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Sovradosaggio di paracetamolo 

 Terza causa di intossicazione pediatrica (dopo cosmetici e detergenti) 

 Fino al 50% dei gesti autolesivi al di sotto dei 18 anni 

 28 % delle cause accertate di epatite acuta nei bambini 



Epidemiologia Epidemiologia (CAV Bergamo 2018-2022) 

667 pazienti con sospetta intossicazione da paracetamolo   

7,5 % delle intossicazioni pediatriche da farmaci (8.837, 39,1% di tutte le sostanze) 
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Epidemiologia Epidemiologia (CAV Bergamo 2018-2022) 

TS in incremento negli ultimi anni 

Nei tentati suicidi (TS) pediatrici (480), i FARMACI sono usati nel 77,9% dei casi  

il paracetamolo (62 casi, 58 F) rappresenta il 16,6% dei TS da farmaci 

TS aumentano con l’età fino ai 16 anni 
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Metabolismo 

Modified from Yoon  et al. 2016  

   Paracetamolo 
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• L'N-acetilcisteina (NAC) è l’antidoto consolidato per il sovradosaggio di paracetamolo ed è altamente efficace 

nel ridurre al minimo il danno epatico, se somministrato tempestivamente. 

N-acetilcisteina  GSH 



Decorso clinico 

Fase 1 (0 - 24 ore)  

 

Nausea, vomito, inappetenza, malessere generale, sudorazione. Nei casi 

eccezionali di overdose massiva possono essere già presenti coma e acidosi metabolica 

 

Fase 2 (24 - 72 ore)  

 

Dopo un apparente miglioramento della sintomatologia iniziale, compaiono i segni 

bio-umorali di danno epatico aumento delle transaminasi e del tempo di 

protrombina 

 

Fase 3 (72 - 96 ore)  

 

Necrosi epatica centrolobulare 

ittero, sanguinamento da deficit coagulativo, ipoglicemia, acidosi metabolica, 

encefalopatia epatica, letargia, coma.  

Può evidenziarsi il danno renale, con innalzamento di azotemia e creatininemia, 

comparsa di proteinuria, ematuria, oliguria, anuria.  

 

Fase 4 (> 4 giorni)  

 

Nei pazienti che superano la Fase 3 inizia il recupero funzionale del fegato, con 

risoluzione completa in qualche settimana.  



Gestione clinica 

• Anamnesi: tipologia di farmaco, dosaggio assunto, modalità e tempistiche; 

 

• Decontaminazione (± Lavanda gastrica, CVA se < 1 ora dall’ingestione, catartico); 
 

• Esami di laboratorio:  

• fx epatica con coagulazione e fx renale (ALT, INR, CREA) + pH e lattati 

  

• paracetamolemia  

 non prima delle 4 ore dall’assunzione (formulazioni liquide 2 ore?)  
     Utile solo per ingestioni limitate in un arco temporale (< 1/4 ore)  

 

• NAC: protocollo di somministrazione, effetti avversi, tempistiche di inizio. 



Dose tossica 

I bambini di età inferiore ai 5 anni sembrano essere meno suscettibili all'epatotossicità 

rispetto ai bambini più grandi e agli adulti dopo sovradosaggio acuto: 

 

• 200 mg/kg/die se per un giorno,  

• 150 mg/kg/die se per due giorni,  

• 90 mg/kg/die se per 3 o più giorni 

OS:  ≥ 150 mg/kg /die    

EV:  ≥ 60-150 mg/kg/die 

  

 Clin Toxicol (Phila). 2006;44(1):1-18. doi: 10.1080/15563650500394571. 

Acetaminophen poisoning: an evidence-based consensus guideline for out-of-

hospital management. Richard C Dart 1, Andrew R Erdman, Kent R Olson, Gwenn 

Christianson, Anthony S Manoguerra, Peter A Chyka, E Martin Caravati, Paul M 

Wax, Daniel C Keyes, Alan D Woolf, Elizabeth J Scharman, Lisa L Booze, William G 

Troutman; American Association of Poison Control Centers 



Modalità di sovradosaggio 

Diversi fattori di rischio possono influenzano il rischio di epatotossicità,  

 età del paziente  

 variabili genetiche 

 stato nutrizionale 

 tipo di ingestione 

 co-ingestioni (alcool acuto Vs alcool cronico) 

Rumore MM, Blaiklock RG. Influence of age-dependent pharmacokinetics and 

metabolism on acetaminophen hepatotoxicity. J Pharm Sci 1992;81:203–7. 

Acuto singolo < 1 ora (< 4-8 ore) 

Acuto ripetuto > 1 ora (> 4-8 ore) 

Eccesso terapeutico Dose totale nelle 24 ore 

Cronico Dose tossica giornaliera assunta per più  giorni 

consecutivi 



Gestione clinica 

• Anamnesi: tipologia di farmaco, dosaggio assunto, modalità e tempistiche; 

 

• Decontaminazione (± Lavanda gastrica, CVA se < 1 ora dall’ingestione, catartico); 
 

• Esami di laboratorio:  

• fx epatica con coagulazione e fx renale (ALT, INR, CREA) + pH e lattati 

 

• paracetamolemia  

 non prima delle 4 ore dall’assunzione (formulazioni liquide 2 ore?)  
     Utile solo per ingestioni limitate in un arco temporale (< 1/4 ore)  

 

• NAC: protocollo di somministrazione, effetti avversi, tempistiche di inizio. 



Gestione clinica 

• Anamnesi: tipologia di farmaco, dosaggio assunto, modalità e tempistiche; 

 

• Decontaminazione (± Lavanda gastrica, CVA se < 1 ora dall’ingestione, catartico); 
 

• Esami di laboratorio:  

• fx epatica con coagulazione e fx renale (ALT, INR, CREA) + pH e lattati 

  

• paracetamolemia  

 non prima delle 4 ore dall’assunzione (formulazioni liquide 2 ore*? 
Ev?)  

     Utile solo per ingestioni «acute singole» (< 1/4 ore)  

 

• NAC: protocollo di somministrazione, effetti avversi, tempistiche di inizio. 

*Anderson BJ, Holford NH, Armishaw JC, et al: Predicting concentrations in 

children presenting with acetaminophen overdose. J Pediatr 1999;135:290-295 



Nomogramma di Rumack-Mattew 
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Gestione clinica 

• Anamnesi: tipologia di farmaco, dosaggio assunto, modalità e tempistiche; 

 

• Decontaminazione (± Lavanda gastrica, CVA se < 1 ora dall’ingestione, catartico); 
 

• Esami di laboratorio:  

• fx epatica con coagulazione e fx renale (ALT, INR, CREA) + pH e lattati 

  

• paracetamolemia  

 non prima delle 4 ore dall’assunzione (formulazioni liquide 2 ore?)  
     Utile solo per ingestioni limitate in un arco temporale (< 1/4 ore)  

 

• NAC: protocollo di somministrazione, effetti avversi, tempistiche di inizio. 



 Trattamento: N-acetilcisteina (NAC)  



 Efffetti avversi N-acetilcisteina (NAC)  

2-6% reazioni anafilattoidi:  

nausea, vomito, eritema cutaneo, angioedema, sintomi 

respiratori, ipotensione  

 

 antistaminici, corticosteroidi, broncodilatatori, 

antiemetici, adrenalina 



Entro quando iniziare la NAC: 8 ore 

Iniziare l’N-acetilcisteina in pazienti tra 0-6 

anni con sospetto sovradosaggio singolo porta 

al trattamento di un numero eccessivo di 

pazienti e dunque è possibile attendere i risultati 

della paracetamolemia fino a 10 ore 

dall’ingestione. 

Tuttavia, ad oggi è consigliabile mantenere l’approccio classico con terapia antidotale entro 

le 8 ore in base ai dati anamnestici, eventualmente da sospendere con dosaggi di laboratorio 

rassicuranti 



Trattamenti aggiuntivi: fomepizolo, emodialisi.. 

15 mg/kg dose of fomepizole = $643 - $1,392 

20-hour infusion of NAC= $602–690 

Liver transplant > $200,000  

• Il fomepizolo (4-metilpirazolo), è un inibitore del CYP2E1 lega sito 

legame dell’ATP di JNK, prevenendone l'attivazione riducendo lo 

stress ossidativo che causa la disfunzione mitocondriale 

• I modelli animali suggeriscono che oltre a proteggere dalla 

formazione di NAPQI, il fomepizolo riduce le vie apoptotiche e 

mitiga il danno epatico in corso  

• Il fomepizolo ha ridotto la formazione di metaboliti ossidativi nei 

volontari umani che ricevevano dosi sovraterapeutiche di 

paracetamolo 

• Tuttavia, non ci sono studi  umani sulla effettiva prevenzione del 

danno epatico con fomepizolo 

Quando considerarli? 

 Ingestioni massive 

 Paracetamolemia > 300 mg/L 

 Transaminasi superiori a 5 

volte il limite massimo 

Clin Toxicol (Phila) . 2022 Sep;60(9):1006-1011. 

 doi: 10.1080/15563650.2022.2070071. Fomepizole as an adjunctive 

therapy for acetaminophen poisoning: cases reported to the toxicology 

investigators consortium (ToxIC) database 2015-2020 Ari B Filip 1, Sarah 

E Berg 2, Michael E Mullins 1, Evan S Schwarz 1; Toxicology Investigators 

Consortium (ToxIC) 



Trapianto epatico 

EASL Clinical Practical Guidelines 

on the management of acute 

(fulminant) liver failure. Journal 

of Hepatology Vol. 66 Issue 5 

ALF = Danno 

epatico acuto 



Casi clinici CAV 

Bambina 22 mesi, 12 kg   

Paracetamolo gtt  100 mg/ml (dose tp 39 GTT = 156 MG x 4 vv die) 

• Ore 19,00 di ieri somministrate 6 gtt (24 MG (1 GTT =4 MG)  

• ore 23.00 somministrati 6 ML (600 mg) 

• Oggi ore 10 somministrato 1 ML (100 mg) 

 

Dose totale delle 24 ore = 724 MG /12 = 60 mg/kg = NON TOSSICO 

Bambino 3 anni, 15 kg 

Paracetamolo sciroppo  120 mg/5 ml  Bevuta quantità ignota 1 ora fa… 

 Paracetamolemia a 4 ore     Non eseguibile  NAC 

                   Disponibile entro 8 ore attendo. 

    Non disponibile entro 8 ore NAC e poi eventualmente sospendo 

Bambino 3 anni, 14 kg 

Paracetamolo sciroppo  120 mg/5 ml (dose Tp 8,5 

ml x 4 vv die) 

• ieri somministrati 16 ML (384 mg) X 3 VOLTE   

 

Dose totale delle 24 ore 1152 MG/15 KG MG =  

82 MG/KG = NON TOSSICO 

Bambino 4 anni, 17 kg   

• Prima dose = Paracetamolo sciroppo 120 mg/5ml = 8 ml = 192 mg  (corretta) 

• Successive 3 dosi/24 ore Paracetamolo gtt  100 mg/ml = 8 ml x 3 vv = 800 x 3 = 2400 mg (sovradosaggio) 

 

Dose totale delle 24 ore = 192+2400= 2592mg /17 = 152 mg/kg = TOSSICO  NAC 



Punti chiave da ricordare 

• In caso di sovradosaggio singolo è possibile utilizzare il nomogramma di Rumack-Mattew 

• In caso di  sovradosaggio ripetuto si deve tener conto della dose totale assunta nelle ultime 24 ore 

• La dose tossica giornaliera di paracetamolo assunto per OS è pari a 150 mg/kg 

• L’antidoto da utilizzare in caso di sovradosaggio accertato o altamente sospetto è la N-acetilcisteina 

(NAC) (almeno 300 mg/kg nelle 21/24 ore). 


