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Deriva dal catrame minerale ed appartiene alla categoria
di farmaci noti come analgesici anilinici

Scoperto negli 1890, e sul mercato come antidolorifico da
banco sin dagli anni '50

Analgesico ed antipiretico ampiamente utilizzato e
considerato sicuro a dosi terapeutiche

Analgesico piu diffuso
USA e consumato da oltre 60 milioni di persone / w
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+ Antipiretico nel trattamento sintomatico di affezioni febbrili,

guali influenza, malattie esantematiche, affezioni acute del
tratto respiratorio ecc.

+ Analgesico nelle cefalee, nevralgie, mialgie ed altre
manifestazioni dolorose di media entita, di varia origine




+ Ogni anno si verificano casi di epatotossicita da
paracetamolo dovuti a:
e overdose intenzionale
e overdose accidentale
e a dosi terapeutiche (max 4 g /die)

m Idiosincrasica / ipersensibilita

m Dose dipendente



+ Forma da ipersensibilita e rara (per molti farmaci incidenza &
compresa fra 1/10.000 e 1/100.000 pazienti)

+ Difficile determinare reale incidenza, spesso non
riconosciuta o, se riconosciuta, non segnalata

+ Francia: gruppo di medici e stato addestrato per
riconoscere e segnalare epatotossicita iatrogena

X 16 volte quello riportato spontaneamente

¢+ USA n.2000 personely sviluppano ALF (38% da paracetamolo)

¢+ USA n.213 morti da overdose paracetamolo (72% survival rate)
(Lee 2001)



Overdose e causa maggior parte chiamate ai centri
antiveleni USA (piu di qualsiasi altra overdose da farmaci)

GB-USA causa principale insuff.epatica acuta (ALF)

GB-USA epatotossicita jatrogena e la causa principale di
Insuff.epatica acuta fra pazienti che necessitano di
trapianto fegato (farmaco piti spesso implicato & paracetamolo)

Recentemente aumento incidenza epatotossicita da
overdose involontaria (30-57% di tutti i casi di ALF da
paracetamolo)

USA: tossicita involontaria ha determinato
> 13000 visite emergenza, > 2000 ricoveri,
> 1000 e 2000 casi ALF, >100 decessi/y



Estimated number of deaths per year
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USA nel 2008.....
+Overdose da farmaci hanno provocato n.36450 morti

+Totale n.20044 decessi dovutl a overdose da farmaci da
prescrizione

*n.14800 (74%) sono stati causati da oppiacei da
prescrizione

+USA 2008 overdose da antidolorifici oppiacei ha ucciso

Nn.15000 persone
(circa 40 / giorno, quasi 4 volte tanto rispetto al 1999)

Centers for Disease Control and Prevention



Paracetamol-induced hepatotoxicity at
recommended dosage
Kurtovic J, Riordan M. J Inter Med 2003; 253:240-3

Donna, 53 anni, affetta da carcinoma anale e renale,
ricoverata in ospedale in cachessia

Per applicare cannula brachiale per proseguire terapia
antiblastica esegue anestesia generale (sevoflurano e
propofol) e successivamente morfina e profilassi con
cefotaxima e gentamicina

Dopo digiuno 20h comincio ad assumere paracetamolo;
rimase a digiuno per altre 18h dopo inizio della terapia

Giorno successivo si svilupparono nausea, disturbi nel
guadrante superiore destro ed epatomegalia.



Dopo 4 giorni ALT e AST aumentate a 5920 e 4875 Ul /dl

Diagnosi: grave epatotossicita da paracetamolo...
sospeso. Somministrati N-acetilcisteina e glucosio ev.
Glicemia, bilirubina e PT si normalizzarono dopo 2 giorni
Enzimi epatici e aloumina normalizzarono dopo 4 w

Nei 3 mesi successivi, hefrectomia e resezione addomino-
perineale del tumore anale. Appetito rimase scarso e,
nonostante il supporto nutritivo, persi altri 4 Kg. Aloumina
serica scese a 2,9 g/dl

Inavvertitamente assunse altro paracetamolo a dosi
inferiori (1.3 - 2.6 g/die fino a 3 volte /w) rispetto a quelle
precedenti per parecchie settimane dopo l'intervento, dopo
un periodo di digiuno analogo al precedente



Nonostante cio, i valori degli enzimi epatici, bilirubina, PT
e glicemia rimasero nella norma per tutto il periodo della
seconda esposizione

Dato che successivamente, con dosi di paracetamolo
inferiori (fino a 2.6 g/die), non si e manifestata
epatotossicita, si esclude meccanismo idiosincrasico

Danno epatico che si verifica alle dosi raccomandate puo
essere un fenomeno dose-dipendente, almeno nel
contesto di un recente digiuno e di una grave
malnutrizione

Esclusa epatotossicita causata da altri farmaci



Paracetamol hepatotoxicity at therapeutic doses
Vitols JS Inter Med 2003; 253:95-8

Altri casi oltre Case-report Kurtovic (escluso casi idiosincrasia/ipersensibilita):

*N.2 paz denutriti per gastroenterite con vomito e diarrea, di
cui uno alcolista, svilupparono insuff.epatica fulminante dopo
assunzione dosi terapeutiche paracetamolo (5-6 g per 2-3
giorni e 3-4 g per 1 giorno)

*Uomo, 67 anni con malattie cardio-polmonari, senza storia
di abuso di alcool o malnutrizione, manifesto danno epatico
grave e renale dopo 3 giorni trattamento con 1-3g/die
paracetamolo. Riduzione metabolismo paracetamolo a
metaboliti non tossici e funzionalita renale, ulteriormente
compromessa dall'assunzione paracetamolo. Livelli epatici e
plasmatici glutatione risultarono bassi



¢

ldiosincrasico: repentino aumento enzimi epatici durante
rechallenge con singole dosi

Deplezione fattori di detossificazione: rechallange non
necessariamente scatena epatopatia, ma dove la
malnutrizione (deplezione glutatione) Sembra fattore
patogenetico responsabile

Digiuno:

deplezione di glutatione

riduce glucosio epatico con depressione metabolismo non-
tossico (glucuronidazione e solfatazione) € shift vs metabolismo tossico
(NAPQI)

riduce livelli cP450 (incluso cYP2E1) che neutralizza formazione
NAPQI



BJCP British Journal of Clinical

Pharmacology

Br J Clin Pharmacol 73:2:285-94, 2011

Staggered overdose pattern

and delay to hospital
presentation are associated

with adverse outcomes
following paracetamol-
iInduced hepatotoxicity

Darren G. N. Craig,' Caroline M. Bates,' Janice S. Davidson,’
Kirsty G. Martin,' Peter C. Hayes” & Kenneth J. Simpson?

'Scottish Liver Transplantation Unit, Royal Infirmary of Edinburgh, Little France, and Division of
Clinical and Surgical Sciences, University of Edinburgh, Edinburgh, UK
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Of the 396/450 (88%) single time point overdoses in
whom accurate timings could be obtained, 178 (45%)
presented to medical services >24 h following overdose.
Delayed presentation beyond 24 h post overdose was

iIndependently associated with death/liver transplantation
(OR 2.3, 95%CI 1.23-4.12, p=.009)

Despite lower total ingested paracetamol doses (24 vs 27 g/die)
and lower admission serum ALT concentrations,
staggered overdose patients were more likely

e to be encephalopathic on admission
e require renal replacement therapy or mechanical ventilation

e had higher mortality rates compared with single time point
overdoses (37% vs. 28%, p=.025)



+ Staggered paracetamol overdoses, frequently taken to
relieve pain (58%)

¢+ Staggered paracetamol overdoses should be treated as
high risk for the development of multiorgan failure, and
should be considered for N-acetyl cysteine treatment
Irrespective of admission serum paracetamol
concentrations



Therapeutic Acetaminophen Is Not Associated With
Liver Injury in Children: A Systematic Review

Lavonas EJ. Pediatrics 2010; 126(6):e1430-44

+Revisione sistematica letteratura su segnalazioni di
epatopatia in bambini con dosi terapeutiche paracetamolo

(< 75 mg/kg/die per os / ev o < 100 mg/kg/die per via rettale)

*N.62 studi selezionati con n.32414 bambini non e stato
segnalato alcun segno o sintomo di malattia epatica,
necessita antidoto, trapianto o decesso

*N.10 bambini (0,031%) sono stati evidenziati maggiori o
minori eventi avversi epatici

Case report, tuttavia, suggeriscono che fenomeno possa
presentarsi, ma dati insufficienti per supportare una
relazione causale tra paracetamolo e danno epatico



Drug-related hepatotoxicity
Navarro VJ, Senior JR. N Engl J Med 2006; 354:731-9

Definizione di epatotossicita

salanina-aminotrasferasi (ALT) > 3 volte il limite superiore
della norma

*fosfatasi alcalina (ALP) > 2 volte il limite superiore della
norma

*oppure

bilirubina totale > 2 volte il limite superiore con aumento dei
livelli di ALT o ALP



Avviene nel fegato, dove viene scomposta in sostanze non
tossiche

Vie metaboliche rilevanti:

¢+ glucoronidazione (40-60%)

+ sulfazione (sulfo coniugazione) (30-50%)
¢ coniugazione con cistina (5%)

+ |drossilazione e acetilazione (5%)

CP450 (2 isoenzimi microsomiali: CYP2El1 e CYP1A2)
attraverso idrossilazione forma un metabolita alchilante
NAPQI (N-acetil-p-benzochinone) che viene coniugato
irreversibilmente con i gruppi sulfidrili del glutatione



¢+ Gene P450 e altamente polimorfo e quindi si ritiene che le
differenze individuali per quanto concerne la tossicita del
paracetamolo siano imputabili a un terzo isoenzima
(CYP2D6)

+ Polimorfismo genetico CYP2D6 probabilmente
contribuisce alla variazione significativa dei tassi di
produzione NAPQI:

metabolizzatori / produttori di NAPQI “estensivi”,
“ultrarapidi”, “scarsi”

+ Alle dosi consigliate, NAPQI viene detossificato
velocemente per coniugazione con il glutatione. Con il
sovradosaggio, e probabilmente anche nei metabolizzatori
estensivi e ultrarapidi, la via metabolica della
detossificazione si satura e quindi il NAPQI si accumula



Metabolismo paracetamolo

Paracetamolo Eliminazione
50% 40% 4% renale inalterato
N-Acetil-p-benzo Acido mercapturico
chinone-imina + GSSH

Legame covalente a proteine intracellulari
— epatotossicita

Zed et al, AJHSP, 56: 1081-1092, 1999



Determinata da un metabolita: NAPQI (N-acetil-p-benzochinone)

Sovradosaggio paracetamolo provoca accumulo NAPQI
che viene coniugato con glutatione

NAPQI e neutralizzato negli epatociti dal glutatione ridotto
e prodotti di trasformazione, inattivi (ac. mercapturico e coniugati
cistinici) escreti con urina

Coniugazione esaurisce riserve glutatione (antiossidante naturale)

NAPQI non eliminato dal glutatione si lega
irreversibilmente ai gruppi sulfidrilici delle proteine
causando necrosi epatocellulare centrolobulare



¢+ Overdose

¢+ Induzione CYPZ2E1 (es. isoniazide, carbamazepina, fenobarbital,
rifampicina, iperico)

+ Carenza glutatione genetica / acquisita (alcoolismo
cronico, digiuno, malnutrizione / cachessia, HIV)

Alcool / sistema enzimatico CYP2E1:
- alungo-termine induce
- a breve termine blocca

Digiuno esaurisce scorte glutatione epatico e puo
comportare epatotossicita dopo modesta overdose
paracetamolo (<10 g/die)



Tripeptide (cisteina, glicina, glutammato)

+Carenza glutatione sintetasi: rara, anemia emolitica,
controindicato paracetamolo

+Carenza glucosio 6 fosfato deidrogenasi (G6PD): comporta
mancata produzione di nicotinamide adenina dinucleotide
fosfato (NAPDH) che serve per trasformare glutatione dalla
forma ossidata alla forma ridotta (attiva) (favismo: anemia
emolitica)... paracetamolo?



¢+ Sind.Gilbert

Carenza enzima uridin-difosfo-glucuronosil-transferasi (UDP-
GT) che produce acido uridin-difosfo-glucuronico (UDP-GA)
che agisce come cofattore della glucoronidazione

Non controindicazioni uso paracetamolo
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Hindawi Publishing Corporation

Current Gerontology and Geriatrics Research
Volume 2011, Article ID 624156, 14 pages
doi:10.1155/2011/624156

Review Article

Age-Related Changes in the Hepatic Pharmacology and
Toxicology of Paracetamol

Sarah J. Mitchell,>> %3 Alice E. Kane,>>%> and Sarah N. Hilmer>* %>



Current Gerontology and Geriatrics Research
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BJCP British Journal of Clinical

Pharmacology

Clinical pharmacology of
analgesic medicines in older
people: impact of frailty and

cognitive impairment

Andrew J. McLachlan,'? Sally Bath,' Vasi Naganathan,??
Sarah N. Hilmer,** David G. Le Couteur,?? Stephen J. Gibson® &
Fiona M. Blyth?

Br J Clin Pharmacol 71(3):351-64, 2010



In frail older people the clearance to paracetamol glucuronide
significantly reduced, while clearance to paracetamol sulfate appeared
unaffected

Given the physiological changes characteristic of frailty, in particular
malnourishment, frail older people may be more susceptible to the
adverse effects of paracetamol than their healthy counterparts

Frail older people may be less likely to generate the NAPQI metabolite
via oxidative metabolism pathways

In people aged >65 years, the clinical increased risk of
paracetamol hepatotoxicity is likely related to dosing that
does not account for decreased liver volume with age, to
frailty and to malnutrition [Hilmer 2007]



¢+ Prime 24h sintomi assenti o vaghi: nausea, pallore,
vomito, anoressia e dolore addominale

+ Danno epatico si manifesta nelle 12-48h

+ Grave avvelenamento (>10 g): collasso circolatorio,

Insufficienza renale acuta, ittero e coma epatico.

Nei casi di avvelenamento severo, insuff.epatica progredisce in acidosi metabolica,
encefalopatia, emorragia, ipoglicemia, edema cerebrale, morte

Anche in assenza di un severo danno epatico, puo insorgere grave insuff.renale con
necrosi tubulare acuta (accompagnata da dolore lombare, ematuria e proteinuria)

+ Intossicazione cronica: anemia emolitica, clanosi, astenia,
vertigini, parestesie, tremori, insonnia, cefalea, perdita
memoria, deliri e convulsioni



= British Journal of Clinical

Pharmacology

Understanding lactic acidosis
In paracetamol
(acetaminophen) poisoning

Anoop D. Shah,' David M. Wood'? & Paul I. Dargan'?

'Clinical Toxicology, Guy’s and St Thomas’ NHS Foundation Trust, London, UK and ?King’s Health

Partners, London, UK




¢

High lactate concentration on admission in a patient
presenting early, within 8 h, after paracetamol overdose
may be indicative of direct mitochondrial toxicity and
therefore a significant overdose

Paracetamol poisoning should be considered in the
differential diagnosis of metabolic acidosis of unknown
aetiology

High lactate is associated with increased mortality
among patients with paracetamol-related ALF



Scopo: eliminare paracetamolo e rimpiazzare glutatione
Essenziale trattare immediatamente

Misurare concentrazione plasmatica paracetamolo non
prima 4h dall'ingestione (concentrazioni plasmatiche misurate in
tempi precedenti non affidabili)

Per diminuire assorbimento paracetamolo puo essere
usato carbone attivo, se < 1h dall’assunzione

N-acetilcisteina (NAC) ev agisce come precursore del

glutatione, prevenendo danno epatico (max effetto protettivo entro
8h dall’ingestione, successivamente efficacia cala rapidamente)



Guidelines for the management
of paracetamol overdose

General Information
Paracetamol cverdoss e & sgnificant cause of nospitl admission. but severs ver Inky
and even when It G068 0Cur the prognoss (= Usualy Good.
= Ocath from paracetamal poisoning is rave and does not cocur in patients treated with
Noacatyicystans (NAC) within & hours of acute ingestion.
2. Signs conaistent with paracetamal poiscning inchude repeated vomiting, abdominal
nderness i the rght upper quackant o mental stalus changes.’
= ypogcasma cn prosentation s very care. but s important 1o cenader n ata
Frasantations f iver fallure has cocurred.

3. Any patient shoud be considered 10 be at risk of savers fver injury if they hava ingested
paracetamal above the threshokls beiow (Soe Table
= Regardless of the potential ingested dose, al patients with deliberate-salf polscaing
should have a sensm paracetamol level measired 1o further refine the sk of hepatic
Injry and thus the need for NAC.
= Achit and pasdiatric patients without deliberate saif-palscring whe are not
Gonsidered at risk accorcing to the threshokds n Tabe 1 below do not require serum
amal levels. LFTS o
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4. Following acute ouerdces, the most important factor that determines prognosis is
the delay beyond 8 hours before the initiation of NAC.
5. Theorst

cal patient factors that might Incraase the risk of Iver injury Include:
= Chronic sicohol abuss

Patiants taking
rifameicin and

- drugs such as
oniazid (ot phenyton)

iane depistion (eg recent prolonged fasting. acute liness
nervosa, bulmia, makutriticn for
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Patients with other factors causing Iver injury (eg i hepatitis)
& NAG e on sffecivs ariots $uat prsiverts moniaty f soiisteced witin & Faurs of sn
acute overdose. It ha: 0 shown to mprove prognosis If administered at an
Tima foayona & hous) folowing overdos.

= NAC is ususity

potensicn.
o bired il 1he reacion pas reacived, then reinathuted at & reduced rate and
oy natod back up

Administration of NAC
= WWhen raquired, NAC is infused in & 3 stags Nfravenous nfusion giving a total dose of
300 mgrkg of Gver 20 heurs.

= First Infusion: The ritial dose (150ma/kg) is dilad in 200mL of 59 glucose and
infused aver 15 to €0 mindss under close medical supervision dus to the incidence
naphylactold reactions.

=~ Second Infusion: The second dose (SOmaica) s cuted in SO0ML of 5% ghucase
and nfuse: the next 4

= Third Infusion: Tre trird dose (100mg/ka) Is diksted in 1000mML of 5% glucose is
infused aver the

= Proscription errors can occur whan calcuating the dose of NAG using the
“NAC Intravencus infusicn guide” aliows the dose
In L 15 68 Calculsted and charted in ne Step, recucing the potential Jor CacuIaton
and transeription emars.
NAC Intravenous Infusion Dosage Guide
= NAC is suppled in 10mL ampoules.

= Table 2 alows easy calcuation of the volume (and thus comact doss) of 200mg/mL NAC
requrrad for sach Infusion. Patient lean body welght is estimated 1o the nearest 10kg.

= In children. or adufts more than 90kg, the volume of NAC required is caiculated using
the formula in the bottom row of Table 2. For adults >110kg, calculate volume based
on 110kg.

= Aprevicus adverse reaction 1o NAC prompts cawtion curing the inftial infusion. but is not
a contraindication 1o its use.

TABLE 2. NAC Intravenous Infusion Dosage Guide.

TUTIAL Volums | SECOND voiume | THRD
o < Ll of NAC
PATIENT'S LEAN 500 L of 5%
BODY WEKGHT (ot gucose
s0 128
0 15.0

= In children the volume of 5% gucose Into which NAC is dikfted should be an approprate
weiume for the patient's weight. For examp

= Chicren <20 kg body weight.
150 mg/kg In 3 miykg of 5% dextrose over 15 minutes
followad by 50 ma/ka n 7 miikg of 5% dexiross over 4 hours
oliowed by S50 mg/ka n 7 miLikg of 5% dextrose over 8 hours
followed by 50 mg/kg N 7 mLkg of 5% dextrose over & hours

= Chicren >20 kg bady weight
150 ma/ka in 100 ML of 5% dextrose over 15 mirdtes
followed by 50 mg/ka N 250 ml of 5% dextrose over 4 hours.
followead by 50 ma/kg n 250 mL of 5% dextross ower & hours.
followad by 50 mg/kg i 250 mi of 5% dextrose over & hours

Paracetamol Treatment Nomogram®

Traat ALL patients with serum paracatamol levels above the nomogram traatment In.

1. Potential for mince error estrmating the of tme of ingestion 2
= Ensure that comrect units are used (@ PMOVL or ma/L)

For Poisons Information Call
Australia 131 126
New Zealand 0800 764 766

A single nomagram treatmert line is recommended. This Ine has been lowersd by 25% from standard ines 1o take into account
Increased safety for sl patier
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Management of Acute Single Ingestions

Decontamination
= No decontamination of any kind Is Indicated In pasdiatric patients.
e charcoal s indicated in ackit patients if ALL of

2. Ceoperative patent
3. Ingestion of greater than 10g or 200mg/kg fwhichever s less)
Sorbitol I not indicated.

Specific Paediatric Considerations

= Decontamination & nt incicated.

= Daliberate seif posanig shoud be considsred n patients cider than 6 years.
= Accidental exposures In chiidren 6 years or less are based on the paracetamol
vt

= If the estimated dose ngested is iess than 200mg/kg refamal to hoepital,
decontamination, senum parscetamol kevel and foliow-Up are not requIred.

= If the dose nossted ks estimated to be mora than 200mg/ka, manage as per the
cute Ingestion Manager Flow-Chart

Managemen( Flow-Chart

= Trestmant rcommendations are based on the time elapted form th par
Inpatiion. Fieior 16 The Acute Ingestion Managemant Flo-Ch

= in doubt contact PIC.

Acute Ingestion Management Flow-Chart

1-8 hours

<1 hour >8 hours

Gomrmance

-
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=
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s potay nawses

dapted from Rumack and Mathew
CSmilkstein et al- Ar Emerg Med vomt. 2o 1058-€3)

What To Do When The Nomogram Does Not Apply

Unknown Time Of Paracetamol Ingestion

= If there is & detectable paracetamal level with an unknown time of ingestion. commence
NAC and treat the patient as per the end of the > & hours scenario fLe. at T on the
Acute Ingestion Management Flow-Chart).

Staggered Overdose

= Astaggered

dose comprises several ingestions over a penod of less than 24 hours,
I the patient has taken an overdose of paracetamol at two time intervals vathin

the last & hours, inerpret the levs! as f all paracstaml was taken at the earilest
overdose and treat the patient as per the 1-8 hours scenario in the Acute Ingestion
Management Flow-Chart.

= If # has been MORE than 8 hours snce the frst doss, reat the patient as per the

> 8 hours scanano In the Ingestion Management Flow-Chart.

Sustained-Release Paracetamol Preparations

= I more than 10g or 200ma/ka (whichever is less) has been Ingested

commence NAC.

Measure serum paracetamol kevel at 4 or mons hours Post- Ngestion, then again
heurs later if the first level |s below the nemogram ine.

continued.

I both leveis are below the nomogram ine NAG may be o

1 sker lovel i aiove the nomogram ine NAC shou be continued and manegemart
followed socerding 1o the Acute Ingestion management Flow Ch:
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Scala analgesica OMS 1986
“terapia per step”

DOLORE LIEVE

Paracetamolo o FANS +/-
adiuvanti

DOLORE FORTE

Oppioidi forti
+/- Paracetamolo o FANS
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PARACETAMOLO - ANALGESIA

P. azione analgesica paragonabile a quella FANS (AIFA, nota 66)

Grazie all’elevato rapporto beneficio / rischio
P. farmaco 1° scelta per dolore lieve-moderato

Alle dosi terapeutiche P.:

- ottima tollerabilita
- Indice sicurezza superiore FANS in quanto
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Classificato come FANS, anche se a rigore non fa parte di
guesta categoria. Diversamente dai FANS, e dotato di spiccata
attivita inibitoria sulle COX cerebrali, ma non inibisce sintesi
periferica delle PG

Mecc.azione principale FANS: inibizione COX (enzima responsabile
produzione PG (neurotrasmettitori inflammazione, dolore, febbre)

Paracetamolo inibisce Cox in maniera piu efficace in
ambienti a bassa concentrazione perossidi (SNC); al
contrario, a livello siti di inflammazione e piastrine, dove e
elevata la concentrazione perossidi, la sua azione sulle
Cox e ridotta e clinicamente non significativa

Paracetamolo e privo, a dosi terapeutiche, di attivita
antinflammatoria, effetti gastroenterici e alterazioni
funzionalita piastrinica



Fosfolipidi della membrana cellulare

—>* Fosfolipasi A2

Lipossigenasi COX1 COX2 COX3
Leucotrieni PGG,

/ PERe
Prostaglandine /

Prostacicline l _
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¢+ Antipiretica (COX - PGE2 nel centro termoregolazione ipotalamico)
paragonabile all’ac. acetilsalicilico / FANS

+ Antinflammatoria ed antiaggregante assente: aspirina/FANS
Inibiscono produzione trombossani (procoagulazione), mentre
paracetamolo non ha nessun effetto. Risulta dotato di minore
gastrolesivita rispetto ai FANS

+ Analgesica: efficace quando viene utilizzato per dolore
lieve-moderato (NRS<6) di origine non inflammatoria e
non neuropatico



+ Inibisce canali sodio, esattamente come gli anestetici
lidocaina

+ Blocca COX3



¢+ Modula sistema endocannabinoide

Paracetamolo viene metabolizzato in AM404 che inibisce
assorbimento anandamide (endocannabinoide/vanilloide) che
attiva TRPA1 (in passato definito recettore vanilloide)

Con blocco recettori cannabinoidi, paracetamolo perde
effetto analgesico



TRPA1 mediates spinal antinociception induced by
acetaminophen and the cannabinoid A%-tetrahydrocannabiorcol

Andersson DA et al. Nature Communications 2:551, 2011

+ Proteina TRPA1 (Transient receptor potential cation channel,
subfamily A, member 1) in passato definito recettore vanilloide

+ Se stimolata produce dolore, tosse e ipersensibilita;
recettore di comuni irritanti come cipolle, senape e gas
lacrimogeno

+ Sitrova sulla superficie delle cellule nervose

¢+ Molecola chiave, necessaria perche paracetamolo sia
antidolorifico efficace

¢+ Apre strada a ricerca di analgesici con meno effett
collaterali in caso di sovradosaggio



The electrophilic metabolites N-acetyl-p-benzoquinoneimine and
p-benzoquinone (NAPQI), but not acetaminophen itself, activate
mouse and human TRPA1

As a consequence, reduce voltage-gated calcium and sodium
currents in primary sensory neurons

Antinociceptive effects of spinal and systemic administration of
acetaminophen are lost in Trpa1—-/— mice

In the hot-plate test, intrathecal administration of N-acetyl-p-
benzoguinoneimine, p-benzoquinone and the electrophilic
TRPA1 activator cinnamaldehyde produced antinociception that
was lost in Trpa7-/— mice

Intrathecal injection of a non-electrophilic cannabinoid, A°-
tetranydrocannabiorcol, also produced TRPA1-dependent
antinociception in this test
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Endocannabinoid and serotonergic systems are needed
for acetaminophen-induced analgesia

Christophe Mallet 2°, L aurence Daulhac 2°, Jéréme Bonnefont 2P, Catherine Ledent ¢,
Monique Etienne2®, Eric Chapuy 2°, Frédéric Libert 2°° Alain Eschalier 205+

Activity of acetaminophen requires a multistep process

- Acetanimophen need to be metabolized in 2 steps to form cerebral FAAH
(fatty acid amide hydrolase)- dependent AM404

- AM404 reinforces the activity of the endocannabinoid system through CB1
receptors, which would in turn reinforce the activity of the bulbospinal
serotonergic inhibitory pathways

- Antinociception would occur at the spinal level where activation of stimulus-
dependent 5-HT receptors would block the transmission of nociceptive influx
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Acetaminophen is deacetyled in
p-aminophenol in the liver

then metabolized in the brain by
FAAH into AM404

AM404 reinforces the activity of
the supraspinal CB1 receptors
which in turn reinforce the
activity of the serotonergic
descending pathways

Spinal release of serotonin (5-
HT) stimulates either the 5-
HT3/4 receptor in a mechanical
pain test or the 5-HT1A receptor
in a chemical pain test to inhibit
the transmission of noxious

stimuli towards higher centers
(PAG: periagueductal gray; RVM:
rostroventral medulla)



¢+ Modula sistema serotoninergico discendente

..... an interference of acetaminophen
with serotonergic descending pathways
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Tropisetron blocks analgesic action of acetaminophen: A human pain model study

Oliver Bandschapp 2, Jberg Filitz®, Albert Urwyler 2 Wolfgang Koppert ©, Wilhelm Ruppen "

....combination of acetaminophen and tropisetron
showed no analgesic action, each drug administered
alone led to decreased pain ratings as compared to
saline
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..... analgesic action of acetaminophen is mediated by a
tropisetron (NAvOBAN)-sensitive receptor different from the
5-HT3 receptor,

ondansetron (zoFrRAN) may be a better choice for
perioperative use than tropisetron
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Per quanto riguarda I'efficacia comparata, le ricerche
hanno condotto a risultati contraddittori durante |l
confronto con | FANS

Studi su dolore cronico da osteoartrite evidenziano
paracetamolo e ibuprofene hanno benefici simili, al
contrario altri studi relativo al dolore muscolo-scheletrico
acuto riscontrano che dosaggio standard ibuprofene da
maggior sollievo rispetto al dosaggio standard
paracetamolo



¢+ Assorbimento

OS assorbito rapidamente (picco max plasmatico in 30-90 min)
Rettale: biodisponibilita relativa 65-80% (picco max p. in 3-4h)
Emivita plasmatica: 2-4h

¢+ Azione analgesica PO

Inizio 5-30 min Picco: 0,5-2h Durata: 3-7h

+ Distribuzione

Diffonde ampiamente nei fluidi corporei e supera barriera emato-encefalica (liquor
concentrazioni 40% del plasma) Percentuale legame proteine plasmatiche e
minima

¢+ Eliminazione

Completa entro 24h ed avviene prevalentemente per via urinaria (come sostanza

immodificata 3%, rimanente metaboliti coniugati: glucuronati e solfati). pH
urinario non ha influenza



Farmaci che possono indurre monoossigenasi epatiche
(per es. rifampicina, fenobarbital, carbamazepina)

Alcool

Metoclopramide e domperidone aumentano velocita di
svuotamento gastrico e velocita assorbimento

Zidovudina aumenta la tendenza a neutropenia
Cloramfenicolo puo aumentare emivita paracetamolo
Warfarin subisce un potenziamento effetto

FANS o oppioidi determinano potenziamento reciproco
effetto analgesico

Lamotrigina: viene ridurre la concentrazione plasmatica



Attenzione maggiore vs tossicita da oppioidi che
paracetamolo

Overdose per terapia antalgica self-made
Dubbio ruolo fattori predisponenti (digiuno) nell’anziano
Overdose da curare rapidamente (8h)

Indicazioni: dolore lieve-moderato di origine non inflammatoria
e non neuropatico

Scoperta: meccanismo azione multiplo
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