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ANOTACE

Tato bakaléiskd prace se zabyvé problematikou 1écby intoxikace paracetamolem, ktery patii
mezi nejbéznéji pouzivanad volné prodejna analgetika a antipyretika. Paracetamol je obsazen
v celé fad¢ komercné dostupnych piipravki, ¢asto v kombinaci s jinymi u¢innymi latkami. Jeho
uzivani je obecné povazovano za bezpecné, a to i v obdobi té¢hotenstvi, avsak pii predavkovani
muze dojit k zadvaznému poskozeni jater. Cilem prace je shrnout souCasné poznatky
o mechanismu hepatotoxicity paracetamolu a piinosu N-acetylcysteinu jako terapeutického
prostiedku. Prace se zabyva nejen ucinnosti této latky pti obnove zasob glutathionu a zvladani
oxidac¢niho stresu, ale také popisuje rizika a vedlejsi Ulinky spojené s uzivanim N-
acetylcysteinu, zejména v piipad¢ nespravného davkovani. Soucasti prace jsou také kazuistiky
a prehled klinickych studii, které dokumentuji skutecné piipady intoxikace a efektivitu 1écby

timto antidotem.

KLIiCOVA SLOVA
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TITLE

The Use of N-acetylcysteine after Acetaminophen Overdosing

ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on the treatment of paracetamol intoxication. Paracetamol
is one of the most used over-the-counter analgesic and antipyretic drugs. It is present in a wide
range of commercially available medicinal products, often in combination with other active
substances. Although generally considered safe, including during pregnancy, an overdose can
lead to severe liver damage. The aim of this thesis is to summarize current knowledge on the
mechanisms of paracetamol-induced hepatotoxicity and the therapeutic potential of N-
acetylcysteine. The thesis addresses not only the effectiveness of this compound in restoring
glutathione levels and managing oxidative stress, but also discusses the risks and side effects
associated with N-acetylcysteine use, especially in cases of incorrect dosing. The thesis also
includes case reports and a review of clinical studies documenting real-life intoxication

scenarios and the effectiveness of treatment with this antidote.
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UvVOD

Paracetamol (APAP) je Siroce uzivané analgetikum a  antipyretikum,
jehoz predavkovanim muze dojit k fatalnimu selhani jater. Klinicky vyznam N-acetylcysteinu
(NAC) je nezpochybnitelny, zvlasté ve vztahu k jeho ucinkim pii 1é¢beé akutniho jaterniho
poskozeni zpusobeného intoxikaci paracetamolem. NAC, jako prekursor glutathionu (GSH),

se tak stava klicovou latkou v 1é¢bé této intoxikace.

Tato prace je zamétfena na hepatoprotektivni mechanismy NAC pfi intoxikaci APAP.
Analyzovany jsou biochemické a molekularn€ genetické procesy spojené s metabolismem
APAP, vznikem toxickych produkti a mechanismem u¢inku NAC. Zvlastni pozornost
je vénovana uloze glutathionu v detoxikaci reaktivniho metabolitu = N-acetyl-p-
benzochinoniminu (NAPQI) a schopnosti NAC dopliiovat jeho hladinu v jatrech. Rovnéz jsou
popsany limity klinického vyuziti NAC, vcetné rizika nezadoucich uc¢inkd, a jeho potencialni
vliv na mitochondridlni stres a oxida¢ni rovnovahu hepatocyta.

Jelikoz je paracetamol bézn¢ uzivanym Iékem, je dulezité znat jeho potencidlni
nebezpecné cytotoxické ucinky projevujici se pti predavkovani. Téma této prace jsem si zvolila
ztoho divodu, Ze m& dlouhodobé zajima problematika 1éCiv a jejich vliv na organismus,
atozejména na bunééné a molekuldrni Grovni. V rdmci zpracovani vlastniho textu
mé predevSim zaujala role specifického antidota N-acetylcysteinu, ktery je schopen velmi

ucinng zvratit toxické procesy.
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1. Mechanismus toxicity paracetamolu

Pro objasnéni mechanismil toxicity paracetamolu je nejprve nutné definovat paracetamol
samotny. Paracetamol (acetaminofen, N-acetyl-p-aminophenol, APAP) patii do skupiny
analgetik a antipyretik. Chemicky strukturni vzorec APAP je zndzornén na obrazku 1. APAP
je nejbéznéji uzivan peroralné pro zmirnéni slabé az stfedné silné bolesti a horecky, véetné
té vyvolané ocCkovanim. V nemocnicich mtize byt také podan nitroziln¢ ¢i rektalné,
a to zejména pro utlumeni pooperacnich bolesti (Moriarty a Carroll, 2016).

Diky jeho volné dostupnosti bez piedpisu patii také mezi jedno z nejpouzivanéjSich 1éciv.
Ptestoze je APAP ve své ptivodni formé pro té€lo neSkodny, jeho metabolismus v jatrech mize
vést k tvorbe reaktivniho metabolitu, ktery je vysoce toxicky pro hepatocyty. Pfredavkovani,

at’ uz imyslné ¢i neumysliné, tedy mtze vést k zdvaznému poskozeni jater.

O

HN

OH

Obrazek 1: Strukturni vzorec paracetamolu.

1.1 Metabolismus APAP v jatrech

Pro kompletni porozuméni mechanismu toxicity APAP je nezbytné porozumét i tomu,
jak je APAP metabolizovan v jatrech. Ackoli se pii popisu metabolismu 1é¢iv obvykle
postupuje chronologicky od faze I, u APAP dochazi v organismu nejprve k metabolickym
reakcim faze I1 — tedy glukuronidaci a sulfataci. Tyto procesy pfedstavuji hlavni cestu eliminace
pfi terapeutickych davkach, proto je jim v této kapitole vénovana prednostni pozornost.

APAP se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu, kdy maximalnich koncentraci

jedosazeno do 90 minut po podani terapeutické davky (Hodgman a Garrard, 2012).
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Pti dodrzeni doporucené davky je vétsi ¢ast APAP konjugovana v jatrech prostiednictvim dvou
metabolickych drah: glukuronidace (50—70 %) a sulfatace (25-35 %). Zminéné metabolické
procesy zahrnuji konjugaci s kyselinou glukuronovou nebo siranem, coz vede k tvorbé
neaktivnich metaboliti, které jsou nasledn¢ vyluCovany moc¢i (McGill a Jaeschke, 2013).
Mezi t€mito procesy u dospélych dominuje glukuronidace, zatimco u déti do piiblizné 12 let
ptevazuje sulfatace (Hodgman a Garrard, 2012).

Mala cast APAP je vSak metabolizovana alternativni cestou, ktera vede ke vzniku
toxickych produktt. Tedy zbyvajicich 5-15 % IléCiva podléha enzymatické reakci
s cytochromem P450 (CYP450), primarn¢ s enzymy CYP2El a CYP1A2. Béhem tohoto
procesu vznika reaktivni metabolit N-acetyl-p-benzochinonimin (NAPQI),
ktery je za normalnich podminek detoxikovan glutathionem (GSH) a vyluCovan Zluci
nebo moc¢i (McGill a Jaeschke, 2013). Tato alternativni cesta hraje hlavni roli pfi pfedavkovani
APAP, jelikoz zminéné dvé nejvice zastoupené cesty metabolismu APAP jsou zcela nasycené

(Nydlova et al., 2014).

1.1.1 Glukuronidace a sulfatace

APAP-glukuronid, vznikly konjugaci APAP s kyselinou glukuronovou, je tvotfen z 50—
70 % celkového piijatého 1éc¢iva. Tento proces je katalyzovan enzymy UDP-
glukuronosyltransferazami (UGT), které transferuji glukuronosylovou skupinu z UDP-
glukuronové kyseliny na molekuly APAP a tim se zlepSuje jejich rozpustnost ve vodném
prostiedi (Obr. 2). U ¢lovéka 1 hlodavch byly zaznamenany rizné skupiny UGT, které spadaji
do ¢tyt rodin, a to UGT1, UGT2, UGT3 a UGT8 (McGill a Jaeschke, 2013). Tato enzymaticka
konjugace tedy hraje klicovou roli pti detoxikaci a vylu¢ovani APAP a toxickych latek zluci
a nasledné moci.

APAP-sulfat vznikd konjugaci 25-35 % terapeutické davky APAP se sulfatem.
Tento proces je katalyzovan pomoci sulfotransferaz (SULT), které zajist'uji pfenos sulfatové
skupiny z 3'-fosfadenosin-5'-fosfosulfatu (PAPS) na molekuly APAP, ¢imZ dochazi k cilené
detoxikaci a zvySeni rozpustnosti 1é¢iva (Obr. 2). PAPS se pfitom syntetizuje z anorganického
siranu ziskaného ze stravy. V lidské populaci byl zaznamenan vyskyt nejméné 13 izoforem
SULT patiicich do ¢ty rodin. Katalyza sulfatace xenobiotik je obvykle v kompetenci
cytosolickych SULT. U APAP je proces konjugace specificky katalyzovan izoenzymy
sulfotransferazy 1A1, 1A3 a 1A4. Tato zjiSténi byla v posledni dob€ ovétena pii experimentech
na vzorcich lidskych fetalnich jater. BEhem téchto testl byl také identifikovan novy enzym,

SULTI1EL, ktery se podili na sulfataci APAP (McGill a Jaeschke, 2013).
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1.1.2 Biotransformace na N-acetyl-p-benzochinonimin

V prvni fazi metabolismu APAP je ptiblizné 5-15 % terapeutické davky oxidovano.
Tuto reakci katalyzuji enzymy CYP450, které tvoii superrodinu monooxygenaz, jez se podileji
na metabolismu Siroké Skaly endogennich a exogennich sloucenin. Konkrétné jde o izoenzymy
CYP 2E1, 1A2, 3A4, 2A6 a 2D6, pticemz studie naznacuji, ze kliCovou roli zastdva zejména
CYP 2E1 (Hinson et al., 2004; Chen et al., 1998; McGill a Jaeschke, 2013).

Vysledkem dvouelektronové oxidace je reaktivni meziprodukt, N-acetyl-p-
benzochinonimin (NAPQI), ktery je za fyziologickych podminek detoxikovan vazbou
na cysteinové thiolové skupiny glutathionu (GSH), za vzniku konjugatu 3-(glutathion-S-yl)
acetaminofenu (APAP-SG). Tato reakce probiha za katalyzy glutathion-S-transferazy (Obr. 2).
APAP-SG je poté secernovan zluci a dale se metabolizuje ve stieveé a ledvindch za vzniku
cysteinového konjugéatu (APAP-CYS) a merkapturové kyseliny. Nasledné jsou tyto degradacni
produkty vylucovany moci (Hinson et al., 2004; McGill a Jaeschke, 2013; Rousar et al., 2010).

Obrazek 2: Metabolismus paracetamolu v jatrech. APAP-GLU =APAP-glukuronid, APAP-SUL
= APAP-sulfat, UGT = UDP-glukuronosyltransferazy, SULT = sulfotransferazy, APAP
=paracetamol, CYP2El, CYPIA2 = enzymy -cytochromu P450, NAPQI = N-acetyl-p-
benzochinonimin, APAP-ADs = APAP-proteinovy adukty, GSH = glutathion, GST = glutathion-S-
transferaza, NAPQI-GSH = NAPQI detoxikovan konjugaci s GSH — upraveno dle (Yan et al., 2018).
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Nadmérny piijjem APAP vSak miZze vést k vyCerpani zdsob GSH az na 10 %,
coz znemoziuje efektivni detoxikaci. Akumulace NAPQI vede k jeho kovalentni vazbé
na proteiny za vzniku APAP-proteinovych adukttli, coz zptisobuje bunécné poskozeni a aktivaci
zanétlivych mechanismii. Tento proces je hlavni pfi¢inou hepatotoxicity spojené

s predavkovanim acetaminofenem (Hinson et al., 2004).

1.2 Mechanismy jaterniho poskozeni

V terapeutickych davkéach je APAP vniman jako bezpecny 1ék. Nicméné terapeutické
okno je uzké a intoxikace predstavuje vyznamné riziko hepatotoxicity. Maximalni doporucena
denni davka APAP u dospélych ¢ini 4 g/den, tedy 325-650 mg peroraln¢ kazdych 4-6 hodin.
U déti je maximalni doporucena denni davka APAP 5075 mg/kg, tedy 10—15 mg/kg peroralné
kazdych 4-6 hodin. Nadmérné davky APAP mohou vést k rozvoji centrilobularni jaterni
nekrozy, kterd se mize vyvinout ve fulminantni selhani jater. K tomuto selhani dochdzi v 1-5
% ptipadi, a to do 6 dnli od poziti vysoké davky 1éciva (Lancaster et al., 2015; Ramachandran
a Jaeschke, 2018). Ackoliv neexistuje piesna definice, masivni predavkovani APAP
u dospélych byva spojovano s davkou nad 32 g nebo hladinou v séru vyssi nez 300 pg/ml
(Hendrickson, 2019). U zdravych déti ve véku 1-6 let je toxickd davka spojovana s davkou
200 mg/kg APAP, zatimco u déti s rizikovymi faktory nebo nejasnym ¢asem od poziti APAP
se za rizikovou povazuje davka jiz od 150 mg/kg (Agrawal et al., 2025). Mezi rizikové faktory,
které mohou zvysit toxicitu APAP, patii chronick4 konzumace alkoholu, podvyziva (hladovéni,
anorexie) a uzivani 1ékl jako jsou barbituraty, isoniazid, karbamazepin a fenytoin (Kulkarni,

2013).

Klicovym faktorem hepatotoxicity APAP je jeho biotransformace na vysoce reaktivni
meziprodukt N-acetyl-p-benzochinonimin vedouci k depleci GSH a kovalentni vazbé¢.
Dle novéjsSich vyzkumt hraji klicovou roli v toxickych ucincich acetaminofenu i reaktivni

formy kysliku (ROS) a dusiku (RNS) (Obr. 3) (Hinson et al., 2004).

Mitochondrie jsou zv14sté citlivé na oxidacni poSkozeni vyvolané reaktivnimi metabolity,
mezi které patii i NAPQI, ktery mé vysokou afinitu k thiolovym skupindm mitochondrialnich
proteinti (James et al., 2003). Tyto organely hraji klicovou roli v energetickém metabolismu
bunék a udrzovéani bunééné homeostazy, pricemz jejich funkce je zdsadni pro rozhodovani
oosudu bunky. Vlivem kovalentni vazby NAPQI na mitochondridlni proteiny dochézi
k naruSeni jejich funkci, coz vede k zvySené tvorbé ROS (superoxid, peroxynitrid) a RNS,

které zesiluji oxidacni a nitrosativni stres (Hinson et al., 2004; Rousar et al., 2010).
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Tento oxidac¢ni a nitrosativni stres pfispiva k zastave syntézy ATP a poSkozeni mtDNA,
cozmd za nasledek destabilizaci mitochondridlni membrany a naruSeni jeji propustnosti.
Dochazi k otevieni mitochondridlniho péru pfechodné propustnosti (MPTP; mitochondrial
permeability transition pore), coz vede k uniku proapoptotickych faktorti do cytoplazmy,
kde spoustéji apoptdzu €i v t€zSich ptipadech nekrozu bunék (Obr. 8) (Lemasters et al., 1998).
Nedavnd studie na mySich potvrzuje selektivni inhibici mitochondridlniho komplexu II
pusobenim NAPQI. Experimenty s methylenovou modii ukazaly, Ze jeji poddni mize slouzit
jako alternativa pro pifenos elektronil z poSkozené¢ho komplexu II na cytochrom ¢ a obnovit
tim tak syntézu ATP (Lancaster et al., 2015; Ramachandran a Jaeschke, 2018).

V prib¢ehu toxického plisobeni APAP se také aktivuji Kupfterovy bunky, které uvoliuji
cytokiny a chemokiny, jako jsou tumor nekrotizujici faktory o (TNF-a), interleukiny (IL-10,
IL-6, IL-1B) a monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) (Jaeschke et al., 2012b).
Tyto latky mohou modulovat zanétlivou odpovéd’ v jatrech. Zatimco nékteré cytokiny mohou
zhorsit zanétlivou reakei a podpofit poSkozeni jaternich bunck, jiné mohou pomoci zmirnit
zanét a omezit rozsah poskozeni. Tato dvoji role Kupfferovych bun¢k je kli¢ova pro urceni

zavaznosti jaterniho poskozeni (Kucera et al., 2012; Lancaster et al., 2015).

METABOLICKA FAZE OXIDAENI FAZE

__//\ T
APAP

P450 RNS
KOVALENTNi  oc

NAPQ| = yazpgA NA == VIPT — TOXICITA

PROTEINY

GSH
APAP-SG

Obrazek 3: Schéma mechanismu toxicity paracetamolu. APAP = paracetamol; NAPQI = N-acetyl-
p-benzochinonimin; P-450 — enzymy cytochromu P450; GSH — glutathion; APAP-SG = konjugat
paracetamolu s glutathionem; RNS, ROS = reaktivni formy dusiku, kysliku; MPT = mitochondrialni
prechodna propustnost - upraveno dle (Hinson et al., 2004).
Mitochondrialni dysfunkce tedy hraje ustfedni roli v mechanismu toxicity APAP,
pfi¢emz jak oxidacni stres, tak kovalentni vazba NAPQI pfispivaji k progresivnimu poskozeni
jater. Prestoze jsou biochemické a metabolické procesy, které se odehravaji v pocatecnich

fazich toxicity, zndmy jiZ mnoho let, mechanismus bunééné smrti hepatocytii neni dosud plné
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objasnén (Hinson et al., 2004). Ackoliv jsou apoptotické drahy aktivovany, dochazi obvykle
k nekroze, nebot’ mitochondrialni dysfunkce brani koordinovanému procesu bunécné smrti

(Hodgman a Garrard, 2012).

1.3 Dalsi dasledky cytotoxického pisobeni APAP

Ackoliv jsou jatra primarnim a nejvice postizenym organem pii toxickém plisobeni
APAP, v pfipadé predavkovani se negativni ucinky neomezuji pouze na tento organ.
Toxicka zatéz muze Casto zasdhnout i dalsi organové systémy, které jsou vystaveny pfimému
pusobeni APAP ¢i jeho metabolitli, nebo jsou sekundarné€ ovlivnény jiz rozvinutym jaternim
poskozenim. Tyto sekundarni a¢inky mohou vyznamné ptispét k celkovému klinickému obrazu
intoxikace APAP a komplikovat 1écbu. V této kapitole jsou proto predstaveny nékteré dalsi
dasledky cytotoxického ptisobeni APAP, které se tykaji zejména méné Castych, avSak klinicky

vyznamnych forem organového poskozeni (Obr. 4).

Hepatotoxicita Nefrotoxicita

N

APAP
/

\

Neurotoxicita Pulmotoxicita

Kardiotoxicita

Obrazek 4: Organova toxicita paracetamolu.
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1.3.1 Nefrotoxicita

Jednim z nejcastéji sekundarné postizenych organti jsou ledviny, které predstavuji hlavni
cestu, jiz jsou APAP ¢i jeho metabolity vyluCovany z té¢la. Akutni renalni selhdni mutize
vzniknout jako komplikace jaterniho selhéni, avSak bylo také popséno i nezavisle

na hepatotoxicité (Vrbova et al., 2016).

Nejvétsi aktivita enzymil cytochromu P-450 byla lokalizovana v proximalnich tubulech
ktry ledvin, pfedevsim v segmentech S2 a S3. Ve vn¢jsi dfeni ledvin byla zaznamenana
vyrazn€ niz$i enzymaticka aktivita, zatimco ve vnitini dieni nebyla zaznamendna aktivita
zadna. Nefrotoxické uCinky APAP se projevuji zejména v oblasti proximalnich tubuld,
které kvili své vysoké metabolické aktivité podléhaji nekréze. Ackoliv maji ledviny omezenou
kapacitu metabolizovat APAP na netoxické konjugaty, jsou schopny jej biotransformovat
na reaktivni metabolit NAPQI prostfednictvim cytochromu P-450, podobné jako jatra.
Tento metabolit pak miiZe stejné jako u jater pii vyCerpani detoxikacnich mechanismil zptsobit
bunécné poskozeni (Kaloyanides, 1991).

In vitro studie na lidské bunééné linii HK-2, coz jsou buiniky pochézejici z proximalnich
tubult lidskych ledvin ¢asto pouzivané jako model pro studium ledvinnych funkei a toxicity,
prokazala schopnost téchto bun¢k metabolizovat APAP. Potvrdila také toxicky uc¢inek APAP
doprovazeny zvySenim produkce ROS a snizenim aktivity dehydrogenaz v mitochondriich.
V porovnani s jatry zplsobuje pfedavkovani APAP v ptipadé nefrotoxicity pomalej$i a méné
vyrazné vycerpani glutathionu v kiife ledvin (Vrbova et al., 2016).

Studie provedena na potkanech kmene Wistar, zaméfend na mechanismus nefrotoxicity
APAP, zaznamenala u zvitecich modell jiz jednu hodinu po podani riznych jednordzovych
davek davkove zavislé sniZzeni glomerularni filtrace. Néasledn& byly pozorovany také poruchy
funkce distalnich tubulli, konkrétné sniZena schopnost ledvin koncentrovat moc. Studie
také potvrdila, Ze hladina glutathionu pfi hepatotoxicité¢ klesd timérné s ptibyvajici davkou
APAP, zatimco v pfipadé nefrotoxicity byl pokles glutathionu zaznamenan az po podani
nejvyssi davky APAP. Rendlni poSkozeni pfitom bylo pozorovano jak v piitomnosti,
tak 1 v neptfitomnosti jaterniho poskozeni, coZ potvrzuje, ze ledviny mohou byt cilovym
organem toxicity nezavisle na stavu jater (Trumper et al., 1992).

Akutni poSkozeni ledvin se po predavkovani APAP nejcastéji objevuje mezi 2. a 5. dnem
od poziti, pfiCemZ maximalni hladiny kreatininu byvaji dosazeny piiblizné 7. den.
Renalni funkce se obvykle navraci k vychozim hodnotam béhem jednoho mésice. Vzhledem

k tomu, Ze vyrazné&jsi vzestup sérového kreatininu nemusi byt detekovatelny dfive nez po 48
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hodinach, mize byt rozvijejici se nefrotoxicita snadno piehlédnuta u pacientd, ktefi jsou

z nemocnice propusténi diive (Saad a Flament, 2024).

1.3.2 Neurotoxicita

Ackoli je neurotoxicita méné Castou komplikaci intoxikace APAP, mlze v nekterych
ptipadech predstavovat zavazny klinicky problém. Neurologické projevy jsou vétSinou
sekundarni a souviseji spise s t¢zZkym selhanim jater, které vede ke vzniku jaterni encefalopatie.
Pfi jaternim selhani je narusena detoxikace amoniaku na moc€ovinu a hladina amoniaku v krvi
stoupd. Amoniak zvySuje intracelularni osmolaritu diky svému metabolismu v mozku
na glutamin a vyvolava zmény v syntéze a uvoliiovani neurotransmiteri i v mitochondrialni
funkci, coz vede k naruseni mozkové Cinnosti a vzniku mozkového edému. V souvislosti
s APAP intoxikaci tak muze byt postiZzeni centralniho nervového systému (CNS) Zivot
ohrozujici komplikaci (Bernal a Wendon, 2013).

Pfimy neurotoxicky ucinek samotného APAP zistiva stale predmétem diskuse.
Experimentalni studie na myS$ich naznacuje, Ze vysoké davky APAP mohou snizit hladiny
neurotransmiterti, zejména serotoninu a dopaminu a ovlivnit tak motorickou aktivitu.
Dale bylo zjisténo zvySeni oxida¢niho stresu a aktivace astrocytti (reaktivni astroglioza),
coz svéd¢i o pfimém toxickém plsobeni APAP v mozku. V mozku je APAP nejprve
deacetylovan a nésledné konjugovan s kyselinou arachidonovou za vzniku N-arachidonoyl-
fenolaminu (AM404), ktery miiZze ovliviiovat endokanabinoidni systém a aktivovat receptory
vanilloidu (TRPV1) v mozku. Tyto procesy pravdépodobné ptispivaji k neurobehavioralnim

zméndm a neurotoxicité v CNS (Vigo et al., 2019).

1.3.3 Kardiopulmonalni toxicita

Obé&hovy a respiracni systém byvaji pii pfedavkovani APAP postiZeny spiSe sekundarné,
a to ptredevSim v disledku rozvinutého akutniho jaterniho selhani. Cirkulaéni dysfunkce
a hypotenze jsou castymi komplikacemi u pacientl s té€Zkou hepatotoxicitou, pficemz na jejich
vzniku se podili vice faktorti. Jednim z nich je hypovolemie zpisobena ztratami tekutin
v disledku zvraceni a snizeného piijmu tekutin. Kromé toho dochéazi k vyrazné periferni
vazodilataci, kterd dale snizuje efektivni cirkulujici objem a vede ke stavu podobnému
hypovolemickému Soku (Bernal a Wendon, 2013).

Ackoliv je kardiotoxicita pii intoxikaci APAP povaZovana za vzacnou a Casto byva
zastinéna jaternim poskozenim, existuji dilkazy naznalujici, Ze APAP miiZze mit i pfimy
kardiotoxicky ucinek. Ten byl popsan zejména v souvislosti s nahlymi, nevysvétlitelnymi

umrtimi, kterd nastala béhem prvnich 24 hodin po poziti, jesté pred rozvojem akutniho selhani
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jater. U nékterych z téchto ptipadi bylo vysloveno podezieni na toxickou myokarditidu
nebo akutni myokardialni nekrézu, pficemz nalezy subendokardialni nekrézy z pitevnich zprav
tuto hypotézu podporuji. Piestoze neni zcela objasnén presny patofyziologicky mechanismus,
jedna z hypotéz vychdzi z lokalni metabolické aktivace APAP v srdecni tkani,
kde byly prokazany enzymy cytochromu P450 schopné biotransformace APAP na reaktivni
metabolit (Ralapanawa et al., 2016). V in vitro modelu s pouzitim potkanich kardiomyocyta
linie H9C2 doslo po expozici APAP k vyraznému poklesu bunécné viability v zavislosti na Case
a koncentraci. Byla rovnéZ pozorovana zvysena exprese genl spojenych s oxida¢nim stresem,
apoptdzou a poskozenim DNA, coz podporuje hypotézu o pfimém toxickém u¢inku APAP
na srde¢ni tkan na molekularni urovni (Jin a Park, 2012).

Respiracni selhani nebyva v pocétecnich fazich akutniho jaterniho selhani typické,
ale miize se objevit pozdé¢ji, zejména v souvislosti s procesem regenerace jaterni tkané
nebo v ramci rozvoje nozokomidlni sepse. Intubace a uméld plicni ventilace byva casto
indikovana pii poklesu védomi k prevenci aspirace (Bernal a Wendon, 2013). Pfi akutni
intoxikaci APAP byly zaznamendny ptipady pneumonitidy, alveolarniho posSkozeni
a syndromu akutni respiracni nedostatecnosti (ARDS). Tyto zmény se mohou vyskytovat
i nezavisle na selhani jater, coz znamena, ze APAP v toxickych davkach ma potencial pisobit
pfimo na plicni tkan. Bylo prokdzano, Ze hepatotoxické davky APAP zaroveil poSkozuji
bronchiolarni a distalni alveolarni epitel, coz vede ke zméndm typu emfyzému. Experimentalni
studie na mysich potvrdily, Ze APAP vyvolava zanétlivou infiltraci alveold, aktivaci
prozanétlivé genové exprese (IL-6, CCL2), strukturalni zmény plicniho parenchymu (zejména
zteneni alveolarnich stén) a metabolické dysfunkce na tUrovni mitochondrii. Tato zjiSténi
podporuji hypotézu o piimé pulmondlni toxicité APAP prostiednictvim lokalni tvorby

reaktivnich metaboliti v plicnich buiikdch exprimujicich CYP2E1 (Dobrinskikh et al., 2021).
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1.4 Kazuistiky spojené s predavkovanim APAP

Kazuistiky akutni intoxikace APAP poskytuji dilezity vhled do klinického pribehu
intoxikace, laboratornich nalezii a odpovédi na 1éCbu u realnych pacientli. Tato kapitola
predstavuje vybrané kazuistiky, které poskytuji konkrétni dikazy o hepatotoxickém riziku
spojeném s uzivanim APAP.

Klinicky pribéh intoxikace APAP byva rozd€lovan do Ctyt fazi, které odrazeji vyvoj
poskozenti jater. V prvni fazi, tedy do 24 hodin od poziti toxické davky APAP, jsou symptomy
Casto nespecifické a zahrnuji nechutenstvi, nevolnost, zvraceni, bledost a poceni. U masivnich
intoxikaci se vS§ak mlze jiz v této fazi objevit metabolické acidoza a poruchy védomi. Ve druhé
fazi, jez nastava do 24-72 hodin od poziti toxické davky APAP, se objevuji zndmky
hepatocelularniho poskozeni, které zahrnuji bolest v pravém podzebii, zvySeni jaternich
aminotransferaz (ALT, AST) a INR (Mezinarodni normalizovany pomér srazlivosti krve),
pficemz mtize dojit i k multiorganovému selhani. Tteti faze, kterd nastava 3.—7. den od poziti
nadmérného mnozstvi APAP, odpovida rozvoji fulminantniho jaterniho selhdni
s komplikacemi, mezi které patii metabolickd aciddza, poruchy koagulace, hypoglykémie,
jaterni encefalopatie, otok mozku, sepse a multiorgdnové selhani. Pti pteziti této faze dochazi
béhem 2-3 tydnl k regeneraci jater a béhem 1-3 meésicti k normalizaci jaternich i renalnich
funkei (Kulkarni, 2013).

Jednim z publikovanych ptipadi je 59lety muZz z Danska, ktery byl ptfijat v komatéznim,
hyperventilujicim stavu 36 hodin po poziti velkého mnozstvi APAP (az 135 g).
Hypotenze a tachykardie svéd¢ily o zavazné metabolické poruse. Laboratorné byla pfitomna
tézkd metabolickd acidoza, hyperlaktditemie a velmi vysokd hladina APAP v séru,
ktera byla vyssi nez 283 mg/l. Piestoze byl vcas léCen vysokoddvkovanym N-acetylcysteinem
(NAC) a ptistoupilo se 1 k dialyze a plazmaferéze, pacient zemiel 70 hodin po hospitalizaci

na multiorganové selhani (Jellinge a Jepsen, 2024).

Dalsi kazuistika predstavuje piipad 35leté Zeny, jejiz anamnéza zahrnovala deprese,
hraniéni poruchu osobnosti a nadmémy pfijem alkoholu. Zena byla hospitalizovana
po piedavkovani APAP a vykazovala znamky encefalopatie a koagulopatie. Laboratorné
byly pfitomny zvySené hladiny aminotransferaz, coz svédcilo pro fulminantni jaterni selhéni.
V priibéhu hospitalizace doslo ke zhorSeni rendlnich funkci, kdy kreatinin vzrostl z 2,95 na 9,06
behem 3 dnfl, pfi¢emz se rozvinula metabolicka acidoza. Byla diagnostikovana akutni tubularni
nekroza (ATN) a ziskany Fanconiho syndrom, pro ktery byly typické elektrolytické poruchy,

jako je hypokalémie, hypofosfatémie, hypourikémie a ztraty aminokyselin moci. Pacientka
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byla lé¢ena substituci drasliku a hydrogenuhli¢itanu, pfi¢emz po vysazeni této terapie doslo
k ustupu potieby korekce elektrolyti. VSechny komplikace nakonec zcela ustoupily,
coz podtrhuje vyznam casné diagnostiky a podplrné terapie u zdvaznych forem intoxikace
APAP (American Society of Nephrology, 2023).

Treti ptipad popisuje S4letou Zenu pfijatou na urgentni piijjem s poruchou védomi,
letargii, bolesti v podbtisku, mirnou zloutenkou ktize a celkovou slabosti trvajici 1 tyden.
V osobni anamnéze byla pfitomna deprese, hypercholesterolémie, revmatoidni artritida
a bariatrickd operace. Pacientka pravidelné¢ uzivala vice 1é¢iv vcetné karisoprodolu,
citalopramu, celekoxibu a gabapentinu. Laboratorni vySetfeni prokazalo hyponatrémii,
metabolickou acidézu, selhdni ledvin a zndmky poSkozeni jater. Hladina paracetamolu
pfi pfijeti dosahovala 66 pg/ml. Po zahdjeni terapie NAC a podplrné 1écby doslo k rychlé
klinické stabilizaci, upraveé laboratornich parametri i ustupu ikteru. Retrospektivni anamnézou
bylo zjisténo, ze pacientka dlouhodobé¢ prekratovala doporu¢enou denni davku APAP (5-6,5 g
denn¢), a to kombinaci APAP s volné prodejnym analgetikem Lortab 10. Ptipad doklada,
ze k rozvoji zdvazné hepatotoxicity mize dojit i u pacientli bez klasickych rizikovych faktort,
pokud dochazi k chronickému uzivani 1é¢iv obsahujicich APAP (Lane et al., 2002).

Ctvrta a posledni kazuistika popisuje 29letého muze z Ciny, ktery byl piijat do nemocnice
10 hodin od poziti 30 g APAP s detekovatelnou hladinou APAP v krvi 145 pg/ml. Pacient vazil
65 kg, a krom¢ anamnézy astmatu byl zdravy. Pfed hospitalizaci pétkrat zvracel a stézoval
si na dusnost, bolest hrudi a bficha. Laboratorni vySetfeni odhalilo metabolickou acidozu
a zhorSeni jaternich funkci (vysoké hodnoty ALT a AST). Pacient byl pe€livé monitorovan
a zvazovala se zde 1 otdzka transplantace jater. Nasledné byla dle standardniho protokolu
zahajena 1écba intravendznim NAC. Po 14 dnech hospitalizace se jeho klinicky stav zlepsil
a po 26 dnech byl asymptomaticky s normalizovanymi jaternimi testy. Tento ptipad ilustruje,
Ze 1 pii vysoké davce APAP a rozvoji fulminantniho jaterniho selhdni, je vcasna lécba NAC

klicova pro uspésnou regeneraci jater (Loh a Ponampalam, 2006).
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2. Role glutathionu v hepatoprotekci

Glutathion (GSH) je tripeptid slozeny z aminokyselin glutamétu, cysteinu a glycinu
(Obr. 5). Peptidova vazba mezi glutamatem a cysteinem je tvotfena y-karboxylovou skupinou
glutamatu, coz ¢ini strukturu GSH nejen unikatni, ale i stabilni, protoze tato neobvykla vazba
neni §tépitelnad béznymi intracelularnimi enzymy (Lu, 2013). Kli¢ovou roli v jeho biologické
aktivité hraje thiolova (-SH) skupina cysteinu, kterd je zdsadni pro jeho antioxidacni Gcinky.
V hepatocytech se GSH podili na detoxikaci Skodlivych latek, neutralizaci volnych radikalt
a udrzovani redoxni rovnovahy. Krome¢ toho se podili na thiol-disulfidovych vyménach a slouzi
i jako zdsobarna a transportér cysteinu prostfednictvim y-glutamylového cyklu (DeLeve
a Kaplowitz, 1991; Lushchak, 2012; Vairetti et al., 2021). GSH také hraje diilezitou roli
v regulaci apoptozy, kdy jeho antioxidacni vlastnosti a schopnost ovlivnit redoxni signalizaci
mohou modifikovat drahy vedouci k bunééné smrti nebo pteziti, coz z né€j Cini klicovy faktor
v udrzovani bunééné homeostazy (Lu, 2013).

Eukaryotické buiiky zasobuji GSH ve tfech hlavnich lokalizacich: pfiblizné¢ 80—85 %
je soustiedéno v cytosolu, 10-15 % v mitochondriich a malé mnoZstvi v endoplazmatickém
retikulu (Lu, 2013). GSH existuje ve dvou formach, a to redukované¢ (GSH) a oxidované
(GSSG) (Obr. 5). Pomér GSH/GSSG je dulezitym ukazatelem redoxniho stavu bunky a celkové
oxidatni stresové zatéze. Zpétna preména GSH z GSSG probihd za ucasti enzymu

glutathionreduktdzy (GR) a NADPH (Vairetti et al., 2021).
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Obrazek 5: Struktura glutathionu a jeho oxidovana forma. Upraveno dle (Vairetti et al., 2021).
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2.1 Metabolismus glutathionu v hepatocytech

Stala hladina bunééného GSH je ddna rovnovahou mezi produkci a spottebou, stejné
tak jako jeho vylucovanim z bunky v redukované¢ (GSH), oxidované (GSSG) nebo vazané
form¢. GSH je syntetizovan v cytosolu hepatocyti dvoustupiiovou reakci katalyzovanou
enzymy y-glutamylcysteinligazou (GCL) a glutathionsyntetazou (GS). Prvnim krokem syntézy
je tvorba y-glutamylcysteinu z glutamatu a cysteinu, druhym pak pfipojeni glycinu za vzniku
GSH. Tato syntéza je energeticky narocné a vyzaduje velké mnozstvi ATP. Je tfeba zminit,
ze poskytovani ATP pro syntézu GSH muze byt omezujicim faktorem pro metabolismus GSH,
zejména za podminek bunécného stresu. GCL je heterodimer, ktery se sklada z katalytické
(GCLC) a regulac¢ni modifikacni (GCLM) podjednotky. Zatimco GCLC vykazuje katalytickou
aktivitu a je zodpovédny za syntézu y-glutamylcysteinu, GCLM tuto aktivitu nema.
Namisto toho hraje tato modifikacni podjednotka kli¢ovou regulacni roli, protoZze zvysuje
ucinnost GCL tim, Ze snizuje inhibi¢ni vliv GSH na GCLC. GCLM tim padem umoZiiuje
efektivnéjsi syntézu GSH, zvlasté¢ v podminkach, kdy je bunka vystavena oxidacnimu stresu.
Aktivita GCL je regulovéana negativni zpétnou vazbou samotnym GSH, pficemz je inhibovana
jeho pfitomnosti, a naopak aktivovana pii oxidacnim stresu prostfednictvim nuklearniho
transkripcniho faktoru Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) (Lu, 2013; Lushchak,

2012; Vairetti et al., 2021). Cely tento proces je zndzornén na obrazku €. 6:

GSH

Cystein Glutamat

y-ghitamylcystein  Glycin

e,

ADP  ATP

Obrazek 6: Syntéza glutathionu. GCL= y-glutamylcysteinligaza, tvotena ze dvou podjednotek GCLC
a GCLM, GS = glutathionsyntetaza, ATP = adenosintrifosfat, ADP = adenosindifosfat — upraveno dle
(Lu, 2013).
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N-termindlni glutamat a cystein jsou v molekule GSH spojeny prostfednictvim y-
vazby v proteinech (Lushchak, 2012). Metabolismus GSH probiha tedy priméarn¢ extracelularné
pusobenim jedine¢ného enzymu y-glutamyltranspeptidazy (GGT), ktery je lokalizovan pouze
na vn¢jSich povrsich urcitych typt bunék. Tento mechanismus umoziuje rozklad uvolnéného

GSH a nasledné zpétné vyuziti jeho slozek buiikami k resyntéze glutathionu (Lu, 2013).

Efektivni degradace a obnova GSH je nezbytna pro udrzeni bunééné redoxni rovnovahy,

ochranu proti oxida¢nimu stresu a celkovou detoxikacni kapacitu organismu.

2.2 Vyznam glutathionu pri intoxikaci APAP

Metabolismus glutathionu je komplexni a vysoce regulovany proces, ktery je klicovy
pro udrzeni homeostazy bunék. Rovnovdha mezi jeho syntézou, degradaci, recyklaci
a transportem umoziuje buitkam efektivné reagovat na zmény vnitiniho 1 vnéjSiho prostiedi

a chranit se proti oxida¢nimu a chemickému poskozeni (Lu, 2013; Lushchak, 2012) .

Glutathion je kli¢ovy pro detoxikaci reaktivniho metabolitu APAP, N-acetyl-p-
benzochinoniminu (NAPQI). Pfi normalni ddvce APAP je GSH dostate¢ny k neutralizaci
NAPQI a jeho eliminaci z t¢la. V ptipadé predavkovani vsak dojde k vycerpani zasob GSH
v jatrech, coz vede k nekontrolovanému poskozeni bun¢k (Hinson et al., 2004). Pfi chronickych
nebo t€Zkych otravach paracetamolem muze byt toxicita tak vysokd, Ze nejenom Ze dojde
k vyCerpani GSH, ale také k naruSeni celkové homeostazy thiolovych skupin v buiikéch.
Dusledkem toho je zhorSeni antioxida¢ni obrany a zvySeni poSkozeni zpisobeného reaktivnimi
kyslikovymi druhy (ROS), coz vede k rozvoji akutniho selhani jater (Vairetti et al., 2021).
V téchto piipadech je regenerace GSH klicova pro zdchranu buné€k a obnoveni normalni funkce
jater. Role glutathionu v detoxikaci paracetamolu je tedy nezbytna, protoZe bez dostate¢né
hladiny GSH neni moZné efektivné eliminovat toxické metabolity APAP.

Glutathion je tedy klicovym ochrancem proti toxickym ucinkim paracetamolu.
Udrzovani jeho adekvatni hladiny v téle je zasadni pro prevenci intoxikace a zmirnéni jejiho
prabéhu. Proto je GSH nejen nezbytny pro detoxikaci béznych metabolitti, ale 1 pro ochranu

proti tézkym intoxikacim, jakymi je naptiklad otrava paracetamolem.
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3. N-acetylcystein a jeho hepatoprotektivni ucinky

N-acetylcystein (NAC), také znamy jako N-acetyl-L-cystein, je jednoduchou organickou
slouceninou a derivitem aminokyseliny L-cysteinu (Obr. 7) (Herbalus.cz, 2023).
NAC Ize podévat peroraln€, inhalacn€¢ 1 intravenozné. Po podani se rychle vstiebava
a maximalnich plazmatickych koncentraci je dosazeno béhem 30 az 90 minut (Raghu et al.,
2021). NAC mérizné mechanismy u€inku a je zndm predevSim pro své antioxidacni
a mukolytické vlastnosti, pficemz mukolyticky ucinek spociva v fedéni a uvoliiovani hlenu.
klicovou roli v udrzovani oxida¢ni homeostazy na bunécné urovni. Je to 1€k, ktery vykazuje
pleiotropni G¢inky, coz znamena, ze ovlivituje vice biologickych procesii a ma Siroké spektrum
ucinkl na rizné organové systémy (Ershad et al., 2024).

Pravé diky svym antioxida¢nim vlastnostem se stal N-acetylcystein jiz v 70. letech 20.
stoleti Siroce uzivanym lékem pfti 1éCbe otravy paracetamolem (Prescott, 1983). Na zaklad¢
studii bylo dok4zdno, Ze NAC zasahuje do intracelularnich signdlnich drah souvisejicich

s bunéénym stresem a reguluje produkci oxidu dusnatého (Macedo et al., 2006).

O
HO SH

HN CH,

h

O

Obrazek 7: Strukturni vzorec N-acetylcysteinu.

3.1 Mechanismus ucinku NAC

NAC je znamy svymi mukolytickymi uc€inky, které¢ jsou dany jeho schopnosti Stépit
disulfidové mistky vysokomolekularnich glykoproteini obsazenych v hlenu, ¢imz se snizuje
jeho hustota a viskozita (Balsamo et al., 2010).

Vedle své mukolytick¢é aktivity vykazuje N-acetylcystein také vyznamné
hepatoprotektivni ucinky, které¢ spocivaji predev§im v obnové jaterniho redukovaného GSH

produkci cysteinu a neutralizaci reaktivniho metabolitu NAPQI dodavéanim thiolovych skupin,
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které se ptfimo vazou na NAPQI a umoziuji jeho zpétnou pieménu na APAP (Obr. 8) (Jones,
1998). Soucasné podporuje zasobeni tkani kyslikem, tvorbu ATP v mitochondriich a zlepSuje

prokrventi jater a dalSich Zivotné dilezitych organa (Ershad et al., 2024).

Acylaza I

NAC

| G::H
I N,
SG

APAP NAPQI APAP-SG

+ Bunéiné poskozeni
/"”z

Ao " Imunitni odpovéd’
APAP-proteinovy adulc

Obrazek 8: Schéma antioxidacniho pusobeni N-acetylcysteinu. Chemické struktury: APAP
= acetaminofen, NAPQI = N-acetyl-p-benzochinonimin - detoxikace glutathionem (GSH) = vznik
konjugatu  APAP-SG =  3-(glutathion-S-yl) acetaminofenu; NAC =  N-acetylcystein;
Cys = cystein; APAP-proteinovy adukt = produkt kovalentniho navazéni reaktivniho metabolitu
NAPQI na protein — upraveno dle (Aldini et al., 2018).

Studie na potkanech prokazaly, Ze izolované epitelilni bunky stfeva rychle deacetylu;ji
N-acetylcystein na cystein, pfi¢emz dochazi k mirné oxidaci cysteinu na disulfidové formy
(Cotgreave et al.,, 1987). Deacetylace NAC je katalyzovana cytosolickou acylazou I
Dle imunohistochemického vySetieni metodou western blot bylo zjiSténo, Ze acylaza I

v ledvindch a jatrech hraje klicovou roli v pfeméné NAC na cystein (Anders a Dekant, 1994).
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3.2 Klinické pouziti NAC

N-acetylcystein je klicovym antidotem pii predavkovani paracetamolem s téméf 100%
ucinnosti pfi podani do 8 hodin od poziti. Déale nachdzi uplatnéni pifi onemocnénich
charakterizovanych zahusténou hlenovou sekreci, jako jsou pneumonie, bronchitida, cysticka
fibroza, pooperacni plicni komplikace a pouziva se rovnéz pied bronchoskopii k odstranéni

hlenovych zatek (Ershad et al., 2024; Hodgman a Garrard, 2012).

NAC se klinicky vyuziva jak v peroralni tak intravendzni form¢ (Hodgman a Garrard,
2012). Rozhodnuti o zahajeni 1é¢by pii intoxikaci APAP vychazi z Rumack-Matthewova
nomogramu, ktery na zakladé ¢asového odstupu od poziti a koncentrace APAP v séru stanovuje
riziko hepatotoxicity (Audley a Rosini, 2020). Lécba se doporucuje, pokud hladina
paracetamolu 4 hodiny po poziti ptesahuje 150 mg/l, ptipadné pokud namétend hodnota lezi

nad rizikovou hranici nomogramu (Obr. 9) (Rumack a Bateman, 2012).

1000 !
|
I
500 !
|
|
- |
200
£
(=]
2 |
o 100 r
E | Pravdépodobné riziko hepatotoxicity
[
< [
4] |
o [
- |
5 |
v i
5 |
o . Bez rizika hepatotoxicity
< 10 $
= '
E "
E 5 '
N '
L '
o '
:
0 4 12 16 20 24

8
Cas od potiti (h)

Obrazek 9: Rumack-Matthew nomogram — upraveno dle (Mund et al., 2015).
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Nomogram obsahuje dvé dilezité ¢ary liici se poc¢atecni hodnotou plazmatické koncentrace
APAP 4 hodiny po poziti, které pokracuji az do 24 hodin. Hlavni (pivodni) ¢ara zacinajici
na hodnoté 200 mg/l vymezuje hranici, nad kterou je riziko jaterniho poskozeni vysoké,
a doporucuje se zah4jit 1écbu NAC. Spodni (bezpecnostni) ¢ara piedstavuje 25 % rozdil oproti
puvodni hodnoté a zacind na 150 mg/l. Tento interval pfedstavuje bezpecnostni prvek,
ktery byl zaveden na pozadavek Utadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv, (FDA; Food and Drug
Administration) a ktery slouzi ke zvySeni ochrany pacienti a minimalizaci podcenéni rizika

toxicity (Rumack, 2002).

Ve Spojeném kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska se pii otravé APAP vyuziva
rezimu tif infuzi intravenézniho NAC v asovém ramci 21 hodin. KaZda infuze obsahuje
specifickou davku NAC vypocitanou podle télesné hmotnosti pacienta (Bailey et al., 2017).
Bézny davkovaci protokol pro dospélé zahrnuje podani 150 mg/kg béhem 60 minut, nasledné
50 mg/kg beéhem 4 hodin a 100 mg/kg béhem 16 hodin. U déti s hmotnosti mezi 20 a 40 kg
se prvni davka 150 mg/kg podava béhem 1 hodiny v 100 ml diluentu, ktery je tvofen vétSinou
smési 5% glukézy a vody, druhd davka 50 mg/kg béhem 4 hodin v 250 ml a tfeti davka
100 mg/kg beéhem 16 hodin v 500 ml. U déti s hmotnosti pod 20 kg se pouziva individualné
prepocteny objem diluentu: 3 ml/kg v prvni fazi, 7 ml/kg ve druhé fazi a 14 ml/kg ve tieti fazi.
Tato uprava pomdha piedejit fluidnimu pfetizeni a zarovenl =zajistit ucinné doplnéni
glutathionovych zasob v jatrech. Perordlni 1écba bézné¢ zafind uwvodni davkou
140 mg/kg, pokracuje podavanim 70 mg/kg kazdé 4 hodiny a trva celkem 72 hodin (18 davek).
Ackoli se tento rezim vyrazng 1i§i od intravendzniho schématu jak délkou, tak kumulativni
davkou, ob& metody jsou povaZzovany za efektivni piizvladani akutni intoxikace APAP
(Hodgman a Garrard, 2012). V retrospektivni analyze Williamson et. al, 2013,
kterd porovnavala peroralni 1 intravenozni podani NAC po intoxikaci APAP, bylo zjisténo,
Ze obé& varianty vykazuji srovnatelnou ucinnost, pokud je 1é€ba zahajena do 8 hodin od poziti

(Williamson et al., 2013).

Béhem intravendzni aplikace NAC je nutné pacienty monitorovat kviili moznému rozvoji
anafylaktoidni reakce. U osob s t€z$Sim poskozenim jater se doporucuje pravidelné sledovani
jaternich funkci (ALT, AST, bilirubin, protrombinovy ¢as) a kontrola hladin APAP v krvi
pro vyhodnoceni ucinnosti 1écby (Levine et al., 2016). Pfed zahdjenim terapie je vhodné
posoudit také funkci ledvin, hladiny glukézy a elektrolytd. ZvySenou pozornost vyZaduji

pacienti s anamnézou astmatu nebo bronchospasmu (Ershad et al., 2024).
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NAC je rovnéz predmétem vyzkumu v dalSich oblastech, v¢etné prevence poskozeni
ledvin po podani kontrastnich latek, kardiovaskuldrni ochrany a podpory 1é€by nékterych
dusevnich poruch (Herbalus.cz, 2023; Lee et al., 2012; Zagler et al., 2006). Pouziti NAC
jako antidota u jinych otrav neni zatim tak dobie prozkoumané a jedna se o oblast, ktera je stale
ve vyvoji. NAC byl testovan pii otravach riiznymi toxiny jako jsou herbicidy, toxiny z hub,
esencialnimi oleji ¢i uhlovodiky. Stejné jako pti predavkovani APAP plusobi NAC zejména
tim, ze doplnuje zasoby bunécného glutathionu, coz umoziuje lepsi detoxikaci a neutralizaci
reaktivnich volnych radikalti. Kromé toho se NAC zkouma také jako potencidlni antidotum
pfiotravach tézkymi kovy, napiiklad olovem, kadmiem, chromem nebo rtuti.
Napriklad pii otravé olovem dochazi k oxidaci glutathionu, coz vede k nartistu volnych radikalt
a oxidacnimu stresu. NAC diky svym antioxidacnim vlastnostem a schopnosti obnovovat

glutathion mize pomoci tyto Skodlivé ucinky zmirnit (Raghu et al., 2021).

3.3 Limity a vedlejsi u¢inky NAC

Navzdory tomu, ze je NAC povazovan za bezpe¢ny l1ék, miize mit nékteré nezaddouci
ucinky, zejména pii dlouhodobém uzivani nebo nespravné aplikaci. Vzhledem k rychlému
metabolismu APAP je Uc¢innost 1é¢by podanim NAC podminéna vcasnou aplikaci do 8—10
hodin po poziti. Pokud se 1écba nezahdji v¢as, ochranny u¢inek NAC rychle klesa a podéani
po vice nez 15 hodinach mize byt nejen neucinné, ale i potencidlné nebezpecné (Prescott,
1983).

Mezi nejcastéj$i nezadouci uc¢inky NAC patfi gastrointestinalni potize, jako je nauzea,
zvraceni a prijem. U intraven6ézniho podani miize dojit k anafylaktoidnim reakcim,
projevujicim se zarudnutim kiize, svédénim, hypotenzi ¢i bronchospasmem (Kerr et al., 2005).
V retrospektivni studii zahrnujici 6455 1éCebnych cykli byla anafylaktoidni reakce
zaznamenana u 8,2 % pacientll, pfi¢emz vétSina z téchto reakcei byla kozni povahy a v 95 %
ptipadii dosSlo k reakci béhem prvnich 5 hodin po podani (Yarema et al.,, 2018).
Studie, ktera porovnavala délku intravenozni infuze NAC (15 minut vs. 60 minut), neprokézala
vyznamné sniZeni nezadoucich uc¢inki pti pomalejsi infuzi. Navzdory hypotéze, Ze pomale;jsi
infuze by mohla vést k niz$i incidenci nezddoucich uc€inkl, nebyl tento rozdil statisticky

vyznamny (Kerr et al., 2005).
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3.4 Kazuistiky spojené s predavkovanim NAC

Ve vzéacnych ptipadech mize nespravné podani NAC vést k zdvaznym komplikacim.
Tuto skutecnost doklada n€kolik publikovanych kazuistik, z nichz vybrané jsou v nésledujicim
textu shrnuty.

Existuje dokumentovany piipad, kdy byla 21leté pacientce z Japonska, kterd b&hem
8 hodin v ramci samolécby bolesti hlavy pozila az 20 tablet APAP (1 tableta/500 mg), podana
nadmérna davka NAC. Pacientka, ktera byla dfive zdrava, bez anamnézy jaterniho onemocnéni
¢1 epilepsie, si pii piijeti st€Zovala na zvraceni a hladina APAP v séru cCinila 128 mg/l.
V disledku toho byla zahajena intraven6zni 1é¢ba NAC, béhem niz doslo k chybé v davkovani,
kdy misto postupného podéani byla infuze 50 mg/kg/4 h a 100 mg/kg/16 h nespravné nastavena
jako kontinualni hodinové dévkovani (50 anésledné¢ 100 mg/kg/h), pticemz vyssi davka
byla podavéna nepftetrzit¢ po dobu 32 hodin. Tato fatilni chyba vedla k edému mozku,

zachvatlim a naslednému trvalému neurologickému poskozeni (Heard a Schaeffer, 2011).

Dalsi ptipadova studie popisuje 53letého muze s anamnézou chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN), hepatitidy C, nadmérné konzumace alkoholu a chronické bolesti zad.
Pacient byl pfijat v bezvédomi na jednotku intenzivni péce po predavkovani kombinaci APAP,
hydrokodonu a karisoprodolu. Pacient vazil 84 kg a vzhledem k nejasnému cCasu poziti,
ale s detekovatelnou hladinou paracetamolu (49 mg/l), byla indikovana intravenozni 1écba
NAC v davce 150 mg/kg, sou€asné s infuzi naloxonu v davce 0,5 mg/hod. Bezprostfedné
po zahgjeni infuze se u pacienta rozvinula kozni vyrazka s hypotenzi a periorbitalnim edémem.
Echokardiografie potvrdila tézZkou hypokinezi myokardu a ejekéni frakei pod 20 %. Pacient
zemiel 17 hodin po zah4jeni intraveno6zni 1é¢by pomoci NAC. Zpétna analyza ptipadu odhalila
fatalni chybu pii pfiprave infuzniho roztoku, v jejimz diisledku byla podéna desetindsobné vyssi
davka, nez bylo piivodné€ zamysleno (Elms et al., 2011).

Ttreti kazuistika popisuje piipad 15leté divky s anamnézou uZivani navykovych latek,
ktera byla 48 hodin od poziti 15 g APAP pfijata na jednotku intenzivni péce. Laboratorni
vySetieni potvrdilo akutni poskozeni jater. Na zakladé téchto zjisténi byla zahajena standardni
intravenozni lé€ba pomoci tiifdzového NAC protokolu. Vzhledem k pietrvavajici koagulopatii
a zhorSujici se rendlni funkci, bylo rozhodnuto o podani koncentrovanéjsi formy NAC
pfi omezeném objemu tekutin. Pfi ruénim zadavani nové koncentrace do nemocni¢niho
systému vSak doSlo k pochybeni, kdy infuzni rychlost byla nastavena nespravné a pacientka
tak po dobu 78 hodin dostavala Sestinasobné vyssi davku NAC (72 mg/kg/h misto spravné
davky 12,5 mg/kg/h). B€hem nékolika hodin od pocatku preddvkovani si pacientka zacala
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stéZovat na silnou bolest hlavy a agitovanost, coz vyustilo v epilepticky zachvat a ztratu védomi.
Pacientka byla intubovana a zafazena na cekaci listinu transplantace jater. Tteti den doSlo
krozvoji mozkového edému a transforamindlni herniaci mozeckovych tonzil.
Fatalni medikacni chyba byla odhalena az po potvrzeni mozkové smrti béhem ptipravy
na odbér organti. Autofi ¢lanku diskutuji, zda byla ptfi¢ina mozkového edému zplisobena pouze
pokroc¢ilym jaternim selhdnim, nebo mohla byt disledkem samotného ptreddvkovani NAC
(Spence et al., 2023).

Ctvrty a posledni ptipad popisuje 30letou Zenu (hmotnost 106 kg), ktera byla piijata
do nemocnice hodinu od poziti 20 g APAP (40 tablet po 500 mg) a alkoholu. Pozitd davka
APAP byla bez ¢ekani na vysledky laboratorniho vysetfeni a ovéfeni dle nomogramu Rumack-
Matthew povazovana za toxickou, a proto byla zahdjena intravenozni lécba NAC.
k posunu desetinné¢ carky, coz mélo za néasledek podani desetkrat vyssi davky,
nez bylo zamysleno. Tato chyba se nasledné¢ promitla i do pfipravy infuzniho roztoku o objemu
1100 ml, ktery obsahoval celkem 160 g NAC. Do jedné hodiny od zahajeni infuze
se u pacientky rozvinuly pocity celkového horka, bolesti téla a vysev koprivky. Lécba NAC
byla pierusena a nasledovalo injek¢éni podani kortizonu, po kterém doslo ke kolapsu a ztraté
védomi. Navzdory intenzivni péci se stav pacientky nadale zhorSoval. Pacientka trpéla
hypotenzi s rozvijejici se komorovou fibrilaci. Klinicky pribéh byl komplikovan
anafylaktickym Sokem, ktery byl potvrzen aZ posmrtné zvySenou hladinou tryptazy v séru.
Autofi upozornuji, ze kvili stresujicim podminkdm v nemocni¢nim prostfedi mtize snadno dojit
k zavaznym chybam pfi ptipravé infuzi, a doporucuji pouzivani piehlednych a predvyplnénych

tabulek s vypocty davek podle hmotnosti pacienta (Personne, 2018).

3.5 Kilinické prace o podavani NAC

NAC je klinicky vyuZivan jiz vice nez 50 let, pficemz jeho terapeutické UCinky
byly dikladné prozkoumany v tad¢ in vitro a in vivo studiich. V rdmci této kapitoly jsou
uvedeny vybrané klinické prace, které poskytuji klicové dikazy o farmakologii, bezpecnosti
a klinické efektivité NAC.

V experimentalni studii Saito et. al (2010), provadéné na mySich kmene C3HeB/Fel,
byla zkouméana Uc¢innost rtznych terapeutickych pfistupii, véetné NAC, GSH a dalSich
prekurzord GSH, na zmirnéni toxickych tc¢inktt APAP. Po podéni toxické davky APAP (300
mg/kg) doSlo k vyraznému poSkozeni jater, coZ prokazaly zvysSené hladiny plazmatické

alaninaminotransferazy (ALT). Intraven6zni podani GSH nebo NAC v davce, 0,65 mmol/kg,
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90 minut po intoxikaci APAP vedlo k vyznamnému sniZeni hladin ALT. Obé& 1é€by obnovily
jaterni GSH, nicméné oxidacni stres pfetrvaval, coz potvrzovala zvySena hladina GSSG.
Doplnéni jaterniho GSH vSak vedlo k G¢innéjsi detoxikaci ROS. Zatimco GSH vedl k uplné
obnové mitochondridlnich zdsob GSH jiz 45 minut po podani, NAC dosahl pouze ¢astecné
obnovy (0 34 % nizsi ve srovnani s GSH). Studie tak potvrzuje G¢innost NAC jako klinického
antidota pfi pfedavkovani APAP, zarovenl vSak naznacuje, ze ptimé podani GSH by mohlo
byt jesté efektivnéjsi pro zmirnéni jaterni toxicity (Saito et al., 2010).

Klinickou tc¢innost peroralniho NAC potvrdila rozsédhla observa¢ni studie Smilkstein et
al. (1988), kterd analyzovala 2540 pacientli s predavkovanim APAP. Lécba byla zahijena
uvodni davkou 140 mg/kg, nasledovanou 17 davkami po 70 mg/kg kazdé 4 hodiny,
coz odpovida standardnimu 72hodinovému protokolu. Vysledky ukézaly, Ze pokud byl NAC
podéan do 8 hodin od poziti, doslo k vyraznému sniZeni rizika hepatotoxicity, a to nezavisle
na vychozi plazmatické koncentraci APAP. Pokud byla 1écba zahéjena do 10 hodin, objevila
se hepatotoxicita pouze u 6,1 % pacientl. Pti zah4jeni mezi 10.—24. hodinou se vyskyt zvysil
na 26,4 %, a u vysoce rizikovych pacienti léCenych v intervalu 1624 hodin az na 41 %.
Celkova umrtnost Cinila pouze 0,43 %, pticemz zadné umrti nebylo zaznamenano u pacientd,
kteti dostali NAC do 16 hodin od intoxikace. Autofi dospéli k zavéru, ze peroralni forma NAC
je ucinnd 1 pfiopozdéném podani a Zze 72hodinovy perordlni rezim je srovnatelny
s intravendznim 20hodinovym rezimem, a miiZze byt dokonce vyhodné&jsi pti pozdnim zahajeni

1é¢by (Smilkstein et al., 1988).

K dalSim dikazim klinické G¢innosti perordlniho NAC patii randomizovand, dvojité
zaslepend studie faze Il Dauletbaev et al. 2009, ktera sledovala 21 pacienti s cystickou fibrozou
(CF). Po tii tydenni placebové fazi bylo pacientim podavano bud’ 700 mg, nebo 2800 mg NAC
denné po dobu 12 tydni. Studie hodnotila bezpec¢nost, klinické parametry, zanétlivé markery
a koncentrace extraceluldrntho GSH ve sputu akrvi. Vysoké davky NAC byly dobie
tolerovany, bezpecné a vedly ke zvySeni hladin GSH ve sputu. Studie tak naznacuje,
ze podavani vysokych davek NAC muze vést ke zvySeni koncentrace GSH v dychacich cestach
pacientl s CF, coz by mohlo mit terapeuticky vyznam vzhledem k roli GSH v ochran¢ proti
oxidac¢nimu stresu (Dauletbaev et al., 2009).

Dalsi vyznamna klinicka prace, znama jako NACSTOP, se zamétila na moznost zkraceni
tradi¢niho intraven6zniho protokolu podavani NAC u pacientll s nizkym rizikem jaterniho
poskozeni. Predmétem studie byli pouze ti, ktefi méli parametry ALT a kreatininu v normé

s detekovatelnou koncentraci APAP nizsi nez 20 mg/l, a to 1 12 hodin od poziti. V této studii
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byly porovnavany dvé skupiny pacientii s intoxikaci APAP, kdy jedna skupina dostala
standardni 20hodinovy rezim NAC (celkova davka 300 mg/kg), druha skupina zkraceny
12hodinovy rezim (celkova davka 250 mg/kg). Vysledky ukazaly, ze zkraceny 12hodinovy
rezim byl stejné G€inny jako standardni 20hodinova lécba, a to bez vyskytu hepatotoxicity
¢i jaterniho poskozeni, pficemz mezi skupinami nebyl zaznamenan rozdil v hodnotach ALT.
Studie tak potvrdila, ze u peclivé vybranych pacientli s nizkym rizikem rozvoje jaterniho
poskozeni, miize byt ukonceni 1é€by NAC jiz po 12 hodinach bezpecné a u€inné. Tento piistup
by mohl v klinické praxi vést ke zkradceni doby hospitalizace, snizeni nakladii a omezeni
nezéadoucich ucinki spojenych s delsi infuzni terapii (Wong et al., 2019).

Dalsi rozsahld multicentricka observacni studie Wong et al. (2020) porovnavala G¢innost
a bezpecnost dvoufdzového intravendzniho rezimu NAC s tradicnim tfifadzovym reZimem.
Do studie bylo zahrnuto celkem 2211 pacientd s akutnim pfedavkovanim APAP, z nichz 1300
bylo 1é¢eno dvoufazovym rezimem s pocateni davkou 200 mg/kg béhem 4 hodin a nasledné
100 mg/kg béhem 16 hodin. Zbylych 911 pacientt bylo 1é¢eno tradicnim tfifdzovym reZimem.
Studie prokazala srovnatelnou ucinnost dvoufazového a tfifazového rezimu v prevenci
jaterniho poskozeni a zaroven potvrdila, ze dvoufidzovy rezim zajistuje stabilnéj$i dodavku
NAC béhem prvnich hodin 1écby, coz je klicové pro efektivni doplnéni zasob GSH v jatrech.
Zasadnim ptinosem dvoufazového rezimu byl vyznamné nizs§i vyskyt nezddoucich ucinkd,
zejména anafylaktoidnich reakci (1,3 % vs. 7,1 %) a gastrointestinalnich obtiZi (19 % vs. 31 %).
Autofi rovnéz upozornili na prakti¢nost dvoufazového rezimu, ktery diky niz§imu poctu infuzi
snizuje riziko chyb pfi podavani. Studie tak poskytuje dilezity diikkaz o tom, ze dvoufazovy
rezim miiZze byt bezpecnou a efektivni alternativou k tradi¢nimu tfifdzovému rezimu (Wong et

al., 2020).

34



4. Mitochondrialni poSkozeni a role NAC v jeho prevenci

4.1 Role mitochondrii v jaternich buiikach

Jatra jsou klicovym organem s Sirokym spektrem metabolickych funkei zahrnujicich
traveni, detoxikaci, energeticky metabolismus, endokrinni funkci, hemokoagulaci a syntézu
plazmatickych protein. Tvofi je nékolik typl buné€k, pfi€emZ dominantni podil (az 85 %)
ptredstavuji hepatocyty, které jsou nejvice citlivé na poskozeni (Mailloux et al., 2011; Morio et

al., 2021).

Mitochondrie jsou klicovymi organelami v hepatocytech a hraji zasadni roli
v energetickém metabolismu a detoxikacnich procesech. Jsou hlavnim mistem produkce
adenosintrifosfatu prostfednictvim oxidativni fosforylace, coz je nezbytné pro udrzeni
zivotaschopnosti bun¢k a funkce jater. Kromé& produkce energie se mitochondrie podileji
1 na metabolismu tukli, aminokyselin, Zeleza a detoxikaci amoniaku prostfednictvim
mocovinového cyklu (Gusdon et al.,, 2014; Pessayre et al., 2001; Vacca et al., 2015).
Kromé své metabolické role se mitochondrie vyznamné podileji také na regulaci bunééné smrti.
Uvoliovani proapoptotickych faktorti z mitochondrii spousti signalni kaskadu, kterd vede

k eliminaci poSkozenych bunék (Morio et al., 2021).

Vystaveni hepatocytl toxickym latkam, jako je reaktivni metabolit paracetamolu NAPQI,
vede ke zvysené produkei reaktivnich forem kysliku (ROS) v mitochondriich, naruseni funkce
elektronového transportniho fetézce (ETC) a depolarizaci mitochondridlni membrany, coz vede
k selhani bunécéného energetického metabolismu a néasledné bunécéné smrti (Jaeschke et al.,

2012a).

Tvorba NAPQI, ktera je zprostfedkovdna cytochromem P450, byla rozpoznana
a Jaeschke, 2019). Ackoliv se zpocatku ptedpokladalo, Ze kovalentni vazba metabolitu
na proteiny se omezuje piedev§im na endoplazmatické retikulum a cytosol, pozdéjsi studie
potvrdily 1 jeho vliv na mitochondrie (Jollow et al., 1973). V 70. letech 20. stoleti byly pomoci
elektronové mikroskopie pozorovany ultrastrukturdlni zmény mitochondrii po podani APAP
(Petersen a Vilstrup, 1979).

Zacatkem 90. let 20. stoleti byla popsana tloha volnych radikalii a oxidacniho stresu
v mitochondriich pfi APAP-indukovaném posSkozeni jater in vivo (Jaeschke, 1990),
coz bylo pozdéji také potvrzeno in vitro (Burcham a Harman, 1991). Vyznam

mitochondridlniho poskozeni byl déale podpoien zjiSténim tvorby peroxynitritu, vysoce
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reaktivniho oxida¢niho ¢inidla, pfimo uvnitt mitochondrii (Cover et al., 2005; Hinson et al.,
1998). V pozd¢jsich studiich bylo zjisténo, ze pii APAP-toxicité dochazi k translokaci
cytosolovych proteint, konkrétné¢ Bax a c-Jun-N-termindlni kinazy (JNK), do mitochondrii.
To vede k zesileni oxida¢niho stresu, otevieni MPTP (Bajt et al., 2008; Gunawan et al., 2006),
zastavé tvorby ATP a otoku mitochondrii (Kon et al., 2004). Vysledkem téchto zmén
je prasknuti vnéj$i mitochondridlni membréany a nasledny Uinik proteinti z mezimembranového
prostoru. Mezi nimi se uplatituji zejména endonukledza G a faktor indukujici apoptozu (AIF),
jez se po translokaci do jadra podileji na fragmentaci DNA (Bajt et al., 2006). Tyto udalosti
spole¢n¢ spoustéji bunécnou nekrozu (Obr. 10) (Cover et al., 2005). Tato problematika se stala
predmétem studie, ktera méla za cil prozkoumat ochranny ucinek 4-methylpyrazolu (4MP)
zahéjenim experimentéalni 1é€by na mysSich. Vysledky studie ukazaly, ze 4MP, ktery vykazuje
ochranny efekt proti APAP, plisobi nejen jako inhibitor enzymi CYP450, ale také zabraiiuje
aktivaci proteinu JNK a jeho pfesunu do mitochondrii. Zarovein 4MP inhiboval vznik APAP-
proteinovych aduktd a konjugatd s GSH, ¢imz pfispival k udrzeni jaternich zasob GSH,
coz naznacuje potencidlni uc¢innost 4MP srovnatelnou se standardni 1écbou pomoci NAC

(Akakpo et al., 2018).

Mitochondrie jsou schopné reagovat na bunéény stres adaptivnimi mechanismy,
jako je mitochondridlni biogeneze, kterd zajiStuje obnovu a zvySeni mitochondridlni hmoty
pfi zvySenych energetickych narocich nebo poskozeni. Mitochondridlni biogeneze
je regulovana koaktivatorem PGC-1a (koaktivator peroxisomového proliferatoru-aktivovaného
receptoru gama 1) a transkripénim faktorem NRF1 (jaderny respiracni faktor). Tyto regulatory
se podileji na fizeni exprese gend (mitochondrialni i jaderné DNA), které koduji slozky
komplexii mitochondridlniho dychaciho fetézce (MRC; Mitochondrial Respiratory Chain),
a zaroven ovliviiuji replikaci a prepis mitochondridlni DNA (Canto a Auwerx, 2009; Du et al.,
2017; St-Pierre et al., 2006) .

Zatimco biogeneze zajistuje obnovu mitochondrialni hmoty, opacny proces — mitofagie
slouzi k odstranéni poskozenych mitochondrii a zachovani jejich kvality a funkénosti.
Jedna se o specifickou formu autofagie, pfi niZ jsou dysfunkéni mitochondrie oznaleny
proteiny PINK1 (PTEN-indukovana kinaza 1) a Parkin k nasledné degradaci v lysozomu
(Madrigal-Matute a Cuervo, 2016; Williams a Ding, 2015). Poruchy v téchto procesech mohou
vést k dysfunkei mitochondrii, coz mize hrat klicovou roli v rozvoji a progresi jaternich

onemocnéni (Mansouri et al., 2018).
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4.2 Jak NAC ovlivituje mitochondrialni stres?

NAC zmiriiuje mitochondriélni stres nékolika mechanismy. Primarné slouzi jako donor
cysteinu pro resyntézu GSH, jenz je kliCovym antioxidantem mitochondrii. GSH chrani
mitochondrie pied poSkozenim reaktivnimi formami kysliku (ROS), mezi které patii
superoxidovy radikal (Oz¢"), peroxid vodiku (H202) a hydroxylovy radikal (*OH), jeZ mohou
zpisobovat oxidac¢ni poskozeni bunécnych struktur véetné DNA, proteint a lipida (Raghu et
al., 2021). Dale NAC piimo reaguje se samotnym NAPQI prostiednictvim svych volnych
thiolovych skupin a zabranuje jeho interakci s mitochondridlnimi proteiny (Jones, 1998).
Diky této nukleofilni sulthydrylové skupin€ je NAC schopny i ochrany diilezitého proteinu al-
antitrypsinu pied inaktivaci kyselinou chlornou, ktera je silnym oxidantem produkovanym
enzymem myeloperoxidazou v aktivovanych fagocytech (Raghu et al., 2021).

Ptebytecny NAC, ktery neni vyuzit pti syntéze GSH, se metabolizuje na intermediaty
Krebsova cyklu, ¢imz podporuje energetickou produkci v mitochondriich a zvySuje tvorbu ATP
v hepatocytech (Obr. 10). Tento mechanismus se uplatituje predevsim pii pozdni fazi toxicity,
kdy jiz neni potieba tolik GSH pro konjugaci NAPQI (Saito et al., 2010).

Studie na mysich, kterym byl dlouhodobé podavan ethanol, ukazuji, ze NAC
muze ovliviiovat expresi genti zapojenych do mitochondridlni biogeneze (vcetné PGC-1a),
a to zejména v podminkach oxida¢niho stresu (Caro et al., 2014; Raghu et al., 2021).

NAC se rovnéz zkouma jako podptrna 1é¢ba u neurologickych a psychiatrickych poruch,
vcetné Alzheimerovy choroby, schizofrenie, deprese Ci zdvislosti. Jeho ucinky souviseji
zejména s modulaci oxida¢niho stresu, podporou syntézy glutathionu a ovlivnénim glutaméatové
neurotransmise. V respiracnim systému bylo dokdzano, Ze NAC podporuje sekreci surfaktantu
alveolarnimi buiikami typu II, vykazuje antimikrobidlni a antibiofilmové vlastnosti, a zaroven
ovlivituje zanétlivé drahy. Tyto multifaktoridlni G¢inky jsou zkoumdny zejména v souvislosti
slécbou CHOPN a idiopatické plicni fibrozy, kde ftada klinickych studii potvrdila
jeho bezpecnost a G¢innost, piestoze detailni mechanizmy zlstavaji pfedmétem vyzkumu.
V kardiovaskularnim systému bylo zjisténo, Ze NAC snizuje oxidacni stres, plsobi
naznacuji  jeho  pfinos pfi  1é€bé  srde¢niho  selhani, infarktu = myokardu
nebo po kardiochirurgickych vykonech, ackoliv vysledky zistavaji nejednoznacné (Raghu et

al., 2021).
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Celkove tak NAC puisobi nejen jako antioxidant prostfednictvim doplnéni glutathionu,
ale 1 jako molekula, ktera miize ptimo neutralizovat reaktivni slouceniny a podporovat obnovu

mitochondrialni kapacity v buné€ném stresu.

(CYP1A2)
GST

APAP -%NAPQIT.APAP-SG
l I GSH
AE D APAP-ADs \GsH

Intermediaty

Krebsova cyklu ATP l

INK — P-JNK

Fragmentace AIE cytochrom ¢

NEKROZA ¢mmmm . "\ $essmmm ' endonukleiza G

Obrazek 10: Mechanismus ucinku N-acetylcysteinu a oxidacni stres. APAP = paracetamol, APAP-
GLU = APAP-glukuronid, APAP-SUL = APAP- sulfat, CYP2E1, CYP1A2 = enzymy cytochromu
P450, NAPQI = N-acetyl-p-benzochinonimin, APAP-ADs = APAP-proteinovy adukty, GSH
= glutathion, GST = glutathion-S-transferdza, APAP-SG = 3-(glutathion-S-yl) acetaminofenu, NAC
= N-acetylcystein, NO = oxid dusnaty, ATP = adenosintrifosfat, INK = ¢-Jun-N-terminalni kinaza, P-
JNK = fosforylovana (aktivovana) c-Jun-N-terminalni kindza, ETC = elektronovy transportni fetézec,
MPTP = mitochondrialni pér pfechodné propustnosti, AIF = faktor indukujici apoptdézu — upraveno dle
(Raghu et al., 2021; Ramachandran et al., 2018).
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ZAVER

Paracetamol je povazovan za bezpecné a Siroce pouzivané léCivo s analgetickym
a antipyretickym tc¢inkem. Jeho vysoka dostupnost a béZzné uzivani z n¢j vSak ¢ini ¢asty zdroj
akutni intoxikace, kterd miiZze vést az k fatdlnimu selhéani jater. Klicovym faktorem toxického
ucinku je tvorba reaktivniho metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu, ktery pfi nadmérné
davce vycerpava zéasoby glutathionu a vede k oxida¢nimu a mitochondridlnimu poskozeni
hepatocyti.

N-acetylcystein predstavuje zékladni terapeuticky prostiedek pti 1é¢bé predavkovani
paracetamolem. Jeho schopnost doplnit zdsoby glutathionu, neutralizovat volné radikély
a ptiznivé ovlivnit mitochondridlni funkce z néj Cini efektivni antidotum. VcEasné podéani
této latky vyznamné snizuje riziko vzniku ireverzibilniho jaterniho poSkozeni a mize predejit
nutnosti transplantace jater. Klinické i1 experimentdlni studie potvrdily jeho ucinnost,
presto je vSak nutné vénovat pozornost spravnému davkovani a sledovani moznych vedlejsich
ucinkd, které mohou byt pfi nespravném pouziti zavazné.

Tato prace ukazuje, ze 1éCba intoxikace paracetamolem je komplexni problematika,
kterd vyzaduje vcasnou diagnostiku, dobfe nastavenou terapii a disledné monitorovani
pacienta. Do budoucna je zddouci dalS$i vyzkum zaméfeny na optimalizaci ddvkovacich
protokolli, moznosti pouziti alternativnich nebo doplnujicich latek (redukovany glutathion
nebo 4-methylpyrazol) a hlub§i porozuméni vlivu N-acetylcysteinu na bunécné

a mitochondridlni procesy.

39



SEZNAM POUZITE LITERATURY

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Agrawal, S., Murray B.P., and Khazaeni B. Acetaminophen Toxicity. StatPearls
Publishing LLC, Treasure Island 2025.

Akakpo, J.Y., Ramachandran A., Kandel S.E., Ni H.M., Kumer S.C., Rumack B.H., and
Jaeschke H. 4-Methylpyrazole protects against acetaminophen hepatotoxicity in mice and
in primary human hepatocytes. Hum Exp Toxicol. 2018, 37(12), s. 1310-1322,
doi: 10.1177/0960327118774902.

Aldini, G., Altomare A., Baron G., Vistoli G., Carini M., Borsani L., and Sergio F. N-
Acetylcysteine as an antioxidant and disulphide breaking agent: the reasons why. Free
Radic Res. 2018, 52(7), s. 751-762, doi: 10.1080/10715762.2018.1468564.

Anders, M.W., and Dekant W. Aminoacylases. Adv Pharmacol. 1994, 27, s. 431-448,
doi: 10.1016/s1054-3589(08)61042-x.

Audley, K.M., and Rosini J.M. Increased Intravenous N-Acetylcysteine Dosing
Following Massive Acetaminophen Ingestion: A Case Report. J Emerg Nurs. 2020,
46(3), s. 359-363, doi: 10.1016/j.jen.2020.02.015.

Bailey, G.P., Wood D.M., Archer J.R., Rab E., Flanagan R.J., and Dargan P.I. An
assessment of the variation in the concentration of acetylcysteine in infusions for the
treatment of paracetamol overdose. Br J Clin Pharmacol. 2017, 83(2), s. 393-399,
doi: 10.1111/bep.13099.

Bajt, M.L., Cover C., Lemasters J.J., and Jaeschke H. Nuclear translocation of
endonuclease G and apoptosis-inducing factor during acetaminophen-induced liver cell
injury. Toxicol Sci. 2006, 94(1), s. 217-225, doi: 10.1093/toxsci/kfl077.

Bajt, M.L., Farhood A., Lemasters J.J., and Jaeschke H. Mitochondrial bax translocation
accelerates DNA fragmentation and cell necrosis in a murine model of acetaminophen
hepatotoxicity. J  Pharmacol  Exp  Ther. 2008, 324(1), s. 8-14,
doi: 10.1124/jpet.107.129445.

Balsamo, R., Lanata L., and Egan C.G. Mucoactive drugs. Eur Respir Rev. 2010, 19(116),
s. 127-133, doi: 10.1183/09059180.00003510.

Bernal, W., and Wendon J. Acute liver failure. N Engl J Med. 2013, 369(26), s. 2525-
2534, doi: 10.1056/NEJMral208937.

Burcham, P.C., and Harman A.W. Acetaminophen toxicity results in site-specific
mitochondrial damage in isolated mouse hepatocytes. J Biol Chem. 1991, 266(8), s. 5049-
5054, doi: 10.1016/s0021-9258(19)67754-9.

Canto, C., and Auwerx J. PGC-1lalpha, SIRT1 and AMPK, an energy sensing network
that controls energy expenditure. Curr Opin Lipidol. 2009, 20(2), s. 98-105,
doi: 10.1097/MOL.0b013e328328d0a4.

40



13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

Caro, A.A., Bell M., Ejiofor S., Zurcher G., Petersen D.R., and Ronis M.J. N-
acetylcysteine inhibits the up-regulation of mitochondrial biogenesis genes in livers from
rats fed ethanol chronically. Alcohol Clin Exp Res. 2014, 38(12), s. 2896-2906,
doi: 10.1111/acer.12576.

Cotgreave, .A., Berggren M., Jones T.W., Dawson J., and Moldéus P. Gastrointestinal
metabolism of N-acetylcysteine in the rat, including an assay for sulfite in biological
systems. Biopharm Drug Dispos. 1987, 8(4), s. 377-386, doi: 10.1002/bdd.2510080408.

Cover, C., Mansouri A., Knight T.R., Bajt M.L., Lemasters J.J., Pessayre D., and
Jaeschke H. Peroxynitrite-induced mitochondrial and endonuclease-mediated nuclear

DNA damage in acetaminophen hepatotoxicity. J Pharmacol Exp Ther. 2005, 315(2),
s. 879-887, doi: 10.1124/jpet.105.088898.

Dauletbaev, N., Fischer P., Aulbach B., Gross J., Kusche W., Thyroff-Friesinger U.,
Wagner T.O.F., and Bargon J. A phase II study on safety and efficacy of high-dose N-
acetylcysteine in patients with cystic fibrosis. Eur J Med Res. 2009, 14(8), s. 352-358,
doi: 10.1186/2047-783x-14-8-352.

DeLeve, L.D., and Kaplowitz N. Glutathione metabolism and its role in hepatotoxicity.
Pharmacol Ther. 1991, 52(3), s. 287-305, doi: 10.1016/0163-7258(91)90029-1.

Dobrinskikh, E., Al-Juboori S.I., Zarate M.A., Zheng L., De Dios R., Balasubramaniyan
D., Sherlock L.G., Orlicky D.J., and Wright C.J. Pulmonary implications of
acetaminophen exposures independent of hepatic toxicity. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol. 2021, 321(5), s. L941-1.953, doi: 10.1152/ajplung.00234.2021.

Du, K., Ramachandran A., McGill M.R., Mansouri A., Asselah T., Farhood A.,
Woolbright B.L., Ding W.X., and Jaeschke H. Induction of mitochondrial biogenesis
protects against acetaminophen hepatotoxicity. Food Chem Toxicol. 2017, 108(Pt A),
s. 339-350, doi: 10.1016/j.fct.2017.08.020.

Elms, A.R., Owen K.P., Albertson T.E., and Sutter M.E. Fatal myocardial infarction
associated with intravenous N-acetylcysteine error. Int J Emerg Med. 2011, 4(1), s. 1-4,
doi: 10.1186/1865-1380-4-54.

Ershad, M., Naji A., Patel P., and Vearrier D. 2024. N-Acetylcysteine. StatPearls
Publishing, Island.

Gunawan, B.K., Liu Z.X., Han D., Hanawa N., Gaarde W.A., and Kaplowitz N. c-Jun N-
terminal kinase plays a major role in murine acetaminophen hepatotoxicity.
Gastroenterology. 2006, 131(1), s. 165-178, doi: 10.1053/j.gastro.2006.03.045.

Gusdon, A.M., Song K.X., and Qu S. Nonalcoholic Fatty liver disease: pathogenesis and
therapeutics from a mitochondria-centric perspective. Oxid Med Cell Longev.2014,2014,
s. 637027, doi: 10.1155/2014/637027.

41



24)

25)

26)
27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

Heard, K., and Schaeffer T.H. Massive acetylcysteine overdose associated with cerebral
edema and seizures. Clin Toxicol (Phila). 2011, 49(5), s. 423-425,
doi: 10.3109/15563650.2011.583664.

Hendrickson, R.G. What is the most appropriate dose of N-acetylcysteine after massive
acetaminophen overdose? Clin Toxicol (Phila). 2019, 57(8), s. 686-691,
doi: 10.1080/15563650.2019.1579914.

Herbalus.cz. N-acetylcystein (NAC) - vlastnosti, piisobeni, davkovani. 2023.

Hinson, J.A., Pike S.L., Pumford N.R., and Mayeux P.R. Nitrotyrosine-Protein Adducts
in Hepatic Centrilobular Areas following Toxic Doses of Acetaminophen in Mice.
Chem Res Toxicol. 1998, 11(6), s. 604-607, doi: 10.1021/tx9800349.

Hinson, J.A., Reid A.B., McCullough S.S., and James L.P. Acetaminophen-induced
hepatotoxicity: role of metabolic activation, reactive oxygen/nitrogen species,
and mitochondrial permeability transition. Drug Metab Rev. 2004, 36(3-4), s. 805-822,
doi: 10.1081/dmr-200033494.

Hodgman, M.J., and Garrard A.R. A review of acetaminophen poisoning. Crit Care Clin.
2012, 28(4), s. 499-516, doi: 10.1016/j.ccc.2012.07.006.

Chen, W., Koenigs L.L., Thompson S.J., Peter R.M., Rettic A.E., Trager W.F., and
Nelson S.D. Oxidation of Acetaminophen to Its Toxic Quinone Imine and Nontoxic
Catechol Metabolites by Baculovirus-Expressed and Purified Human Cytochromes P450
2E1 and 2A6. Chem Res Toxicol. 1998, 11(4), s. 295-301, doi: 10.1021/tx9701687.

Jaeschke, H. Glutathione disulfide formation and oxidant stress during acetaminophen-
induced hepatotoxicity in mice in vivo: the protective effect of allopurinol. J Pharmacol
Exp Ther. 1990, 255(3), s. 935-941, doi: 10.1016/S0022-3565(25)23217-17.

Jaeschke, H., McGill M.R., and Ramachandran A. Oxidant stress, mitochondria, and cell
death mechanisms in drug-induced liver injury: lessons learned from acetaminophen
hepatotoxicity. Drug Metab Rev. 2012a, 44(1), S. 88-106,
doi: 10.3109/03602532.2011.602688.

Jaeschke, H., Williams C.D., Ramachandran A., and Bajt M.L. Acetaminophen
hepatotoxicity and repair: the role of sterile inflammation and innate immunity. Liver Int.
2012b, 32(1), s. 8-20, doi: 10.1111/5.1478-3231.2011.02501 .x.

James, L.P., Mayeux P.R., and Hinson J.A. Acetaminophen-induced hepatotoxicity. Drug
Metab Dispos. 2003, 31(12), s. 1499-1506, doi: 10.1124/dmd.31.12.1499.

Jellinge, M., and Jepsen M. Acetaminophen poisoning - a case report. Authorea. 2024,
doi: 10.22541/au.170669927.79414089/v1.

Jin, S.M., and Park K. Acetaminophen induced cytotoxicity and altered gene expression
in cultured cardiomyocytes of h(9)c(2) cells. Environ Health Toxicol. 2012, 27, s. 1-8,
doi: 10.5620/eht.2012.27.e2012011.

42



37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

Jollow, D.J., Mitchell J.R., Potter W.Z., Davis D.C., Gillette J.R., and Brodie B.B.
Acetaminophen-induced hepatic necrosis. II. role of covalent binding in vivo.
J Pharmacol Exp Ther. 1973, 187(1), s. 195-202, doi: 10.1016/S0022-3565(25)29664-1.

Jones, A.L. Mechanism of action and value of N-acetylcysteine in the treatment of early
and late acetaminophen poisoning: a critical review. Clin Toxicol. 1998, 36(4), s. 277-
285, doi: 10.3109/15563659809028022.

Kaloyanides, G.J. Metabolic interactions between drugs and renal tubulointerstitial cells:
role in nephrotoxicity. Kidney Int. 1991, 39(3), s. 531-540, doi: 10.1038/ki.1991.61.

Kerr, F., Dawson A., Whyte .M., Buckley N., Murray L., Graudins A., Chan B., and
Trudinger B. The Australasian Clinical Toxicology Investigators Collaboration
randomized trial of different loading infusion rates of N-acetylcysteine. Ann Emerg Med.
2005, 45(4), s. 402-408, doi: 10.1016/j.annemergmed.2004.08.040.

Kon, K., Kim J.S., Jaeschke H., and Lemasters J.J. Mitochondrial permeability transition
in acetaminophen-induced necrosis and apoptosis of cultured mouse hepatocytes.
Hepatology. 2004, 40(5), s. 1170-1179, doi: 10.1002/hep.20437.

Kucera, O., Rousar T., Stankova P., Hanackova L., Lotkova H., Podhola M., and
Cervinkovéa Z. Susceptibility of rat non-alcoholic fatty liver to the acute toxic effect of
acetaminophen. J Gastroenterol Hepatol. 2012, 27(2), s. 323-330, doi: 10.1111/.1440-
1746.2011.06807.x.

Kulkarni, S. Acute Paracetamol Toxicity - A Case Report. Indian J Appl Res. 2013, 3(12),
s. 466-468, doi: 10.36106/ijar.

Lancaster, E.M., Hiatt J.R., and Zarrinpar A. Acetaminophen hepatotoxicity: an updated
review. Arch Toxicol. 2015, 89(2), s. 193-199, doi: 10.1007/s00204-014-1432-2.

Lane, J.E., Belson M.G., Brown D.K., and Scheetz A. Chronic acetaminophen toxicity: a
case report and review of the literature. J Emerg Med 2002, 23(3), s. 253-256,
doi: 10.1016/s0736-4679(02)00526-7.

Lee, W.M., Stravitz R.T., and Larson A.M. Introduction to the revised American
Association for the Study of Liver Diseases Position Paper on acute liver failure 2011.
Hepatology. 2012, 55(3), s. 965-967, doi: 10.1002/hep.25551.

Lemasters, J.J., Nieminen A.L., Qian T., Trost L.C., Elmore S.P., Nishimura Y., Crowe
R.A., Cascio W.E., Bradham C.A., Brenner D.A., and Herman B. The mitochondrial
permeability transition in cell death: a common mechanism in necrosis, apoptosis and
autophagy. Biochim Biophys Acta Bioenerg. 1998, 1366(1-2), s. 177-196,
doi: 10.1016/s0005-2728(98)00112-1.

Levine, M., O'Connor A.D., Padilla-Jones A., and Gerkin R.D. Comparison of
Prothrombin Time and Aspartate Aminotransferase in Predicting Hepatotoxicity After
Acetaminophen Overdose. J Med Toxicol. 2016, 12(1), s. 100-106, doi: 10.1007/s13181-
015-0504-x.

43



49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

Loh, C.S., and Ponampalam R. Nephrotoxicity Associated with Acute Paracetamol
Overdose: A Case Report and Review of the Literature. J Emerg Med. 2006, 13(2), s.105-
110, doi: 10.1177/102490790601300202.

Lu, S.C. Glutathione synthesis. Biochim Biophys Acta. 2013, 1830(5), s. 3143-3153,
doi: 10.1016/j.bbagen.2012.09.008.

Lushchak, V.I. Glutathione homeostasis and functions: potential targets for medical
interventions. J Amino Acids. 2012, 2012, s. 736837, doi: 10.1155/2012/736837.

Macedo, E., Abdulkader R., Castro 1., Sobrinho A.C., Yu L., and Vieira J.M., Jr. Lack of
protection of N-acetylcysteine (NAC) in acute renal failure related to elective aortic
aneurysm repair-a randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant. 2006, 21(7),
s. 1863-1869, doi: 10.1093/ndt/gf1079.

Madrigal-Matute, J., and Cuervo A.M. Regulation of Liver Metabolism by Autophagy.
Gastroenterology. 2016, 150(2), s. 328-339, doi: 10.1053/j.gastro.2015.09.042.

Mailloux, R.J., Lemire J., and Appanna V.D. Hepatic response to aluminum toxicity:
dyslipidemia and liver diseases. Exp Cell Res. 2011, 317(16), s. 2231-2238,
doi: 10.1016/j.yexcr.2011.07.009.

Mansouri, A., Gattolliat C.H., and Asselah T. Mitochondrial Dysfunction and Signaling
in Chronic Liver Diseases. Gastroenterology. 2018, 155(3), s. 629-647,
doi: 10.1053/j.gastro.2018.06.083.

McGill, M.R., and Jaeschke H. Metabolism and disposition of acetaminophen: recent
advances in relation to hepatotoxicity and diagnosis. Pharm Res. 2013, 30(9), s. 2174-
2187, doi: 10.1007/s11095-013-1007-6.

Moriarty, C., and Carroll W. Paracetamol: pharmacology, prescribing and controversies.
Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2016, 101(6), s. 331-334, doi: 10.1136/archdischild-2014-
307287.

Morio, B., Panthu B., Bassot A., and Ricusset J. Role of mitochondria in liver metabolic
health and diseases. Cell Calcium. 2021, 94, s. 102336, doi: 10.1016/j.ceca.2020.102336.

Mund, M.E., Quarcoo D., Gyo C., Bruggmann D., and Groneberg D.A. Paracetamol
as a toxic substance for children: aspects of legislation in selected countries. J Occup Med
Toxicol. 2015, 10, s. 43, doi: 10.1186/s12995-015-0084-3.

Nydlova, E., Vrbova M., Cesla P., Jankovi¢ova B., Ventura K., and Rousar T.
Comparison of inhibitory effects between acetaminophen-glutathione conjugate
and reduced glutathione in human glutathione reductase. J Appl Toxicol. 2014, 34(9),
s. 968-973, doi: 10.1002/jat.2914.

Personne, M. A 10-fold bolus dose of N-acetylcysteine with fatal consequences. Clin
Toxicol (Phila). 2018, 56(6), s. 446, doi: 10.1080/15563650.2017.1394466.

Pessayre, D., Berson A., Fromenty B., and Mansouri A. Mitochondria in steatohepatitis.
Semin Liver Dis. 2001, 21(1), s. 57-69, doi: 10.1055/s-2001-12929.

44



63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

Petersen, P., and Vilstrup H. Relation between Liver Function and Hepatocyte
Ultrastructure in a Case of Paracetamol Intoxication. Gastroenterology. 1979, 19(6), s.
415-419, doi: 10.1159/000198403.

Prescott, L.F. New approaches in managing drug overdosage and poisoning. Br Med J.
1983, 287(6387), s. 274-276, doi: 10.1136/bmj.287.6387.274.

Raghu, G., Berk M., Campochiaro P.A., Jaeschke H., Marenzi G., Richeldi L.,
Wen F.Q., Nicoletti F., and Calverley P.M.A. The Multifaceted Therapeutic Role of N-
Acetylcysteine (NAC) in Disorders Characterized by Oxidative  Stress.
Curr Neuropharmacol. 2021, 19(8), S. 1202-1224,
doi: 10.2174/1570159X19666201230144109.

Ralapanawa, U., Jayawickreme K.P., Ekanayake E.M., and Dissanayake A.M. A study
on paracetamol cardiotoxicity. BMC Pharmacol Toxicol. 2016, 17(1), s. 30,
doi: 10.1186/540360-016-0073-x.

Ramachandran, A., and Jaeschke H. Acetaminophen Toxicity: Novel Insights Into
Mechanisms and Future Perspectives. Gene Expr. 2018, 18(1), s. 19-30,
doi: 10.3727/105221617X15084371374138.

Ramachandran, A., and Jaeschke H. Acetaminophen hepatotoxicity: A mitochondrial
perspective. Adv Pharmacol. 2019, 85, s. 195-219, doi: 10.1016/bs.apha.2019.01.007.

Ramachandran, A., Visschers R.G.J., Duan L., Akakpo J.Y., and Jaeschke H.
Mitochondrial dysfunction as a mechanism of drug-induced hepatotoxicity: current
understanding and future perspectives. J Clin Transl Res. 2018, 4(1), s. 75-100,
doi: 10.18053/jctres.04.201801.005.

American Society of Nephrology. Paracetamol overdose (Various toxicities: case report).
Reactions Weekly. 2023, 1956 (1), s. 423, doi: 10.1007/s40278-023-39036-9.

Rousar, T., Patik P., Kugera O., Barto§ M., and Cervinkova Z. Glutathione reductase is
inhibited by acetaminophen-glutathione conjugate in vitro. Physiol Res. 2010, 59(2),
s. 225-232, doi: 10.33549/physiolres.931744.

Rumack, B.H. Acetaminophen hepatotoxicity: the first 35 years. Clin. Toxicol. 2002,
40(1), s. 3-20, doi: 10.1081/clt-120002882.

Rumack, B.H., and Bateman D.N. Acetaminophen and acetylcysteine dose and duration:
past, present and future. Clin Toxicol (Phila). 2012, 50(2), s. 91-98,
doi: 10.3109/15563650.2012.659252.

Saad, M., and Flament J. Paracetamol overdose causing acute kidney injury without
hepatotoxicity: a case report. Int J Emerg Med. 2024, 17(1), s. 81, doi: 10.1186/s12245-
024-00662-w.

Saito, C., Zwingmann C., and Jaeschke H. Novel mechanisms of protection against
acetaminophen hepatotoxicity in mice by glutathione and N-acetylcysteine. Hepatology.
2010, 51(1), s. 246-254, doi: 10.1002/hep.23267.

45



76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

Smilkstein, M.J., Knapp G.L., Kulig K.W., and Rumack B.H. Efficacy of Oral N-
Acetylcysteine in the Treatment of Acetaminophen Overdose. N Engl J Med. 1988,
319(24), s. 1557-1562, doi: 10.1056/NEJM198812153192401.

Spence, E.E.M., Shwetz S., Ryan L., Anton N., and Joffe A.R. Non-Intentional N-
Acetylcysteine Overdose Associated with Cerebral Edema and Brain Death. Case Rep
Gastroenterol. 2023, 17(1), s. 96-103, doi: 10.1159/000529169.

St-Pierre, J., Drori S., Uldry M., Silvaggi J.M., Rhee J., Jager S., Handschin C., Zheng
K., Lin J., Yang W., Simon D.K., Bachoo R., and Spiegelman B.M. Suppression of
reactive oxygen species and neurodegeneration by the PGC-1 transcriptional coactivators.
Cell. 2006, 127(2), s. 397-408, doi: 10.1016/j.cell.2006.09.024.

Trumper, L., Girardi G., and Elias M.M. Acetaminophen nephrotoxicity in male Wistar
rats. Arch Toxicol. 1992, 66(2), s. 107-111, doi: 10.1007/BF02342503.

Vacca, M., Allison M., Griffin J.L., and Vidal-Puig A. Fatty Acid and Glucose Sensors
in Hepatic Lipid Metabolism: Implications in NAFLD. Semin Liver Dis. 2015, 35(3),
s. 250-261, doi: 10.1055/s-0035-1562945.

Vairetti, M., Di Pasqua L.G., Cagna M., Richelmi P., Ferrigno A., and Berardo C.
Changes in Glutathione Content in Liver Diseases: An Update. Antioxidants (Basel).
2021, 10(3), doi: 10.3390/antiox10030364.

Vigo, M.B., Pérez M.J., De Fino F., Gémez G., Martinez S.A., Bisagno V., Di Carlo
M.B., Scazziota A., Manautou J.E., and Ghanem C.I. Acute acetaminophen intoxication
induces direct neurotoxicity in rats manifested as astrogliosis and decreased dopaminergic

markers in brain areas associated with locomotor regulation. Biochem Pharmacol. 2019,
170, s.113662, doi: 10.1016/j.bcp.2019.113662.

Vrbova, M., Rousarova E., Brickova L., Cesla P., and Rousar T. Characterization of
acetaminophen toxicity in human kidney HK-2 cells. Physiol Res. 2016, 65(4), s. 627-
635, doi: 10.33549/physiolres.933158.

Williams, J.A., and Ding W.X. A Mechanistic Review of Mitophagy and Its Role
in Protection against Alcoholic Liver Disease Biomolecules. 2015, 5(4), s. 2619-2642,
doi: 10.3390/biom5042619.

Williamson, K., Wahl M.S., and Mycyk M.B. Direct comparison of 20-hour IV, 36-hour
oral, and 72-hour oral acetylcysteine for treatment of acute acetaminophen poisoning.
Am J Ther. 2013, 20(1), s. 37-40, doi: 10.1097/MJT.0b013e318250£829.

Wong, A., Homer N., Dear J.W., Choy K.W., Doery J., and Graudins A. Paracetamol
metabolite concentrations following low risk overdose treated with an abbreviated 12-h
versus 20-h acetylcysteine infusion. Clin Toxicol (Phila). 2019, 57(5), s. 312-317,
doi: 10.1080/15563650.2018.1517881.

46



87)

88)

89)

90)

Wong, A., Isbister G., McNulty R., Isoardi K., Harris K., Chiew A., Greene S., Gunja N.,
Buckley N., Page C., and Graudins A. Efficacy of a two bag acetylcysteine regimen to
treat paracetamol overdose (2NAC study). EClinicalMedicine. 2020, 20, s. 100288,
doi: 10.1016/j.eclinm.2020.100288.

Yan, M., Huo Y., Yin S., and Hu H. Mechanisms of acetaminophen-induced liver injury
and its implications for therapeutic interventions. Redox Biol. 2018, 17, s. 274-283,
doi: 10.1016/j.redox.2018.04.019.

Yarema, M., Chopra P., Sivilotti M.L.A., Johnson D., Nettel-Aguirre A., Bailey B.,
Victorino C., Gosselin S., Purssell R., Thompson M., Spyker D., and Rumack B.
Anaphylactoid Reactions to Intravenous N-Acetylcysteine during Treatment for
Acetaminophen Poisoning. J Med Toxicol. 2018, 14(2), s. 120-127, doi: 10.1007/s13181-
018-0653-9.

Zagler, A., Azadpour M., Mercado C., and Hennekens C.H. N-acetylcysteine
and contrast-induced nephropathy: a meta-analysis of 13 randomized trials. Am Heart J.
2000, 151(1), s. 140-145, doi: 10.1016/j.ahj.2005.01.055.

47



