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Streszczenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest coraz częściej występując chorobą przewodu pokarmowego. Mimo poprawy 
wyników leczenia tego schorzenia nadal jest ono przyczyną licznych hospitalizacji, a nawet zgonów. Około 70% 
wszystkich OZT jest spowodowanych kamicą żółciową oraz nadużywaniem alkoholu. Wśród czynników wywołu-
jących OZT znajdują się też leki. Są one odpowiedzialne za około 0,3%-1,4% wszystkich przypadków OZT. Jednym 
z takich leków jest paracetamol. Jest to jeden z najczęściej stosowanych leków przeciwbólowych i przeciwgorącz-
kowych na świecie. Problem jest o tyle istotny, iż OZT jest obecnie jedną z najczęstszych przyczyn hospitalizacji 
z powodu ostrych chorób przewodu pokarmowego. W poniższej pracy poglądowej opisaliśmy dostępną wiedzę 
dotyczącą zatrucia paracetamolem i związanym z tym OZT. (Farm Współ 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 Współ 2017; 10: 163-167)
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Ostre zapalenie trzustki – 
charakterystyka

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest chorobą 
polegającą na przedwczesnej, wewnątrzgruczołowej 
aktywacji proenzymów trzustkowych. Przebieg OZT 
może być różny − od postaci łagodnej z miejscowym 
okołotrzustkowym zapaleniem, do martwicy całego 
gruczołu. W skrajnych przypadkach choroba prowadzi 
nawet do niewydolności wielonarządowej. Etiologia 
choroby jest wieloczynnikowa, a częstość występowa-
nia OZT w krajach europejskich stopniowo wzrasta. 

Jest to związane z  nadmierną konsumpcją alkoholu 
oraz poprawą możliwości diagnostycznych choroby [1].

Do rozpoznania OZT konieczne jest spełnienie co 
najmniej 2 spośród 3 kryteriów:

− kliniczne: typowy ból brzucha opisywany jako 
nagły, silny ból w okolicy nadbrzusza z promie-
niowaniem w kierunku kręgosłupa;

− laboratoryjne: co najmniej trzykrotny wzrost 
aktywności lipazy lub amylazy w surowicy

− radiologiczne: zmiany charakterystyczne dla 
OZT w badaniach obrazowych –  ultrasonografia; 
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(USG) jamy brzusznej, tomografia komputerowa 
(TK) jamy brzusznej ze środkiem kontrastowym 
lub rezonans magnetyczny) [2].

Etiologia choroby jest wieloczynnikowa [3,4]. 
Najczęstszymi przyczynami OZT są: alkohol (30%) 
oraz choroby pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych 
(40%) [4].

W większości przypadków żółciopochodne OZT 
rozwija się, gdy kamień żółciowy przedostaje się 
z pęcherzyka żółciowego drogami żółciowymi czasami 
aż do brodawki dwunastniczej powodując obturację 
przewodu żółciowego wspólnego i/lub przewodu 
trzustkowego. Istnieją jednak inne patologie skutku-
jące żółciopochodnym OZT, takie jak między innymi 
dysfunkcja zwieracza Oddiego, trzustka dwudzielna, 
uchyłek okołobrodawkowy a także rozrost nowotwo-
rowy taki jak rak trzustki bądź brodawki Vatera [5].

Kole jną  p os t ac i ą  je s t  ja t rogen ne  OZ T, 
będące powikłaniem procedur medycznych. Do 
takich procedur możemy zaliczyć endoskopową 
cholangiopankreatografię wsteczną (ECPW), mano-
metrię zwieracza Oddiego, ale także powikłania po 
operacjach w obrębie jamy brzusznej [6].

Choroba rozwijać się może również w  wyniku 
zaburzeń hormonalnych i metabolicznych takich jak 
hiperkalcemia, czy hiperlipidemia [7].

Sporadycznie OZT powstaje w przebiegu zakażeń 
(m.in. wirus Coxackie, wirus świnki, wirus Epsteina-
Barr, Toxoplasma, Legionella, Aspergillus, czy pasożyty 
takie jak glista ludzka, czy przywra chińska), mutacji 
genetycznych (SPINK 1, PRSS1, CFTR, genu chymo-
trypsyny C, czy klaudyny 2) oraz chorób z autoagresji 
(autoimmunologiczne zapalenie trzustki, toczeń 
układowy, zespół Sjögrena, pierwotne stwardniające 
zapalenie dróg żółciowych). U 10% chorych nie udaje 
się ustalić etiologii i wówczas mówimy o postaci idio-
patycznej [3,4].

Chciel ibyśmy zwrócić uwagę, iż rzadkim 
(0,3-1,4%), ale ważnym czynnikiem OZT są leki takie 
jak np. glikokortykosteroidy, azatiopryna, 6-merkap-
topuryna, didanozyna, kwas walproinowy, estrogeny, 
mesalazyna, tetracykliny oraz paracetamol, który 
należy do powszechnie stosowanych analgetyków [4,8]. 

W naszej pracy poglądowej chcielibyśmy po krótce 
omówić specjalny typ OZT wywołany przedawkowa-
niem leku, jakim jest paracetamol.

Jak podaje Badlov i  wsp. prawdopodobnym 
mechanizmem stojącym za rozwojem OZT w  przy-

padku przedawkowania paracetamolu jest toksyczne, 
wewnętrzne uszkodzenie samego narządu, przez 
występujące w nadmiarze szkodliwe substancje, które 
są metabolitami leku [9].

Należy podkreślić również możliwy mechanizm 
uszkodzenia komórek trzustki za pomocą reakcji 
idiosynkratycznych. Reakcje te określane są jako reak-
cje zmienne osobniczo na różnego rodzaju czynniki, 
a  więc w  przypadku zatrucia paracetamolem są to 
związki zawarte w samym leku, oraz jego metabolity. 
Dodatkowym mechanizmem jest również odpowiedź 
immunologiczna [10]. Wystąpienie tej reakcji nie jest 
zależne od dawki leku, więc nawet niewielkie ilości 
substancji mogą spowodować ich wystąpienie.

Paracetamol – podstawowe informacje  
Paracetamol jest aktywnym metabolitem fena-

cetyny należącym do pochodnych N-acetyl-p-
aminofenolu. Jest on jednym z  najpopularniejszych 
leków przeciwbólowych i przeciwgorączkowych stoso-
wanych przez chorych zarówno w przypadku dolegli-
wości bólowych, jak i gorączkowych [11]. Jego działanie 
przeciwbólowe związane jest z hamowaniem syntezy 
prostaglandyn w  ośrodkowym układzie nerwowym 
(OUN), poprzez ośrodkowe hamowanie cyklooksyge-
nazy kwasu arachidonowego (COX-2), która występuje 
w OUN. Z kolei działanie przeciwgorączkowe wiąże 
się z występowaniem pierścienia aminobenzenowego. 
Powoduje on rozszerzenie naczyń krwionośnych na 
obwodzie, co wywołuje utratę ciepła poprzez pocenie 
się [12]. Dodatkowo blokuje syntezę oraz uwalnianie 
prostaglandyn i endogennych pirogenów, nie wpływa-
jąc na prawidłową temperaturę ciała [13].

Związek ten nie zawiera komponenty przeciwza-
palnej z  powodu braku hamowania syntezy prosta-
noidów w tkankach obwodowych [14], dzięki czemu 
wykazuje mniej działań niepożądanych ze strony 
układu pokarmowego i układu krzepnięcia krwi [15].

Dodatkowo paracetamol wpływa również na 
układ serotoninergiczny, gdzie jego mechanizm dzia-
łania polega na połączeniu z receptorami 5-HT3 oraz 
wpływem na receptory kannabinoidowe czy wani-
loidowe (ścieżka termoregulacji, oraz przewodzenia 
bólu) w  ośrodkowym układzie nerwowym poprzez 
metabolit AM404, który jest zaliczany do endogennych 
kanabinoidów. 

Warto także podkreślić, że paracetamol jest 
jednym z podstawowych leków stosowanych w lecze-
niu ostrego bólu brzucha spowodowanego różnymi 
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czynnikami, w  tym także OZT. Skoro lek ten jest 
jednym z  czynników wywołujących OZT, należało 
zadać pytanie o  bezpieczeństwo jego stosowania 
u  pacjentów z  już rozpoznanym OZT. W  randomi-
zowanym badaniu Gunnel i  wsp. podają brak istot-
nych różnic w  końcowym efekcie terapeutycznym 
pomiędzy różnymi lekami przeciwbólowymi, w tym 
paracetamolu, w leczeniu bólu w przebiegu OZT [16]. 
Brak jednak informacji dotyczących przebiegu OZT 
i ewentualnego nasilenia stanu zapalnego przy stoso-
waniu tego leku.

OZT i różne czynniki je wywołujące
Według literatury pierwszy atak OZT pojawia 

się u 4-45/100 000 osobo-lat- powyższe dane zostały 
uzyskane w latach 1966-2009 [17,18]. Obecnie w USA 
jest to jedna z  najczęstszych przyczyn hospitalizacji 
z  powodu ostrych chorób przewodu pokarmowego 
[19]. Istotne jest także zwiększenie w przeciągu ostat-
nich 10 lat ilości hospitalizacji z powodu OZT o około 
20% [20,21]. Ciężkie postaci OZT mogą prowadzić 
nawet do zgonu pacjenta. W ostatnich latach obser-
wujemy jednak spadek śmiertelności z powodu OZT, 
jednakże nadal sięga ono około 2% [22]. Jak zostało 
wcześniej zaznaczone, do najczęstszych przyczyn OZT 
można zaliczyć kamicę żółciową i nadmierne spożycie 
alkoholu [3]. Inne, nieco rzadsze przyczyny, takie jak 
hipertriglicerydemia, czynniki genetyczne, autoim-
munologiczne, leki, urazy, przyczyny jatrogenne, czy 
infekcje, są odpowiedzialne za pozostałe przypadki 
OZT [4]. Same leki to przyczyna zaledwie 1,4% wszyst-
kich OZT [23]. Trzeba mieć jednak na uwadze fakt, 
że część przypadków polekowego OZT może nie być 
prawidłowo rozpoznana, ze względu na subkliniczną 
postać zapalenia, albo w przypadku ostrego lub pio-
runującego zapalenia - z  powodu braku informacji 
o  przyjmowanych lekach lub jednoczesnego wystę-
powania czynników częściej odpowiedzialnych za 
OZT - z pominięciem rzadszej przyczyny polekowego 
zapalenia [24]. Do leków mogących doprowadzić do 
uszkodzenia trzustki zaliczyć można wiele substancji, 
takich jak wspomniane wcześniej glikokortykostero-
idy, azatiopryna, estrogeny, mesalazyna i tetracykliny 
[8]. Można również wyodrębnić leki, które bardziej 
niż inne związane są z  uszkodzeniem trzustki. Do 
takich należą azatiopryna, 6-merkaptopuryna, kwas 
walproinowy, didanozyna, czy inhibitory konwertazy 
angiotensyny [4,24,25]. Często zdarza się, że pacjenci 
zażywają kilka leków zwiększających ryzyko OZT, ale 

bardzo trudno wskazać w takim wypadku, który z nich 
jest odpowiedzialny za wywołanie tej choroby [26].

OZT spowodowane przedawkowaniem 
paracetamolu

W dostępnej literaturze występują doniesienia 
dotyczące OZT spowodowanego przedawkowaniem 
paracetamolu. W 1975 roku Gazzard i wsp. wykazali 
w badaniach sekcyjnych występowanie OZT u 4 z 94 
pacjentów, którzy umarli z  powodu niewydolności 
wątroby spowodowanej przedawkowaniem parace-
tamolu [27]. Rozpoczęło to dyskusję co do częstości 
występowania OZT na podłożu przedawkowania 
paracetamolu. W publikacji opisującej 814 pacjentów 
po zatruciu paracetamolem stwierdzono u 33 z nich 
kliniczne objawy OZT, a u 232 podwyższone poziomy 
amylazy trzustkowej [28].

W publikacji na podstawie informacji z tajwańskiej 
bazy danych narodowego ubezpieczyciela z lat 2000-
2011 opisano 2958 zatruć wywołanych paracetamolem 
[11].

Ryzyko OZT było 3,11 razy większe u pacjentów 
z  przedawkowaniem paracetamolu, w  porównaniu 
z  grupą kontrolną. Autorzy podkreślają również, że 
grupą szczególnie narażoną na OZT po przedawko-
waniu paracetamolu byli pacjenci w  wieku pomię-
dzy 35-49 lat, mężczyźni oraz pacjenci z chorobami 
współistniejącymi w okresie 1 roku od zatrucia para-
cetamolem.

W literaturze dostępne są również pojedyncze 
opisy przypadków OZT spowodowane przedawkowa-
niem paracetamolu. Calderola i wsp. opisali przypadek 
19 letniego pacjenta z  krwotoczną postacią OZT po 
samobójczej próbie przedawkowania paracetamolu 
[29].

W publikacji Igarashi opisano 35-letnią pacjentkę 
z  OZT spowodowaną przedawkowaniem paraceta-
molu. Po wyleczeniu pacjentka została ponownie 
hospitalizowana z  powodu OZT spowodowanego 
ponownym zażyciem tego samego leku. W przypadku 
tej pacjentki zaobserwowano wystąpienie OZT przy 
dawce 5 g paracetamolu na dzień. Autorzy podkre-
ślają fakt długotrwałego zażywania tego leku przez 
pacjentkę [30].

Potencjalne leczenie przedawkowania 
paracetamolu

W przypadku ostrego zapalenia trzustki spowo-
dowanego zatruciem paracetamolem ważne jest, aby 
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szybko wdrożyć skuteczne leczenie i  monitorować 
stan pacjenta przeciwdziałając postępowi uszkodzenia 
trzustki [4].

W takim przypadku stosuje się N-acetylocysteinę 
(NAC), swoistą odtrutkę, pochodną naturalnego ami-
nokwasu L – cysteiny [30]. Zapobiega ona obniżeniu 
się stężenia glutationu (GSH) w  wątrobie, poprzez 
nasilenie jego wewnątrzkomórkowej produkcji.

GSH jest głównym białkiem chroniącym hepa-
tocyty przed niekorzystnym działaniem szkodliwych 
substancji. W  przypadku zatrucia paracetamolem, 
ogranicza on powstawanie toksycznych metabolitów 
leku, poprzez zmniejszenie aktywności enzymów 
cytochromu P-450 [31].

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

Nowe metody diagnostyki pacjentów 
narażonych na OZT z powodu 
przedawkowania paracetamolu

W tym miejscu należy podkreślić rolę nowych 
biomarkerów oznaczanych u pacjentów z grup wyso-
kiego ryzyka [32].

W publikacjach szukających rozwiązań na pozio-
mie proteomicznym znaleziono biomarkery takie jak 
miR-122 oraz HMGB1, które u pacjentów z zatruciem 
paracetamolem pozwoliły na znalezienie takich grup 
chorych, którzy rozwiną uszkodzenie wątroby, bądź 

też jej nie rozwiną [33]. Prawdopodobnie podobne 
markery na poziomie proteomicznym mogłyby być 
również skuteczną metodą oceny ryzyka wystąpienia 
OZT w przypadku zatrucia paracetamolem.

Podsumowanie
Paracetamol jest jednym z najczęściej kupowanych 

leków przeciwbólowych i  przeciwgorączkowych na 
świecie. W większości krajów jest on szeroko dostępny 
bez ograniczeń co do dawkowania przy zakupie. Z tego 
powodu stał się on także jednym z najczęściej przedaw-
kowywanych medykamentów. OZT spowodowane 
przez paracetamol jest rzadką jednostką chorobową, 
jednakże jak opisaliśmy w  naszej pracy poglądowej 
w przypadku braku jasnej etiologii OZT, należy wziąć 
pod uwagę także przedawkowanie paracetamolu.
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