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Ostre zapalenie trzustki spowodowane przedawkowaniem
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Acute pancreatitis after overdose of paracetamol
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Streszczenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest coraz czesciej wystepujac choroba przewodu pokarmowego. Mimo poprawy
wynikéw leczenia tego schorzenia nadal jest ono przyczyna licznych hospitalizacji, a nawet zgonéw. Okoto 70%
wszystkich OZT jest spowodowanych kamica z6lciowa oraz naduzywaniem alkoholu. Wsréd czynnikéw wywotu-
jacych OZT znajduja si¢ tez leki. Sg one odpowiedzialne za okolo 0,3%-1,4% wszystkich przypadkéw OZT. Jednym
z takich lekéw jest paracetamol. Jest to jeden z najczesciej stosowanych lekow przeciwbolowych i przeciwgoracz-
kowych na $wiecie. Problem jest o tyle istotny, iz OZT jest obecnie jedng z najczestszych przyczyn hospitalizacji
z powodu ostrych chordéb przewodu pokarmowego. W ponizszej pracy pogladowej opisaliémy dostepna wiedze
dotyczaca zatrucia paracetamolem i zwigzanym z tym OZT. (Farm Wspét 2017; 10: 163-167)
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Summary

Acute pancreatitis (AP) is an increasingly common gastrointestinal disease. Despite of the improvement in the
treatment of this condition, it still causes many hospitalizations and even deaths. Over 70% of all pancreatitis is
caused by gallstones and alcohol abuse. Drugs are among agents that also induce pancreatitis. They are responsible
for about 0.3-1.4% of all AP. One of them is paracetamol. It is one of the most common analgesic and antipyretic
drug around the world. It is an important problem because currently AP is one of the most common causes of
hospitalization because of acute diseases of the gastrointestinal tract. In the following work we have described the
available knowledge about paracetamol poisoning and associated acute pancreatitis. (Farm Wspo6t 2017; 10: 163-167)

Keywords: paracetamol, acetaminophen, acute pancreatitis, overdose, toxicity

Ostre zapalenie trzustki — Jest to zwigzane z nadmierng konsumpcjg alkoholu
charakterystyka oraz poprawg mozliwosci diagnostycznych choroby [1].
Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest choroba Do rozpoznania OZT konieczne jest spelnienie co
polegajaca na przedwczesnej, wewnatrzgruczotowej najmniej 2 spo$rdd 3 kryteriow:
aktywacji proenzyméw trzustkowych. Przebieg OZT — Kkliniczne: typowy bol brzucha opisywany jako
moze by¢ rozny — od postaci tagodnej z miejscowym nagly, silny bél w okolicy nadbrzusza z promie-
okolotrzustkowym zapaleniem, do martwicy calego niowaniem w kierunku kregostupa;
gruczolu. W skrajnych przypadkach choroba prowadzi — laboratoryjne: co najmniej trzykrotny wzrost
nawet do niewydolno$ci wielonarzagdowej. Etiologia aktywnoéci lipazy lub amylazy w surowicy
choroby jest wieloczynnikowa, a czesto$¢ wystepowa- - radiologiczne: zmiany charakterystyczne dla
nia OZT w krajach europejskich stopniowo wzrasta. OZT wbadaniach obrazowych - ultrasonografia;
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(USG) jamy brzusznej, tomografia komputerowa
(TK) jamy brzusznej ze srodkiem kontrastowym
lub rezonans magnetyczny) [2].

Etiologia choroby jest wieloczynnikowa [3,4].
Najczestszymi przyczynami OZT sa: alkohol (30%)
oraz choroby pecherzyka z6lciowego i drog zolciowych
(40%) [4].

W wigkszosci przypadkéw zoétciopochodne OZT
rozwija sie, gdy kamien zélciowy przedostaje sie
z pecherzyka z6tciowego drogami zotciowymi czasami
az do brodawki dwunastniczej powodujac obturacje
przewodu zdtciowego wspolnego i/lub przewodu
trzustkowego. Istnieja jednak inne patologie skutku-
jace zokciopochodnym OZT, takie jak migdzy innymi
dysfunkcja zwieracza Oddiego, trzustka dwudzielna,
uchylek okotobrodawkowy a takze rozrost nowotwo-
rowy taki jak rak trzustki badz brodawki Vatera [5].

Kolejng postacig jest jatrogenne OZT,
bedace powiklaniem procedur medycznych. Do
takich procedur mozemy zaliczy¢ endoskopowa
cholangiopankreatografie wsteczng (ECPW), mano-
metrie zwieracza Oddiego, ale takze powiklania po
operacjach w obrebie jamy brzusznej [6].

Choroba rozwija¢ sie moze réwniez w wyniku
zaburzen hormonalnych i metabolicznych takich jak
hiperkalcemia, czy hiperlipidemia [7].

Sporadycznie OZT powstaje w przebiegu zakazen
(m.in. wirus Coxackie, wirus $winki, wirus Epsteina-
Barr, Toxoplasma, Legionella, Aspergillus, czy pasozyty
takie jak glista ludzka, czy przywra chinska), mutacji
genetycznych (SPINK 1, PRSS1, CFTR, genu chymo-
trypsyny C, czy klaudyny 2) oraz choréb z autoagresji
(autoimmunologiczne zapalenie trzustki, toczen
uktadowy, zesp6t Sjégrena, pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zélciowych). U 10% chorych nie udaje
sie ustalic¢ etiologii i woéwczas méwimy o postaci idio-
patycznej [3,4].

Chcieliby$my zwré6ci¢ uwage, iz rzadkim
(0,3-1,4%), ale waznym czynnikiem OZT sg leki takie
jak np. glikokortykosteroidy, azatiopryna, 6-merkap-
topuryna, didanozyna, kwas walproinowy, estrogeny,
mesalazyna, tetracykliny oraz paracetamol, ktory
nalezy do powszechnie stosowanych analgetykow [4,8].

W naszej pracy pogladowej chcielibysmy po krétce
omowi¢ specjalny typ OZT wywolany przedawkowa-
niem leku, jakim jest paracetamol.

Jak podaje Badlov i wsp. prawdopodobnym
mechanizmem stojacym za rozwojem OZT w przy-
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padku przedawkowania paracetamolu jest toksyczne,
wewnetrzne uszkodzenie samego narzadu, przez
wystepujace w nadmiarze szkodliwe substancje, ktére
sa metabolitami leku [9].

Nalezy podkresli¢ rowniez mozliwy mechanizm
uszkodzenia komoérek trzustki za pomoca reakcji
idiosynkratycznych. Reakcje te okreslane sg jako reak-
cje zmienne osobniczo na réznego rodzaju czynniki,
a wiec w przypadku zatrucia paracetamolem s3 to
zwigzki zawarte w samym leku, oraz jego metabolity.
Dodatkowym mechanizmem jest réwniez odpowiedz
immunologiczna [10]. Wystapienie tej reakcji nie jest
zalezne od dawki leku, wiec nawet niewielkie ilo$ci
substancji moga spowodowac ich wystapienie.

Paracetamol — podstawowe informacje

Paracetamol jest aktywnym metabolitem fena-
cetyny nalezacym do pochodnych N-acetyl-p-
aminofenolu. Jest on jednym z najpopularniejszych
lekéw przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych stoso-
wanych przez chorych zaréwno w przypadku dolegli-
wosci bolowych, jak i goraczkowych [11]. Jego dziatanie
przeciwbdlowe zwigzane jest z hamowaniem syntezy
prostaglandyn w o$rodkowym ukladzie nerwowym
(OUN), poprzez osrodkowe hamowanie cyklooksyge-
nazy kwasu arachidonowego (COX-2), ktora wystepuje
w OUN. Z kolei dzialanie przeciwgoraczkowe wiaze
sie z wystepowaniem pier§cienia aminobenzenowego.
Powoduje on rozszerzenie naczyn krwionosnych na
obwodzie, co wywoluje utrate ciepla poprzez pocenie
sie [12]. Dodatkowo blokuje synteze oraz uwalnianie
prostaglandyn i endogennych pirogenéw, nie wptywa-
jac na prawidlowa temperature ciata [13].

Zwigzek ten nie zawiera komponenty przeciwza-
palnej z powodu braku hamowania syntezy prosta-
noidéw w tkankach obwodowych [14], dzieki czemu
wykazuje mniej dzialan niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego i uktadu krzepniecia krwi [15].

Dodatkowo paracetamol wptywa réwniez na
uktad serotoninergiczny, gdzie jego mechanizm dzia-
tania polega na polaczeniu z receptorami 5-HT3 oraz
wplywem na receptory kannabinoidowe czy wani-
loidowe ($ciezka termoregulacji, oraz przewodzenia
bélu) w osrodkowym uktadzie nerwowym poprzez
metabolit AM404, ktory jest zaliczany do endogennych
kanabinoidow.

Warto takze podkreéli¢, ze paracetamol jest
jednym z podstawowych lekéw stosowanych w lecze-
niu ostrego bolu brzucha spowodowanego réznymi
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czynnikami, w tym takze OZT. Skoro lek ten jest
jednym z czynnikéw wywolujacych OZT, nalezato
zadaé pytanie o bezpieczenstwo jego stosowania
u pacjentéw z juz rozpoznanym OZT. W randomi-
zowanym badaniu Gunnel i wsp. podaja brak istot-
nych réznic w koncowym efekcie terapeutycznym
pomiedzy réznymi lekami przeciwbdlowymi, w tym
paracetamolu, w leczeniu bélu w przebiegu OZT [16].
Brak jednak informacji dotyczacych przebiegu OZT
i ewentualnego nasilenia stanu zapalnego przy stoso-
waniu tego leku.

OZT i ré6zne czynniki je wywolujace
Wedtug literatury pierwszy atak OZT pojawia
sie u 4-45/100 000 osobo-lat- powyzsze dane zostaty
uzyskane w latach 1966-2009 [17,18]. Obecnie w USA
jest to jedna z najczestszych przyczyn hospitalizacji
z powodu ostrych choréb przewodu pokarmowego
[19]. Istotne jest takze zwiekszenie w przeciggu ostat-
nich 10 lat ilo$ci hospitalizacji z powodu OZT o okoto
20% [20,21]. Cigzkie postaci OZT moga prowadzié
nawet do zgonu pacjenta. W ostatnich latach obser-
wujemy jednak spadek $miertelnosci z powodu OZT,
jednakze nadal siega ono okoto 2% [22]. Jak zostalo
wczedniej zaznaczone, do najczestszych przyczyn OZT
mozna zaliczy¢ kamice z6lciowa i nadmierne spozycie
alkoholu [3]. Inne, nieco rzadsze przyczyny, takie jak
hipertriglicerydemia, czynniki genetyczne, autoim-
munologiczne, leki, urazy, przyczyny jatrogenne, czy
infekcje, sa odpowiedzialne za pozostate przypadki
OZT [4]. Same leki to przyczyna zaledwie 1,4% wszyst-
kich OZT [23]. Trzeba mie¢ jednak na uwadze fakt,
ze cze$¢ przypadkow polekowego OZT moze nie by¢
prawidiowo rozpoznana, ze wzgledu na subkliniczng
posta¢ zapalenia, albo w przypadku ostrego lub pio-
runujacego zapalenia - z powodu braku informacji
o przyjmowanych lekach lub jednoczesnego wyste-
powania czynnikéw czesciej odpowiedzialnych za
OZT - z pominieciem rzadszej przyczyny polekowego
zapalenia [24]. Do lekéw mogacych doprowadzi¢ do
uszkodzenia trzustki zaliczy¢ mozna wiele substancji,
takich jak wspomniane wczesniej glikokortykostero-
idy, azatiopryna, estrogeny, mesalazyna i tetracykliny
[8]. Mozna réwniez wyodrebni¢ leki, ktére bardziej
niz inne zwigzane sg z uszkodzeniem trzustki. Do
takich nalezg azatiopryna, 6-merkaptopuryna, kwas
walproinowy, didanozyna, czy inhibitory konwertazy
angiotensyny [4,24,25]. Czesto zdarza sie, ze pacjenci
zazywaja kilka lekdw zwiekszajacych ryzyko OZT, ale
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bardzo trudno wskaza¢ w takim wypadku, ktéry z nich
jest odpowiedzialny za wywolanie tej choroby [26].

OZT spowodowane przedawkowaniem
paracetamolu

W dostepnej literaturze wystepuja doniesienia
dotyczace OZT spowodowanego przedawkowaniem
paracetamolu. W 1975 roku Gazzard i wsp. wykazali
w badaniach sekcyjnych wystepowanie OZT u 4 z 94
pacjentow, ktérzy umarli z powodu niewydolnosci
watroby spowodowanej przedawkowaniem parace-
tamolu [27]. Rozpoczeto to dyskusje co do czestosci
wystepowania OZT na podlozu przedawkowania
paracetamolu. W publikacji opisujacej 814 pacjentow
po zatruciu paracetamolem stwierdzono u 33 z nich
kliniczne objawy OZT, a u 232 podwyzszone poziomy
amylazy trzustkowej [28].

W publikacji na podstawie informacji z tajwanskiej
bazy danych narodowego ubezpieczyciela z lat 2000-
2011 opisano 2958 zatru¢ wywotanych paracetamolem
[11].

Ryzyko OZT byto 3,11 razy wieksze u pacjentow
z przedawkowaniem paracetamolu, w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Autorzy podkreslaja rowniez, ze
grupa szczegdlnie narazong na OZT po przedawko-
waniu paracetamolu byli pacjenci w wieku pomie-
dzy 35-49 lat, mezczyzni oraz pacjenci z chorobami
wspdlistniejacymi w okresie 1 roku od zatrucia para-
cetamolem.

W literaturze dostepne s3 réwniez pojedyncze
opisy przypadkéw OZT spowodowane przedawkowa-
niem paracetamolu. Calderola i wsp. opisali przypadek
19 letniego pacjenta z krwotoczng postacia OZT po
samobojczej probie przedawkowania paracetamolu
[29].

W publikacji Igarashi opisano 35-letnig pacjentke
z OZT spowodowang przedawkowaniem paraceta-
molu. Po wyleczeniu pacjentka zostala ponownie
hospitalizowana z powodu OZT spowodowanego
ponownym zazyciem tego samego leku. W przypadku
tej pacjentki zaobserwowano wystapienie OZT przy
dawce 5 g paracetamolu na dzien. Autorzy podkre-
$laja fakt dlugotrwalego zazywania tego leku przez
pacjentke [30].

Potencjalne leczenie przedawkowania
paracetamolu

W przypadku ostrego zapalenia trzustki spowo-
dowanego zatruciem paracetamolem wazne jest, aby
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szybko wdrozy¢ skuteczne leczenie i monitorowa¢
stan pacjenta przeciwdzialajac postepowi uszkodzenia
trzustki [4].

W takim przypadku stosuje sie N-acetylocysteine
(NAC), swoista odtrutke, pochodna naturalnego ami-
nokwasu L - cysteiny [30]. Zapobiega ona obnizeniu
si¢ stezenia glutationu (GSH) w watrobie, poprzez
nasilenie jego wewnatrzkomorkowej produkgji.

GSH jest glownym biatkiem chronigcym hepa-
tocyty przed niekorzystnym dziataniem szkodliwych
substancji. W przypadku zatrucia paracetamolem,
ogranicza on powstawanie toksycznych metabolitow
leku, poprzez zmniejszenie aktywnosci enzymow
cytochromu P-450 [31].

Niezwykle istotne jest rowniez standardowe
leczenie OZT w tym intensywna plynoterapia oraz
odpowiednia dieta hospitalizowanego pacjenta [4].

Nowe metody diagnostyki pacjentéw
narazonych na OZT z powodu
przedawkowania paracetamolu

W tym miejscu nalezy podkresli¢ role nowych
biomarkeréw oznaczanych u pacjentéw z grup wyso-
kiego ryzyka [32].

W publikacjach szukajacych rozwigzan na pozio-
mie proteomicznym znaleziono biomarkery takie jak
miR-122 oraz HMGBI, ktére u pacjentdéw z zatruciem
paracetamolem pozwolily na znalezienie takich grup
chorych, ktérzy rozwing uszkodzenie watroby, badz

Pismiennictwo

—

tez jej nie rozwing [33]. Prawdopodobnie podobne
markery na poziomie proteomicznym mogtyby by¢
réwniez skuteczng metodg oceny ryzyka wystapienia
OZT w przypadku zatrucia paracetamolem.

Podsumowanie

Paracetamol jest jednym z najcze$ciej kupowanych
lekéw przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych na
$wiecie. W wiekszosci krajow jest on szeroko dostepny
bez ograniczen co do dawkowania przy zakupie. Z tego
powodu stal si¢ on takze jednym z najczesciej przedaw-
kowywanych medykamentéw. OZT spowodowane
przez paracetamol jest rzadka jednostka chorobows,
jednakze jak opisaliémy w naszej pracy pogladowej
w przypadku braku jasnej etiologii OZT, nalezy wzig¢
pod uwage takze przedawkowanie paracetamolu.
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