewno
ciezkie uszkodzenie watroby [1].

Stezenie terapeutyczne PA we krwi wynosi
5-20 mg/L, jednak w przypadku niektérych choréb
jest nizsze, co moze skutkowaé konieczno$cig wdro-
zenia dodatkowego leczenia przeciwbdlowego [8,26].
U pacjent6éw z otyloscig olbrzymig (BMI > 40 kg/m?)
osoczowe stezenia PA s mniejsze, lecz z drugiej strony
dochodzi do pobudzenia aktywnosci CYP2EL, co unie-
mozliwia zwiekszenie dawki analgetyku, ze wzgledu na
ryzyko nasilonej biotransformacji PA do toksycznego
metabolitu NAPQI [27].

Ze wzgledu na dobrg skuteczno$¢ analgetyczna
i antypyretyczng, niewiele interakcji z innymi lekami
i pozywieniem, dobra biodostepnos¢, niewiele dziatan
niepozadanych oraz potwierdzone bezpieczenstwo
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w réoznych grupach pacjentéw, paracetamol jest
aktualnie stosowany w réznych postaciach leku. Lek
dostepny jest w postaci tabletek (np. Paracetamol
Accord), tabletek musujacych (np. Megapar, Megapar
Forte), kapsutek, zawiesiny, proszku do sporzadzenia
roztworu doustnego, czopkéw doodbytniczych iiniek-
cji (i.v.). Wszystkie wymienione postacie leku roznia si¢
szybkoscig wchlaniania i w konsekwencji szybkoscia
dziatania farmakologicznego, co w przypadku analge-
tyku jest szczegdlnie wazne. Droga doustna podania
leku jest najwygodniejsza dla pacjenta, dlatego przy
opracowaniu tabletek zwraca si¢ uwage na substancje
pomocnicze, ktére umozliwig szybkie wchioniecie
leku. I tak np. wodoroweglan sodu nasila oproznianie
zoltadka, co powoduje, ze PA znacznie szybciej dociera
do jelita cienkiego, czyli miejsca wchlaniania i w krot-
szym czasie pojawia si¢ we krwi [3, 28, 29]. W badaniu
Rostami-Hodjegan i wsp. dodatek wodoroweglanu
sodu do tabletki istotnie skracat t,,,, paracetamolu
w poréwnaniu do konwencjonalnej tabletki (25 vs. 55
min po podaniu na czczo, 45 vs. 120 min po positku)
[29].

Posta¢ musujaca umozliwia szybkie wchloniecie
PA, zatem bedzie wskazana przede wszystkim w sytu-
acjach, kiedy poczatek dzialania i stezenie maksy-
malne majg by¢ osiggane w jak najkrétszym czasie,
np. w napadzie bélu migrenowego, w ktérym zgodnie
zwytycznymi NICE* zalecana jest dawka paracetamolu
1000 mg [30]. Rygnestad i wsp. [31] wykazali w bada-
niu poréwnawczym u zdrowych ochotnikéw (n = 20)
nastepujace roznice w parametrach farmakokinetycz-
nych paracetamolu, podanego w dawce 2 x 500 mg,
uwalnianego z tabletki musujacej w poréwnaniu do
tabletki niepowlekanej:

=t 27 v5. 45 min (p = 0,004),

— Cux 143 vs. 131 pmol/L (p = 0,203),

- AUC, 4, 223,8 pmol-h/L vs. 198,2 umol-h/L
(p = 0,003).

Rdznice istotne statystycznie byly zatem obser-
wowane dla t,, i AUC, ., ale takze dla warto$ci
stezenn PA po 15 minutach od podania leku. Stezenie
analgetyku we krwi C,;,,,.=70 umol/L wykazano u 85%
ochotnikéw otrzymujacych posta¢ musujacg i tylko
u 2% - po podaniu tabletki [31]. Réwniez w badaniu
Szalek i wsp. u pacjentéw po resekeji zotadka stezenie
maksymalne paracetamolu po podaniu ztozonego leku
(paracetamol 325 mg + tramadol 37,5 mg) w postaci

* NICE - ang. National Institute for Health and Care Excellence
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musujacej bylo zdecydowanie szybciej osiggniete
w poréwnaniu do tabletki powlekanej (15 vs. 45 min).
Dla postaci musujacej uzyskano takze istotnie wyzsze
warto$ci AUC 5, AUC ) 50min AUCq_ssmins AUC 4, CO
$wiadczy o wyzszych stezeniach PA w ciagu pierwszej
godziny od podania leku, jednak ostatecznie calkowite
AUC,_, bylo poréwnywalne dla obu postacileku (25,43
vs. 24,83 mg-h/L) [32]. Mozna jednak wnioskowac,
ze wchlanianie PA z postaci musujacej, w zaleznosci
od badania, zachodzi $rednio dwa razy szybciej, co
oznacza tez szybszy poczatek dziatania. W przypadku
leku podawanego w postaci tabletki nalezy uwzgledni¢
etap uwalniania (ang. liberation), najwolniejszy etap
LADMER?®, kt6ry pominiety zostaje w przypadku roz-
tworow. Uwalnianie leku wigze sie z trzema etapami:
I. rozpad postaci leku

II. rozpuszczenie substancji leczniczej

I11. dyfuzja leku do miejsca wchlaniania [33].

Wochtoniecie leku z kazdej formulacji po podaniu
doustnym jest mozliwe po uprzednim rozpuszczeniu
w plynach Zoladka lub jelit. Paracetamol jest przy-
ktadem leku, ktéry catkowicie wchtania si¢ w jelicie
cienkim. Zmiany pH w obrebie zoladka nie maja
zatem wplywu na jego rozpuszczalno$é i proces
absorpcji (w przeciwienstwie do ketoprofenu, ktory
wchtania si¢ w zolagdku). Etap ten zachodzi z jed-
nakowa szybkoscig u pacjentéw z podwyzszonym
pH w zoladku (co moze wystapi¢ po przyjmowaniu
inhibitoréw pompy protonowej, np. omeprazolu),
jak i silnie kwasna tre$cig zoladkowa. Czynnikiem,
ktéry na pewno rzutuje na tempo wchlaniania PA
w jelitach jest zréznicowana indywidualnie szyb-
ko$¢ oprdzniania zoladka, ktéra ostatecznie jed-
nak nie wptywa na ilos¢ wchlonietego analgetyku
(AUC). Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt przyjmowa-
nia przez pacjenta lekow, ktére moga spowalnia¢
szybko$¢ oprdzniania zoladka i w konsekwenciji t,,,,
paracetamolu. Do lekéw tych zaliczamy: morfine,

> LADMER - Liberation (uwalnianie), Absorption (wchlanianie),
Distribution (dystrybucja), Metabolism (metabolizm), Excretion

(wydalanie), Response (odpowiedz farmakologiczna).
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propanteline, atroping, oksybutynine, niektdre leki
przeciwdepresyjne. Spowolnione opréznianie zotagdka
wystepuje takze u chorych z gastropareza cukrzycowsa
(zaburzenie funkcjonowania przewodu pokarmowego
jako efekt neuropatii autonomicznej), a takze u pacjen-
tow doswiadczajacych uczucia strachu, czy u oséb,
ktérzy po przyjeciu leku przebywaja w pozycji lezacej
na lewym boku (w przypadku lezacych na prawym
boku - stezenie poczatkowe PA bylo najwyzsze). Co
ciekawe jednak, zabiegi zespolenia jelitowego, ktore
wiazg si¢ z istotnym skroceniem diugosci jelita cien-
kiego i w konsekwencji zmniejszeniem powierzchni
wchlaniania, nie zmieniajg istotnie absorpcji parace-
tamolu [33].

Paracetamol zatem wydaje si¢ by¢ dos§¢ uni-
wersalnym analgetykiem. Ze wzgledu na korzystny
profil bezpieczenstwa i niewiele interakcji moze by¢
stosowany w réznych grupach pacjentow, szczegélnie
ze zwigkszonym ryzykiem choréb sercowo-naczynio-
wych, ryzykiem powiklan gastroenterologicznych,
u oséb starszych czy z chorobami nerek [1]. Mozliwo$¢é
podania leku w réznych formulacjach gwarantuje
uwolnienie paracetamolu w okre$lonym czasie i szyb-
kie wystapienie efektu farmakologicznego.
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