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Abstract

Admission. Paracetamol (acetaminophen) is one of the most popular medicinal substances in the
world, characterized by analgesic and antipyretic properties. This pharmacy is issued without a
prescription and can be purchased not only in pharmacies. Easy accessibility and lack of full control
over its sales lead to the abuse of paracetamol, creating a risk of side effects.

Purpose of work. The aim of the study is to present adverse reactions in paracetamol treatment, with
particular emphasis on the risk of hepatotoxicity.

Paracetamol (up to 4g / day) may cause nausea, diarrhea, skin lesions and haematological disorders
during therapy. The most serious side effect of paracetamol is, however, a hepatotoxic effect that can
cause acute liver failure leading to total hepatic necrosis. If paracetamol poisoning is observed (at
doses above 8 g / day), antidote treatment should be considered: N-acetylcysteine and liver
transplantation. Unfortunately, many times patients die.

Summary. The social conviction of low harm of paracetamol and the high availability of preparations
containing this substance make the side effects an important aspect of therapy with this drug. Acute
poisoning with paracetamol, which often results in liver failure, is an important problem for modern

toxicology.
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Streszczenie

Wstep. Paracetamol (acetaminofen) to jedna z najpopularniejszych na §wiecie substancji leczniczych
charakteryzujaca si¢ wlasciwo$ciami przeciwbolowymi i przeciwgoraczkowymi. Farmaceutyk ten
wydawany jest bez recepty lekarskiej i mozna go naby¢ nie tylko w aptekach. Latwa dostgpno$é oraz
brak pelnej kontroli nad jego sprzedaza, prowadza do naduzywania paracetamolu, stwarzajac przy tym
zagrozenie wystapienia dziatan niepozadanych.

Cel pracy. Celem pracy jest przedstawienie dziatan niepozadanych w przebiegu leczenia
paracetamolem, ze szczegdlnym uwzglednienia ryzyka jego hepatotoksycznosci.

W trakcie terapii dawkami terapeutycznymi paracetamolu ( do 4g/dob¢) moga wystepowa¢ nudnosci,
biegunki, zmiany skorne i zaburzenia hematologiczne. Najpowazniejszym dzialaniem niepozgdanym
paracetamolu jest jednak efekt hepatotoksyczny, ktory moze wywota¢ ostrg niewydolno§¢ watroby
prowadzaca do calkowitej martwicy watroby. W przypadku stwierdzenia zatrucia paracetamolem
(przy dawkach powyzej 8g/dobg¢) nalezy rozwazy¢ poddanie antidotum: N-acetylocysteina, a takze
przeszczep watroby. Niestety niejednokrotnie dochodzi do zgondéw pacjentow.

Podsumowanie. Spoteczne przekonanie o matej szkodliwo$ci paracetamolu oraz duza dostepno$é
preparatdow zawierajacych tg substancj¢ sprawia, ze dziatania niepozadane sg istotnym aspektem
terapii tym farmaceutykiem. Ostre zatrucia paracetamolem, skutkujace niejednokrotnie
niewydolno$cig watroby, sa istotnym problemem wspotczesnej toksykologii.

Stowa kluczowe: paracetamol, dziatania niepozadane, niewydolno$¢ watroby, N-acetylocysteina

Wprowadzenie

Paracetamol, nazywany roéwniez acetaminofenem (nazwa uzywana glownie w USA) jest
hydroksylowa pochodna acetanilidu, zsyntezowana przez Harmon Morsena w 1878 roku[1].
Wykazuje on wlasciwosci przeciwbolowe 1 przeciwgoraczkowe, jednak w przeciwienstwie do
niesteroidowych lekéw przeciwzapalne prezentuje bardzo stabe dziatanie przeciwzapalne, nie wptywa

na uktad krzepnigcia czy nie uszkadza w istotnym stopniu bton¢ §luzowa zotadka [2]. Paracetamol to
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jedna z najpopularniejszych substancji dostepnych bez recepty lekarskiej (OTC). Na polskim rynku
dostepne sa dziesigtki preparatow leczniczych (jednosktadnikowych i zlozonych) zawierajacych
paracetamol [3]. Wskazaniem do stosowania paracetamolu jest krotkotrwate leczenie umiarkowanych
dolegliwosci bolowych oraz goraczki [4]. W drabinie analgetycznej zaproponowanej przez WHO
paracetamol zostal umieszczony na wszystkich, trzech etapach leczenia przeciwbdlowego [5]. Jednak
coraz szybsze tgpo zycia sprawia, ze ludzie siggaja po tego typu srodki, czesto w sytuacjach, ktore tak
naprawde nie wymagaja ich stosowania. Leki te mozna naby¢ nie tylko w aptekach, ale roéwniez bez
kontroli specjalistycznej migdzy innymi na stacjach benzynowych, sklepach spozywczych oraz w
drogeriach. Tak tatwa dostepnos$¢, szeroka reklama w mediach, jak roéwniez brak peinej kontroli nad
ich sprzedaza, prowadzi do naduzywania tych farmaceutykow, stwarzajac przy tym zagrozenie
wystagpienia dziatan niepozadanych, zatru¢ oraz innych nieznanych dotad skutkéw ubocznych [6, 12].

Nalezy podkresli¢, ze terapia przebiegajaca bez konsultacji lekarskiej powinna trwac jedynie kilka dni,
gdyz stosowanie paracetamolu moze by¢ dla niektorych chorych przeciwwskazana (migdzy innymi z

ciezka niewydolnoscia watroby czy nerek).

Cel pracy
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie dziatan niepozadanych w przebiegu leczenia
paracetamolem w dawkach terapeutycznych, a takze toksycznych. Autorzy pragng zwréci¢ szczegdlng

uwage na hepatotoksyczne dziatanie paracetamolu oraz postepowanie przy zatruciu.

Dzialania niepozadane w przebiegu stosowania paracetamolu

Paracetamol charakteryzuje si¢ szerokim wskaznik terapeutycznym. Zalecana dawka dobowa
paracetamolu dla dorostych wynosi do 4000 mg, jednakze niezalecane jest przyjmowanie calej dawki
jednoczesnie, co wynika miedzy innymi z farmakodynamiki leku. Dlatego wskazana jednoczesna,
maksymalna dawka paracetamolu wynosi 1 mg, ktéra w razie koniecznosci moze by¢ powtarzana 4
razy na dobe co 4 godziny. W przypadku zastosowania dawek zgodnych z zaleceniami lek ten jest
zazwyczaj dobrze tolerowany, a dzialania niepozadane obserwuje si¢ rzadko lub bardzo rzadko.
Obserwuje si¢ migdzy innymi zte samopoczucie, nudnosci 1 wymiotow, zaburzen hematologicznych
czy okresowe podwyzszenie stgzenie transaminaz watrobowych. Zestawienie dzialan niepozadanych

paracetamolu przedstawia Tabela 1[4,7,15]
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Tabela 1. Dzialania niepozadane paracetamolu

Uklad Dzialania niepozadane paracetamolu

Uklad pokarmowy Nudnosci
Wymioty
biegunka
Uszkodzenie watroby

Uklad krwiono$ny Matoplytkowosé
Leukopenia

Neutropenia

Uklad Reakcje nadwrazliwosci (od wysypek skdrnych po wstrzasy
immunologiczny anafilaktyczne)

Uklad sercowo- | Tachykardia

naczyniowy Nadci$nienie/ niedoci$nienie

Podwyzszenie ryzyka zawatu serca

Uklad moczowo- | Zaburzenia czynnosci nerek
plciowy
skora Rumien

Swiad

Sinica (methemoglobina)

Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym paracetamolu jest jednak efekt hepatotoksyczny, ktory
jest obserwowany zazwyczaj przy spozyciu dawki powyzej 10 g/dobe, jednakze opisywane sa
przypadki, w ktorych doszto do uszkodzenia watroby przy dawkach znaczaco nizszych lub wrecz
zgodnych z zaleceniami, w szczego6lnos$ci w trakcie terapii przewleklej (np. przeciwbolowej). Ponad
90% paracetamolu jest biotransformowana w watrobie, dlatego w przypadku przedawkowania i
wysycenia szlakow metabolicznych , w tym wyczerpania glutationu, okres poitrwania tego leku
wydtuza si¢ z ok. 1,5-3 godzin do nawet ponad 12 godzin. Dlatego przy podejrzeniu zatrucia
paracetamolem nawet powyzej przewidywanego czasu pottrwania leku, nalezy oznaczy¢ jego stezenie.
Uzyskane wyniki nalezy zinterpretowa¢ wykorzystujac normogramy, np. Rumacka-Matthew’sa, ktore
pomoga oceni¢ prawdopodobienstwo uszkodzenia watroby 1 wskazania do zastosowania antidotum:
N-acetylocysteiny[8-11,13].

Na pierwszym etapie zatrucia paracetamolem obserwowane sg objawy przypominajace niezyt
zotadkowy (nudno$ci, wymioty, brak taknienia). Powyzej pierwszej doby wystepuja objawy
uszkodzenia watroby, pod postacia bolu zlokalizowanego w prawym podzebrzu, zoéttaczka, swiad

skory, a takze ostra niewydolno$¢ nerek . Po 72-96h dochodzi do petlnoobjawowej niewydolnosé
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watroby z objawami wtornego uszkodzenia innych narzgdoéw. Rozwdj encefalopatii watrobowej
prowadzaca do $pigczki watrobowej, a nastgpnie do wstrzasu. W przypadkach uszkodzenia watroby
wywolanymi paracetamolem zawsze nalezy przygotowywaé pacjenta do ewentualnego przeszczepu
watroby. Jezeli postgpowanie szpitalne zapobiegnie zgonowi W okresie 4 dni do 4 tygodni, pacjent
wchodzi w faze zdrowienia[5,7,14]. Dodatkowo nalezy podkresli¢c, ze terapi¢ z zastosowaniem
paracetamolu mozna przerwa¢ w dowolnym momencie, bez koniecznos$ci stopniowej redukcji dawek,

bez wystgpienia jakichkolwiek negatywnych objawow.

Podsumowanie

Duza dostgpno$¢ preparatow zawierajacych paracetamol, w szczegdlnosci mozliwosé zakupu tego
leku bez recepty lekarskiej, sprawia, ze w spoteczenstwie dominuje przekonanie 0 bezpieczenstwie
stosowania paracetamolu, dlatego istnicje stosunkowo duze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Ostre zatrucia paracetamolem (przypadkowe i umys$lne), sg istotnym problemem
wspotczesnej toksykologii. Z uwagi na fakt, ze paracetamol wystepuje na rynku pod réznymi nazwami
handlowymi, a takze wchodzi w sktad preparatow ztozonych niejednokrotnie pacjenci przekraczaé
dopuszczalnej dawke, dlatego nalezy potozy¢ szczegbdlny nacisk na edukacje spoteczenstwa w

zakresie stosowani lekéw OTC.
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