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ANOTACE

Tato bakalaiské prace je vénovana popisu paracetamolu jako bézného 1éc¢iva.
Prvni Cast bakalaiské prace se zabyva popisem terapeutického vyuziti tohoto 1éciva
s popisem ucinkl. Nasledn¢ jsou popsany piiCiny predavkovani a patofyziologické déje
pfi ném probihajici. Zavér bakalatské prace se zamétuje na analyzu dat pochézejicich

z klinickych studii.

Klicova slova
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ANNOTATION

The bachelor thesis focuses on the description of acetaminophen as a common drug.
The first part of the bachelor thesis deals with the description of therapeutic use of the
drug. Subsequently, the causes of overdose and ongoing pathophysiological processes are
described. The conclusion of the bachelor thesis focuses on the analysis of clinical studies.

Klicova slova

Acetaminophen, toxicity of acetaminophen, hepatotoxicity.
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1. UVOD

Paracetamol, také znam jako acetaminofen (N-acetyl-p-aminofenol, APAP) je
celosvétove nejcastéji pouzivanym lé¢ivem s analgetickym a antipyretickym G¢inkem.

Toxicita APAP piedstavuje 46 % piipadi akutniho selhdni jater (ALF) ve
Spojenych statech americkych a mezi 40 a 70 % ze vSech ptipadi ve Velké Britanii a
v Evrop¢. Toxicita APAP zapfticinuje nekolikandsobné vice umrti souvisejici s ALF nez
vsechny léky na ptedpis dohromady. Uzivani APAP je bezpecné pouze, pokud je APAP
uzivan v ptredepsanych terapeutickych davkach.

Zarovenn APAP zlstava dilezitym nastrojem pro védecké zkoumani, které se snazi

1épe porozumét jaternimu metabolismu a mechanismu poskozeni jater.
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2. TEORETICKA CAST

2.1 Paracetamol

APAP jako standardni analgetikum a antipyretikum se hojné pouziva ke snizeni
horecky bakteridlniho nebo virového ptivodu, kasle a nachlazeni, je téz ucinné a bezpe¢né
pouzivano po celém svété k tlevé od mirné az stiedni bolesti spojené s bolestmi zad,
svalu, hlavy, zubi, artritidy a poopera¢nimi bolestmi. APAP je béZné volné prodejné
1é¢ivo, které je ptitomno v mnoha lécich (Criado et al., 2000).

Svétova zdravotnicka organizace jej uvadi jako zékladni 1€k a klinické pokyny v
mnoha zemich jej doporucuji jako 1€k prvni linie pro analgezii kvili jeho dobré u¢innosti
a snaSenlivosti (McQuay,2007). APAP ma niz$i riziko nezaddoucich uc¢inku, jako je
dysfunkce traviciho systému, poskozeni ledvin, zvySend tendence ke krvaceni a
kardiovaskularnim problémim ve srovnani s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID)
(Zhang, 2010).

2.1.1 Chemicka struktura paracetamolu

Molekula APAP (Obr.1) se sklada zaromatické skupiny (benzenovy kruh),
amidové skupiny (R-CO — N (R1, R2)) a hydroxylové supiny (R—OH) (Kulo et al., 2012).

OH
O

Ay

H

Obr. 1: Chemicka struktura paracetamolu

15



2.2 Metabolismus paracetamolu

U lidi je APAP metabolizovan jatry a vyluCovan moc¢i jako acetaminofen
glukoronid (47-62 %), acetaminosulfat (25-36 %), 3-hydroxy-paracetamol a N-acetyl-p-
benzochinonimin (NAPQI) (8-10 %) a nezménény acetaminofen (1-4 %) (Kulo et al.,
2012).

Ptredpoklada se, Zze k metabolismu v jatrech dochazi dvéma riznymi zptsoby.
Metabolismem faze 1 a faze II. Reakce faze I jsou cCasto zprostiedkovany enzymy
cytochromu P450, jako je CYP2EI v ptipadé APAP. Reakce faze I zahrnuji konjugacni
cesty, jako je glukuronidace, sulfatace a konjugace glutathionu (Ogilvie et al., 2012).

Glukuronidace a sulfatace produkuji netoxické kone¢né produkty, které jsou
vylou¢eny mocovym systémem. U normalnich jedinci je piiblizné¢ 5 % APAP
metabolizovano prostfednictvim cytochromu P450 za vzniku toxického metabolitu
NAPQI. NAPQI je normalné metabolizovan glutathionem (GSH) na cysteinovy konjugat
a merkapturat. (McGill et al., 2013).

Nicméné po vyssi davce APAP se sulfonacni reakce stdva nasycenou a dochézi
k hromadéni NAPQI, ktery vycerpava GSH v jatrech, coZz zpusobuje dalsi hromadéni
NAPQI. Metabolit miize zcela vycCerpat jaterni GSH a modifikovat bunééné proteiny.
Nekonjugovany NAPQI se vaze na proteiny a subcelularni struktury. Vazba na proteiny
vede k oxidacnimu stresu a posSkozeni mitochondrii hepatocytii, coz miize vést az
k jaternimu selhani (Schilling et al., 2010). Hlavni biochemické drahy jsou znazornény
na (Obr. 2).

2.2.1 N-acetylcystein

N-acetylcystein (NAC) je pfimym substratem syntézy GSH. Tento 1€k je vyzivovy
dopln¢k, ktery dopliuje intracelularni GSH. Je to antidotum, které se pouziva pro
nedostatek GSH v celé fad¢ metabolickych poruch, plicnich onemocnéni, neurotoxicity,
hepatotoxicity a imunotoxicity. Obecné se uznava pro svou roli antidota (2,0-2,4 ¢
peroralni davky NAC/den) pii ptredavkovani APAP. Pfi terapii intoxikace APAP je proto
nutné ho dodat co nejdiive (do 10 hodin po poziti latky) jako donator -SH skupin (Akturi
et al., 2007).
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Obr. 2: Metabolismus paracetamolu, (NAPQI-N-acetyl-benzochinonimin,
CYP2E1- Cytochrom P450 2E1) (Ogilvie et al., 2012).
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2.2.2 Cytochrom P450 2E1

Cytochromy P450 (CYP) jsou enzymy faze I podilejici se na metabolismu ¢etnych
endogennich a exogennich sloucenin. Enzymy CYP1 az CYP3 se vétSinou podileji na
biotransformaci xenobiotik a dlouho se predpokladalo, ze se nachazeji vyhradné v
endoplazmatickém retikulu (ER). B€hem poslednich dvou desetileti vSak bylo n¢kolik
téchto enzymt, jako je CYPIAIl, CYP2B1, CYP2D6, CYP2EI1, také nalezeno ve
vyznamnych mnozstvich v jinych bunéénych kompartmentech, a to zejména
v mitochondriich (Sangar et al., 2009).

CYP2E1l metabolizuje cetné malé toxikologické molekuly vcetné ethanolu,
APAP, halothanu, chloridu uhli¢itého a karcinogent, jako jsou nitrosaminy Hladina
CYP2E1 mlze mit vyznam pro rychlost oxidace 1éCiv, zejména APAP. Enzymy CYP
jsou odpovédné za cca 95 % oxidaci a redukci chemikalii. Tyto enzymy byly studovany,
protoze jsou hlavnimi katalyzatory podilejicimi se na metabolismu léCiv, steroidd,
vitaminli rozpustnych v tucich, chemickych karcinogenti, primyslovych chemikalii a
dal§ich entit. U lidi existuje 57 gent CYP. Lidsky CYP2E1l je demetylaza N-
nitrosodimethylaminu a patfi do rodiny CYP. Je vysoce exprimovan v jatrech a hladiny
se zvySuji pii patofyziologickych stavech, jako je hladovéni, cukrovka, obezita a
konzumace alkoholu. Gen CYP2E1 je lokalizovan na chromozomu 10926.3, sklada se z
9 exonu a 8 intront (Rendic, 2015).

Pravdépodobné kvili své preferenci malych molekul CYP2E1 nepfispiva k
metabolismu mnoha 1éki. Kromé toho CYP2EI generuje velké mnozstvi reaktivnich
druhti kysliku (ROS), které mohou poskodit bunééné a mitochondrialni slozky, jako je
mitochondrialni DNA a cytochrom c oxidaza. Dale se naptiklad halothan a APAP pomoci
CYPZ2E1 transformuji na trichloracetylchlorid a NAPQI. Posledné uvedeny reaktivni
metabolit je schopen vyvolat hlavni oxidacni stres, mitochondrialni dysfunkci a zanik

bunék (Hinson et al., 2010).
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2.2.3

N-acetyl-p-benzochinonimin

N-acetyl-p-benzochinonimin (NAPQI) je toxicky metabolit APAP tvofeny

primarné metabolickou drahou CYP2E1 a CYP3A4 pii podavani vyssich davek APAP,

ale 1 pii uzivani terapeutick}'/ch davek. Metabolicka aktivace APAP na NAPQI pomoci

2010).

Glucuronidation

UGT1 Al_ Sulfation
UGT1AG SULTIALI
UGT1A9 SULT1A3
Glucuronide Paracetamol » Sulfate
conjugates A conjugates
Oxidation
(C YPZE1/1A2/3 A4]

Quinone Glutathione
reductase / Synthesis

Glutathione

v Glutathione S-
N-acetyl-p-benzoquinoneimine yansferase _ Glutathion
conjugates
Produce reactive oxygen species (hydrogen peroxide,
hydorxy and superoxide radicals)
Activate Procaspase 9 - Oxidative Striss —_— e ASK-]
Caspase 9 Activate/ MEKK1-4
up-regulate MKK4 MKK4/7
Procaspase3 prck)ltemhtyrosilge
phosphate
(PTP1B) MKKB/é l
Activate JNK signaling
(‘aspase 3 Activate P38 signaling cathwey

\ pathway
Apoptosis

Furthur oxidative stress

Mitochondrial damage

Obr. 3: Uloha signdlnich drah kindzy P38 a JNK bunék v APAP indukované
hepatotoxicite. (JINK-c-jun (NH2) termindlni kindza, NAPQI-N-acetyl-p-
benzochinonimin, ROS- druhy reaktivniho kysliku, CYP2E1- cytochrom P450-
2E1, CYP3A4-cytochrom P450-3A4, CYP1A2-cytochrom P450-1A2, MEKK-

MEK kindza, ASK-kindza regulujici signal apoptozy, MKK-proteinkindza

aktivovand mitogenem) (Pingili, et al., 2019).
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2.2.4 Transport APAP

Dispozice a eliminace APAP zavisi na jeho transportu rtiznymi typy bunék.
Vyzaduje pohyb metaboliti ptes APAP transportéry. Interakce APAP s béZznymi nosici
1é¢iv byla feSena v kontextu dvou skupin transportért, transportérti solutnich nosic¢t
(SLC) a kazetovych transportéri (ABC) vazajici ATP (Kidron et al.,2012). Transportéry
ABC zprostfedkovavaji tok substrati z bunck, zatimco transportéry SLC jsou

zodpoveédné za piijem substratti do bunek.

2.24.1 Transportéry ABC

Vylucovani APAP-gluc a APAP-sul do zluci zahrnuje nosice ABCC2 a ABCG2,
které se nachazeji v kanalikularni membrané hepatocyti. Pohyb APAP-gluc do krve
zavisi na transportéru ABCC3, zatimco transport APAP-sul zavisi na ABCC3 a ABCC4,
které jsou umistény na sinusové strané jaternich bunck. Kromé toho mohou byt
transportéry ABCB1, ABCC1 a ABCCS5 zapojeny do exkrece APAP u lidi, coz je zfejmé
ze zmén Vv jejich expresi po poZziti vyssi davky APAP. Jatra od pacientl, ktefi se
predavkovali APAP, vykazuji zvysenou regulaci mRNA ABCC1 a ABCC4 a zvySené
hladiny proteini ABCB1, ABCG2, ABCC4 a ABCC5 (Barnes et al., 2007).

Zvysena exprese efluxnich transportériit miize byt adaptivni zménou, ktera zastavi
hromadéni toxickych metabolitti v bufikach a zabrani dal§imu poskozeni jater. V souladu
s touto hypotézou je zvySena proliferace hepatocytli a lokalizace regulovanych
transportérd v mistech rychle se replikujicich jaternich bun¢k (Barnes et al., 2007).Tyto
adaptivni reakce na toxické hladiny APAP maji za nésledek ziskanou rezistenci vici
opakovanému poskozeni jater. Tento jev piipomind autoprotekci pozorovanou u
experimentalnich zvifat, kde pocatecni subtoxické davky APAP chranily hlodavce pted
naslednou smrtici davkou 1é¢iva (Rudraiah et al., 2014). Jednotlivé pfipady naznacuji, ze
u lidskych subjektti se miize vyvinout tolerance vii¢i opakovanym a vysokym davkam
APAP bez poskozeni jater. I kdyz mechanismus takové rezistence na hepatotoxicitu
v disledku ptedavkovani APAP nebyl u téchto pacienti zcela objasnén, za vyvoj
tolerance vici chronickym a letdlnim davkam tohoto léku miize byt odpovédna

autoprotekce prostfednictvim regulace efluxnich transportérti (Khamdang et al., 2002).
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2.2.4.2 Transportéry SLC

Transportéry SLC se skladaji ze dvou genovych skupin, skupiny SLC22A, ktera
obsahuje transportéry organickych kationti (OCT) a transportéry organickych anionii
(OAT), a skupiny SLCO, které zahrnuji polypeptidy transportujici organicky anion
(OATPs). OATP prevazné transportuji velké hydrofobni organické anionty, zatimco
OAT transportuji malé a hydrofilni molekuly. OCT zprostfedkovavaji pohyb kationtti
(Roth et al., 2012).

2.3  Terapeutické vyuziti a u¢inek APAP

V padesatych letech 20. stoleti byly analgetické a antipyretické vlastnosti APAP
objeveny Brodiem a Axelrodem a prokazali, ze APAP byl ve skuteCnosti aktivnim
metabolitem fenacetinu. V té dobé byl APAP uveden na trh USA jako ndhrada léku za
fenacetin, jehoZ uzivani bylo pferuseno kviili jeho nefrotoxickému ptsobeni. Vzhledem
nejpopularngjsich a Siroce pouzivanych volné prodejnych, ale i ptedepisovanych
analgetickych a antipyretickych 1ékt na svété (Ghanem et al., 2016).

Od osmdesatych let se APAP stal prvni volbou pro 1é¢bu bolesti a horecky u déti,
protoze byl zaznamendn vysoky vyskyt Reyeova syndromu spojeného s pouzivanim
aspirinu. V USA pfiblizné 79 % obecné populace uziva APAP pravidelné. Mnoho receptt
na ptedpis i bez pfedpisu obsahuje APAP samotny nebo v kombinaci s jinymi 1éky.
Nadmérna samolécba je pievladajici pfi¢inou odpovédnou za mnoho piipadii intoxikace
APAP (Wilcox et al., 2005).

Historicky byl APAP puvodné kategorizovan jako NSAID. Nekolik vyzkumi
porovnavalo mechanismus u¢inku APAP s G¢inky mechanismu klasickych NSAID, jako

je kyselina acetylsalicylova, kterd inhibuje cyklooxygendzovou (COX) cestu. Ukdzalo se

w1

-----

7e misto jeho farmakologického pusobeni je v centralnim nervovém systému (CNS).
APAP ve skuteCnosti prochazi pies hematoencefalickou bariéru a je distribuovan
homogenné v CNS pfi nizkych, terapeutickych nebo toxickych davkach. Klinické studie

prokdzaly ptitomnost APAP v mozkomi$nim moku. Ukézalo se, Ze APAP v mozku
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perifernich tkanich, jako je napiiklad zaludek (Kumpulainen et al., 2007).

Tato tkanova selektivita pro inhibici COX vysvétluje neptiznivé ucinky vyvolané
klasickymi NSAID, vcetné¢ zaludecnich viedi a zmén v hemostaze, které nejsou
pozorovany pii kratkodobém ani dlouhodobém terapeutickém uzivani APAP.
Mechanismus inhibice COX neprobiha ptimou vazbou APAP na aktivni misto enzymu.
Na druhou stranu se zda, ze APAP snizuje aktivni formu COX. Tento mechanismus
inhibice také vysvétluje, pro¢ se COX inhibice APAP vyskytuje pouze v oblastech, kde
jsou hladiny peroxidt velmi nizké, jako je mozek (Boutaud et al., 2002). Tato peroxidem
zprostfedkovand inhibice aktivity COX muize také vysvétlit, pro¢ APAP neni aktivni v
perifernich mistech zanétu, kde je koncentrace peroxidu vétsi nez koncentrace v mozku.
Podobné byly navrzeny nizké davky APAP ke sniZeni oxidac¢niho stresu, ktery se podili
na uvolnovani prostaglandinu a horeéce (Hou et al.,2011).

APAP krom¢ svych antipyretickych vlastnosti také vyvolava analgezii. Nékolik
studii naznacuje, ze k t€émto dvéma farmakologickym u¢inkiim dochézi prostfednictvim
odlisnych mechanismt. Nejpozd&ji poznany mechanismus u¢inku pro analgetické
pusobeni APAP, ktery zahrnuje modulaci endogenniho kanabinoidniho systému, je
popsan v kap. 2.3.1.1. Tento mechanismus mize poskytnout vysvétleni ,,relaxacniho®
nebo ,,uklidiiujiciho* efektu, ktery byl hldSen u nékterych pacientl, ktefi uzivaji APAP.
Tento G¢inek je charakterizovan zvlastnim pocitem pohody, relaxace a klidu (Piomelli et
al., 2000).

2.3.1 Mechanismus u¢inku paracetamolu

Po mnoho let byl mechanismus ti¢inku paracetamolu nejisty a1 v dne$ni dobé neni
zcela objasnén. VSechny bézné NSAID inhibuji pfeménu kyseliny arachidonové (AA) na
prostaglandin H (PGH2). Stupen pifemény je katalyzovan prostaglandin H syntazou
(PGHS), oznacovanou jako cyklooxygenaza (COX), u niz se vyskytuji izoenzymy
COX-1 a COX-2 (Hinz,2002). PGHS je bifunkéni enzym a ma dvé rizné enzymatické
aktivity: cyklooxygenazovou a peroxiddzovou. Konverze AA — PGH2 zahrnuje dvé
reakce. Cyklizaci AA na nestabilni 15-hydroxyperoxid (PGG2) se zapojenim
cyklooxygenazové slozky a dvojitou oxidaci v poloze 9 a 11 a redukci molekuly PGG:
na jeji 15-hydroxy-analog, nestabilni struktura PGH2 nastava v dusledku peroxidazové

aktivity PGHS. PGHz je substratem pro specifické syntazy, tkanove zavislé izomerazy
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katalyzujici jeho dal$i pfemény na rlizné endogenni regulatory, jmenovité: prostaglandiny
fady D (PGD), E (PGE>), F (PGF>) prostacyklin (PGI>) a tromboxany (TXA2 a TXB2)
(Nowak et al.,2012). Zatimco tradi¢éni NSAID a selektivni inhibitory COX-2 inhibuji
COX prosttednictvim soutézeni s AA o aktivni misto enzymu, tak APAP putsobi jako
redukujici faktor radikalového kationtu ferrylprotoporfyrinu 1X v misté peroxidazy
PGHS (Obr. 4) (Hinz, 2012).

Na rozdil od NSAID APAP neinhibuje COX v perifernich tkanich a nema tedy
zadné periferni protizanétlivé ucinky. Studie zjistily, ze APAP nepiimo inhibuje COX, a
ze tato inhibice je v ptitomnosti peroxidl net¢inna. To by mohlo vysvétlit, pro¢ je APAP
ucinny v CNS a v endotelidlnich butikach, ale nikoliv v krevnich destickéach a imunitnich
buiikach, kde se vyskytuji vysoké hladiny peroxidi. Bylo pozorovéno, ze u¢inky APAP
in vivo jsou podobné G¢inktim selektivnich inhibitord COX-2. Navic, zatimco APAP je
slabym inhibitorem syntézy prostaglandini v nefunkénich bunéénych systémech,
terapeutické koncentrace APAP inhibuji syntézu prostaglandinti v intaktnich bunikach in
vitro, kdyz jsou hladiny AA nizké. Za téchto podminek jsou prostaglandiny syntetizovany
prevazné COX-2. Bylo tedy navrzeno, ze u¢inky APAP mohou byt zpisobeny selektivni
inhibici drah zavislych na COX-2, které postupuji nizkymi rychlostmi (Graham et al.,
2005).

Pred n¢kolika lety byla sestfihova varianta COX-1, odvozena od stejného genu,
objevena v mozku psa, ktery byl citlivy na inhibici APAP. Tato varianta byla oznacena
jako COX-3 a zdalo se, Ze analgezie a hypotermie zptisobené APAP jsou zprostiedkované
inhibici COX-3. Pozd¢jsi studie vsak ukazaly, ze zatimco COX-3 mize byt u pst aktivni,
jeho nizka troven exprese a nepiizniva kinetika naznacuji nepravdépodobny klinicky
vyznam. U hlodaved a lidi koéduje COX-3 proteiny se zcela odliSnymi
aminokyselinovymi sekvencemi nez COX-1 nebo COX-2 a bez aktivity COX, takze je
nepravdépodobné, ze COX-3 u téchto druhlG hraje roli pfi horecce, nebo bolesti
zprostiedkované prostaglandiny (Chandrasekhar et al., 2002). V poslednich desetiletich
se tedy predpokladalo, ze APAP svij analgeticky a antipyreticky G¢inek zprostiedkovava
pomoci centralniho piisobeni a inhibi¢nim uc¢inkem na COX-1 a COX-2 a naslednym
snizenim produkce PGH>.

Studie provedené Grahamem a Scottem ukazaly, ze APAP skute¢né inhiboval
syntézu prostaglandinti v dobie fungujicich buiikach, avSak nevykazoval stejny Gcinek v
homogenatu tkané ¢i bun¢k, kde byla koncentrace AA nizka (Graham et al., 2005). Dale
bylo zjisténo, Ze APAP ma inhibi¢ni dopad na aktivitu COX-1 a COX-2 v perifernich
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tkanich, i kdyZ ne ve stejném rozsahu, protoze ve vztahu k COX-2 byl vzdy pozorovan
siln€j$i ucinek, zejména v bunkach vaskularniho endotelu. Hinz a kol. naznacuje, Ze
oralné podavany APAP v davce 1 g inhiboval 80 % aktivity COX-2 v lidskych krevnich
monocytech. Z vysledka rozsahlych studii Hinze a Bruna zvetejnénych v letech 2006—
2012 vyplyva, ze APAP je preferen¢nim inhibitorem izoenzymu COX-2, jeho ucinek

vSak do zna¢né miry zavisi na stavu oxidace/redukce prostredi (Hinz et al., 2008).
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Obr. 4: Prostaglandin H syntiza, (AA-kyselina arachidonovd, AA*-radikadl
kyseliny arachidonové, A*-oxidovany kosubstrat, AH-redukovany kosubstrat,
Fe3*-enzym v klidu, Fe**=protoporfyrin 1X (hem), Fe**=0PP*-protoporfyrinovy
radikal 1X, HPETE-hydroperoxidy mastnych kyselin, PGG2 * -prostaglandinovy
G2 obsahujici peroxidovy radikal, PGH-prostaglandin H, ROH-alkohol, Tyr385
* -tyrosinovy radikal) (Anderson et al., 2008).
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2.3.1.1 Analgeticky ucinek

APAP zvySuje prah bolesti inhibici dvou izoforem COX, tj. COX-1 a COX-2,
které se podileji na syntéze PGHz. PGH> je zodpovédny za vyvolani pocitt bolesti.

Mezi dal§imi moznostmi centralniho pasobeni APAP byl diskutovan jeho
stimulacni G¢inek na sestupné serotoninergické drahy, které se podileji na inhibici pociti
bolesti. Tato teorie byla potvrzena studiemi in vivo na zvifatech i na lidech. Alloui a kol.
podan karagenin. Protizdnétlivy ucinek APAP nebyl pozorovany, avSak byl detekovan
centralni antinociceptivni ucinek tohoto 1éku s ucasti podtypu 5-HT3 serotoninovych
receptort (Alloui et al., 2002). Studie na zdravych dobrovolnicich, u nichZ byla bolest
vyvolana elektrickou stimulaci stfedniho nervu, ukazala, Ze analgeticky ¢inek APAP byl
zcela inhibovan ve skupiné subjektt 1é¢enych APAP kombinovanym s tropisetronem
nebo granisetronem (antagonisté receptoru SHT3). Udaje tykajici se centralniho ptisobeni
APAP prostiednictvim jeho u¢inku na sestupné serotoninergni drahy nevylucuji hypotézu
pfedpokladajici pfitomnost (nebo koexistenci) inhibice syntézy prostaglandini.
Prostaglandin PGE> moduluje ¢etné fyziologické procesy a muze také ovliviiovat
nociceptivni a autonomni procesy prostfednictvim svého antinociceptivniho vlivu na
sestupny serotoninergni systém (Pickering et al., 2008).

Studie o mechanismu G¢inku APAP jej povazuji za prekurzor 1é¢iva, ktery diky
svym aktivnim metabolitim prokazuje asociaci s endokanabinoidnim systémem. Bylo
pozorovano, ze v mozku a mise u mysi je APAP podroben deacetylaci na p-aminofenol,
ktery reaguje s AA ovlivnénou amidhydrolazou mastnych kyselin (FAAH), coz vede k
tvorbé aktivniho metabolitu 1é¢iva, amidu mastnych kyselin N-arachidonoylfenolaminu
(AM404) (Ottani et al.,2006). AM404 nepusobi piimo na kanabinoidni receptory,
zvySuje vSak nepfimo aktivitu endokanabinoidniho systému. Na jedné strané je tato
sloucenina silnym aktivatorem vaniloidniho receptoru podtypu 1 (TRPV1), ktery je
ligandem receptort pro kanabinoidy CB1, a na druhé¢ stran¢ vede ke zvySeni endogenni
zasoby téchto sloucenin jako inhibitoru zp&tného vychytavani endogenniho kanabinoidu
(anandamid). Endogenni kanabinoidy, napt. anandamid, piisobi antinociceptivné jak na
urovni michy, tak 1 mozku. Studie na potkanech provedena Bertolinim a kol. uvadi, ze
diivéjsi podavani receptoru CB1 inhibovalo aktivitu AM404 a upln¢ inhybovalo
analgetické plisobeni APAP u zvifat. Kromé toho kanabinoidy vyrazné€ snizuji t€lesnou

teplotu aktivaci receptort CB1 v preoptické oblasti. Je znamo, Ze analgetické derivaty
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anilinu maji podobny ucinek jako kanabinoidy, jako je zlepSeni nalady, psychicka
relaxace a sedace. Dale bylo zjiSténo, Ze rizné koncentrace AM404 inhibuji enzymy
COX-1 a COX-2. Tento mechanismus mtize byt dilezity zejména v takovych oblastech
mozku, ve kterych lze pozorovat vysokou koncentraci enzymu FAAH, napi. v
mezencefalnim trigemindlnim jadru, kde se nachazeji primarni smyslové neurony. V
téchto oblastech mozku lze nalézt zvySenou produkci aktivniho metabolitu AM404, coz
muze vysvétlit inhibiéni G¢inek APAP vici COX v CNS (Bertolini et al., 2006). Inhibice
tvorby oxidu dusnatého (NO) muze byt také alternativnim mechanismem analgetického
ucinku APAP. L-arginin/NO draha aktivovana latkami P a NMDA receptory vede k
syntéze NO, coz je dilezity neurotransmiter v nociceptivnich procesech michy.

Existuje mnoho zpisobil, jak inhibovat degradaci endokanabinoidii, z nichz
nejvice je zkoumana inhibice FAAH. Nicméné v posledni dobé se zamé&tila pozornost na
latky, které piisobi na vice cilii. Tyto latky mohou byt u¢inngjsi diky svému ptisobeni na
dasi cile mimo endokanabinoidni systém, jako jsou TRPV1, PGF; receptory a enzymy
COX-2. Takovy ucinek by mohl inhibovat nezadouci ucinky endokanabinoidu, jejich
metabolit nebo slouzit jako dalsi synergicky mechanismus (Toczek, 2018).

Souhrnné lze ftici, ze APAP ptisobi na vSech mistech, kde dochazi ke stimulaci
bolesti z tkanovych receptorti pres michu do thalamu a mozkové kury, ve kterych jsou
vyvolavany pocity bolesti. Mechanismus analgetického ucinku APAP je slozity. V tivahu
se stale berou nasledujici moznosti: ovliviiovani jak perifernich (inhibice aktivity COX),
tak centralnich COX, sestupné serotoninergické drahy, L-arginin/NO cesta, kanabinoidni

systém), antinociceptivnich procest a redoxniho mechanismu (Smith, 2009).
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Obr. 5: Schématické zndzornéni ucinku APAP od perordlniho podani az po jeho
antinociteptivni aktivitu. 1) APAP je deacetylovan na p-aminofenol v jatrech 2) a
poté metabolizovin v mozku pomoci FAAH na AM404.3) AM404 zesiluje aktivitu
supraspinalnich CB1 receptorii,4) které zesiluji aktivitu serotonergnich sestupnych
drah.5) Spindlni uvoliovani serotoninu (5-HT) stimuluje bud’ 5-HT3/4 receptor pri
mechanické bolesti, nebo 5-HT1A receptor pri chemické bolesti, tak aby doslo k
inhibici prenosu bolestivych podnétii smerem k vyssim centrim a v dusedku toho
doslo k vyvolani antinocicepce:(FAAH—amidova hydrolaza mastné kyseliny,
AM404-N-arachidonoylfenolamin, PAG-periakvaduktilni sSedd hmota, RVM-
rostroventralni medulla) (Mallet et al., 2008).



2.3.1.2 Antipyreticky ucinek

Lipopolysacharid (LPS) uvoliovany z bakterii je rozpoznavan Toll-like
receptorem 4 (TLR4). Poskytuje pienos signalu prostiednictvim kinaz rodiny TRAF6 a
IKK k indukci exprese genu zavislé na NF-B, coz vede k uvolnéni pyrogenniho faktoru
nekrotizujiciho nadory (TNF), interleukinu (IL-1-a IL-6). Aktivace TLR4 také vyvolava
hydrolyzu fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatu na diacylglycerol (DAG) a inositoltrisfosfat
(IP3) fosfolipazou C (PLC). Diacylglycerollipaza (DAGL) hydrolyzuje diacylglycerol
(DAG) pritomny v membrané uvolnujici volnou AA. Kromé toho IP3 stimuluje
uvoliovani véapniku z endoplazmatického retikula do cytoplazmy, coz fidi aktivaci
fosfolipazy A2 (PLA2) za soucasného uvoliiovani AA z membranovych fosfolipidi. AA
je poté metabolizovana enzymy COX-2 na PGH.. Mikrosomalni syntaza prostaglandinu
E2 (mPGES-1) nasledné pievadi PGH2 na prostaglandin E2 (PGEz), hlavni mediator
horecky (Obr. 6) (Wrotek et al., 2020).
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Obr. 6: Mechanismus horecky. (TLR4- Toll-like receptor 4, IL-interleukin, DAG-
diacyglycerol, IP3-inositol trifosfat, PLC- fosfolipaza C, mPGES-1-mikrosomalni
syntaza prostaglandinu E2, PGE,- prostaglandin E2) (Wrotek et al., 2020).
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Antipyretika jsou skupina latek snizujicich horecku. Jsou rozdélena do dvou
kategorii: exogenni antipyretika a endogenni antipyretika. Mezi exogenni antipyretika
patii NSAID, APAP a kortikosteroidy. Kazdé 1é¢ivo uplatituje své ucinky v rtuznych
bodech ve febrilni odezvé. APAP a NSAID inhibuji syntézu prostaglandini z AA
zprostfedkovanou COX (Lee, 2018).

Studie in vitro na potkanich primarnich hipokampalnich neuronech a lidskych
astrocytickych bunécénych liniich uvadi, ze APAP snizuje jadernou translokaci
faktorem pro indukci COX-2 v mozku. APAP cili na enzymovou aktivitu COX-2.
Soucasna zjisténi ukazuji, Ze APAP, podobné jako aspirin a jind NSAID, je antipyreticky
tim, ze inhibuje COX-2 a nejpravdépodobnéji pusobi na produkci PGE2 indukovanou
COX-2, ktera se vyskytuje v mozkovych endotelidlnich bunikach po zanétlivé expozici, a
nedochazi tedy k inhibici MPGES-1 nebo signalni kaskady za PGE> (Engstrom et al.,
2013).

Ve studii z roku 2018 bylo prokazano, ze antinociceptivni u¢inek APAP miiZze byt
zprostiedkovany tvorbou metabolitit APAP, jako je derivat NAPQI, ktery mé za nasledek
aktivaci iontovych kanald ptechodného receptorového potencidlu (TRP), TRPVI1 a
piechodného receptorového potencialu ankyrinu 1 (TRPAL). Uz diive bylo zjisténo, ze
APAP podavany ve vysoké davce vyvolava podchlazeni jak u mysi, tak u lidi, a bylo
prokazano, ze tento G¢inek zavisi na TRPALI, nikoliv na TRPV1. Studie tedy prokazala,
ze APAP aktivuje TRPA1 prostiednictvim svého elektrofilniho metabolitu NAPQI. Tato
aktivace vyvolava podchlazeni, kdyz je APAP podavan ve vysokych davkach, ale mize

také prispivat k antipyretickému ucinku pfi nizsich davkach (Mirrasekhian et al., 2018).

2.4 Uzivani a davkovani paracetamolu

APAP se vyskytuje ve form¢ tablet, Sumivych tablet, suspenze, praSku pro
piipravu peroralniho tekutého 1é€iva a rektalnich ¢ipki. Pii peroralnim podani se klinicky
ucinek APAP objevi po 30 minutach. Obsah APAP v peroralnich 1écich se 1i8i. Nejcastéji
se rovna 500 mg, ale existuji pfipravky (nejcastéji komplexni), které obsahuji 325 mg
APAP nebo 750 mg (napt. Febrisan, Coldrex) nebo dokonce 1 000 mg (napt. Efferalgan
Forte, Coldrex MaxGrip, Flucontrol Hot). Nejrychlejsi uc¢inek APAP, jiz po 15 minutach,
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nastava v ptipadé pouziti tablet s rychlym uvoliiovanim obohacenych o hydrogenuhli¢itan
sodny, ktery zvysSuje vyprazdiovani zaludku. Diky tomuto procesu APAP rychleji
piechazi do tenkého stifeva, kde podléha absorpci (naptf. Panadol Rapid®). Peroralni
davky APAP pro dosp€lé pro 1écbu bolesti nebo horecky jsou 650-1000 mg kazdé 4
hodiny podle potieby az do doporucené maximalni denni davky 4 g. Pediatrické peroralni
davky jsou 10-15 mg/kg kazdé 4—6 hodiny, maximaln¢ 5 davek denné. U pacientl se
sttedn¢ zavaznym selhanim ledvin se doporucuje zvysit interval davkovani kazdych 6
hodin a kazdych 8 hodin u pacientli se zavaznym selhanim ledvin. Terapeutické
koncentrace se pohybuji od 5 do 20 mg/ml. Nastup analgetické aktivity nalacno po
peroralnim podani je asi pul hodiny, doba trvani analgetického tucinku je asi 4 hodiny.
Cas do dosazeni maximalni koncentrace je piiblizné 4560 minut po peroralnim podani
tablet s pravidelnym uvoliiovanim a mohou se vyskytnout velké rozdily v koncentracich
APAP v plazm¢é méfenych 60 minut po peroralnim podani. Kapalny APAP (kapky, sirup)
zac¢ina Gcinkovat asi po 30 minutach (Moller et al., 2005).

Pti rektalnim podani (Cipky) je biologicka dostupnost APAP nizsi, asi dvé tietiny
dostupnosti ve srovnani s peroralnim podanim. Cas potiebny k dosaZeni terapeutické
koncentrace pro ¢ipky je 120 az 180 minut, coz znamena, Ze k analgetickému ucinku
dochazi po 2 az 3 hodinach od piijmu léc¢iva. Biologicka dostupnost a rychlost absorpce
APAP ve formé Cipkl zavisi na mnoha faktorech: dévce 1éku (u dospélych obvykle 650
mg; u déti 80-225 mg), velikosti ¢ipku (niz§i davka znamena lepsi biologickou
dostupnost). Pomalejsi absorpce APAP aplikovaného pies koneénik (Cipky) se lisi od
jinych analgetickych 1é¢iv: napf. Diklofenak sodny ve formé& &ipkit v pfipravcich
Dicloberl (50 mg u¢inné latky) nebo Dicloratio (25, 50 a 100 mg) dosahuje maximalni
koncentrace v krvi po 30 minutach od aplikace, v pfipravcich: Diclac a Diclofenac GSK
(50 nebo 100 mg) nebo Voltaren (25, 50, 100 mg) - po 60 minutach a v Olfenu (50 a 100
mg)-po 2 hodinach (data podle Pharmindex 2012). Tato data ukazuji, ze rychlost absorpce
ucinné latky z 1é€¢iva podaného pies konec¢nik je ovlivnéna formou a sloZzenim pomocnych
latek obsazenych v Cipcich. Stejné faktory ovliviiuji ¢ipky obsahujici APAP (Pasero et
al., 2012).
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2.4.1 Intravenézni podani APAP

Intravenozni (i.v.) APAP se v mnoha ohledech 1isi od dostupnych i.v. opioidi a
NSAID. Lék neni spojen se zvySenym vyskytem nevolnosti, zvracenim a respiracni
depresi, ke které mize dojit u opiodi nebo dysfunkci desticek, gastritidy a renalni
toxicity, které jsou nékdy spojeny s NSAID. I.v. APAP ma rychlejsi nastup a vede k
predvidatelnéjsi farmakokinetice nez bézné formulace rektalniho APAP. V nedavné
studii, ve které byl dospélym dobrovolniktim podan i.v., peroralni nebo rektalni APAP,
byla primérna IV Cmax (maximalni plazmatické koncentrace 1é¢iva) témét dvojnasobna
nez pii peroralnim podani a téméf Ctyfnasobna nez pii rektalnim podani. Skupina i.v.
vykazovala trvale maximalni hodnoty koncentrace v plazmé a v mozku v mozkomi$nim
moku (CSF) trvale vyss§i nez po peroralnim nebo rektalnim podani (Singla et al., 2011).

Hlavni vyhoda spoc¢iva v tom, ze i.v. APAP mize byt podavan pied nebo béhem
chirurgického zakroku, coz umoziuje zahajeni ucinné analgetické terapie v Casné fazi
pooperacni doby. I.v. APAP se ziejmé vyhyba prvni expozici a metabolismu v jatrech
portalni cirkulaci, coz mlze snizit riziko poSkozeni jater. Pti terapeutickém déavkovani
(az4 g denn¢) je i.v. APAP malokdy spojen s hepatotoxicitou a ukazalo se, ze je bezpecny
pro uzivani u né€kterych pacientii s jaternimi onemocnénimi. Nicméné podle
ptedepsanych informaci je 1.v. APAP kontraindikovan u pacientd se zavaznym
poskozenim a onemocnénim jater. Kviili své a€innosti, bezpecnosti, nedostatku klinicky
vyznamnych interferenci a nezadoucich G¢inki spojenych s jinymi analgetiky je i.v.

APAP castou soucasti multimodalniho planu analgetické 1écby (Groudine, 2011).

Tab. 1: Davkovani APAP u deti (Temple et al., 2013).

davka APAP | vek ditste | MOtOst
ditéte
40 mg <4 mésice 2,554 kg
80 mg 4-11 mésict | 5,5-7,9kg
120 mg 12-23 mésica | 8-10,9 kg
160 mg 2-3 let 11-15,9 kg
240 mg 4-5 let 16-21,9 kg
320 mg 6-8 let 22-26,9 kg
400 mg 9-10let | 27-31,9kg
480 mg 11 let 32-43,9 kg

31



2.5 Toxické uinky paracetamolu

Toxicita APAP ma charakteristicky vyvojovy vzorec, ktery je reprodukovatelny
prakticky u vSech subjektl. Po pfedavkovani APAP v jednom ¢asovém bod¢ nenastava
okamzity sedativni ucinek a zpocatku se objevuje velmi malo piiznakt, po 12 az 24
hodinach muze dojit k bolesti biicha a nevolnosti. V nasledujicich 24 hodinach se mohou
tyto pfiznaky zlepsit, ale aspartataminotransferaza (AST) a alaninaminotransferaza
(ALT) a mezinarodni normalizovany pomér (INR) nahle stoupaji na velmi vysoké
hodnoty, ¢asto nad 10 000 U/l oproti normalnim hodnotam do 40 U/I, s INR >4,0. Za 72—
96 hodin nastava vrchol biochemické elevace spolu s hyperamonemii, somnolenci,
stuporem a komatem doprovazenym laktatovou acid6zou, mozkovym edémem, hernii
mozkovych kment a cévnim kolapsem (Tujios et al., 2015).

Jak uz bylo zminéno APAP je snadno esterifikovan na glukoronidy nebo sulfaty
pokud neni nasycena kapacita esterifikace. V takovém piipadé dojde sekundarni cesté,
kdy je APAP pomoci CYP2E1 odbouravan na NAPQI (viz kap. 2.2.3), ktery je pomoci
GSH pfeménén na kyselinu merkapturovou, kterd je rozpustnd ve vodé, neskodna a
snadno vylucovand moc¢i. Jakmile je vSak GSH vycerpan, NAPQI se vaze pfimo na
bunééné proteiny prostiednictvim cysteinovych zbytkl, coz narusuje bunéénou integritu,
ktera vede k nekroze hepatocytl a dale muze dojit az k akutnimu selhani jater (ALF).
Toto poSkozeni pravdépodobné nastane velmi rychle, jakmile je dosaZeno vycerpani
GSH, coz vede k mimofadnym hladindm aminotransferaz, ale také k velmi rychlému
poklesu po skonceni poskozeni. AvSak vzhledem k relativné dlouhému poloc¢asu AST i
ALT se hladiny enzymt vraceji k normalnim hodnotam az po 3-9 dnech, v zavislosti na

zavaznosti poskozeni (Remien et al., 2012).

2.5.1 Hepatotoxicita

Predavkovani APAP muzZe vyvolat zdvazné poskozeni jater a dokonce i ALF. Ve
skutecnosti je predavkovani APAP nejcastéjsi piicinou ALF ve vétSin€ zapadnich zemi.
Po predavkovani jsou konjugacni reakce faze II bud’ nasycené (sulfatace), nebo diky
dramatickému zvyseni hladin APAP nemuze glukuronidace drzet krok s jeho vysokymi
hladinami. To vede ke zvysené tvorbé NAPQI, coz zplsobuje vycerpani bunécného GSH
a k naslednému dramatickému zvyseni aduktt jaternich proteinti (McGill et al.,2013). V

70. letech, kdy byla poprvé objevena deplece GSH a tvorba proteinového aduktu v reakci
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na predavkovani APAP u mysi, se piedpokladalo, Ze se jedna o hlavni mechanismus
bunééné smrti. V prubéhu let vSak bylo ziejmé, Ze ¢asna tvorba proteinového aduktu je
pouhym pocatecnim jevem, ktery vyvolava komplexni signalni drahy bunécné smrti a

adaptivni reakce soustifedéné kolem mitochondrii (Jollow, et al., 1973).

2.5.1.1 Tvorba mitochondriilnich proteinovych aduktii

I kdyZ mitochondriélni proteinové adukty po piredavkovani APAP u mysi byly v
ranych studiich popsany dr. Mitchellem, tak funk¢éni vyznam nebyl rozpoznan (Mitchell
etal., 1973). Avsak pozdéjsi studie skupiny dr. Sidney Nelsona porovnavajici proteinové
adukty a jaterni poskozeni u mysi po 1écbé APAP oproti jeho izomeru AMAP (N-acetyl-
meta-aminofenol) naznacuji vyznamné rozdily mezi témito dvéma slou¢eninami. Ackoli
AMAP tvoril reaktivni metabolity a celkové proteinové adukty v jatrech podobné jako
APAP, AMAP na rozdil od APAP netvofil adukty v mitochondriich a nezpusobil
poskozeni jater (Nelson et al.,, 1990). Tato pozorovani naznacuji, Ze adukty
mitochondrialnich proteind se tvoii pii procesu poSkozeni zptisobeného APAP. Kromé
toho také dochazi ke zvySeni oxida¢niho stresu uvniti jaternich mitochondrii u zvifat
mitochondridlniho oxidac¢niho stresu béhem hepatotoxicity zptisobené APAP. Kromé
toho srovnani mezi 1é¢bou APAP u potkanti a mysi uk4zalo zpozdénou tvorbu a vyrazné
méné proteinovych adukti v mitochondriich jater potkana, coz mize vysvétlit nizsi
citlivost potkanti na predavkovani APAP. Tato pozorovani spolecn€ podporuji hypotézu,
ze nikoliv celkové hladiny proteinového aduktu v buice, ale proteinové adukty v

------------

smrti zapticinéné APAP (Obr.7) (Xie et al., 2015).

2.5.1.2 Mitochondrialni oxida¢ni stres

Privodni objev mitochondridlniho oxidaéniho stresu byl zaloZen na zvySenych
hladinach glutathiondisulfidu (GSSG) uvnitt mitochondrie a neptitomnosti relevantnich
hladin GSSG v cytosolu, nebo GSSG vylu¢ovaného do zluce. Je znamo, ze GSSG
vytvoieny uvnitt mitochondrie 1ze redukovat pouze na GSH, ale nelze jej exportovat do

cytosolu. To svéd¢i o selektivni tvorbé reaktivniho kysliku v matrici mitochondrii, coZ
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bylo pozd€ji potvrzeno pouzitim MitoSOX Red, indikatoru mitochondridlniho
superoxidu. Krom¢ toho tvorba peroxynitritu, reakéniho produktu superoxidu a oxidu
dusnatého byla také lokalizovana pfevazné uvniti mitochondrii (Cover et al., 2005). Pies
presvédCivy ditkaz o mitochondrialnim oxidacnim stresu a tvorbé peroxynitritu béhem
hepatotoxicity APAP se zdélo, Ze oxidacni a nitrosativni stres byl pozdnim jevem, ktery
uzce koreloval s poskozenim bunék a nikoliv s ¢asnou tvorbou aduktu mitochondridlniho
proteinu. Dtikaz o ¢asném oxida¢nim stresu se objevil poté, co bylo zjisténo, ze c-jun N-
terminalni kinaza (JNK) se Gcastni poSkozeni jater indukovaného APAP. JNK inhibitor
SP600125 takto zabranoval oxidaénimu stresu vyvolaného APAP. Zda se, ze
prostiednikem u této aktivace JNK je redox-senzitivni kindza 1 regulujici signal apoptdzy
(ASK1) a ¢len rodiny MAP-kinazovych kinaz (MAP3K), ktery se vyskytuje v cytosolu v
komplexu s thioredoxinem a miZze byt uvolnén a aktivovan oxidaci thioredoxinu (Saito
etal., 2010). Bylo prokazano, ze nedostatek ASK-1 a inhibitord ASK-1 zeslabuje aktivaci
JNK a snizuje poskozeni jater vyvolané APAP. Dalsi redox-senzitivni MAP3K zapojena
do tohoto procesu zahrnuje smisenou kinazu 3 (MLK3) a glykogen syntazu kinazu-3 beta
(GSK-3b), které inhibuji aktivaci JNK a snizuji bunééné poskozeni. Tyto kinazy piimo
neinteraguji s INK, ale plisobi prostfednictvim MAP-kinazové kinazy 4 (MKK4), ktera
poté fosforyluje JNK. Aktivace JNK je potlaéena mitogenem aktivovanou proteinovou
kindzovou fosfatazou (Mkp)-1, ktera inhibuje APAP indukované poskozeni jater.
Spoleéné tyto poznatky naznacuji, ze mitochondrialni proteinovy adukt zapfi¢inuje mirny
pocatecni oxidacni stres, ktery neni snadno detekovan ani citlivymi markery oxidaniho
stresu, aktivuje redox-citlivé MAP3 kindzy a spousti kinazovou kaskadu vedouci k
rozsahlé aktivaci JNK (Jaeschke et al., 2019).

2.5.1.3 Mitochondrialni JNK translokace

Bylo zjisténo, ze aktivovana JNK (pJNK) se translokuje z cytosolu na
mitochondrie a vaZe se na kotevni protein Sab na vngj$i mitochondridlni strané.
Mitochondrialni translokace JNK je zodpovédna za oxidacni ¢i nitrosativni stres a
prodlouzenou aktivaci JNK. Mechanismus, kterym vazba P-JNK a fosforylace Sab
zvySuje tvorbu superoxidu, zahrnuje uvoliovani SHP1 (protein tyrosinfosfatazy,
nereceptorového typu 6, PTPN6) ze Sab na wvnitini strané¢ mitochondridlni vnéjsi

membrany. To spousti jeho aktivaci a pfenos P-SHP1 na vnitini membranu, kde
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defosforyluje P-Src (aktivni). Tento proces vyzaduje ukotveni proteinu 4 (DOK4) na
vnitini membran€. Src (neaktivni) dale inhibuje transportni fetézec elektroni (ETC) a
podporuje uvoliiovani superoxidu, coz vede k zesilenému oxida¢nimu stresu, ktery je
zodpovédny za dalsi aktivaci JNK a naslednou buné¢nou smrt (Win et al., 2016) . Naproti
tomu superoxid odvozeny od ETC reaguje s oxidem dusnatym za vzniku silné oxida¢niho
peroxynitritu, ktery byl uréen jako oxidant odpovédny za poskozeni. Kromé oxida¢niho
stresu také dochazi k uvolnovani zeleza pochazejiciho z lysozomti do mitochondrii
prostiednictvim mitochondridlniho elektrogenniho Ca®*/Fe?* uniportu béhem bunééné
smrti indukované APAP. Dohromady tedy existuje rozsahly dikaz o zasadni tloze
mitochondrialniho oxidac¢niho stresu, ktery je zodpovédny za mitochondrialni dysfunkci
vedouci k otevieni péru MPT, poruseni membranového potencidlu a zastaveni syntézy
ATP. Tyto udélosti také vedou k otoku mitochondridlni matrix s prasknutim vnéjsi
membrany, uvolnéni intermembranovych proteinti a nuklearni translokaci endonukleazy
G a faktoru vyvolavajicimu apoptoézu (AIF), které zplsobuji fragmentaci jaderné DNA

(Obr. 7) (Jaeschke et al., 2018).
2.5.2 Terapie pii APAP hepatotoxicité

2.5.2.1 4-methylpyrazol

Na zéklad¢ predchozich studii byly zahdjeny ptedklinické studie hodnotici
potencialni mechanismus terapie pomoci 4-metyhylpyrazolu (4MP). Kdyz byly mysi
1é¢eny jednou davkou 50 mg/kg 4MP (davka pro ¢lovéka ekvivalentem: 4,1 mg/kg), coz
je méné nez klinicky schvalena davka u lidi (10-15 mg/kg) kazdych 12 hodin, ve stejny
Cas doSlo k zabranéni toxicity APAP, aktivaci JNK, mitochondridlni dysfunkci a
soucasné bylo zabranéno nekroze jaternich buncék. Kromé toho byla eliminovéana deplece
GSH a tvorba reaktivniho metabolitu a proteinovych aduktia. To naznacuje, ze 4MP
pasobil jako inhibitor CYP, ktery byl potvrzen u ¢lovéka jako jeden z faktori
hepatoxicity. Piestoze nebyl pozorovan zadny ucinek na tvorbu proteinovych adukti,
byla eliminovdna aktivace a mitochondrialni translokace JNK, mitochondrialni
dysfunkce a fragmentace jaderné DNA. Molekularni studie zjistily, Ze se 4MP vaze na
ATP do vazebného mista JNK a je tedy kompetitivnim inhibitorem (Akakpo et al., 2018).

Vysledky preklinickych studii byly potvrzeny u zdravych dobrovolnikd, kteti
uzivali 80 mg/kg APAP s nebo bez 4MP terapie. 4MP byl podavan intraven6zni davkou
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5 mg/kg v dobé podani APAP a 10 mg/kg o 12 hodin pozd¢ji. Nedochéazelo k zadné
vyznamné zmeéné glukuronidace a sulfatace, ale doslo k vice nez 90% snizeni oxidac¢nich
metaboliti svéd¢icich o u¢inné inhibici tvorby NAPQI u téchto dobrovolniki. 4MP je
stejné ucinny nebo mirné lepsi nez NAC, protoze prevence tvorby NAPQI je G¢innéjsi
nez zachycovani NAPQI, a prevence mitochondrialniho oxida¢niho stresu je G¢inné;si
nez zachycovéni peroxynitritu s nové syntetizovanym GSH. Kromé toho je 4MP obecné

dobfe tolerovan a nema zadné relevantni vedlejsi ucinky (Kang et al., 2019).

2.5.2.2 Calmangafodipir

Mechanistické studie prokazaly tvorbu superoxidu a peroxynitritu uvnitt
mitochondrii béhem hepatotoxicity. ZhorSovani APAP indukovaného poSkozeni jater u
zvifat s deficitem superoxiddismutazy manganu (MnSOD) a vysoce ucinna terapie
pomoci mimetika Mito-Tempo zaméfeného na superoxiddismutazu v mitochondriich
poskytla dikazy o funk¢ni dulezitosti tohoto oxida¢niho a nitrosativniho stresu v
patofyziologii. Tyto studie na zvifatech poskytly zaklad pro terapeutické pouziti
mimetika SOD uvniti mitochondrii (Ramachandran et al., 2011).

Nedavno bylo zjisténo, ze mangafodipir (MnDPDP), ktery se pouziva jako
kontrastni latka pro zobrazovani magnetickou rezonanci u pacientd, ma schopnost
aktivity SOD. Aktivita SOD vsak vyZzaduje, aby Mn?" zlistal vazan na DPDP. Proto byla
vyvinuta modifikovana sloucenina, calmangafodipir (CMFP) [CasMn (DPDP)s], kde
Mn?* je stabilngji vizan na molekulu (Karlsson et al., 2015). CMFP byl nedavno testovan
u pacientt, ktefi prodélali predavkovani APAP. Vysledky ukazaly, ze 1é¢ivo bylo dobie
tolerovano s omezenymi vedlejSimi G€inky. Vedlejsi u¢inky mangafodipiru a potencialné
CMFP mohou zahrnovat prijem a kardiovaskularni nezadouci Uc€inky podobné
predavkovani nitroglyceriny v dusledku mimetické aktivity SOD, coz muize zvysit
hladiny oxidu dusnatého. U pacienti 1écenych CMFP vsak nebyly pozorovany zadné
prijmy ani kardiovaskularni u¢inky. Vyhodnoceni citlivych biomarkerti poSkozenych
bunék, jako je cytokeratin-18 a miR-122, v§ak vykazovalo mensi narust, ktery byl snizen
u pacienttl, kteti byli 1éceni CMFP. S vyhradou velmi omezeného poctu pacientd tyto
slibné vysledky naznacuji, ze CMFP by mohl mit prospé$né ucinky u pacientil s vy$$im

predavkovanim a pozdéjsim podanim (Morrison et al., 2019).
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2.5.2.3 Metformin

Metformin (MTFEN) je Siroce pouzivany 1€k k 1é¢bé diabetu typu Il. Metformin
snizuje hladinu glukozy v krvi zvySenim citlivosti svalovych bunék na inzulin, coz vede
ke zvySenému vychytavani glukdzy. Davky pro dospé€lé jsou 500 mg (7 mg/kg) dvakrat
denné. Ngkolik studii na mySich uvadi pfiznivé uc¢inky MTFN pfi terapii oproti
hepatotoxicité APAP. Kim a kol. ukazali, Ze jak 30minutova peroralni predbézna terapie,
tak podani 350 mg/kg MTFN po 60 minutach (lidska ekvivalentni davka: 28,5 mg/Kkg)
zmirnila poskozeni jater vyvolané APAP inhibici signalizace JNK (Kim et al., 2015).
Nespecificka ochrana JINK MTFN byla potvrzena v buitkach HepaRG, které na rozdil od
primarnich lidskych hepatocyti nevyzadujicich aktivaci JNK pro vznik toxicity
zpusobené APAP. Nicméné po 2 hodinach od podani MTFN doslo k inhibici
mitochondrialniho  oxida¢niho stresu prostifednictvim inhibice komplexu |
(Ramachandran et al., 2016). V modelu chronického ptfedavkovani APAP byla potvrzena
terapie zprostiedkovana MTFN se snizenym oxidaénim stresem. EXistuje tedy shoda v
tom, Ze vysoké davky klinicky pouzivaného 1éku MTFN chrani pied toxicitou APAP u
mysi, kde se MTFN pouzival jako pfedbézna 1écba s piiznivymi vedlej$imi Gcinky
(Saravi et al., 2016) (Obr. 7). Velkym problémem je vSak vysoka davka MTFN
pouzivaného u zvifat. Davka pouzita u zvifat (28 mg/kg) je Ctyfikrat vyssi nez
terapeutické davka u lidi (7 mg/kg). Vzhledem k nékterym vyznamnym ucinkim
terapeutickych davek MTFN u lidi je tieba zkoumat, zda by MTFN mohl byt u¢inny proti
toxicité APAP u pacientli v davkach, které jsou niz$i, nez bylo zapotiebi u zvitat

(Jaeschke et al., 2020).

2.5.2.4 Methylenova mod¥r

Bylo zjiSténo, Ze redoxné aktivni latky s mirné redoxnim potencidlem mohou
pfendSet elektrony mezi riznymi redoxnimi centry v buiice. Methylenova modf
(methylthioniniumchlorid)  (MTB), ktera se klinicky pouziva k  1é¢bé
methemoglobinémie, je mirné redoxn¢ aktivni 1€k, ktery mize snadno pfijimat a darovat
elektrony. Jako takovy miiZze zlepS$it mitochondridlni funkci tim, ze pfijima elektrony v
misté blokady na transportnim elektronovém fetézci a dopravuje tyto elektrony smérem
od mista blokady. To také zabranuje tniku elektronti a vysledné tvorbé reaktivnich druhti

kysliku (ROS) (Atamna et al., 2012). Dale byla MTB zkoumana jako mozna ochrana pfi
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APAP toxicité. V izolovanych hepatocytech in vitro bylo prokazano, ze MTB muze
pfijimat elektrony z inhibovaného komplexu II elektronového transportniho fetézce
modifikovaného NAPQI a ptfenést je do cytochromu c, coz zabranuje mitochondridlni
dysfunkci, otevieni MPTP a nasledné nekroze bunék (Obr.7) (Lee et al., 2012). Kvuli
redox-cyklické povaze reakce mohou byt koncentrace MTB v bunécné kultufe (3 mM) a
davky in vivo (10 mg/kg) (davka ekvivalentni ¢loveéku: 0,81 mg/kg) pomérné nizké.
Vzhledem k riziku zavaznych vedlejSich ucinktt (MTB piisobi jako okyslicovadlo a
zpusobuje methemoglobinemii v davkach >7 mg/kg) je bezpe¢na davka pro ¢lovéka 1-2

mg/kg. (Jaeschke et al., 2020).

2.5.2.5 Nrf2 aktivatory

Aktivace transkripéniho faktoru Nrf2 je vysoce ucinna strategie, protoze geny zavislé na
tykajicich se toxicity APAP jsou enzymy syntetizujici GSH vcetné katalytické
podjednotky glutamat-cysteinové ligazy a podjednotky modifikatoru glutamat-
cysteinové ligazy, které jsou odpovédné za udrzovani hladin GSH v jatrech, aby zachytily
NAPQI a ROS. Krom¢ toho Nrf2 reguluje geny pro (NAD(P)H:ubichinon
oxidoreduktazu 1,Nqol) a konjugacni reakce (UDP-glukuronosyltransferazy a glutathion-
S-transferazy), které mohou bud’ omezit tvorbu NAPQI, nebo urychlit detoxikaci NAPQI
(Klasseen, 2010). Ukazalo se tedy, ze aktivatory Nrf2 chrani pred APAP toxicitou (Kang
etal., 2019).
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Obr. 7: U¢inky APAP pii hepatotoxicité a moznosti terapie. (JNK- c-Jun-N termindlni
kindza, 4MP-4-methylpyrazol, MTEN-metformin, MTB-methylenovid modr, CMFP—
calmangafodipir) (Jaeschke et al., 2020).

2.6 Kazuistiky popisujici pri¢iny predavkovani pomoci APAP

2.6.1 Umyslné predavkovani pomoci APAP v téhotenstvi

Sebevrazedné myslenky, pfiznaky deprese a jind psychickd onemocnéni se
vyskytuji pfiblizn€ u 13-33 % tchotnych Zen. Mezi pfic¢iny, pro¢ dochazi
k sebevrazednym sklonim v téhotenstvi, se fadi vék okolo 20-30 let, svobodny stav,
uzivani navykovych latek, expozice partnerskému nasili, omezena socidlni podpora a
neplanované téhotenstvi. UmysIné predavkovani je tedy b&Znou metodu pii pokusu o
spachani sebevrazdy. UmysIné piedavkovani v téhotenstvi  piedstavuje mnoho rizik,
které maji za dusledek vyskyt fyziologickych zmén u matky, pfenos l1éku placentou a
zménu metabolismu plodu (Werler et al., 2005).
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2.6.1.1 Predavkovani téhotné Zeny po poziti 30 g APAP

Zena byla hospitalizovana po 3 dnech od umysIného predavkovani pomoci 30 g
APAP. Zpocatku byla asymptomaticka a bylo zjisténo, ze ma zvySené hladiny ALT pfi
785 1U/l a  AST pti 630 IU/I a detekovatelnou hladinu APAP 14 mg/dl a INR 1,7, coz
odpovida zpozdéné toxicité APAP. Byl ji podan NAC a byla ptfevezena do tercidrniho
centra. Po pfijezdu se u ni objevily kontrakce a dochdzelo opakované ke zpomaleni
srde¢ni Cinnosti. Hodnota INR byla opakované 3,0 coz svéd¢ilo o zhorSujici se
koagulopatii, proto byl podavan vitamin K, ¢erstva zmrazena plazma a byl ji pokusné
podan terbutalin a nikardipin. Ac¢koli byl plod v Zivotaschopném gesta¢nim stadiu, riziko
mozného krvéaceni matky vedlo k doporuceni nevykonavat cisafsky fez. Nasledné Zena
porodila mrtvé dité, témer 72 hodin po piedavkovani APAP. Po porodu se zena stala vice
acidoemickou, vyvinulo se uni fulminantni jaterni selhani s maximalni hodnotou AST
6693 1U/l a ALT 5566 1U/I, dale doslo k akutnimu poskozeni ledvin, srde¢nimu selhani
a k akutnimu poranéni plic, které si vyzadalo pfipojeni na plicni ventilaci. Bylo
pokracovano V terapii s NAC, dokud nebylo pozorovano dostateéné zlepSeni jaternich
funkci. Zena byla poté propusténa do ustavni psychiatrické péée 14. den po uplném
obnoveni organovych funkci (Shenai et al., 2018).

Fatalni predavkovani a nasledny dusledek na plod byl v tomto piipadé
pravdépodobné multifaktorialni, v kombinaci fetalni toxicity s poskozenim jater a
placentarni nedostatecnosti. Fetalni zanik plodu byl v nékolika ptipadech zaznamenan pfi
po poziti 29,5 — 35g APAP. Diky své Siroké dostupnosti APAP predstavuje 81 % vsech
umyslnych sebevrazednych pfedavkovani v bézné populaci a 20 % v dobé& t¢hotenstvi. U
matky je toxicita v t¢hotenstvi podobna toxicité jako u negravidnich pacientl a zahrnuje
hepatotoxicitu, metabolickou acidozu, renalni dysfunkci, encefalopatii a koagulopatii. Po
neumyslné subakutni toxicit¢ v disledku APAP byla v nékterych piipadech hlasena
transplantace jater ve druhém trimestru téhotenstvi, nevedlo to vSak k zachrané
téhotenstvi.

O APAP je znamo, ze prochazi placentou a jeho hladiny v krevnim ob&éhu maji
tendenci se pfibliZovat koncentracim v matetskému ob¢hu. NAPQI se vytvaii v jatrech
plodu s nizsi rychlosti nez u dospé€lych v disledku nedostateéného vyvinuti CYP. NAC
je nejcastéji pouzivanym antidotem pii predavkovani v téhotenstvi, jelikoz se jeho

uzivani zda byt bezpecné (Zelner et al., 2015).
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2.6.2 Opakované podani terapeutickych davek APAP u déti

APAP je celosvétove hlavni pri¢inou ALF a to bud’ po umyslném piedavkovani,
nebo neumyslném poziti. PocCet umrti v Severni Americe a Evrop¢ nevykazuje zadné
znamky poklesu, navzdory urcitym snahdm o omezeni velikosti baleni 1€k obsahujici
APAP ve Velké Britanii a dostupnosti antidota. U déti bylo hlaSeno nékolik ptipadtt ALF

vyvolanych APAP s mirn¢€ vys$Simi terapeutickymi davkami (Bunchorntavakul, 2018).

2.6.2.1 Fatalni otrava po opakovaném podéani terapeutickych davek

V této studii je popsano ALF po opakovaném podani ¢tyt terapeutickych davek
APAP ve 4 hodinovych intervalech u dfive zdravé devitileté divky. Biopsie jater ukazala
typickou nekrézu vyvolanou APAP a mikrovezikularni steatézu v periportalnich
hepatocytech. Tento piipad zdliraznuje, ze vzhledem k tomu, Ze stav jater u pacientd neni
vétSinou znam, je tfeba respektovat a dodrzovat cetnost podavani 1éku a mélo by byt
podporovano pouzivani farmaceutickych forem, které umoziuji upravit davku tak, aby
odpovidala hmotnosti ditéte.

Devitiletd divka s anamnézou (hmotnost 30 kg; vyska: 1,35 m; index tclesné
hmotnosti 16,5 kg/m2). Ucitila bolest zubi pfi sportovnim trazu v misté obli¢eje. Matka
Ji podala tabletu APAP ve 4 davkach po 500 mg s intervalem 4 hodin mezi kazdou
davkou. Ve vecernich hodinach divka v disledku bolesti v oblasti bficha zacala zvracet a
48 hodin po uziti APAP zvraceni neustavalo, doSlo dale k bolesti hlavy a pocitu
dezorientace. Klinické vysetieni na détském pohotovostnim oddéleni ukazalo na snizenou
bd¢lost. Laboratorni testy prokazaly hepatocelularni nedostate¢nost (protrombinovy
pomér: 12 % ; faktor V: 12 % cytolyza, AST: 11 500 1U/I; ALT: 16 200 1U/1, laktat: 5
mmol/l, renalni nedostate¢nost 18 mmol/I; kreatinin: 120 mmol/l). Koncentrace APAP
v krvi byla 8,9 mg/ml. Osetfeni intraven6znim NAC 3 g/ 24 h bylo zahajeno podle
obvyklych postupti a divka byla nasledné pfijata na jednotku détské intenzivni péce.
Intrakranidlni hypertenze byla 1é¢ena bolusy thiopentalem sodiku, mannitolu a mirnou
hyperventilaci. Kranidlni CT sken prokazal difizni mozkovy edém se zapojenim
mozecku bez jakékoli hemoragické 1éze. Laboratorni vysledky jasné prokazaly pomeér
protrombinu pro  téZkou hepatocelularni nedostate¢nost: (11 % 12 h po pfijeti do
pediatrického pohotovostniho oddéleni, poté <10 % 0 3 h pozdé&ji, coz oduivodnuje infuzi

fibrinogenu; v dobé smrti protrombinovy pomér: 21 %) a také funkcni renalni
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nedostate¢nost se zachovanim diurézy. Hemodynamické selhani vyzadovalo infuzi
fyziologického roztoku a noradrenalinu poté, co se vyvinula srdeéni nedostate¢nost
(ejekeni frakce <20%).

V piipad¢ terminalniho selhani jater s hepatorenalnim syndromem byla zahajena
hemodiafiltrace s velkym objemem (60 ml/kg). Po zjisténi tohoto selhani jater byla
provedena jaterni biopsie. Pfes pocate¢ni regresi mydriazy se neurologicky obraz vyvinul
do faze, kdy doslo k odumieni mozku. Na zadost soudce byla provedena pitva. Dalsi
vySetfovani nezjistilo Zadné markery, které by prokazovaly infekci (hepatitida A, B, C,
E; HIV; EBV; HSV; VZV) nebo autoimunitni hepatitidu (negativni vysledky na anti-
mitochondrialni protilatky, anti-LKM1 protilatky, anti-LC1 protilatky a protilatky proti
parietdlnim bufikdm). Testovani na amanitin v moc¢i bylo negativni. Koncentrace médi
v ceruloplasminu, mo¢i a plazmé a nepiitomnost usazenin médi v jatrech pti biopsii
umoznilo vylou¢eni Wilsonovy choroby.

Biopsie jater vykazovala dva rysy. Prvni rysem byla nekréza v centralni a
mediolobularni z6né&, kterd postihla 60 % hepatocyti (Obr. 8A). Tento znak byl typicky
pro nekrézu vyvolanou APAP. Druhym rysem byla mikrovezikuldrni steatéza v
periportalnich hepatocytech (Obr. 8B). Nebyla zjisténa zadna fibroza nebo zanét.
Vysetieni rendlniho parenchymalniho vzorku ziskaného béhem pitvy ukazalo nékolik
oblasti eozinofilni nekrézy, pfiblizné¢ 70 % tubulG s GUplnym vymizenim jader.
Neuropatologické vysetieni ukdzalo multifokdlni subduralni a subarachnoidalni krvaceni
s intersticialnim edémem a masivni ztratu neurond.

Nebyly tedy zjistény zadné znamky infekce. Diagnoza hepatitidy v dusledku
intoxikace APAP byla uréena na zakladé klinického obrazu fulminantni hepatitidy a
tubularni nekrézy, encefalopatie, nekrozy hepatocytll s eozinofilnimi a apoptotickymi
aspekty. Dikladné policejni vySetfovani potvrdilo, ze Ctyfi tablety APAP 500 mg byly
skute€né podany ve 4 hodinovych intervalech a ze nebylo pouZito Zadné jiné oSetieni

(Bouvet et al., 2020).
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Obr. 8: Histologické znaky v jaterni biopsii A: Hepatocytarni nekréza kolem centrdlni
zily (CV) a steatoza v periportalnich hepatocytech (PT) (Siriusovo cervené barveni, X
100) B: Mikrovezikularni steatoza v horni Cdsti a nekroza v dolni casti (HES barveni, X
400)(Bouvet et al., 2020).

Ackoli je tento 1ék obvykle povazovan za bezpe€ny, existuje stale vice dikazi, ze
aktudlni maximalni doporucena davka APAP miize indukovat hepatickou cytolyzu u
velkého poctu zdravych osob. Pii nepfitomnosti komorbidity je predepsan APAP v
davkach 15 mg/kg kazdych 6 hodin (60 mg/kg denn¢) pro déti o hmotnosti vyssi nez 10
kg a 7,5 mg/kg kazdych 6 hodin (30 mg/kg denné) pro déti vazici méné nez 10 kg. Davka
150 mg/kg za den je jako jedina davka obecné akceptovana jako prahova hodnota toxicity
(Heard et al., 2014). V tomto piipadé vysledky studie umoznily dospét k zavéru, ze smrt
byla zpisobena otravou APAP.

2.7 Klinické studie — vztah APAP a neurologickych zmén

2.7.1 Vztah mezi uzivanim APAP a vznikem ADHD u potomki

Odhaduje se, Ze 50 az 70 % Zen pouZzivd analgetika a antipyretika b&hem
t€hotenstvi s obsahem APAP (napt. Tylenol). Ackoli APAP prochazi placentou, podle
amerického uUfadu pro spravu potravin a 1é¢iv mu byl pridélen status , Kategorie
t€hotenstvi B (Iéky, které jsou otestované na zvifatech bez zjisténé teratogenity) a je
povazovan za bezpecny pro pouziti ve vSech stadiich téhotenstvi. V poslednich letech
v§ak bylo pouziti APAP v téhotenstvi spojeno se zvySenym rizikem vzniku astmatu,
vrozenych malformaci a neurologickych poruch u potomku. Porucha hyperaktivity s
deficitem pozornosti (ADHD) je nejCastéj$i neurobehavioralni poruchou v détstvi.

Etiologie ADHD neni zcela zndma. Je to multifaktoridlni syndrom se silnou genetickou
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vazbou. Mezi dalsi rizikové faktory ADHD patii ve€k matek, socioekonomicky status
matky, migréna U matek a zneCiSténi ovzdusi (Peterson et al., 2015). Nedavné
metaanalyzy zabyvajici se uzitim APAP Vv tchotenstvi byly spojovany se zvySenym
rizikem vzniku ADHD u potomki (relativni riziko [RR] 1,34, 95% interval spolehlivosti
[CI]) (Masarwa et al., 2018).

Metaanalyza zahrnovala Sest kohortovych studii, kdy byl APAP kdykoliv uzivan
béhem te€hotenstvi. Navzdory pozorované asociaci a jeji shodou s pfedchozimi zpravami
o této zamyslené asociaci bylo potieba 1épe porozumét potencialni tloze zaujatosti v této
pozorované asociaci vzhledem k multi-etiologické povaze ADHD a mnoha rizikovym
faktoriim spojenymi s ADHD (Grimes, 2002). Bylo tedy zapotiebi identifikovat faktory,
které mohou ovlivnit souvislost mezi pouzitim APAP béhem téhotenstvi a rizikem vzniku
ADHD (Lash et al., 2014).

Byly prozkoumany mozné nepiesnosti V diive nahlaSenych studiich mezi
pouzitim APAP b&hem tehotenstvi a rizikem vzniku ADHD u potomstva. Aby toho bylo
dosazeno, byla aktualizovana diive publikovana metaanalyza a byla provedena analyza
citlivosti pro neméfené nepfesnosti pro metaanalyticky odhad. (Masarwa et al., 2020).
Rodi¢ovska ADHD (geneticka vazba) (Faraone et al., 2005), matei'ska horecka (Brucato
et al., 2017), migréna u matek (Fasmer et al., 2010), koufeni a konzumace alkoholu u
matek (Mick et al., 2002) a latky znecist'ujici ovzdusi jsou rizikovymi faktory ADHD
(Peterson et al., 2015), které byly v analyze zkresleni povazovany za potencialni
nepiesnosti.

Vyhledavani literatury piineslo 57 novych citaci. Odstranéni duplikati,
prehledovych titulti a abstraktt vedlo k vylouceni 50 citaci. V dusledku toho bylo do
aktualizované metaanalyzy zafazeno sedm studii. Charakteristiky téchto studii jsou

uvedeny v (Tab. 2) (Masarwa et al., 2020).
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Tab. 2: Spojeni mezi neprestnostmi a prevalenci ADHD pro analyzu zkresleni, (CI-
interval spolehlivosti, pl-nepresnost prevalence u exponovanych, p0-nepresnost
prevalence u neexponovanych) (Masarwa et al., 2020).

Potencialné namérené Prevalence citace
nepresnosti Velikost efektu zamény
(95% CI)

pl=0.5p0=0.2

Rodi¢ovské ADHD OR 1.68 (1.17, 2.41) (Li et al., 2006)
pl=0.75p0 =

Mateiskd teplota OR 2.50 (1.20,5.20) |0-25 (Zerbo et al., 2013)
pl=0.10,p0 =

Koufeni OR 2.1(1.10,4.10 0.05 (Mick et al., 2002)
pl=10.08, p0 =

Konzumace alkoholu OR 2.5 (1.10, 5.50) 0.06 (Mick et al., 2002)
pl=0.25,p0 =

Piedcasnost OR 3.04 (2.19,4.21) |0.1 (Franz et al., 2018)
pl=0.3,p0=

Matetska migréna OR 1.81(1.53,2.12) |0.14 (Hansen et al., 2018)

Latky znecistujici

vzduch RR 5.06 (1.43,17.93) [pl1=0.6,p0=0.4 | (Pereraetal., 2018)

Cilem této studie bylo prozkoumat roli diive hldSenych potencidlnich nemétenych
nepiesnosti a jejich vliv na vznik ADHD u potomkt a dale zkoumat roli spojeni mezi
uzivanim APAP b&hem t¢hotenstvi a téZ moznost nasledného vzniku ADHD u potomkd.
Pfedchozi zpravy naznaCovaly pfitomnost zkresleni ve spojeni mezi uzivanim APAP a
nasledného vzniku ADHD, bylo dokdzano kvantifikovat dopad tohoto zkresleni a urcit
jeho ptvod.

Vysledky analyzy zkresleni zdlraznuji dva hlavni body. Prvni je, Ze jsou nutné
dalsi studie k potvrzeni dosavadnich zjiSténi, které navrhuji, Ze bude tteba peclive
prozkoumat soucasné pokyny pro 1é€bu bolesti a horecky béhem téhotenstvi. Druhym je
to, ze analyza zkresleni miZze byt praktickym a produktivnim nastrojem ve
farmakoepidemiologii, zejména v situacich, kdy etiologie a rizikové faktory nejsou zcela
znamy, nebo pokud neni stanoven biologicky mechanismus pro pozorovanou asociaci.

Pozorovana souvislost mezi uzivanim APAP béhem téhotenstvi a zvySenym
rizikem vzniku ADHD u potomkd je pravdépodobné vysledkem zkresleni (Masarwa et
al., 2020).
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2.7.2 Uzivani APAP a riziko mozZného vzniku poruchy autistického spektra

u muzu

Porucha autistického spektra (ASD) je charakterizovana vyraznymi poruchami
verbalni a neverbalni komunikace v kombinaci s restriktivnimi, opakujicimi se vzorci
chovani. Jedna se o neurodevelopmentalni poruchu s deficitem v socialni komunikaci.
Dv¢ samostatné retrospektivni studie zjistily, Ze postnatalni uzivani APAP je spojeno se
zvySenym rizikem vzniku ASD (Bittker, 2018),(Schultz, 2008). Dalsi epidemiologické
dikazy ukazuji na moznou roli uzivani APAP pii vyvolani n¢kterych piipadi ASD.
Naptiklad Becker a Schultz poznamenali, ze ptipad, kdy byl Iék Tylenol, ktery obsahuje
APAP, zamérn¢ kontaminovan kyanidem, coz vedlo v roce 1982 k jeho stazeni z prodeje,
tak v disledku toho vrozmezi let 1982-1986 doslo téz k poklesu vyskytu ASD
v Kalifornii (Becker, 2010). Danské studie zjistily, Ze obfizka provadéna u chlapct
Vv kojeneckém véku muze byt téz spojena s vyskytem ASD, protoze ¢asto byl chlapcim
kvuli zmirnéni bolesti pii tomto zakroku podavan I1ék s obsahem APAP (Frisch, 2015).
U potkanti, kterym bylo na pocatku Zivota poddvano velké mnozstvi APAP doslo
k degradaci neurotransmise, poruse motorické funkce a prostorové paméti a dale k poruse
socialniho chovani v pozdéjsim zivoté. VSechny tyto projevy a vlastnosti se zdaji byt
Vv blizké souvislosti s lidmi, kteti trpi ASD (Blecharz et al.,2018).

Biochemické studie naznacuji, ze déti s ASD metabolizuji APAP méné nez déti
bez ASD. Konkrétné u déti s ASD jsou hladiny volného sulfatu, snizeného GSH, cysteinu
a S-adenosylmetioninu v plazmé vyrazné nizsi nez u déti bez ASD. Genetické studie
podpotily toto zjisténi (Melnyk et al., 2012). Dv¢€ varianty genu SLC13A1, ktery reguluje
transport siranu, se Vv piipadé ASD vyskytuji béZné a u mysi bylo zjisté€no, Ze tyto stejné
varianty snizuji u¢innost metabolismu APAP, ¢imz dochézi k vétsi nadchylnosti vzniku
toxicity v disledku APAP (Hagiya et al., 2015).

Tyto biochemické a genetické studie naznacuji, Ze déti s ASD maji vétsi
nachylnost k toxicité APAP nez déti bez ASD. Zatimco toxicita APAP je vniména spiSe
jako jaterni nez neurologicka, experimenty na potkanech zjistily, Ze APAP je toxicky pro
neurony v koncentracich nizsich nez jsou koncentrace potiebné k vyvolani ALF. To tedy
naznacuje, ze osoby trpici ASD maji vétsi riziko poskozeni neuront pii uzivani APAP.
Je tedy mozné, ze poskozeni neurond muze zvysit riziko vzniku ASD u osob, u kterych
jeste prokdzano nebylo, nebo zhorSit patologii ASD u téch, ktefi jiz postizeni jsou

(Posadas et al., 2010).
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Postnatalni uzivani APAP je tedy rizikovym faktorem pfi vzniku ASD. Jeho dalsi
uzivani v kojeneckém a ranném véku by mohlo byt ospravedinéno, pokud by piispévek
postnatalniho uzivani APAP byl k celkovému riziku vzniku ASD extrémné nizky. Urcita
kvantifikace mozného rizika ASD v populaci jako celku spojend s postnatalnim uzivanim
APAP ma tedy velky vyznam (Bittker, 2020).

Tato studie byla zahajena s cilem pokusit se kvantifikovat toto potencialni riziko.
Studie rizikovych faktori onemocnéni cCasto pouzivaji jako meétitka miry
pravdépodobnosti (OR). Velikost OR je vSak funkci jednotek, ve kterych se méfi a OR
nezohlediiuje vyskyt expozice v populaci. Samotny OR tedy nebude poskytovat uzitecny
odhad souhrnného rizika onemocnéni zptisobeného konkrétnim faktorem v celé populaci.
Alternativni feSeni je zlomek piipsatelny populaci (PAF). Piedstavuje podil celkového
rizika onemocnéni v populaci, ktera je spojena s konkrétnim faktorem (Pepe et al., 2004).
| kdyz jsou do této studie zahrnuty vypocty OR, odhad PAF spojeny s postnatalnim
uzivanim APAP je pro ni zdsadni.

Zakladni tdaje pro tuto studii byly ziskany z internetového prizkumu od rodicii
zijicich v USA, ktery byl proveden na jate 2017. Prvni soubor se skladal z déti ve véku
3-12 let, u kterych byla diagnostikovana ASD. Kontrolni soubor byl slozen z déti téz ve
véku 3-12 let, u kterych ASD diagnostikovana nebyla. V konecném souboru tedy bylo
1001 piipadt s ASD a 514 kontrol. Prizkum se skladal z 22 az 25 otazek v zavislosti na
tom, zda doty¢né dité¢ mé€lo ASD. Jednalo se o jednu otazku tykajici se poctu davek APAP
spotifebovanych ditétem do doby nez dovrsilo stati dvou let a dalsi otazku tykajici se poctu
davek ibuprofenu spotfebovanych ditétem do doby nez dovrsilo stati dvou let. Byla
sestavena sada kategorickych proménnych zavislych na déavce, které obsahovaly
odpovédi na otazky tykajici se APAP a ibuprofenu z prizkumu. Byly také vytvofeny
demografické proménné. V této studii se uvazuje o osmi demografickych proménnych:
pohlavi, veék ditéte, etnicita, Stredozépad, Jih, vzdeélani matek, v€k matky pfi narozeni
ditcte a jeji vztah k ditéti.

Analyzy byly provadény pomoci statistického balicku R. Prahova hodnota pro
statistickou vyznamnost p-hodnot v této studii byla stanovena na 0,05. Pfiblizné OR
zavislé na davce a intervaly spolehlivosti 95% (CI) byly vypocteny pro kategorické
proménné proti vysledku ASD. Tabulka 3 ukazuje statistiku o poctech davek APAP pro
kazdou vrstvu, aOR APAP pro kazdou vrstvu a vypocitany PAF pro kazdou vrstvu.
Sec¢tenim PAF napfi¢ vrstvami se odhaduje PAF pro ASD spojené s postnatdlnim

uzivanim APAP u muzu na 43,7 %.
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Tab. 3: PAF spojeny s postnatalnim uzivanim APAP u muzit podle vrstev. ( kovariat pro
aOR jsou: véek ditete, etnicky piivod, Stredozapad, Jih, vzdélani matek, vek matky pri
narozeni ditéte a jeji vztah k diteti. aOR- upraveny pomér miry pravdépodobnosti, 95%
Cl- 95% interval spolehlivosti, PAF-zlomek pripsatelny populaci) (Bittker, 2020).

APAP davek |Pripadan (%)] aOR 95% CI PAF (%)
zadna 37 (5,6) reference
1-3 134 (20,4) 1,360 | 0,683-2,680 4,13
4-15 308 (47) 1,685 0,881-3,165 18,11
16-63 156 (23,8) 1,824 0,909-3,616 11,03
64+ 21 (3,2) 6,805 1,595-47,633 10,45

Otazkou je, zda i jiné proménné, které nebyly v této studii zkoumany, by mohly
vysvétlit relativné silnou asociaci pozorovanou mezi postnatdlnim uzivanim APAP a
ASD mezi muzi. Jednou z moznosti je, ze ptipady, kdy byla diagnostikovana ASD, mohly
mit vétsi potiebu pro uzivani APAP nez kontrolni skupina, kde ASD diagnostikovana
nebyla. Je pravdépodobné, Ze piipady, kde byla pozdéji ASD prokazana, mohly mit vétsi
kontrolni skupiny. Pokud by mohl tento scénar v této studii ovlivnit zkoumanou asociaci
mezi APAP a ASD, pak by se dalo ocekavat podobné¢ silné spojeni mezi ibuprofenem a
ASD, protoze ob& léciva jsou uzivana jako antipyretika. Pfesto jsou asociace mezi
ibuprofenem a ASD pozorované v této studii mnohem slabsi nez asociace mezi APAP a
ASD, coz plati zeyména pro muZze. Nékterd omezeni této studie vyplynula z jeji zavislosti
na souboru udaji, ktery byl zaloZen na internetovém priizkumu. Napiiklad odpovédi
rodi¢t na prizkumné otazky nebyly nezavisle ovéfeny. Kromé toho nebyly ziskany
informace o velikosti podavanych davek.

Tato studie zjistila, Ze postnatalni uzivani APAP, ktery byl podavan v davkach
pted dovrSenim dvou let, je spojeno s rizikem vzniku ASD u déti muzského pohlavi (aOR
1.023, CI 1.005-1.043, p = 0.02). PAF je pro postnatalni uzivani APAP ptiblizné 40 %
rizika pro vznik ASD mezi muzi v USA (Bittker et al., 2020).
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3. ZAVER

Cilem této bakalatské prace bylo popsat APAP jako bézné 1€civo, zejména jeho
terapeutické a toxické ucinky. Jsou zde také popsany moznosti moderni terapie pii
intoxokaci APAP, metabolismus APAP a dale jeho moznosti transportu.

Z védeckych vyzkumd a studii vyplyva, ze misto pasobeni APAP je v centralnim
nervovém systému pomoci inhibice COX-2, coz je acetaminofenem preferovany
izoenzym z dvojice COX-1 a COX-2. COX-2 je enzym, ktery umoziuje vznik
prostaglandinli, coz jsou mediatory bolesti a horecky. Také bylo zjisténo, ze APAP
nepfimo plisobi na sestupné serotoninergické drahy, L-arginin/NO cestu a kanabinoidni
systém, ¢imz téZ zapii¢inuje jeho analgeticky tcinek.

Predavkovani APAP muze mit za nasledek té¢zké poskozeni jater, které muize vyustit
az v ALF. V disledku intoxikace APAP dochazi k hromadéni jeho toxického metabolitu
NAPQI, ktery vycCerpavd bunécny GSH a tvofi proteinové adukty zejména v
mitochondriich. To ma za nasledek oxidacni stres a nuklearni translokace téchto proteini
pak zpusobuje fragmentaci DNA a nakonec nekréozu hepatocytd. Jako standardni
antidotum je pouzivan NAC, ktery slouzi jako donator SH- skupin pti vycerpani GSH.
V této praci byly déle popsany dal$i moznosti terapie pti intoxikaci APAP. Konkrétné 4-
methylpyrazol, metformin, calmangafodipir, methylenova modf a Nrf2 aktivatory. Pfi¢in
pfedavkovani APAP je nékolik, vtéto praci jsem jako pfi¢iny uvedl umyslné
pfedavkovani, popsana ptipadova studie ukazuje t€hotnou Zenu, u které umyslné
terapeutickych davek u déti, druha ptipadova studie ukazuje devitiletou divku, u které
opakované podavani terapeutickych davek APAP zapfi¢inilo jeji umrti, protoZe nebyl
bréan zfetel na jeji celkovou hmotnost a tomu odpovidajici ddvku APAP.

Kromé jaterni hepatotoxicity miize APAP zplsobovat neurologické zmény.
V zé&véru této prace jsou popsany dve klinické studie zabyvajici se touto problematikou.
Souvislost v ptipadé uzivani APAP u téhotnych matek a nasledny vznik ADHD u jejich
potomki nebyla potvrzena a je potfeba provadét dalsi studie. Zatimco spojitost mezi
postnatalnim uzivanim APAP a rizikem mozného vzniku poruchy autistického spektra u
muzd potvrzena byla.

Z mé¢ prace je patrné, ze APAP je bezpetné analgetikum a antipyretikum, ale je

potieba dbat zvysSené opatrnosti pti jeho uzivani, jinak disledek miize byt fatalni.
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