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Hepatotoksycznos¢ paracetamolu — opis przypadku
i przeglad pismiennictwa

Paracetamol-induced hepatotoxicity — case report
and literature review
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Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Wstep. Najczestszym powodem zglaszania si¢ pacjentéw do o$rodkéw podstawowej i specjalistycznej opieki
zdrowotnej sg boéle réznego pochodzenia. Problem ten dotyka kazdy przedzial wiekowy spoleczenstwa, jednak
wiele chordb wspdlistniejacych i ryzyko polipragmazji sprawiaja, ze populacja w najwiekszym stopniu obcigzona
dolegliwosciami bélowymi sg osoby starsze. W farmakoterapii bolu réznego pochodzenia szczegélnie czesto stosuje
sie paracetamol (acetaminofen). Ze wzgledu na swoja skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa jest lekiem pierwszego
wyboru w leczeniu bolu o stabym lub umiarkowanym nasileniu. Za bezpieczng dla osoby dorostej uznaje si¢ dawke
maksymalnie do 4 g/dobe. Zazywanie paracetamolu w dawkach wigkszych niz zalecana grozi wystapieniem ci¢zkich
uszkodzen watroby. Hepatotoksyczno$¢ paracetamolu jest szczegdlnie niebezpieczna u 0séb starszych, w przypadku
ktérych czesto trudno jest dostosowaé odpowiednie dawki lekow. Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek
66-letniej pacjentki, ktora zglosita sie do lekarza rodzinnego z dolegliwosciami ze strony ukladu pokarmowego
i spadkiem masy ciata po przebytej infekcji SARS-CoV-2. Wywiad wykazal takze bdl kregostupa, leczony przez
tydzien miejscowo masciami rozgrzewajacymi oraz doustnie paracetamolem w dawce 2-4 gram/dobe. Pacjentka
miata podwyzszone wartoé$ci ASPAT, ALAT i bilirubiny oraz tkliwg hepatomegalie. Wyniki. Pacjentce nakazano
odstawienie paracetamolu i zastosowanie terapii przeciwbolowej z uzyciem systemu transdermalnego z buprenorfing.
Whioski. Opisany przypadek potwierdza ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci na skutek terapii paracetamolem.
Geriatria 2021; 15: 52-60. doi: 10.53139/G.20211508.
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Summary

Background. The primary reason for patients to come to primary and specialized health care centers are
pains of various origins. This problem affects each age group of society, but many comorbidities and the risk of
polypharmacy make the elderly population the most burdened with pain. A drug that is particularly often used
in the pharmacotherapy of pain of various origins is paracetamol (acetaminophen). Due to its efficacy and safety
profile, it is the drug of first choice for the treatment of mild to moderate pain. A dose of up to 4 g/day is consi-
dered safe for an adult. Taking paracetamol in doses higher than recommended may lead to severe liver damage.
The hepatotoxicity of paracetamol is especially dangerous in the elderly, for whom it is often difficult to adjust the
appropriate doses of drugs. Material and methods. We describe a case report of a 66-year-old female patient who
reported to the family doctor with gastrointestinal complaints and weight loss after SARS-CoV-2 infection. The
interview also revealed back pain, treated for a week with topical warming ointments and paracetamol in a dose of
2-4 grams/day p.o. The patient had elevated values of ASPAT, ALAT and bilirubin and tender hepatomegaly. Results.
The patient was ordered to discontinue paracetamol and analgesic therapy using transdermal buprenorphine was
introduced. Conclusions. Described case confirms the risk of hepatotoxicity resulting from paracetamol therapy.
Geriatria 2021; 15: 52-60. doi: 10.53139/G.20211508
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Wstep

Paracetamol (acetaminofen), aktywny metabolit
fenacetyny, jest jednym z najczesciej stosowanych
nieopioidowych srodkéw przeciwbdlowych. Dzialanie
leku zwigzane jest z hamowaniem syntezy prosta-
glandyn w OUN. Substancja ta zostala zsyntetyzo-
wana i przebadana klinicznie w XIX wieku, jednak
dopiero na poczatku lat 50. XX wieku po wycofaniu
nefrotoksycznej fenacetyny stata si¢ powszechnie
stosowanym lekiem. Paracetamol juz od 1955 roku
jest dostepny bez recepty jako preparat pojedynczy
lub w pofaczeniu z innymi substancjami. Zgodnie
z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
moze on by¢ stosowany we wszystkich trzech etapach
leczenia, w zalezno$ci od intensywno$ci odczuwanego
bélu. W przypadku béléw o umiarkowanym nasileniu
substancja ta moze by¢ stosowana razem z niestero-
idowymi lekami przeciwbdlowymi (NLPZ). Gdy bdl
utrzymuje si¢ lub nasila, paracetamol jest stosowany
jako dodatkowy lek przeciwbdlowy w potaczeniu
ze stabymi (np. kodeina, tramadol) lub silnymi (np.
morfina, fentanyl) opioidami. Paracetamol jest lekiem
zwyboruu pacjentéw, uktérych stosowanie NLPZ jest
przeciwwskazane, np. w przypadku wrzodéw zotadka,
nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy, zaburzen
krzepniecia krwi, u kobiet w cigzy i karmiacych oraz
dzieci [1-3]. Mimo dobrego profilu bezpieczenstwa
w dawkach terapeutycznych, paracetamol przyjmo-
wany w duzych ilo$ciach moze dziata¢ hepatotok-
sycznie. Zalecana dawka tej substancji dla doroslych
to 650 mg do 1000 mg co 4 do 6 godzin, nie wigcej niz
4 gramy dziennie. W przypadku dzieci dawka wynosi
15 mg/kg co 6 godzin, do 60 mg/kg/dobe. Do toksycz-
nego uszkodzenia watroby moze doj$¢ po jednorazo-
wym przyjeciu ponad 6 gleku [4]. Uszkodzenie watroby
(w tym piorunujace zapalenie watroby, niewydolnos¢
watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, zapalenie
watroby z cytolizg) diagnozuje si¢ przede wszystkim
uo0sob starszych, osob z chorobg alkoholows, pacjentow
z chorobami watroby, przewlekle niedozywionych oraz
otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe [3].
Zatrucie paracetamolem jest najczestszg przyczyna
ostrej niewydolnoéci watroby [4,5]. Hepatotoksyczno$¢
leku jest druga najczestsza przyczyna przeszczepow
watroby na $wiecie i najczestsza przyczyng przeszcze-
pow watroby w Stanach Zjednoczonych, w ktérych
przedawkowanie leku przyczynia si¢ do 56 000 wizyt
na oddziatach ratunkowych, 2600 hospitalizacji i 500
zgonow rocznie [7].
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Opis przypadku

Do lekarza rodzinnego zglosila si¢ 66-letnia
pacjentka, skarzaca si¢ na trwajace od trzech dni dole-
gliwosci ze strony uktadu pokarmowego (bdl brzucha,
nudnoéci i wymioty). Przeprowadzony wywiad ujaw-
nit nowy problem zdrowotny- dolegliwosci bdlowe
kregostupa, ktore pacjentka leczyla przez tydzien
miejscowo masciami rozgrzewajacymi oraz doustnie
paracetamolem w dawce 2-4 gram/dobe w zalezno$ci
od natezenia bolu. Pacjentka od 5 lat stosuje skuteczng
i bezpieczng terapi¢ hipotensyjna (amlodypina 5 mg,
perinidopril 5 mg). Miesigc przed wizyta u pacjentki
zdiagnozowano zakazenie wirusem SARS-CoV-2,
leczone w warunkach domowych lekami przeciw-
goraczkowymi (kwas acetylosalicylowy, metamizol,
paracetamol), ktdre przyczynilo si¢ do redukcji masy
ciala o 5 kg. Zte samopoczucie po zakazeniu (uczucie
ostabienia, zmniejszone taknienie) zmienito sposéb
odzywiania si¢ (potrawy gotowane, mniejsza ilo$¢
skfadnikéw pokarmowych), co doprowadzito do dal-
szego spadku wagi o 5 kilograméw do 52 kg. Chora
nigdy nie palita papieroséw i nie naduzywala alkoholu.
Przeprowadzona diagnostyka laboratoryjna wykazata
podwyzszone warto$ci aminotransferazy ASPAT
(88 U/L) i ALAT (122 U/L) oraz ste¢zenie bilirubiny
1,6 mg/dl. Badanie palpacyjne wykazalo tkliwg hepato-
megalie. Poniewaz pacjentka nie zgodzita si¢ na hospi-
talizacje w warunkach ambulatoryjnych, padano jej
metoklopramid (i.v.) oraz ptyn wieloelektrolitowy (i.v.).
Zakazano dalszego stosowania paracetamolu, ktéry
zostal zidentyfikowany jako powod wystepujacych
dolegliwosci. Zalecono diete lekkostrawng, watrobowa
oraz stosowanie asparaginianu ornityny 6,0 g/dobe,
fosfolipidéw 0,9 g/dobe oraz omeprazolu 20 mg/dobe.
Przeprowadzone po tygodniu badanie krwi wykazato
spadek oznaczanych parametréw do wartosci refe-
rencyjnych. Jako lek przeciwbélowy pacjentka stosuje
obecnie system transdermalny z buprenorfing.

Omowienie

Kazdy rodzaj bélu a przede wszystkim przewle-
kly (zwiazany z uszkodzeniem tkanek i trwajacy co
najmniej 3 miesigce) wigze si¢ z cierpieniem, niepet-
nosprawnoscia, izolacjg spoteczng oraz wiekszymi
kosztamiiobcigzeniem dla systeméw opieki zdrowot-
nej [8]. Czesto$¢ wystepowania bolu u oséb w wieku
powyzej 60 lat jest dwukrotnie wigksza niz u oséb
mtodszych i dotyczy 45-85% tej populacji. Osoby
starsze cze$ciej doswiadczajg bolu spowodowanego
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chorobami zwyrodnieniowymi, procesem nowotwo-
rowym i stanami neuropatycznymi (np. neuropatia
cukrzycowa, neuralgia). Sq réwniez cze$ciej niz osoby
w miodsze poddawane zabiegom operacyjnym, co
zwigksza ryzyko odczuwania ostrego bolu. Bol (prze-
waznie przewlekly) jest jednym z najczestszych pro-
bleméw osob starszych i bardzo czestym wskazaniem
do farmakoterapii [9,10]. Farmakoterapia bolu prze-
wlektego u 0s6b starszych zwykle jest tylko czesciowo
skuteczna i czgsto ograniczona przez dziatania nie-
pozadane stosowanych lekow przeciwbolowych, takie
jak obrzeki, zaparcia, zaburzenia funkcji poznawczych
i zwiekszone ryzyko upadkéw. Ponadto w badaniach
klinicznych, w ktérych testowane s metody leczenia
bélu przewleklego, osoby starsze sa niedostatecznie
reprezentowane — stad potencjalny wptyw polipragma-
zji i profil bezpieczenstwa wciaz pozostajg nie w pelni
okreslone [8,11]. Od wielu lat lekiem pierwszego rzutu
zalecanym do leczenia fagodnego do umiarkowanego
bélu i gorgczki jest paracetamol. Lek ten mozna sto-
sowaé w u 0s6b w kazdym wieku, szczegdlnie u oséb

Watroba

starszych, u ktorych stosowanie NLPZ i opioidow
zwigksza ryzyko polipragmazji. Na rynku farmaceu-
tycznym dostepnych jest wiele postaci preparatow z ta
substancja — doustnych (np. tabletki, syropy, tabletki do
rozpuszczania, proszki w saszetkach do sporzadzania
roztworéw) oraz pozajelitowych (czopki, iniekcje). Lek
jest tez dostepny w preparatach zlozonych z innymi
substancjami przeciwbolowymi (kwas acetylosalicy-
lowy, ibuprofen, kodeina, propyfenazon, tramadol,
kofeina) [3,12].

Paracetamol po podaniu doustnym jest prawie
catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego
(biodostepnos¢ 70-90%) a jego maksymalne steze-
nie we krwi wystepuje w ciggu 0,5-1 godziny [13,3].
Substancja ta jest intensywnie metabolizowana na
drodze réznych szlakoéw w watrobie (ryciny 1 i 2) -
u dorostych do glukuronidu paracetamolu (47-62%)
i siarczanu paracetamolu (25-44%) jako gltéwnych
metabolitéw (85-90%), natomiast 1-5% jest wydalane
w postaci niezmienionej z moczem. Niewielka frakcja
(5-10%) paracetamolu jest utleniana przez cytochrom

Glukuronid

paracetamolu
47-62%

Siarczan

paracetamolu
25-44%

Wydalenie
z moczem
1-5%

Cysteina
merkapturan

Rycina 1. Schemat przedstawiajacy uproszczony szlak metaboliczny paracetamolu w watrobie. CYP2E1-
Cytochrom P450 2E1, GSH- Glutation, NAPQI- N-acetylo-p-benzochinonoimina, SULT-
Sulfotransferaza, UGT- UDP-glukuronozylotransferaza. Opracowano na podstawie Yoon i wsp. [18].

Figure 1.

Diagram showing the simplified metabolic pathway of paracetamol in the liver.

CYP2EI1- Cytochrome P450 2E1, GSH- Glutathione, NAPQI- N-acetyl-p-benzoquinonoimine, SULT-
Sulfotransferase, UGT- UDP-glucuronosyltransferase. Based on Yoon et al. [18].
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Rycina 2. Szlaki metabolizmu paracetamolu w organizmie cztowieka. CYP2E1- Cytochrom P450 2E1,
GSH- Glutation, NAPQI- N-acetylo-p-benzochinonoimina, SULT- Sulfotransferaza, UGT- UDP-
glukuronozylotransferaza. Opracowano na podstawie Mian i wsp. [17].

Figure 2.

The pathways of paracetamol metabolism in the human body. CYP2E1- Cytochrome P450 2E1,

GSH- Glutathione, NAPQI- N-acetyl-p-benzoquinonoimine, SULT- Sulfotransferase, UGT- UDP-
glucuronosyltransferase. Based on Mian et al. [17].

P450 (CYP450), gtéwnie przez CYP2EL, do reaktyw-
nego metabolitu N-acetylo-p-benzochinonoiminy
(NAPQI), ktéry kowalencyjnie wigze si¢ z biatkami
w hepatocytach, co prowadzi do martwicy komoérek
watroby, stanowigc gtéwny mechanizm hepatotoksycz-
noséci wywolanej paracetamolem [13-16]. W przypadku
dawek terapeutycznych NAPQI jest sprzegany z gluta-
tionem, by nastepnie zosta¢ wydalonym droga nerkowa
w postaci nietoksycznych metabolitow (cysteina, mer-
kapturan, metylotioparacetamol, metanosulfinylopa-
racetamol) [3,15]. Jednakze rezerwy glutationu moga
zosta¢ wyczerpane (np. w przypadku przedawkowania
leku, stanach niedozywienia czy u oséb z choroba
alkoholowa) zwiekszajac ryzyko ostrego uszkodzenia
watroby. Do grupy szczegdlnego ryzyka uszkodzenia
watroby po paracetamolu naleza osoby z przewlekia
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chorobg watroby, przewlekle otrzymujace leki i sub-
stancje indukujgce cytochrom P450 (np. leki przeciw-
drgawkowe, leki przeciwgruzlicze, opioidy, a takze
ziola i suplementy diety, takie jak ziele dziurawca, ziele
ozanki, czosnek) oraz osoby palace papierosy [3,17-20].
Wyniki badan sugeruja zréznicowany wplyw etanolu
na hepatotoksyczny efekt paracetamolu, zalezny od
kolejnosci zastosowania paracetamolu i alkoholu,
a takze od przedziatu czasowego dzielacego przyjecie
tych substancji oraz ilosci, w jakiej byly spozyte [21].
Poniewaz oba zwiazki sa konkurencyjnymi substra-
tami dla CYP2EL, jego wykorzystanie przez etanol
zmniejsza produkcje NAPQI- spozycie alkoholu mozna
uzna¢ za mechanizm ochronny przed hepatotoksycz-
nym dziataniem paracetamolu. Efekt ten obserwuje
si¢ podczas intensywnego (lecz nie przewleklego)
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spozywania alkoholu. Przewlekle spozywanie alkoholu
wywiera odwrotny efekt, nasila hepatotoksycznos¢ leku
poprzez zwigkszenie syntezy i aktywnoéci CYP2EL,
jak réwniez zmniejszenie produkcji glutationu.
Mimo zwigkszonego ryzyka niewydolno$ci watroby
w przypadku przewleklego alkoholizmu w polacze-
niu z przedawkowaniem paracetamolu, w przypadku
dawek terapeutycznych leku alkoholizm zdaje si¢ nie
zwigkszaé ryzyka wystapienia tego powiklania [18,19].

Do uszkodzen watroby spowodowanych parace-
tamolem predysponuja réwniez czynniki genetyczne
(odmienne polimorfizmy genetyczne enzyméw CYP
i ich poziomy aktywnos$ci wplywaja na zdolnos¢ do
metabolizowania leku a przez to takze na sklonno-
$ci do wytwarzania toksycznego NAPQI) oraz wiek
pacjenta. Lek moze by¢ stosowany w calej populaciji,
jednakze wraz z wiekiem pacjenta wzrasta ryzyko
jego hepatotoksycznosci. U mltodszych pacjentow
rokowania w przypadku ostrej niewydolnosci watroby
spowodowanej paracetamolem sg lepsze ze wzgledu na
wieksza w tej populacji mas¢ komorek watroby, a takze
ich zwigkszong zdolno$¢ do regeneracji. Powyzej
40 roku zycia wzrasta ryzyko ostrej niewydolnos$ci
watroby, koniecznosci przeszczepu tego organu i zgonu
w wyniku przedawkowania paracetamolu [18,19].
Charakterystyki Produktéow Leczniczych (ChPL)
paracetamolu w postaci doustnej zalecaja dla dorostych
dawke 0d 0,5 do 1 g co 4-6 godzin, do maksymalnie 4 g
na 24 godzin bez koniecznosci zmniejszania dawki dla
0s6b starszych [3], chociaz dostepne sg badania suge-
rujace odmienng farmakokinetyke leku w tej populacji
wiekowej [22]. W badaniu przeprowadzonym przez
Divoll i wsp. poréwnano steZenia paracetamolu w 0so-
czu 28 pacjentow: 16 zdrowych mlodych ludzi w wieku
22-39 lat i 12 sprawnych oso6b starszych w wieku
61-78 lat. Uczestnicy badania trzykrotnie otrzymali
650 mg leku w nastepujacych podaniach: 1) dozylny
5-minutowy wlew; 2) doustne dwdch tabletki 325 mg;
3) doustne 650 mg plynnej postaci. W grupie oséb
starszych wykazano mniejsza biodostepno$é obu
preparatéow doustnych, lecz réznica byta graniczna
(P <0,05) [23]. W obserwacyjnym badaniu kohorto-
wym Mitchell i wsp. zbadal wpltyw starzenia si¢ i osla-
bienia na bezpieczenstwo stosowania paracetamolu
u pacjentéw hospitalizowanych. Uczestnikami byty
osoby mlode (18-55 lat, n = 19), sprawne osoby starsze
(270 lat, n = 24) i stabsze starsze osoby (=70 lat, n = 28),
ktére nie przyjmowaly paracetamolu przez 7 dni
przed przyjeciem do szpitala. Pacjentéw podzielono
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na 2 grupy: kontrolng, nie otrzymujaca leku i grupe
badang - uczestnicy otrzymywali paracetamol regu-
larnie 3-4 g/dobe¢, maksymalnie 3g/dobe w przypadku
starszych pacjentéw. Oznaczone w 5. dniu stezenie leku
w surowicy bylo najwyzsze u starszych, stabych uczest-
nikéw (p <0,005). W obu grupach starszych pacjentow
$rednie stezenia paracetamolu w osoczu byly wyzsze
pomimo stosowania przez nich mniejszych dobowych
dawek leku [24]. W innym badaniu odnotowano
zwigzek miedzy zmniejszonym klirensem paraceta-
molu a wiekiem i ostabieniem pacjentéw. W grupie
pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, poddawanych
zabiegom ortopedycznym, osoby w wieku 80-90 lat
mialy wieksze stezenia paracetamolu w osoczu po
8 godzinach po zakonczeniu wlewu 1 g leku niz mtod-
sze osoby dorosle. W grupie 0s6b w wieku 80-90 lat
przewazaty kobiety, ktore czesto maja mniejszg mase
ciatainizszy wzrost w poréwnaniu z m¢zczyznami, co
moglo w pewnym stopniu wplynac na spadek klirensu
leku (3,3 ml/min/kg w wieku 70-80 lat i 80-90 lat
4,6 ml/min/kg w kohorcie 20-40 lat). Objeto$¢ dystry-
bucji byta mniejsza u starszych pacjentéw. Wiek i pte¢
sg zatem waznymi czynnikami wplywajacymi na far-
makokinetyke paracetamolu [25]. W badaniu Wynne
iwsp. wskazano na zwigzek miedzy wiekiem, stabosciag
fizyczng 1 wielko$cig watroby a reakcjami koniugacji
paracetamolu. W badaniu wzieto udziat 19 spraw-
nych ($redni wiek 26 lat), 20 sprawnych ($redni wiek
73 lata) i 8 stabszych, hospitalizowanych oséb (sredni
wiek 82 lata), z r6znymi schorzeniami przewlekltymi
(np. chorobami naczyniowo-mézgowymiichorobami
ukfadu migéniowo-szkieletowego). Srednia objetos¢
watroby wynosifa 1124 ml w grupie mlodej, 1091 ml
w zdrowej grupie starszej i 843 ml w stabszej starszej
grupie. Klirens paracetamolu w przeliczeniu na mase
ciala byt znacznie mniejszy u zdrowych oséb w pode-
sztym wieku (234 ml/min/l watroby) niz u zdrowych
mtlodych oséb (251 ml/min/l watroby), a najmniejszy
u stabych o0s6b w podesztym wieku (157 ml/min/]
watroby). Zwigzane z wiekiem zmiany klirensu leku
tlumaczono zaréwno zmianami masy watroby, jak
i ogdlnego stanu zdrowia [26]. Mian i wsp. przepro-
wadzil przeglad piSmiennictwa dotyczacego badan
analizujgcych farmakokinetyke i profil bezpieczenstwa
paracetamolu u oséb starszych (> 60 lat). Sposrdd 6088
zidentyfikowanych artykutéw, wyselekcjonowano
20 prac, ktdrych analiza nie wykazata wpltywu wieku
na proces wchianiania leku. Natomiast zaobserwo-
wano zmniejszenie (3,9-22,9%) objetoséci dystrybucji
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(Vd) u zdrowych starszych pacjentéw i dalsze zmniej-
szenie Vd (20,3%) u stabszych starszych pacjentow
w poréwnaniu z miodszymi osobami. Podobnie jak
w przypadku Vd, wiek i stabszy stan zdrowia pacjentéw
zmniejszaty klirens paracetamolu (29-45,7 i 37,5%)
w poréwnaniu z osobami mtodszymi. Autorzy prze-
gladu stwierdzili, ze ze wzgledu na ograniczong ilo$¢
dostepnych badan trudno jest jednoznacznie ustali¢
bezpieczna dawke terapeutyczng tego leku zaréwno
dla stabszych 0sdb starszych, jak i tych cieszgcych si¢
dobrym stanem zdrowia [17].

Ryzyko uszkodzenia watroby zwiazane z przedaw-
kowaniem paracetamolu jest dobrze znane, jednak
powiklanie to moze by¢ takze rezultatem przyjmowania
standardowych dawek leku. Eriksson i wsp. przedsta-
wil dwa takie przypadki u oséb dorostych. Pierwszy
wystapit u 25-letniego mezczyzny (dotychczas zdro-
wego, nienaduzywajacego alkoholu), ktéry z powodu
bélu brzucha przyjmowal maksymalnie 5-6 g parace-
tamolu w powtarzanych dawkach 0,5-1 g naraz, przez
2-3 dni. U przebywajacego wéwczas na wakacjach
pacjenta rozwinat si¢ u niezyt zZoladka i jelit z nasila-
jacymi sie skurczami brzucha i biegunka. Podczas
hospitalizacji podanie 1 g chloramfenikolu nie popra-
wilo stanu zdrowia chorego, ktéry z powodu nudnosci
i wymiotéw nie byt w stanie przyjmowac zadnego
plynu. Zauwazone podczas powrotnego lotu z wakacji
zazblcenie skory wymusilo hospitalizacje na oddziale
zakaznym. Wykonane przy przyjeciu do szpitala bada-
nia laboratoryjne wykazaly przekraczajace wartosci
referencyjne stezenie bilirubiny i kreatyniny, poziomy
aminotransferazy alaninowej (ALAT), aminotransfe-
razy asparaginianowej (ASPAT') i wskaznika protrom-
binowego. Badania ultrasonograficzne watroby i nerek
nie wykazaly zmian nowotworowych i innych stanéw
patologicznych. Gwaltowne pogorszenie stanu zdrowia
(pacjent zapadl w $pigczke) wymusily podlaczenie
chorego do respiratora. Zostal on nastepnie skierowany
do innego szpitala w celu oceny koniecznosci przepro-
wadzenia przeszczepu watroby z powodu piorunujacej
niewydolno$ci watroby o nieznanej etiologii. Poprawa
kliniczna (spadek poziomu ASPAT i ALAT, poprawa
diurezy, powr6t $wiadomosci) spowodowata odlacze-
nie chorego od respiratora i rezygnacje z przeszczepu
watroby. Przy przyjeciu do pierwszego szpitala nie
mozna bylo ustali¢ stezenia paracetamolu we krwi
pacjenta. Mimo to postawiono diagnoze hepatotok-
sycznosci spowodowanej tym lekiem, do ktérej naj-
prawdopodobniej przyczynilfo sie¢ zapalenie zotadka
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ijelit wywotane przez Campylobacter oraz odwodnie-
nie. Chory zostal wypisany 10 dni po przyjeciu do
drugiego szpitala. Nadal mial wysoki poziom biliru-
biny i ALAT, ktére powrdcily do normy po okoto 3
tygodniach od przyjecia do szpitala. Drugi przypadek
wystapit u 46-letniej dotychczas zdrowej kobiety sto-
sujacej 1 g paracetamolu od 3 do 4 razy dziennie.
Pacjentka zostata przyjeta do szpitala z powodu trwa-
jacego ponad 40 godzin bélu brzucha. Badaniu USG
jamy brzusznej nie wykazalo zmian chorobowych
w watrobie, $ledzionie i nerkach. W badaniach labo-
ratoryjnych odnotowano podwyzszong aktywnos¢
transaminaz i stezenie kreatyniny. Przeprowadzony
wywiad z chorg wykluczyl spozywanie alkoholu
i przyjmowanie lekéw hepatotoksycznych. Pogorszenie
stanu zdrowia chorej (zaburzenia §wiadomoé¢, pod-
wyzszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych i pod-
wyzszony wskaznik protrombiny) spowodowato
przekazanie chorej do innego szpitala w celu oceny pod
katem wykonania przeszczepu watroby z powodu
piorunujacej niewydolnosci watroby niewiadomego
pochodzenia. Badania wykluczyty zapalenia watroby
typu A, B i C. Kontakt z mezem pacjentki ujawnit
jednak jej problem, przewlekte spozywanie alkoholu.
Poprawa stanu klinicznego pomimo braku normali-
zacji stezenia bilirubiny i kreatyniny umozliwita
wypisanie pacjentki do domu po 20 dniach od przyje-
cia [27]. Kurtovic i wsp. opisali przypadek hepatotok-
sycznosci paracetamolu u 53-letniej kobiety z chorobg
nowotworows, na skutek przyjmowania leku w dawce
dobowej 4 gramy (przy braku réwnoczesnego stoso-
wania lekow indukujacych enzymy watrobowe).
Stosowana u niej terapia onkologiczna (chemioterapia
iradioterapia) spowodowata spadek masy ciata (o 8 kg
masy). Niedozywiong pacjentke przyjeto do szpitala
w celu przygotowania do brachyterapii. Po wykonaniu
zabiegu, po okresie postu trwajacym okolo 20 godzin
pacjentka otrzymata paracetamol, po czym nie przyj-
mowata pokarméw przez kolejne 18 godzin. Cztery dni
po rozpoczeciu leczenia paracetamolem u kobiety
odnotowano podwyzszony poziom ASPAT i ALAT,
a w kolejnym dniu pojawily sie silne nudnosci, dys-
komfort w prawym gérnym kwadrancie i tkliwa hepa-
tomegalia. Przeprowadzone w kolejnych dniach
badania wykazaly podwyzszone warto$ci ASPAT
i ALAT, bilirubiny, y-glutamylotransferazy i alkalicz-
nej fosfatazy. Na podstawie wynikéw badan laborato-
ryjnych, po stwierdzeniu niskiego prawdopodobienstwa
obecnosci innych stanéw chorobowych i innych pole-
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kowych przyczyn hepatotoksycznosci rozpoznano
ciezkie uszkodzenie watroby zwigzane z paracetamo-
lem, ktérego podawanie zostalo wstrzymane.
Pézniejsza ekspozycja pacjentki na paracetamol
w dawce od 1,3 do 2,6 g dziennie do trzech razy w tygo-
dniu, przy trwajacym jak poprzednio stanie ograni-
czania spozycia pokarmu i niedozywienia, nie
wywolala objawéw hepatotoksycznosci. Zdaniem
autorow fenomen uszkodzenia watroby przez parace-
tamol w dawkach terapeutycznych nie jest rezultatem
idiosynkryzji, lecz wynika z niedostosowania dawek
dla pacjentéw niedozywionych i ograniczajacych spo-
zywanie positkow [28]. Kilka badan eksperymental-
nych iklinicznych sugeruje, ze ostra hepatotoksyczno$é
paracetamolu moze by¢ czestsza i mie¢ cigzszy przebieg
takze u osob otytych i cierpigcych na niealkoholowa
stluszczeniowa chorobe watroby (nonalcoholic fatty
liver disease, NAFLD). Dzieje si¢ tak prawdopodobnie
dlatego, ze choroby te sa czesto zwiazane z wyzsza
aktywno$cig watrobowego CYP2EI, ktéry generuje
wigksze poziomy toksycznego metabolitu NAPQI.
Jednak niektdre otyle osoby nie wykazuja wysokiej
aktywnosci CYP2E], a zatem moga nie by¢ narazone
na uszkodzenie watroby wywotane przez paracetamol
[29]. Z drugiej strony, leczenie NAFDL obejmujace
zmiane stylu zycia, a w niektérych przypadkach lecze-
nie operacyjne jakim jest rekawowa resekcja zZoladka,
moze nie$¢ za sobg powiktania w postaci niedoboréw
witamin i skladnikéw odzywczych oraz wplywaé na
metabolizm lekéw. Przypadek taki zostat opisany przez
Abusabeib i wsp. Kobieta w wieku 26 lat zglosila sie na
izbe przyje¢ z powodu trwajacych trzy tygodnie nud-
nosci, wymiotéw i silnego bélu w nadbrzuszu promie-
niujacego do plecow, ktéry w niewielkim stopniu tracit
na sile przy podaniu paracetamolu. Poza tym,
pacjentka zglosita zmeczenie i dretwienie opuszkow
palcow, ktore ustgpilo samoistnie. Dwa miesigce przed
zgloszeniem si¢ do szpitala kobieta przeszla operacje
rekawowej resekcji zotadka z powodu otylosci klasy 3
(BMI 40 kg/m2), ktéra doprowadzila do utraty wagi
z 95 kg do 79 kg. Po operacji kobieta tolerowala diete
z pokarméw w postaci rozdrobnionej. Pacjentka
zaprzeczyla przebyciu transfuzji krwi, paleniu, spozy-
waniu alkoholu, niedawnym podrézom czy kontaktom
z chorymi, jednak przyznala si¢ do nieprzestrzegania
spozywania zalecanych preparatéw multiwitamino-
wych i wysokobiatkowych. Tkliwos§¢ prawego gérnego
kwadrantu brzucha, lagodne odchylenia w profilu
enzymow watrobowych, USG watroby wykazujace
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echogeniczno$¢ miazszu oraz zapalenie pecherzyka
z6fciowego wymusily hospitalizacje, podczas ktorej
zdiagnozowano ostra niewydolno$¢ watroby. Zdaniem
autoréw mogta ona wynika¢ z koincydencji niedozy-
wienia z niedoborem witamin w polgczeniu z jedno-
czesnym stosowaniem maksymalnej dawki
terapeutycznej paracetamolu i mozliwym niedoborem
glutationu [30]. Stan niedozywienia opisywany przez
Kurtovic i wsp. oraz przypadek wlasny wskazuja role
ostrego i przewlektego niedozywienia w zwigkszonej
toksycznosci paracetamolu, zwlaszcza w przypadku
jego wielokrotnego podania. Sugeruje sig, ze stan nie-
dozywienia redukuje watrobowy glutation, a tym
samym zmniejsza zdolno$¢ do detoksykacji NAPQI,
prowadzac do zwiekszonego ryzyka hepatotoksyczno-
$ci paracetamolu. Ponadto uwaza sie, Ze zmniejszona
podaz pokarmu redukuje magazynowanie glikogenu
w watrobie, przez co ostabia si¢ zdolno$¢ koniugacji
UGT (niezbednego do przeksztalcania paracetamolu
do nietoksycznego glukuronidu), co ostatecznie skut-
kuje utlenianiem wigkszej czesci paracetamolu do
hepatotoksycznego NAPQI. Stan niedozywienia cza-
sem moze by¢ jednak trudny do oceny klinicznej,
w szczegdlnosci niedozywienie biatkowo-kaloryczne,
ktére czesto moze w wspdlistnie¢ z przewlektym spo-
zywaniem alkoholu oraz z wspdlistniejacymi ostrymi
lub przewlektymi chorobami. Czynniki te moga zwigk-
szaé ryzyko toksyczno$ci paracetamolu samodzielnie
lub w potaczeniu i z tego wzgledu twierdzenie, ze
niedozywienie samo w sobie zwieksza ryzyko toksycz-
nosci tego leku, moze by¢ nieprawidlowe [31]. Dlatego
identyfikacja wszystkich czynnikéw ryzyka hepato-
toksycznos$ci paracetamolu u danego pacjenta jest
bardzo istotna.

Whnioski

Paracetamol to od wielu lat lek pierwszego rzutu
w terapii fagodnego i umiarkowanego bélu. Chociaz
dowody na jego skuteczno$¢ przeciwbolowa w niektd-
rych stanach chorobowych zostaty zakwestionowane,
jest on stosowany sam lub w polaczeniu z innymi
lekami przeciwbdlowymi. Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) paracetamolu w postaci doustnej
dopuszczajg u dorostych maksymalng dawke leku
4 g na dobe bez konieczno$ci zmniejszania dawki dla
0so6b starszych, chociaz farmakokinetyka leku moze
zmienia¢ si¢ wraz z wiekiem i narastajacym zjawi-
skiem wielochorobowosci w populacji geriatrycznej.
Hepatotoksyczno$¢ paracetamolu zwigzana z jego
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przedawkowaniem jest dobrze znana, jednak istnieja
dowody na to, ze uszkodzenie watroby moze by¢ réw-
niez spowodowane standardowymi dawkami leku.
Ponadto u 0séb starszych moga wystepowa¢ czynniki
ryzyka hepatotoksycznoéci (np. niedozywienie, stosow-
nie lekéw indukujacych cytochrom P450) przez co sa
one bardziej podatne na wystapienie tego powiklania.
Z tego wzgledu jest to grupa pacjentéw wymagajaca
szczegodlnej obserwacji podczas terapii paracetamolem.
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