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Miejsce paracetamolu wsrod lekow przeciwbolowych

Paracetamol among different groups of analgesics
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Streszczenie

Praca opisuje mechanizm dziatania i farmakokinetyke paracetamolu, ze szczegolnym zwrdceniem uwagi na ryzyko jego
hepatotoksycznosci. Dyskutowana jest takze, w kontekscie najnowszych wytycznych FDA, bezpieczna dawka paracetamolu
w wybranych sytuacjach klinicznych. (Gerontol Pol 2013, 4, 133-137)
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Abstract

This article describes the mechanism of action and pharmacokinetics of paracetamol, with particular attention to the risk
of hepatotoxicity. In the context of the recent FDA guidelines, safe dose of paracetamol in selected clinical situations was

also discussed. (Gerontol Pol 2013, 4, 133-137)
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Bol w starosci

Dla oceny bélu wazne sg m.in. czynniki emocjonalne,
ktére mogg zaréwno zmniejszy¢ jak zwigkszy¢ jego na-
tezenie bolu. BAl jest bowiem odczuciem subiektywnym
co podkresla jego definicja. Wedtug International Asso-
ciation for the Study of Pain jest to subiektywnie przykre
1 negatywne wrazenie zmystowe i emocjonalne powsta-
jace pod wptywem bodZcow uszkadzajacych tkanke lub
zagrazajacych ich uszkodzeniem. Samo uczucie zagro-
zenia, nawet jesli obiektywnie jest malo realne, moze
wiec wywotaé bol.

U chorych w wieku podesztym bdl jest jednym
z czynnikOw ograniczajacych sprawnos¢ funkcjonalng
i niekorzystnie wptywa na jakos¢ zycia. Jak wykazano
osoby mniej sprawne w zakresie podstawowych czynno-
Sci zyciowych (ADL — Activities od Daily Living) zgta-
szajg czesciej dolegliwosci bole zardwno jesli mieszkajg
w srodowisku,, jak i w instytucjach [1]. Z drugiej stro-
ny obecnos¢ zaburzen funkcji poznawczych wptywa na
zmniejszenie czgstosci zglaszania i rozpoznawania bolu.
Wynika to przynajmniej czgsciowo z ograniczen komu-

nikacji werbalnej, a wigc niemozliwosci zgloszenia bolu
przez chorych z zawansowanymi zaburzeniami otgpien-
nymi. Jednak moze by¢ takze konsekwencjg nie brania
pod uwage wystgpowania bdlu, a wiec nie zadawania
pytania o jego wystepowanie chorym z otgpieniem na-
wet we wezesniejszych jego fazach [2]. W ich przypad-
ku konieczne jest zastosowanie odrgbnych skal do bada-
nia bdlu, opartych na obserwacji chorych [3,4].

W zaleznosci od analizowanej grupy wiekowej i zato-
zen metodologicznych, bdl wystepuje u 30-80% os6b
starszych, przy czym uwaza si¢, ze w przypadku az 40%
os6b bdl jest czynnikiem znaczaco utrudniajgcym co-
dzienne funkcjonowanie. Jednoczesnie uwage zwraca
fakt, iz wraz z wysokg czgstoscig bolu w starosci nie po-
prawia si¢ skutecznos¢ jego leczenia. Wrecz przeciwnie,
coraz liczniejsze sg prace pokazujgce, ze im bardziej za-
awansowany wiek tym mniej intensywne leczenie prze-
ciwb6lowe. Wsréd przyczyn tego zjawiska nalezy brac
pod uwage fakt niskiej zglaszalnosci bélu w starosci.
Tendencja ta nie wynika ze zmniejszenia odczuwania
bélu przez osoby starsze, ale z faktu, iz czgsto w ich opi-
nii bdl jest nieodtgczng czescig starosci [5].
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Zasady leczenia bélu u chorych starszych nie réznig
si¢ od tych stosowanych w mtodszych grupach wieko-
wych. Wymagajg one znajomosci drabiny analgetycznej,
z dyskutowanymi modyfikacjami w przypadku wystepo-
wania bolu neuropatycznego. Na pierwszym jej stopniu,
czyli wsréd lekéw podstawowych znajduje sie paraceta-
mol i niesterydowe leki przeciwzapalne [6].

Farmakokinetyka paracetamolu

Paracetamol dobrze wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego po podaniu doustnym — jego biodostepnosé
wynosi ok. 80%. Absorpcja trwa 4-5 min, a czas po
ktérym osigga maksymalne stezenie w osoczu to ok. 20
min, co oznacza, ze efekt terapeutyczny uzyskiwany jest
stosunkowo szybko. Paracetamol w niewielkim stopniu
wiaze sie z biatkami osocza (5-20%); ma wigc stosunko-
wo szeroki profil bezpieczenstwa, rowniez u pacjentéw
z hipoalbuminemig [7].

Metabolizm paracetamolu zachodzi w 95% w watro-
bie, przy czym 50-60% wydalane jest w postaci gluku-
ronianéw, a 30-44% w postaci siarczanéw. Tylko 5-20%
przeksztalcane jest przez cytochrom P450 (gtoéwnie
przez izoform¢ CYP2E1, w wmnijeszym stopniu row-
niez — przez CYP1A2 i CYP3A4), przy czym jedynie
szlak metaboliczny wiodgcy przez izoform¢ CYP2E1
prowadzi do powstania hepatotoksycznego metabolitu
-N-acetylo-4-benzochinoiminy (NAPQI). NAPQI jest
bardzo silnym utleniaczem, ktéry ulega detoksyfikacji
poprzez reakcje z grupami -SH glutationu lub innych
zwigzkéw (np. acetylocysteiny, ktéra ma zastosowanie
w przypadku zatrucia paracetamolem) z ostatecznym
wytworzeniem sprz¢zenia z kwasem merkaptopurowym
wydalanym przez nerki [8].

W przypadku przedawkowania paracetamolu badz
wyczerpania si¢ ogélnoustrojowych rezerw siarczanéw
i glukuronianéw, poboczny dotad szlak prowadzacy do
NAPQI staje si¢ gtéwnym szlakiem metabolizmu. W tej
sytuacji dochodzi do zwigkszonego zuzywania glutatio-
nu i wyczerpywania jego rezerw. W konsekwencji ku-
mulacji NAPQI dochodzi¢ moze do znacznego uszko-
dzenia watroby. Nalezy pamietac, ze NAPQI aczy si¢
przede wszystkim z biatkami hepatocytow, ale uszkadza
réwniez nerki oraz migsien sercowy i trzustke.

Na potencjalnie toksyczny efekt paracetamolu szcze-
gblnie narazone sg osoby naduzywajgce alkoholu oraz
przyjmujace inne induktory CYP2EI1 (np. barbiturany,
imidazol, ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, izo-
niazyd). Etanol pobudzajgc bowiem aktywnos¢ izofor-
my CYP2E1 powoduje zwigkszenie produkcji NAPQI
a dodatkowo wyczerpuje rezerwy glutationu potrzeb-
nego zuzywane do metabolizowania etanolu. Prowadzi
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to do dalszego zwigkszania poziomu NAPQI, ktéry nie
ulega detoksyfikacji i w efekcie do znacznego zwigk-
szenia ryzyka uszkodzenia watroby. W tym kontekscie
zaznaczy¢ nalezy, iz przyjgcie nawet niewielkich dawek
paracetamolu przez osoby przewlekle naduzywajace eta-
nolu prowadzi¢ moze do powaznego uszkodzenia wa-
troby — jest to tzw. zesp6t alkoholowo-paracetamolowy.
Co ciekawe, aktywnos¢ izoformy CYP2E1 zwigkszona
jest rowniez u palaczy tytoniu. Jest takze determinowa-
na genetycznie — istniejg zatem osoby o szybkiej i wol-
nej zdolnosci do metabolizowania paracetamolu i przez
to o réznych sktonnosciach do wytwarzania toksycznego
NAPQL

W kontekscie niezwykle waznej ochronnej wobec za-
trucia paracetamolem roli glutationu, wspomnie¢ nalezy,
iz do obnizenia wewngtrzustrojowego stezenia glutatio-
nu, oprocz etanolu oraz wysokich dawek paracetamolu,
predysponuje takze, na skutek fizjologicznego spadku
poziomu antyoksydantéw, podeszly wiek, ale réwniez
schorzenia przewlekle, w przebiegu, ktérych dochodzi
do jego obnizenia (np. cukrzyca, astma, choroby obtu-
racyjne ptuc, niewydolnosé watroby). Istotne obnizenie
poziomu glutationu towarzyszy ponadto niedozywieniu,
urazom (np. ztamania) oraz zespotowi kruchosci/stabo-
Sci (ang. frailty). Dotyczy wigc probleméw typowych
dla starosci, a wigc wystepuje u znacznego odsetka os6b
z najstarszych grup wiekowych. We wszystkich wy-
mienionych stanach klinicznych trudno zatem przewi-
dzie¢ bezpieczng dawke paracetamolu i wskazana jest
szczegllna ostroznos¢ przy podawaniu wysokich dawek
szczegllnie w przypadku przewleklej farmakoterapii.

Mechanizm dzialania

Pomimo tego, ze paracetamol zostal wynaleziony pod
koniec XIX w., a w powszechnym stosowaniu znajdu-
je sie od potowy XX w., nadal nie wyjasniono do korica
mechanizmu jego dziatania. Dzigki swojemu dziataniu
przeciwbdélowemu i przeciwgorgczkowemu, czgsto bied-
nie jest on klasyfikowany jest z niesteroidowymi leka-
mi przeciwzapalnymi (NLPZ), jednakze ma on stabsze
dzialanie przeciwbdlowe i jest praktycznie pozbawiony
efektu przeciwzapalnego.

Paracetamol nie hamuje cyklookzygenaz COX-1
i COX-2 przez co nie blokuje syntezy prostaglandyn na
obwodzie, w tym w obrgbie procesu zapalnego. Dzigki
temu nie wywoluje efektow niepozadanych charaktery-
stycznych dla NLPZ, jak podraznienie btony Sluzowe;j
przewodu pokarmowego oraz wzrost cisnienia tgtni-
czego krwi. Wiadomo, ze za dzialanie przeciwbdlowe
i przeciwgoraczkowe paracetamolu odpowiada selek-
tywna inhibicja cyklooksygenazy COX-3 zlokalizo-
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wanej w OUN oraz wplyw na osrodek termoregulacji
i wazodylatacyjny wptyw na skérne naczynia krwiono-
$ne, przez co ulatwione jest oddawanie ciepta [9]. Inny
mechanizm dzialania paracetamolu ma zwigzek z jego
wplywem na uklad serotoninergiczny -udowodniono
osrodkowe dziatanie przeciwbdlowe paracetamolu w po-
taczeniu z receptorami z grupy 5-HT, ktore biorg udziat
w tlumieniu bodZca bélowego [10, 11]. Jedna z najnow-
szych teorii zaklada z kolei, ze paracetamol aktywuje
receptory kannabinoidowe oraz waniloidowe w uktadzie
nerwowym, co ostabia przewodzenie bodZca bdlowego
i odczuwanie bolu [12]. Potwierdzeniem tego mecha-
nizmu moze by¢ fakt wystepowania po paracetamolu,
oprécz efektu przeciwbdlowego i przeciwgoraczkowe-
go, objawow takich jak uspokojenie czy rozluZnienie
psychiczne (objawy podobne do efektu dziatania egzo-
gennych kannabinoidéw np. marihuany) a takze bdle
glowy, bdle migsniowe czy ostabienie po nagtym odsta-
wieniu stosowanego diugotrwale i w duzych dawkach
paracetamolu.

Paracetamol na rynku farmaceutycznym

Obecnie na rynku farmaceutycznym znajduje si¢ po-
nad 700 preparatow zawierajacych w swoim sktadzie
paracetamol. Wigkszos¢ tych preparatéw to polaczenia
paracetamolu np. z witaming C, kofeing kodeing czy de-
fenhydraming dostepne bez recepty, przy czym w przy-
padku czesci preparatéw przeciwprzezigbieniowych
oznaczonych w nazwie handlowej np. przyrostkiem
»max” pojedyncza dawka paracetamolu w kapsutce czy
tabletce wynosi az 1000 mg. Stwarza to niewatpliwie ry-
zyko przekraczania bezpiecznych dawek paracetamolu
— wystarczy bowiem, ze pacjent nie przeanalizowawszy
sktadu preparatéw o réznych nazwach handlowych i za-
zyje réwnoczesnie w ciggu dnia preparat przeciwprze-
zigbieniowy i przeciwbdlowy, aby sumaryczna dawka
paracetamolu przekroczyta 4000mg uznawane za mak-
symalng bezpieczng dawke dobowg. Zjawisko to moze
by¢ szczegdlnie niebezpieczne u wspomnianych wcze-
$niej grup os6b o zwigkszonej wrazliwosci na rozwoj
hepatotoksycznosci poparacetamolowej. Dodatkowym
problemem jest w tym kontekscie podstgpny przebieg
zatrucia paracetamolem. Jakkolwiek bowiem objawy za-
trucia pojawiajg si¢ dopiero po 24, 48 a nawet 72 godzi-
nach, to nieodwracalna liza hepatocytéw rozpoczyna si¢
juz w pierwszych godzinach po przedawkowaniu. Nie-
stety objawy kliniczne zatrucia w pierwszych godzinach
po przedawkowaniu sg mato specyficzne i obejmujg zie
samopoczucie, blados¢ i zaburzenia ze strony przewo-
du pokarmowego (utrata apetytu, nudnosci, wymioty) —
moga by¢ zatem mylone np. z objawami zatrucia pokar-

mowego. Objawy ostrej niewydolnosci watroby wyste-
puja dopiero w drugiej, trzeciej dobie po zatruciu a ich
intensywnos¢ jest najwicksza dopiero w 4-6 dobie, co
stwarza duze trudnosci diagnostyczne, a przez to zwigk-
sza si¢ ryzyko zbyt p6Znego wiaczenia odtrutki dla para-
cetamolu i spadajg szanse przezycia osoby zatrutej [13].

Interakcje paracetamolu

Wsréd oddziatywari paracetamolu z innymi lekami
warto wspomnie¢ o interakcji z doustnymi antykoagu-
lantami
do nasilenia efektu antykoagulantéw. Efekt ten po-
kazat Rubin i wsp. juz wiele lat temu u pacjentéw le-

(np. warfaryng), w wyniku ktérej dochodzi

czonych warfaryng i paracetamolem w dawce 4000mg/
dobe, u ktérych wystapit 100% 1 wigkszy wzrost czasu
protrombinowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujgcej warfaryng i placebo [14]. Uwaza sig, ze
u podstaw tej interakcji lezy inhibicyjny wplyw NA-
PQI na witamino K — zalezng karboksylaze, co sugeruje
wieksze prawdopodobieristwo tej interakcji w przypadku
przewlekltego stosowania duzych dawek paracetamolu.
Ze wzgledu jednak na wysokg czestos¢ jednoczesnego
stosowania paracetamolu i doustnych antykoagulantow
oraz opisywane w literaturze przypadki zagrazajacej
zyciu hypokoagulacji rekomenduje si¢ obecnie, aby zin-
tensyfikowaé czestotliwo$¢ pomiaru INR u pacjentéw
leczonych doustnymi antykoagulantami, ktérym podaje
si¢ paracetamol [15].

Dyskutowang obecnie interakcjg jest oddziatywanie
paracetamolu z ibuprofenem, w wyniku ktérego, na sku-
tek synergii, dochodzi¢ ma do wzrostu efektu przeciw-
boélowego. Oddziatywanie to wykorzystano w szeroko
ostatnio reklamowanych 1 czgsto stosowanych prepara-
tach handlowych, w ktérych w jednej postaci leku potg-
czono obie substancje. W tym kontekscie warto jednak
zaznaczy¢, iz ostatnie prace nie tylko podwazajg kon-
cepcje na temat przewagi polgczen paracetamolu z ibu-
profenem nad stosowaniem kazdej substancji osobno,
ale akcentujg wigksze ryzyko uszkodzenia przewodu
pokarmowego (w tym krwawien z przewodu pokarmo-
wego) przy przewlektym stosowaniu wspomnianych po-
taczen [16,17].

Najnowsze rekomendacje dotyczace
stosowania paracetamolu

W kontekscie coraz czestszych doniesien na temat za-
trué¢ paracetamolem, warto jeszcze raz pochyli¢ si¢ nad
kwestia bezpiecznej dawki paracetamolu. Przyjmuje
sie, ze do ostrego zatrucia paracetamolem u oséb do-
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rostych dochodzi po przyjeciu dawki wigkszej niz 4000
mg w czasie krotszym niz 8h. (u dzieci jest to odpowied-
nio dawka wigksza niz 150mg/kg masy ciata). W tym
miejscu rodzi si¢ pytanie o dawke bezpieczng dla oséb
dorostych wyniszczonych z niska masg ciata — dawka ta
bowiem dla przyktadowej osoby 70 letniej o masie ciata
35 kg bedzie nizsza anizeli w przypadku dziecka, u kté-
rego rezerwy watrobowego glutationu sg duzo wieksze
anizeli u osoby starsze;.

W kontekscie zwigkszajacej si¢ czestosci przypadkéw
niewydolnosci watroby, wiele uwagi poswieca si¢ takze
obecnie zatruciom przewlektym, zwigzanym z powta-
rzajacym si¢ stosowaniem duzych dawek paracetamo-
Iu. Uwaza sie, ze w przypadku dzieci, nawet bioragc pod
uwage ich duze watrobowe zasoby glutationu, przewle-
kle stosowanie nawet terapeutycznych dawek parace-
tamolu moze wywota¢ hepatotoksycznos¢. Takg samg
mozliwos¢ nalezy bra¢ pod uwage w przypadku osob
starszych, gdyz jak wspomniano juz wczesniej zaréwno
sam wiek, jak i czeste w starosci niedozywienie, niekt-
re schorzenia przewlekle oraz wielolekowos¢, predys-
ponujg do wiekszej toksycznosci paracetamolu. W tym

PiSmiennictwo

kontekscie uwaza si¢ nawet obecnie, ze dawka paraceta-
molu powinna by¢ ustalana indywidualnie, w zaleznosci
od stanu chorego a w swoich najnowszych wytycznych
FDA (U.S. Food and Drug Administration) rekomen-
duje lekarzom i farmaceutom zaprzestanie stosowania
tych preparatéw zlozonych, ktére zawieraja wigcej niz
325mg paracetamolu w jednej dawce (kapsutce/tabletce/
innej postaci leku) [18].

Podsumowanie

Paracetamol wydaje si¢ by¢ lekiem dobrze poznanym,
w przypadku ktérego niewiele moze zaskoczyé. Warto
jednak ponownie zweryfikowaé poglady na temat bez-
piecznej jego dawki, szczegdlnie u pacjentéw predys-
ponowanych do hepatotoksycznosci i, cho¢ jest to lek
o szerokim indeksie terapeutycznym, probowaé indy-
widualizowa¢ dawkowanie w zaleznosci od sytuacji kli-
nicznej.
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