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Paracetamolo sotto i riflettori: 
è così sicuro come si pensava?

Il paracetamolo rappresenta il primo gradino della scala analge-

sica dell’Organizzazione Mondiale della Sanità e attualmente è

raccomandato come terapia farmacologica di prima scelta in una

serie di linee guida internazionali per molte condizioni dolorose

acute e croniche1,2. 

Il paracetamolo, di per sé, è sempre stato considerato un farma-

co ‘sicuro’. Tuttavia si possono verificare casi di sovradosaggio

accidentale in quanto i pazienti, non riconoscendo i principi atti-

vi presenti nelle diverse confezioni farmaceutiche, possono as-

sumere inconsapevolmente in contemporanea più prodotti che

contengono paracetamolo. La sua tossicità deriva in particolare

dal fatto che viene metabolizzato principalmente a livello epati-

co e che uno dei suoi metaboliti citotossici viene inattivato dalla

coniugazione col glutatione. In caso di sovradosaggio le riserve

di glutatione si esauriscono, determinando un accumulo del me-

tabolita citotossico, con conseguente epatotossicità.

Eventi avversi associati a paracetamolo
Al di là del rischio epatotossico già noto, il paracetamolo potreb-

be essere associato anche ad altri problemi di tollerabilità. Nel

2015 sugli Annals of the Rheumatic Diseases è stata pubblicata

una revisione sistematica della letteratura condotta da alcuni ri-

cercatori3 con l’obiettivo di determinare il profilo degli eventi

avversi associati a paracetamolo. 

Dopo un attento processo di selezione, solo 8 studi di coorte sui

1888 studi esaminati incontravano i criteri prestabiliti di inclu-

sione. È emerso quanto segue.

l Mortalità: in due studi4,5 è stato riscontrato un aumento del

rischio totale di mortalità nei soggetti che assumevano para-

cetamolo rispetto ai non esposti. In uno studio il tasso di mor-

talità standardizzato era pari ad 1,9 (IC 95%: 1,88-1,94) nei sog-

getti che assumevano paracetamolo. L’altro studio ha mostra-

to un rischio complessivo di 1,28 (IC 95%: 1,26-1,30), rispetto ai

non utilizzatori, nonché un aumento dose-risposta del tasso

relativo di mortalità da 0,95 (IC 95%: 0,92-0,98) alle dosi più

basse fino a 1,63 (IC 95%: 1,58-1,68) alla massima esposizione.

l Eventi avversi cardiovascolari: in quattro studi›,6-8 è stata

osservata una correlazione dose-risposta. Uno studio6 ha di-

mostrato un aumento dose-risposta del rischio di tutti gli

eventi cardiovascolari da 1,19 (IC 95%: 0,81-1,75) alle dosi più

basse fino a 1,68 (IC 95%: 1,10-2,57) alla massima esposizione.

In un altro studio4 è stato osservato un aumento dose-rispo-

sta nel tasso dei nuovi casi di infarto miocardico e stroke. Gli

altri due studi7,8 hanno evidenziato un aumento del rischio re-

lativo di nuovi casi di ipertensione nei soggetti trattati con

paracetamolo rispetto ai non esposti a questo farmaco.

l Eventi avversi gastrointestinali: in uno studio4 è stata ri-

scontrata una correlazione dose-risposta con un aumento del

tasso relativo di eventi avversi gastrointestinali o sanguina-

mento che passava da 1,11 (IC 95%: 1,04-1,18) a 1,49 (IC 95%: 1,34-

1,66).

l Eventi avversi renali: in quattro studi›,·-⁄⁄ è stata osservata

una correlazione dose-risposta. Uno studio9 ha riportato un

aumento dell’odds ratio della riduzione della velocità di filtra-

zione glomerulare stimata passando da 1,40 (IC 95%: 0,79-2,48)

a 2,19 (IC 95%: 1,4-3,43). Un altro studio ha riportato un aumen-

to dose-risposta nel numero di nuovi casi di insufficienza re-

nale acuta4; in un altro studio⁄⁄ ancora è stata osservata una

correlazione dose-risposta dell’incremento della creatinina

serica di >0,3 mg/dl e della riduzione dell’eGFR di ≥30

ml/min/1,73 m2. Infine, il quarto studio non ha riportato una

correlazione dose-risposta nel tasso di progressione dell’in-

sufficienza renale cronica e nell’inizio della terapia renale so-

stitutiva10.

La sicurezza e il rapporto rischio-beneficio
Uno studio australiano pubblicato su Lancet nel 201412 ha riporta-

to che l’efficacia del paracetamolo non è superiore a quella del

placebo in pazienti affetti da lombalgia acuta, né sono stati os-

servati miglioramenti nella qualità del sonno o nella qualità di

CONSIGLI PER LA PRATICA CLINICA

Per valutare se un paziente necessita realmente di un trattamen-
to a base di paracetamolo è opportuno: 
l verificare se assume altri antidolorifici (inclusi FANS e oppioi-

di), comprendendo anche i prodotti da banco, per ottenere un
quadro completo dell’uso di analgesici;

l tenere in considerazione che molti pazienti utilizzano parace-
tamolo a lungo termine per il dolore muscolo-scheletrico, so-
prattutto gli anziani con mal di schiena e dolori articolari di
tipo osteoartritico e che non tollerano altri farmaci (per esem-
pio, acido acetilsalicilico e ibuprofene);

l rivalutare i benefici dell’assunzione del farmaco, ad esempio
sospendendolo per un paio di giorni, per vedere se il paziente
nota molte differenze nella percezione del dolore;

l chiedere ai pazienti se stanno seguendo i consigli che miglio-
rano efficacemente i dolori articolari senza effetti collaterali
(esercizi per il rafforzamento muscolare, attività fisica, dieta
equilibrata, perdita di peso) dimostratisi utili, ad esempio, nei
casi di dolore al ginocchio. Tali attività sono certamente più
efficaci e più sicure rispetto alle terapie farmacologiche3.
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vita dei pazienti. Inoltre non sono state osservate differenze nel

tempo che impiegavano i pazienti a migliorare. Il tempo medio di

recupero nei soggetti trattati con paracetamolo è stato pari a 17

giorni rispetto ai 16 dei pazienti esposti a placebo. Il profilo di si-

curezza del farmaco si è dimostrato buono nel periodo di 4 setti-

mane dello studio.

Nel 2015 sul BMJ è stata pubblicata una revisione sistematica con

metanalisi di trial randomizzati controllati verso placebo13, in cui

è stato evidenziato che, rispetto al placebo, il paracetamolo pre-

sentava un effetto modesto in pazienti affetti da osteoartrite

(anca o ginocchio) fornendo solo benefici a breve termine. Inol-

tre, il trattamento con paracetamolo non è risultato efficace nel

trattamento della lombalgia.

Decisioni delle Agenzie regolatorie
Alla luce degli articoli pubblicati in letteratura e delle segnala-

zioni di sovradosaggi, alcune Agenzie regolatorie negli ultimi

anni hanno preso specifici provvedimenti.

Agenzia del farmaco svedese (marzo 2015)

In seguito ai dati sulle intossicazioni da paracetamolo dall’1 mar-

zo 2015 in Svezia questo farmaco è tornato alla dispensazione

esclusiva in farmacia. Prima di questo provvedimento in Svezia il

paracetamolo era un farmaco da banco e dal 2009 poteva essere

venduto anche nei supermercati.

FDA (gennaio 2014) - Stati Uniti

Nel gennaio 2014 l’FDA ha raccomandato di sospendere la pre-

scrizione e la dispensazione di prodotti che contengano dosi su-

periori a 325 mg di paracetamolo, in modo da garantire la sicu-

rezza dei pazienti e ridurre il rischio di sviluppare reazioni epati-

che anche fatali. Già nel gennaio 2011 l’FDA aveva chiesto alle

ditte produttrici di limitare la quantità di paracetamolo senza su-

perare la dose di 325 mg in ogni compressa⁄›.

La decisione dell’FDA è stata presa in seguito alle diverse segna-

lazioni pervenute di casi di epatopatia severa verificatisi in pa-

zienti che avevano assunto una dose di paracetamolo superiore

a quella prescritta nell’arco di 24 ore (dose massima raccoman-

data 4 g/die) oppure avevano utilizzato più di un prodotto conte-

nente paracetamolo o ancora avevano assunto alcol durante il

trattamento con paracetamolo.

AIFA - Italia (2010)15

Nel 2010 l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha ritenuto neces-

sario modificare i foglietti illustrativi dei medicinali contenenti

paracetamolo come singolo ingrediente e/o in associazione, in-

troducendo uno schema posologico in rapporto al peso corporeo

e alla via di somministrazione ulteriormente aggiornato nel 2013.

Queste modifiche sono state realizzate allo scopo di eliminare o

modificare determinate informazioni che potevano indurre ad er-

rore terapeutico. Per alcune specialità medicinali contenenti pa-

racetamolo per uso orale (compresse, sciroppo, granulato) si è ri-

tenuto opportuno ridurre la posologia massima di paracetamolo

negli adulti a 3 g/die, lasciando invariato il dosaggio delle formu-

lazioni per uso rettale (massimo 4 g/die). Solo nei soggetti sopra i

50 kg (ragazzi e adulti), la dose può essere una compressa (o una

bustina) da 500 mg o una dose di sciroppo pari a 20 ml alla volta

(corrispondenti a 480 mg di paracetamolo), da ripetere se neces-

sario dopo 4 ore, senza superare le 6 somministrazioni al giorno.

Anche alcune specialità di paracetamolo per uso endovenoso ri-

portano lo schema posologico rapportato al peso. Inoltre l’AIFA

raccomanda di non somministrare il paracetamolo per più di 3

giorni consecutivi senza consultare il medico; in precedenza era-

no riportati 10 giorni.

Valeria Sirna e Alessandra Russo
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