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Paracetamol

Het is niet ongebruikelijk om de ineffectiviteit van (vermeende) 
‘geneesmiddelen’ te koppelen aan de onbekendheid met hun 
werkingsmechanisme. Als voorbeeld kan een gangbare mening 
dienen over homeopathische preparaten: we weten niet hoe ze 
zouden moeten werken, dus kúnnen ze niet werken.  
Hetzelfde zou kunnen gelden voor de diuretica. De vochtafdrij-
vende werking als basis voor hun effectiviteit is voor de resultaten 
op lange termijn een moeilijk te hanteren mechanisme. Inmiddels 
kijken we voor het basale werkingsmechanisme vooral naar de 
sympathische thermostaat.
Bij het wellicht meest gebruikte geneesmiddel, paracetamol, is 
echter de magie rond het werkingsmechanisme nog steeds erg 
groot. Anno 2011 hebben we eigenlijk nog maar een zeer beperkt 
idee en springen we van hypothese naar hypothese.
Door het analgetische en antipyretische effect wordt voor de 
werkzaamheid vaak gedacht aan een COX-gerelateerd mechanis-
me, vergelijkbaar met de NSAID’s. Het ontbreken van anti-inflam-
matoire effecten doet echter vermoeden dat er meer aan de hand 
is. Overigens hoeft dat niet te duiden op een ander werkings
mechanisme. Er is geopperd dat de hoge peroxideconcentraties op 
de plaats van een ontsteking paracetamol onwerkzaam maken. 
Dat uitgangspunt is nog niet adequaat bevestigd.
Welke werkingsmechanismen benoemen we dan op dit moment?
Al langer is er een hypothese dat paracetamol cyclo-oxygenase 3 
(COX-3), een variant van COX-1, zou remmen. Het bestaan van 
COX-3 is duidelijk genoeg, maar de affiniteit van paracetamol 
hiervoor is onvoldoende helder. Los daarvan is het nog maar de 
vraag welke effecten COX-3 heeft bij pijn en koorts.
Een tweede werkingsmechanisme behelst de blokkade van 
anandamide door AM404, een metaboliet van paracetamol. 
Anandamide is een endogeen cannabinoïde dat de vanilloïde
receptor activeert. De vanilloïdereceptor is een nociceptor en 
speelt daarmee een rol bij het ontstaan van pijn. En zo zijn er nog 
zeker drie andere potentiële mechanismen.
Toch aardig dat zo’n oud en vertrouwd geneesmiddel een adequate 
verklaring voor zijn effectiviteit ontbeert. En een discussie over de 
effectiviteit van paracetamol lijkt niet aan de orde.
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