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Wstep

Nieopioidowe leki przeciwbolowe, takie jak nies-
teroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ; NSAIDs —
non-steroidal anti-inflammatory drugs), paracetamol
czy nefopam to popularne leki bardzo czesto prze-
pisywane przez lekarzy i dobrze znane pacjentom.
Wiele z takich lekoéw mozna kupi¢ bez recepty, co
w przypadku niektorych z nich przyczynia si¢ do wrecz
masowego stosowania, zwlaszcza w celu zmniejsze-
nia badz eliminacji dolegliwosci bolowych i stanow
goragczkowych, a takze w celu poprawy blizej nie-
sprecyzowanych dolegliwosci obnizajacych komfort
funkcjonowania i zycia. O przedawkowanie przynaj-
mniej niektorych lekow nie jest trudno, wiele bowiem
(chocby ibuprofen czy kwas acetylosalicylowy —ASA,
czy tez paracetamol blisko spokrewniony z rodzing
NLPZ) wystepuje w ogromnej liczbie preparatow
o r6znych nazwach handlowych, z czego nie zawsze
zdaja sobie sprawg¢ biorcy takich lekow. A ponadto
wszechobecna reklama takich preparatow zachgca
do ich kupowania i stosowania przy kazdej okazji.
Z potek sklepowych usmiechajg si¢ zadowolone twa-
rze 0sob, ktore po zazyciu zaledwie jednej magicznej
piguiki nie odczuwajg juz zadnego dyskomfortu, wigc

gdy tylko nam cos$ doskwiera, zamiast moze po prostu
trochg zwolni¢ tempo pracy, odpoczaé, czy pdj$¢ na
spacer siggamy, czgsto bez zastanowienia, po kolej-
ne medykamenty. Jestesmy wrecz ,,zbombardowani”
reklamg lekow przeciwbolowych i informacjami na
ich temat, ale czy tak naprawd¢ wiemy co przyjmu-
jemy? Czesto umiejscawiane na stabo oznaczonych
potkach sklepowych obok stodyczy, gum do zucia
1 gazet, sprawiajg wrazenie produktow bezpiecznych.
A moze jest si¢ jednak czego obawia¢? Niniejsza pra-
ca, probuje zwroci¢ uwage, ze leki przeciwbolowe,
ktore sa szeroko i tatwo dostepne w wielu miejscach,
cho¢ wydawac by si¢ mogto bezpieczne, nie sa pana-
ceum pozbawionym dziatan niepozadanych, a wrecz,
szczegolnie przy przyjmowaniu ich regularnie i w du-
zych dawkach, istnieje ryzyko wystapienia powaz-
nych efektow ubocznych. W zwiazku z najnowszymi
doniesieniami dotyczacymi mechanizmu dziatania
paracetamolu, jakie pojawily si¢ ostatnio na Swiecie,
wydaje si¢ celowe skoncentrowanie autoréw artykutu
na tym wiasnie leku przeciwb6lowym dostepnym bez
recepty, ktory jak si¢ okazuje nie jest ,,lekiem na cate
zto”, jak mozna by zrozumie¢ z niejednej reklamy,
a jego naduzywanie (§wiadome lub nieswiadome)
stanowi realny problem dzisiejszych czasow.
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Co to jest paracetamol ?

Paracetamol albo Acetaminofen jest jednym z na-
jpopularniejszych i najczgsciej stosowanych lekow
przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych na calym
swiecie. Stosowany jest nie tylko doraznie w celu
obnizenia goraczki, czy zniesienia lagodnych lub
umiarkowanych dolegliwosci bolowych (bol gltowy,
zgba, menstruacyjny), ale takze jesli jest skutecz-
ny, jest rekomendowanym analgetykiem doustnym
pierwszego wyboru do przewlektego stosowania np.
w objawowym leczeniu lekkiego i umiarkowanego
bélu w chorobie zwyrodnieniowej stawow, a takze bo-
lach migs$ni i $ciggien. Ponadto jest lekiem z wyboru
w przypadku pacjentow, u ktorych niesteroidowe leki
przeciwzapalne — NLPZ (takie jak popularna aspi-
ryna, pyralgina, ibuprofen) sg przeciwwskazane, np.
z czynng chorobg wrzodowg zotadka, dwunastnicy
lub jelit, nadwrazliwoscia na aspiryne, z zaburzeniami
krzepnigcia krwi, u kobiet cigzarnych i matek karmig-
cych oraz dzieci z goraczka towarzyszaca chorobie.

Historia paracetamolu

Paracetamol (nazwa mi¢dzynarodowa uzywana
w Europie), albo acetaminofen (nazwa miedzy-
narodowa stosowana w USA) — to dwie oficjalne
nazwy tego samego zwigzku chemicznego wywo-
dzace si¢ z jego nazwy chemicznej: N-acetylo-para-
aminophenol (fragment ,,cet” wstawiony pomig¢dzy
»para” 1 ,,amino”) i N-acetylo-para-aminophenol.
Lek ma dlugg historig i — jak to czgsto juz bywato
w przypadku znaczacych odkry¢ — natrafiono na nie-
go przypadkowo. W latach 80. XIX wieku dokona-
fo tego dwoch miodych lekarzy na Uniwersytecie
w Strasburgu, ktorzy w celu odrobaczenia pacjenta,
podali mu omytkowo zamiast naftalenu acetanilid
(Ryc. 1). Zauwazono, ze podany lek miat niewielki
wplyw na pasozyty jelitowe, ale zdecydowanie ob-
nizyt choremu goraczke. Mtodzi asystenci — Arnold
Chan 1 Paul Hepp szybko opublikowali swoje odkry-
cie i acetanilid zostat wprowadzony do lecznictwa
w 1886 roku pod nazwa antifebrin. Wkroétce okazato
sig, ze cho¢ tani w produkcji, acetanilid nie moze by¢
stosowany jako lek przeciwgoraczkowy ze wzgledu
na wysoka toksyczno$¢, m.in. powodowanie methe-
moglobinemii. To spowodowalo lawing poszukiwan
mniej toksycznych chemicznych pochodnych aceta-
nilidu. Najbardziej satysfakcjonujgcymi zwigzkami
okazata si¢ fenacetyna i N-acetylo-p-aminofenol, kto-
rego syntezy dokonat juz duzo wczesniej, bo w roku
1878 Harmon Northrop Morse (Ryc. 1). Pierwsze pro-
by kliniczne z obiema pochodnymi acetanilidu zostaty
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przeprowadzone przez niemieckiego farmakologa Jo-
sepha von Meringa. Na podstawie otrzymanych wyni-
kéw wysnuto jednak btedny wniosek, ze paracetamol
charakteryzuje si¢ wysoka toksycznos$cia zblizong do
acetanilidu, dlatego tez jako pierwsza pojawita si¢
w lecznictwie — w roku 1887 — fenacetyna. Byla
szeroko rozpowszechniona w mieszankach przeciw-
bolowych do czasu, kiedy wykazano jej powigzanie
z nefropatig analgetyczna przy dluzszym stosowa-
niu. W Polsce fenacetyna byta sktadnikiem niezwy-
kle popularnych i dostgpnych praktycznie wszedzie
przeciwbolowych ,tabletek z krzyzykiem”, repre-
zentujacych liczng rodzing tabletek APC (od aspirin/
phenacetin/caffeine). Tak naprawde acetaminofen/
paracetamol zdobyl popularnos¢ dopiero pot wieku
pozniej, w 1948 roku, gdy Bernard Brodie i Julius
Axelrod wykazali, ze gtéwnym aktywnym metabo-
litem acetanilidu i fenacetyny odpowiedzialnym za
ich dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe
jest paracetamol, a za methemoglobinemi¢ odpowia-
da inny metabolit fenylohydroksyloamina. Odkrycie
to zrewolucjonizowato rynek farmaceutyczny lekow
przeciwbolowych i paracetamol rozpoczat swoja za-
wrotng kariere.

(o]
o HM—C-—CH,
HN-—C—CH,
\ o] / OC.H,
Acetanilid HN—C-—CH, Fenacetyna

OH
Paracetamol

Ryec. 1. Struktura chemiczna analgetykow — pochodnych aniliny.
Fenacetyna do lat 80. XX wieku wchodzita w sktad wielu mieszanek prze-
ciwbolowych. Najbardziej znane preparaty to Saridon firmy Roche i tzw.
tabletki z krzyzykiem” Polpharmy SA ze Starogardu Gdanskiego (daw-
niej Starogardzkie Zaktady Farmaceutyczne Polfa) i Marcmed z Lublina.
Ze wzgledu na dziatanie rakotworcze, uszkadzajace nerki i watrobe oraz
sktonno$¢ do naduzywania, zostata wycofana z rynku amerykanskiego
w roku 1983 (w preparacie Saridon miejsce fenacetyny zajat paracetamol).
W Polsce nastapito to dopiero w 2004 roku.

Paracetamol na rynku farmaceutycznym i nie tylko...

Paracetamol do stosowania doustnego zostat
wstepnie zatwierdzony przez amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekow — US FDA (Food and Drug
Administration) jako lek w 1951 roku; urynkowienie
preparatu w USA nastgpito dwa lata p6zniej. W roku
1955 na rynku farmaceutycznym pojawit si¢ preparat
anonsowany jako pierwszy ,.aspirin-free antypyretic
and pain reliever” firmowany przez McNeil Labora-
tories, jako dostgpny na recepte lek przeciwbolowy
iprzeciwgorgczkowy dla dzieci, pod nazwa handlowa
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DBylenol Children’s Elixir (nazwa tylenol wywodzi si¢
robwniez z cytowanej juz nazwy chemicznej —
N-acetylo-p-aminophenol). Rok pdzniej 500-miligra-
mowe tabletki paracetamolu zostaly wprowadzone
juz do wolnej sprzedazy w Wlk.Brytanii pod nazwa
handlowa Panadol przez Fredercik Stearns & Co,
fili¢ Sterling Drug Inc. W Polsce paracetamol dostep-
ny jest od 1961 roku i nalezy do najczeSciej sprze-
dawanych bez recepty lekow przeciwbolowych,
poczawszy od aptek (gdzie wigkszos¢ wydawana
jest bez recepty), po drogerie, hipermarkety, czy sta-
cje benzynowe i kioski ruchu. W ofercie handlowe;j
znajduje si¢ ponad 100 preparatdéw zawierajacych
albo sam paracetamol, albo w polaczeniu z innymi
substancjami czynnymi, w postaci tabletek, tabletek
musujacych, zawiesiny, badz proszku do sporzadze-
nia roztworu doustnego (saszetek), a takze doodbyt-
niczych czopkow. W lecznictwie zamknigtym z ko-
lei paracetamol wystepuje w postaci do podawania
dozylnego. Tak tatwa dostgpnos¢ tego leku i bogaty
asortyment (ta sama substancja lecznicza — parace-
tamol jest niejako ,,ukryta” pod ré6znymi nazwami
handlowymi) sprzyja naduzywaniu i nieswiadomym
zatruciom, ktére sg coraz czesciej odnotowywane.
Na catym $wiecie lekarze toksykolodzy borykaja si¢
z tym problemem, bo cho¢ paracetamol jest dobrze
tolerowany i powoduje niewiele dziatan niepozada-
nych ze strony przewodu pokarmowego — w porow-
naniu do dostepnej takze bez recepty aspiryny — to
w momencie jego naduzywania dochodzi do wysta-
pienia efektow cytotoksycznych, zwlaszcza ze stro-
ny watroby. Biorac pod uwagg narastajacy problem
bezpieczenstwa stosowania paracetamolu poddawana
jest w watpliwos$¢ stuszno$¢ sprzedazy tego leku bez
recepty. Warte podkreslenia jest rowniez to, ze choc¢
paracetamol stosowany jest tak powszechnie przez
miliony ludzi na calym $§wiecie jego mechanizm
dziatania nie jest do$¢ dobrze poznany! Pojawia si¢
pytanie, czy gdyby teraz wchodzit na rynek farma-
ceutyczny przeszediby pozytywnie proces rejestracji,
niezwykle trudng droge, jaka musza przejs¢ obecnie
wszystkie leki aby zosta¢ dopuszczone do obrotu
w danym kraju.

Mechanizm dzialania paracetamolu

Jak wspomniano wyzej, chociaz paracetamol zo-
stat odkryty ponad 100 lat temu i jest szeroko stoso-
wany w lecznictwie od ponad pot wieku, jego mecha-
nizm dziatania w dalszym ciggu nie zostat do konca
wyjasniony. Podobnie jak NLPZ dziata on przeciw-
bolowo (analgetycznie) 1 przeciwgoraczkowo, ale
w przeciwienstwie do NLPZ praktycznie nie wywiera

efektu przeciwzapalnego. W dawkach zalecanych nie
wywiera rowniez typowych dla NLPZ niekorzyst-
nych efektow ze strony przewodu pokarmowego. Ale
podobnie jak NLPZ dziata supresyjnie na produkcje
prostaglandyn.

Ze wzgledu na brak komponenty przeciwzapalnej,
w podrecznikach farmakologii paracetamol nie byt
1 nie jest traktowany jako cztonek rodziny NLPZ, ale
— co ciekawe — byt on zawsze i jest nadal omawiany
razem z takimi lekami. Dlatego tez zgl¢bianie mecha-
nizmu/6w dzialania paracetamolu nalezaloby rozpo-
cza¢ od analizy mechanizmu dziatania NLPZ.

NLPZ, PARACETAMOL
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Ryc. 2. Przemiany kwasu arachidonowego (AA) przy udziale cyklooksy-
genaz (COX) i lipooksygenaz (LOX) oraz miejsce dziatania paracetamolu
oraz niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Objasnienie skrotow: S5-HETE — kwas 5-hydroksyeikozatetraenowy;
S-HPETE — kwas 5-hydroperoksyeikozotetraenolowy; PG-D, -E-F — pro-
staglandyna serii D (PGD2), E (PGE2) i F (PGF2).

Wszystkie NLPZ hamuja konwersj¢ kwasu arachi-
donowego — AA (arachidonic acid) do prostaglan-
dyny H — PGH, (Ryc. 2). Etap ten jest katalizowany
przez syntaze cyklicznego nadtlenku prostaglandyno-
wego — PGHS (prostaglangin H synthase), obecnie
utozsamianej z cyklooksygenazg — COX (cyclooxy-
genase), w obrebie ktorej wystepuja izoenzymy:
COX-1 (PGHS-1) i COX-2 (PGHS-2). Wystepowa-
nie i rola trzeciego izoenzymu — COX-3 jest przed-
miotem trwajacej do dzisiaj dyskusji (czytaj dale;j).
PGHS jest enzymem bifunkcyjnym i posiada dwie
odmienne aktywnosci enzymatyczne: cyklooksyge-
nazy i peroksydazy (POX). Konwersja: AA — PGH,
zawiera dwie nastepujace po sobie reakcje: z udzia-
lem komponenty cyklooksygenazowej nastgpuje cy-
klizacja AA do nietrwalego 15-hydroksynadtlenku
(PGG,) i podwojna oksydacja w pozycjach 9 i 11,
natomiast dzigki aktywnos$ci peroksydazowej PGHS
(POX) nastepuje redukcja czgsteczki PGG, do jej
15-hydroksy-analogu, réwnie nietrwatej struktu-
ry — PGH,. Prostaglandyna H, jest substratem dla
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swoistych syntaz, tkankowo-zaleznych izomeraz ka-
talizujacych jej dalsze przemiany do réznych endo-
gennychregulatoréw, mianowicie: prostaglandyn serii
D (PGD,), E (PGE)), F (PGF)), prostacykliny (PGL,;
prostacyklina nie jest prostaglandyna, a powszechnie
uzywany skrét ma uwarunkowanie historyczne) oraz
tromboksanow (TXA, i TXB,) — wszystkie charak-
teryzuja si¢ zroznicowang aktywnoscia biologiczna,
wiele z nich dziala prozapalnie. Tak wigc w dziata-
niu NLPZ, ktore hamujg etap konwersji: AA — PGH,
i tym samym hamuja tworzenie wymienionych regu-
latorow, pojawiaja si¢ efekty ,,dobroczynne” (prze-
ciwzapalne, przeciwbolowe i1 przeciwgorgczkowe)
i roznorodne efekty ,,uboczne” (zwiazane z zahamo-
waniem syntezy okre§lonych regulatoréw w réznych
tkankach).

Podczas gdy tradycyjne NLPZ i selektywne inhi-
bitory COX-2 hamuja cyklooksygenaze (PGHS) po-
przez konkurowanie z kwasem arachidonowym (AA)
o miejsce aktywne enzymu, paracetamol prawdopo-
dobnie dziata jako czynnik redukujacy kation Zela-
za w rodniku protoporfirynowym IX (Fe*=0OPP™)
w czesci peroksydazowej enzymu PGHS. Z kolei
rodnik protoporfirynowy IX generuje rodniki tyrozy-
nowe (Tyr385") w miejscu cyklooksygenazy PGHS,
ktore sa niezbedne do katalizowania reakcji utlenia-
nia kwasu arachidonowego (Ryc. 3). Ze wzgledu na
fakt, ze wodoronadtlenki kwaséw thuszczowych, po-
dobnie jak PGG, (redukowane przez POX) utleniajg
porfiryng w czgsci peroksydazowej enzymu, hamo-
wanie cyklooksygenazy przez paracetamol jest utrud-
nione w warunkach wysokiego poziomu nadtlenkow.
Zaproponowano nawet, aby paracetamol w zwigzku
z tym zaklasyfikowa¢ do grupy tzw. atypowych
NLPZ, okreslanych jako leki przeciwbolowe i prze-
ciwgoraczkowe wrazliwe na nadtlenki — PSAADs
(peroxide sensitive analgesic and antipyretic drugs).

W ostatnich kilkudziesigciu latach dominowat po-
glad, iz w dziataniu przeciwbolowym i przeciwgo-
raczkowym paracetamolu uczestniczy mechanizm
osrodkowy, a jego hamujacy wplyw na aktywnosé
COX-11 COX-2, a wigc syntezg prostaglandyn, jest
niewielki. Twierdzenie to opieralo si¢ na oryginal-
nych, opublikowanych we wczesnych latach 70 ubie-
glego wieku, wynikach badan Johna Vane'a i wspot-
pracownikow, ktorzy zaobserwowali, ze paracetamol
obnizat syntez¢ prostaglandyn 10-krotnie silniej
w mozgu niz w $§ledzionie. W owym czasie nie wie-
dziano o istnieniu izoform COX, bowiem izoenzym
znany obecnie jako COX-2 zidentyfikowano dopie-
ro na poczatku lat 90. ubieglego wieku. Dziesig¢ lat
p6zniej, w doswiadczeniach wykonanych na tkance
mozgowej psa wykazano istnienie trzeciej izoformy

COX, tj. COX-3, wykazujacej szczegolng wrazliwosé
na paracetamol. Jednak — jak si¢ wkrotce okazato —
taki wrazliwy na paracetamol COX-3 nie funkcjonuje
w organizmie cztowieka, a wystepujacy w niektorych
tkankach, zwtaszcza osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN), ludzki odpowiednik psiego COX-3 jest
wariantem alternatywnego skladania COX-1, bez
preferencyjnej wrazliwos$ci na paracetamol, kodujacy
biatko o sekwencji aminokwasowej roznej od COX
1 nie wykazujacy aktywnosci COX. Tak wigc przy-
pisywany przez niektorych autorow udziat COX-3
w mechanizmie dziatania paracetamolu u czlowieka
nie znajduje uzasadnienia, co potwierdzity ostatnie
badania naukowe. Jednak dyskusje odno$nie ewen-
tualnej roli trzech zidentyfikowanych izoenzymow
COX w mechanizmie dziatania paracetamolu tocza
si¢ nadal.

Poglad na temat zaleznego od COX osrodkowego
mechanizmu dzialania paracetamolu nie wytrzymuje
proby czasu. Po pierwsze, przeprowadzone badania
pokazaty, ze — istotnie — paracetamol hamowal syn-
tez¢ prostaglandyn ale w komorkach funkcjonal-
nie sprawnych, nie wywierat jednak takiego efektu
w homogenacie tkankowo/komorkowym, gdzie ste-
zenie kwasu arachidonowego jest niskie. Po drugie,
wykazano, ze paracetamol wywieral efekt hamujgcy
na aktywnos¢ COX-1 1 COX-2 w tkankach obwodo-
wych, cho¢ w niejednakowym stopniu — silniejszy
efekt obserwowano zawsze w odniesieniu do COX-2,
zwlaszcza w komorkach srodblonka naczyn (endo-
telium). W badaniach in vivo wykazano, iz podany
doustnie paracetamol w dawce 1 g hamowat w 80%
aktywnos¢ COX-2 w ludzkich monocytach krwi.
Opublikowane w latach 2006 - 2012 prace zawieraja-
ce wyniki obszernych badan Hinza i Brunego poka-
zuja, ze paracetamol jest preferencyjnym inhibitorem
izoenzymu COX-2, jednak jego efekt jest w duzym
stopniu uzalezniony od stanu utlenienia/redukcji
(redoks) srodowiska.

Wsrod innych mozliwosci osrodkowego dziatania
paracetamolu mowi si¢ o jego pobudzajacym wpty-
wie na rdzeniowe zstgpujace szlaki serotoninergicz-
ne, ktore biorg udzial w tlumieniu przewodzenia
bodzcow bolowych. Teoria ta zostata potwierdzona
w badaniach in vivo zardwno na zwierzetach, jak
i na ludziach. W badaniach nad dziataniem przeciw-
bolowym i przeciwzapalnym paracetamolu prze-
prowadzonych na szczurach, ktérym podawano
karagening, nie zaobserwowano efektu przeciwzapal-
nego paracetamolu, natomiast wykazano osrodkowy
wplyw antynocyceptywny (tj. przeciwbolowy) tego
leku z udziatem receptoréw serotoninowych podty-
pu 5-HT,. W badaniach na zdrowych ochotnikach,
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u ktorych bol wywotano poprzez elektryczng sty-
mulacje nerwu posrodkowego zaobserwowano, iz

HPETE

tego leku amid N-arachidonoilofenolaminy kwasu
thuszczowego (okreslanego skrotem AM404). AM404
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Ryc. 3. Kompleks syntazy prostaglandyny H (PGHS; prostaglandin H synthase) obejmujacy dwie komponenty cyklooksygenaze (COX) i hydroperoksy-
daze¢ (POX) jest enzymem bifunkcyjnym, odpowiedzialnym za metabolizm kwasu arachidonowego (AA) do prostaglanydyny PGH2. Reakcja zachodzi
dwuetapowo: 1. Utlenianie AA do PGG?2 zalezy od rodnika tyrozynowego (Tyr385*) w czgsci COX. 2. PGG2 ulega redukcji do PGH2 w czg$ci POX.
W wyniku tego dochodzi do utlenienia zelaza hemowego peroksydazy. 3. Powstaty rodnik protoporfirynowy IX (Fe4+=0OPP*+) generuje rodniki Tyr385%*.
Zatem czg$¢ POX jest ,,samowystarczalna”, natomiast COX zalezy od POX. Paracetamol redukuje kation zelaza w rodniku protoporfirynowym IX
(Fe4+=0OPP*+) w czgsci POX, co przyczynia si¢ do zmniejszonej ilosci powstawania rodnika Tyr385*. Objasnienie skrotow: AA — kwas arachidonowy;
AA¥* —rodnik kwasu arachidonowego; A* — utlenowany kosubstrat; AH — zredukowany kosubstrat; Fe3+ — enzym w spoczynku; Fe4+=0 — protoporfiry-
na IX (hem); Fe4+=0OPP*+ — rodnik protoporfirynowy IX; HPETE — wodoronadtlenki kwasow thuszczowych; PGG2* — prostaglandyna G2 zawierajaca
rodnik nadtlenkowy; PGH2 — prostaglandyna H; ROH — alkohol; Tyr385* — rodnik tyrozynowy.

w grupie badanej, w ktorej zastosowano jednoczesne
z paracetamolem podanie tropisetronu lub granise-
tronu (antagonisci receptora 5-HT,), dziatanie prze-
ciwbolowe paracetamolu zostato catkowicie zablo-
kowane. Dane mowiagce o osrodkowym dziataniu
paracetamolu poprzez wplyw na serotoninergiczny
uktad zstepujacy nie wykluczajg tezy zakladajacej
istnienie (albo wspotistnienie) hamowania synte-
zy prostaglandyn. Prostaglandyna PGE, moduluje
bowiem wiele procesoOw fizjologicznych, migdzy
innymi moze modulowaé procesy nocyceptywne
i autonomiczne poprzez wptyw na serotoninergiczny
zstepujacy uktad antynocyceptywny.

Najnowsze badania nad mechanizmem dziatania
paracetamolu postrzegaja go jako pro-lek, ktory,
dzigki swym aktywnym metabolitom wykazuje zwig-
zek z uktadem endokannabinoidowym. Zauwazono,
ze w mézgu i rdzeniu kregowym myszy paracetamol
podlega deacetylcji do p-aminofenolu, ktory nastep-
nie reaguje z kwasem arachidonowym pod wptywem
hydrolazy amidu kwasu ttuszczowego — FAAH (fatty
acid amide hydrolase) 1 powstaje aktywny metabolit

nie dziata bezposrednio na receptory kannabinoido-
we, ale w sposob posredni zwigksza aktywnos¢ ukta-
du endokannabinoidowego. Z jednej strony — zwiazek
ten jest silnym aktywatorem receptora waniloidowego
podtypu 1 (TRPV1), bedacego ligandem receptorow
dla kannabinoidow CB1, z drugiej strony — jako inhi-
bitor wychwytu zwrotnego endogennego kannabino-
idu (anandamidu), AM404 prowadzi do zwigkszenia
endogennej puli tychze zwiazkow. Z kolei endogenne
kannabinoidy, np. anandamid, dziatajg antynocycep-
tywnie zarOwno na poziomie rdzenia, jak i mozgu.
W badaniach przeprowadzonych na szczurach wyka-
zano, ze wczesniejsze podanie antagonistow recep-
tora CB1 hamowato aktywno§¢ AM404 i calkowicie
blokowalo u tych zwierzat dziatanie przeciwbolowe
paracetamolu. Ponadto kannabinoidy znaczaco ob-
nizaja temperatur¢ ciata poprzez aktywacje recep-
torow CB1 w polu przedwzrokowym podwzgorza.
Wiadomo jest, ze przeciwbolowe pochodne aniliny
wykazuja u niektorych pacjentéw podobne dzialanie
do kannabinoidow, takie jak poprawa nastroju, roz-
luznienie psychiczne i uspokojenie. Do tej pory nie
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zauwazono takich wlasciwosci w przypadku stosowa-
nia paracetamolu, cho¢ niektorzy przypisuja mu sta-
be wlasciwosci uspokajajace. Wykazano ponadto, ze
AM404 w zaleznos$ci od st¢zenia wykazuje dziatanie
hamujace w stosunku do enzymow COX-1 i COX-2.
Mechanizm ten moze by¢ wazny szczegdlnie w takich
obszarach moézgu, w ktorych obecne jest wysokie ste-
zenie enzymu FAAH, np. w jadrze $rédmoézgowio-
wym nerwu trojdzielnego, czy w pierwszorzedowych
neuronach czuciowych, bowiem to w tych obszarach
mozgu dochodzi do zwiekszonej produkeji aktywne-
go metabolitu AM404, a to z kolei moze w pewnym
stopniu ttumaczy¢ aktywno$¢ hamujaca paracetamo-
lu wobec cyklooksygenaz w OUN.

Alternatywnym mechanizmem dziatania przeciw-
boélowego paracetamolu mogtoby by¢ takze hamowa-
nie tworzenia tlenku azotu (NO). Szlak L-arginina/
NO aktywowany przez substancje P oraz receptory
NMDA prowadzi do syntezy NO, ktory jest waznym
neuroprzekaznikiem w procesach nocycepcji w rdze-
niu kregowym.

Reasumujac, paracetamol dziala na wszyst-
kich poziomach przewodzenia bodzcow bolowych,
poczawszy od receptorow w tkankach, poprzez rdzen
kregowy, az po wzgorze i kor¢ moézgowa, gdzie od-
bierane sa wrazenia bolowe. Mechanizm dziatania
przeciwbolowego paracetamolu jest ztozony — wcigz
rozwaza si¢ kilka mozliwo$ci, wérdd nich wymienia
si¢: oddziatywanie zaro6wno na obwodowe (hamo-
wanie aktywnosci COX), jak i osrodkowe (COX,
serotoninergiczne zstgpujace drogi hamujace, szlak
L-arginina/NO, uktad kannabinoidowy) procesy an-
tynocycepcji, a takze mechanizm ,,0ksydoredukcyj-
ny”. Badania nad mechanizmem dzialania paraceta-
molu wymagaja dalszej weryfikacji — chodzi bowiem
juz nie tylko o mechanizm terapeutycznego dzialania
paracetamolu, ale o coraz czg$ciej notowane zatrucia
tym lekiem, szczegolnie o silnie wyrazong toksycz-
no$¢ wobec watroby (tzw. hepatotoksycznosc).

Dzialania niepozadane paracetamolu

Przy stosowaniu preparatow zawierajacych para-
cetamol z zachowaniem wlasciwego dawkowania,
tj. maksymalnie 4 g/dobg, nie stwierdza sig, jak
czytamy w ulotce, powazniejszych dziatan niepo-
zadanych, oprocz mozliwych skornych reakcji aler-
gicznych, chociaz po wigkszych dawkach lub diu-
gotrwalym stosowaniu paracetamolu moga wystapic¢
objawy niepozadane, zwlaszcza ze strony watroby.
Co ciekawe na poczatku tego roku pojawita si¢ infor-
macja na stronie US FDA o wprowadzeniu paraceta-
molu na list¢ preparatéw poddawanych szczegolnej

obserwacji na podstawie informacji pochodzacych
z systemu informacji o dzialaniach niepozadanych
(FEARS, FDA Adverse Event Reporting System) ze-
branych w okresie od pazdziernika do grudnia 2012
roku. Preparaty zawierajgce paracetamol majg zostac
ocenione wiasnie pod katem wywotywania niepoza-
danych reakcji skornych.

Po przyjeciu dawki leczniczej paracetamolu,
okoto 90% zwigzku ulega metabolizmowi w watro-
bie na drodze sprz¢zenia z kwasem glukuronowym
(ok. 50—-60%), kwasem siarkowym (ok. 25-35%) lub
cystyna (ok. 3%) do nieaktywnych farmakologicznie
metabolitow wydalanych z moczem (Ryc. 4). Okoto
5% paracetamolu usuwane jest w postaci niezmie-
nionej przez nerki. Kolejne 5% paracetamolu ulega
w watrobie N-hydroksylacji przy udziale enzymow cy-
tochromu P450 (zwtaszcza CYP2E1) do toksycznego
metabolitu N-acetylo-p-benzochinoiminy (NAPQI),
ktory jest bardzo szybko unieczynniany przez grupy
sulthydrylowe glutationu i w postaci kwasu merkap-
turowego wydalany z moczem. Rowniez wspomina
si¢ o hydroksylacji i metoksylacji paracetamolu do,
odpowiednio, 3-hydroksy- i 3-metoksyparacetamolu.

3
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Ryc. 4. Schemat metabolizmu i wydalania paracetamolu. Objasnienie
skrotow: AM404 - N-arachidonoilofenolamina; NAPQI - N-acetylo-p-
benzochinoimina; OUN —o$rodkowy uktad nerwowy.

W 1966 roku w Wlk.Brytanii po raz pierwszy od-
notowano ci¢zkie uszkodzenie watroby po przedaw-
kowaniu paracetamolu. Od tego czasu, na $wiecie,
w tym takze w Polsce, obserwuje si¢ staly wzrost
liczby przypadkowych lub zamierzonych zatru¢ tym
lekiem. Glowna przyczyna tego zjawiska jest ogrom-
na ilo$¢ preparatow zawierajacych w swoim sktadzie
paracetamol, dostepnych na rynku farmaceutycznym
bez recepty (wg internetowego pharmindeksu na
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dzien 3.06.2013 taczna liczba wszystkich prepara-
tow wynosi 118; www.pharmindex.pl). W przypadku
$wiadomego, badz nieswiadomego przedawkowania
paracetamolu (tj. przyjecia wigcej niz 4 g zwigzku na
dobe, a wigc ponad 8 tabletek po 500 mg!), w wy-
niku intensywnego metabolizmu w watrobie docho-
dzi do wyczerpania zapasow glutationu. Wowczas
stosowanie paracetamolu staje si¢ niebezpieczne
1 stanowi sytuacj¢ zagrozenia zycia, bowiem wysoko
reaktywny metabolit NAPQI taczy si¢ kowalentnie
z makroczasteczkami hepatocytow, prowadzac do
zubozenia uktadow enzymatycznych oraz do struk-
turalnych i metabolicznych uszkodzen watroby (naj-
powazniejsze to potencjalnie $miertelna martwica
tego narzadu). W pdzniejszym etapie zatrucia moze
wystgpi¢ takze cewkowa martwica nerek i $pigcz-
ka hipoglikemiczna. Nalezy doda¢, iz w przypadku
ostabionej czynnosci watroby (odchudzanie, nie-
dozywienie, wirusowe zapalenie watroby typu C
— HCYV, ludzki wirus niedoboru odpornosci — HIV),
naduzywania alkoholu, czy stosowania paracetamo-
lu tacznie z lekami indukujacymi cytochrom P450
(rifampicyng, barbituranami, karbamazeping), moze
dochodzi¢ do uszkodzenia watroby znacznie tatwiej,
nawet przy stosowaniu zwigzku w dawkach tera-
peutycznych. Rozwdj ostrej niewydolnosci watroby
w wyniku przedawkowania paracetamolu (tj. 7,5-15 g
na dobg), jak rowniez metody jej leczenia, zostaty do-
ktadnie oméwione w wielu pracach przegladowych
pochodzacych z ostatniej dekady. Autorzy niniejszej
pracy koncentrujg si¢ na innych (mozliwe, ze tylko
potencjalnych) efektach niepozadanych paracetamo-
lu, wynikajacych z jego mechanizmu dziatania.
Ostatnie doniesienia na temat paracetamolu jako
selektywnego inhibitora COX-2 — koksybu na obwo-
dzie zwracajg uwage na potrzebg bardziej krytycz-
nego spojrzenia na ten lek. Pojawia si¢ pytanie, czy
paracetamol, wykazujacy podobny profil farmakolo-
giczny do koksybdw, moze powodowac — szczegdlnie
przy dlugotrwatym jego stosowaniu — wystapienie ta-
kich samych dziatan niepozadanych? Stata blokada
syntezy prostaglandyn, poprzez hamowanie COX-2
przez selektywne inhibitory tego enzymu, jest obec-
nie uwazana za przyczyn¢ wystepowania dziatan nie-
pozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentéw leczonych przez dtuzszy czas tymi leka-
mi. Dlugotrwate hamowanie COX-2 obniza produkcje
przez komorki srédbtonka naczyn m.in. prostacykliny
(PGI,), ktéra hamuje agregacje ptytek i dziata wazo-
dylatacyjnie. Zaburza to rOwnowage mi¢dzy trombok-
sanem a prostacykling i jest przyczyng powstawania
zakrzepow. W przeciwienstwie do tkanki objetej
stanem zapalnym, komorki $rodblonka posiadaja

niski poziom nadtlenkow, a wigc prawdopodobnie
nie hamujga one aktywnos$ci paracetamolu wobec
COX-2. Wykazano, ze po podaniu doustnym para-
cetamolu w dawce 500 mg wystepuje zmniejszenie
ilosci wydalanego w moczu 2,3-dinor-6-keto PGF
stabilnego nieaktywnego gltéwnego metabolitu pro-
stacykliny, ktorej synteza zachodzi pod wpltywem
srodblonkowego COX-2. Podobnie odnotowano 50%
spadek wydalania tego metabolitu w moczu cigzar-
nych kobiet po spozyciu 1 g paracetamolu. Biorgc
pod uwage rowniez wspomniane wyzej wyniki ba-
dan, mowigce o hamowaniu w ponad 80% COX-2
w $rodblonku naczyn przez paracetamol, mozna
przypuszczac, iz taki mechanizm dziatania bedzie od-
powiedzialny za wystapienie dziatan niepozgdanych
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego u pacjen-
tow przyjmujacych ten lek regularnie. Nalezy pod-
kresli¢, iz paracetamol, ze wzgledu na krotki okres
pottrwania (ok. 2 h), wywotuje krotkotrwate hamo-
wanie aktywnosci COX-2. Zatem, w celu zniesienia
bolu, niezbedne jest podawanie powtarzajacych sie
1 g dawek paracetamolu, by zapewni¢ state (w 80%)
hamowanie COX-2. Fakt ten musi zosta¢ rozwazony
przez lekarza przed podjeciem decyzji o leczeniu pa-
cjenta dlugotrwale paracetamolem, w celu uniknigcia
przedawkowania tego leku.

Z danych epidemiologicznych wynika, ze dlugo-
trwale stosowanie paracetamolu wplywa na ci$nienie
krwi. Nurses’ Health Studies przedstawia dwa bada-
nia kohortowe wsrod mtodszych i starszych kobiet.
Jedno z nich wykazato, ze u pacjentek, ktore regu-
larnie przyjmowatly paracetamol (ponad 500 mg na
dobe), wzgledne ryzyko (RR — relative risk) roz-
woju nadcis$nienia tetniczego bylo znaczaco wyzsze
w porownaniu do kobiet, ktore tego leku nie stoso-
waly (RR 1,93 — starsze kobiety; RR 1,99 — mtod-
sze kobiety). Ponadto warto podkresli¢, ze ryzyko
zwigzane z paracetamolem byto podobne do trady-
cyjnych NLPZ (RR 1,78 — starsze kobiety; RR 1,60
— mlodsze kobiety). Drugie badanie kohortowe pro-
wadzone na tej samej grupie badawczej wykazato, ze
u kobiet, ktore czesto przyjmowaty paracetamol (> 22
dni w miesigcu), ryzyko powaznych zdarzen serco-
wo-naczyniowych (takich jak zawal serca czy udar
mozgu) bylo prawie takie samo jak po tradycyjnych
NLPZ (RR 1,35 — paracetamol; RR 1,44 — trady-
cyjne NLPZ). Podobnie, stosowanie paracetamolu
w ilo$ci 15 tabletek lub wiecej tygodniowo powoduje
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych porownywal-
nie do tradycyjnych NLPZ (RR 1,68 — paracetamol,;
RR 1,86 — tradycyjne NLPZ). Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego — AHA (American Heart Association),
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acetamionofen (paracetamol) jest obecnie lekiem
z wyboru u 0s6b ze wspolistniejacymi zaburzenia-
mi sercowo-naczyniowymi. W przeprowadzonych
prospektywnych badaniach z podwdjnie slepa proba
lek ten stosowany u pacjentow ze stabilng chorobg
wienicowg w dawce 1 g trzy razy na dobe przez 2 ty-
godnie podnosit ci$nienie krwi, a efekt zblizony byt
do tego jaki wywieral diklofenak i ibuprofen (leki
z grupy NLPZ).

Paracetamol, w zwigzku z selektywnoscig dzialania
wobec COX-2, podobnie jak koksyby, a w odréznieniu
od typowych NLPZ, nie ma wlasciwos$ci przeciwagre-
gacyjnych. W pojedynczej doustnej dawce 1000 mg
paracetamol nie hamuje czynnosci ptytek krwi, nato-
miast badania kliniczne donoszg o dziataniu przeciw-
agregacyjnym tego leku w przypadku jego stosowania
droga pozajelitowa w wysokich dawkach. To samo
dotyczy wptywu paracetamolu na przewdd pokarmo-
wy. Wiadomo, ze paracetamol wykazuje bezpiecz-
ny profil dzialania w przewodzie pokarmowym —
z jednej strony dzigki swojej nie kwasowej budowie
chemicznej (w odroznieniu od kwasnych NLPZ gro-
madzacych si¢ w komorkach nabtonka zotadka) —
z drugiej ze wzgledu na staby wptyw na COX-1. Jed-
nakze wyniki badan epidemiologicznych sugeruja,
ze paracetamol w dawkach dobowych wiekszych niz
2-2,6 g, zwigkszat ryzyko ciezkich dziatan niepoza-
danych ze strony gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, takich jak krwawienia czy perforacje. Dlate-
go tez sugeruje sie, iz dlugoterminowe oddziatywanie
paracetamolu na przewo6d pokarmowy powinno zostac
zbadane w randomizowanych badaniach, szczegol-
nie u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow,
u ktorych wymagane jest podawanie wysokich dawek
leku przez dlugi okres czasu. Paracetamol, podobnie
jak koksyby, nie powoduje skurczu oskrzeli u cho-
rych z astma aspirynowa. W proponowanej strategii
leczenia bolu u astmatykow, w celu uniknigcia poja-
wienia si¢ ewentualnego skurczu oskrzeli po przyje-
ciu paracetamolu, zaleca si¢ przyjmowanie tego leku
w dawkach mniejszych niz 1000 mg.

Majac na uwadze preferencj¢ dziatania paraceta-
molu na COX-2 wydaje si¢ by¢ celowe podkreslenie
réznic miedzy omawianym lekiem a koksybami —
selektywnymi inhibitorami tego izoenzymu. Ot6z
paracetamol, w przeciwienstwie do selektywnych in-
hibitorow COX-2, pomimo podobnego mechanizmu
dziatania, wykazuje stabe dziatanie przeciwzapalne.
Prawdopodobnie wynika to z faktu, iz w tkankach ob-
jetych stanem zapalnym dochodzi do nagromadzenia
si¢ zewnatrzkomorkowego kwasu arachidonowego
i nadtlenkow, ktore zmniejszaja hamujacy wpltyw
paracetamolu na synteze prostaglandyn (Ryc. 3).

Rzeczywiscie, u pacjentow cierpigcych na reumato-
idalne zapalenie stawow, paracetamol nie zmniejszat
stezenia prostanoidow w plynie stawowym. Z dru-
giej strony paracetamol, z efektywno$ciag podobna do
ibuprofenu, obnizat obrzek tkanek po chirurgii jamy
ustnej u ludzi. Sg takze badania eksperymentalne,
w ktorych paracetamol wykazywat dziatanie przeciw-
zapalne, np. hamowat nocycepcje¢ i obrzek karageni-
nowy tapy szczura. Dlatego tez poglad, iz paraceta-
mol wykazuje stabe wlasciwosci przeciwzapalne, jest
— jak si¢ wydaje — bardziej zasadny niz twierdzenie,
ze lek ten jest pozbawiony takiego dziatania.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo stosowania parace-
tamolu w czasie cigzy, to — w prospektywnych ba-
daniach kohortowych na ludziach — nie wykazano
wzrostu czestosci wad rozwojowych ptodu u cigzar-
nych, ktore przyjmowaty paracetamol w dawkach
terapeutycznych, chociaz w niektorych badaniach
eksperymentalnych na zwierzgtach paracetamol po-
dawany w dawkach dwukrotnie wigkszych od mak-
symalnej dawki jednorazowej wykazywat dziatanie
embriotoksyczne. Biorgec pod uwage, ze paracetamol
jest lekiem z wyboru u kobiet w ciazy, nalezy zazna-
czy¢, iz badania epidemiologiczne donosza o mozli-
wosci istnienia zwigzku pomiedzy stosowaniem tego
leku w czasie cigzy, a ryzykiem wystgpienia u dzieci
zaburzen uktadu immunologicznego i alergii. Zauwa-
zono, ze u tych dzieci, ktérych matki przyjmowaty
paracetamol w okresie ciazy, dochodzito do rozwoju
astmy we wczesnym dziecinstwie. Sugeruje sig, iz
odpowiedzialnym za ten efekt mogtby by¢ metabo-
lizm paracetamolu, ktory, w celu deaktywacji tok-
sycznego metabolitu, zuzywa duze ilo$ci glutationu.
Moze dochodzi¢ wowczas do wykorzystania i zubo-
zenia puli w ptucach rozwijajacego si¢ ptodu glowne-
go antyoksydanta tego narzadu — jakim jest glutation,
co prowadzi do stresu oksydacyjnego i stanu zapal-
nego w drogach oddechowych. W niektorych bada-
niach odnotowywano wystgpowanie $wiszczacego
oddechu u bardzo matych dzieci, co jednak jest sta-
bym wskaznikiem astmy. Badania epidemiologiczne
zwielu osrodkow badawczych donoszg sprzeczne wy-
niki nt. istnienia zwigzku pomigdzy przyjmowaniem
paracetamolu przez kobiety w ciazy, a wystgpieniem
w pozniejszym wieku u dziecka astmy oskrzelowe;j.
Dzieje si¢ tak dlatego, iz wiele czynnikéw takich
jak, goraczka, przezigbienie, zapalenie bton ptodo-
wych oraz inne infekcje matki mogg same w sobie
stanowi¢ czynnik rozwoju astmy u matych dzieci,
prowadzac tym samym do zafalszowywania wyni-
kéw badan. Sposobem na rozwigzanie tego problemu
byloby przeprowadzenie randomizowanego badania
z placebo jako kontrola. Jednakze takie badanie
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byloby nieetyczne z punktu widzenia zasad dobrej
praktyki badan klinicznych — GCP (Good Clinical
Practice), ktora wymaga, aby komparatorem byt lek
stosowany w standardowym leczeniu, a w tym przy-
padku, poniewaz NLPZ sa przeciwwskazane w cig-
7y, jedna z grup badanych kobiet nie bytaby leczona
w razie wystgpienia bolu lub goraczki. W chwili
obecnej nie ma przekonywujacych dowoddw, pozwa-
lajacych stwierdzi¢ jednoznacznie, iz stosowanie pa-
racetamolu u kobiet w okresie cigzy przyczynia si¢
do rozwoju astmy u matych dzieci. Dlatego tez para-
cetamol pozostaje przeciwbolowym i przeciwgoracz-
kowym lekiem z wyboru u kobiet ci¢zarnych. Nalezy
podkresli¢, iz powyzsze dane nie dotycza preparatow
ztozonych zawierajacych m.in. paracetamol oraz po-
staci dozylnej tego leku (ze wzgledu na brak dosta-
tecznej ilosci danych klinicznych bezpieczenstwo dla
tej drogi podania nie zostato okreslone).

Podsumowanie i perspektywy

W zwiazku z fatwos$cig przedawkowania parace-
tamolu (waskie okno terapeutyczne) US FDA zapro-
ponowata wprowadzenie nowych rozwigzan, ktore
w pewnym stopniu ograniczytyby narastajacy problem
przedawkowywania paracetamolu. Jednym z klu-
czowych wydaje si¢ zmniejszenie dozwolonej maksy-
malnej dawki jednorazowej paracetamolu z 1000 mg
do 650 mg. Pojawia si¢ zatem pytanie, co wowczas
z licznymi preparatami dostgpnymi na rynku, zawiera-
jacymi paracetamol w dawce przekraczajacej 650 mg
(np. Coldrex, Febrisan). Mowi si¢ takze o tym, aby
wigksze dawki paracetamolu, tzn. juzpowyzej 325 mg,
byly dostgpne wylacznie na receptg (wg informacji
US FDA; www.fda.gov). Innym proponowanym roz-
wigzaniem FDA jest wycofanie z rynku opakowan
zawierajacych duze ilosci paracetamolu, np. butelek,
gdzie znajduje si¢ nawet do 100 dawek jednorazo-
wych (np. Apap — 100 sztuk, Codipar — 50 sztuk),
a wprowadzenie blistrow, ktore powinny utatwi¢ kon-
trole pacjenta nad ilo$cig przyjmowanego leku. Po-
nadto opakowanie zawierajgce paracetamol musi by¢
oznakowane informacja o istnieniu ryzyka uszkodze-
nia watroby przy przedawkowaniu tego leku. Wydaje
si¢ takze zasadne, aby uzywac¢ jednej nazwy migdzy-
narodowej — albo paracetamol, albo acetaminofen —
a nie dwoch réznych nazw tego samego leku, bo to
takze moze by¢ mylace dla pacjenta (niepoinformo-
wany w odpowiedni sposdb zazywa nieswiadomie
te samg substancj¢ czynng pod réznymi nazwami).
Najdrastyczniejsza propozycja FDA wydaje si¢ by¢
wycofanie z rynku wszystkich lekow ztozonych za-
rowno bez recepty — OTC (over the counter), jaki

1 na receptg, bowiem to one jak wskazujg zebrane
wyniki odpowiedzialne s3 w duzym stopniu za ostre
zatrucia paracetamolem. Cho¢ w przypadku dzieci
paracetamol nie jest tak bardzo toksyczny jak u do-
rostych (nie majg one jeszcze dobrze rozwinigtego
uktadu cytochromu P450, wiec nie tworzy si¢ tok-
syczny metabolit NAPQI), FDA takze zaleca aby pa-
racetamol w plynie byt dostepny tylko w jednej usta-
lonej dawce np. 160 mg/5 ml (wg informacji FDA;
www.fda.gov).

Innym rozwigzaniem majacym na celu zapobie-
ganie hepatotoksycznosci paracetamolu bylo wpro-
wadzenie w WIk. Brytanii tabletek zawierajacych
paracetamol i metioning, ktéra po przemianie w he-
patocytach kolejno w cysteing i glutation, unieczyn-
nialaby aktywny metabolit NAPQI. Ponadto, dzigki
takiemu potaczeniu nie traci si¢ czasu, ktory uptywa
od momentu przyjecia przez pacjenta omytkowo lub
celowo toksycznej dawki paracetamolu a podaniem
mu odtrutki, np. N-acetylocysteiny (uszkodzenie
watroby nastgpuje w ciagu 24 godzin od przedaw-
kowania). Obecnie jedynym takim zarejestrowanym
w WIk.Brytanii preparatem jest Paradote (Penn Phar-
maceuticals), zawierajacy 500 mg paracetamolu
i 100 mg metioniny. Inne tego typu preparaty np.
Pameton (SmithKline Beecham) zostaly wycofane.
W pozostatych krajach Europy, jak roéwniez w USA,
takie polaczenia paracetamolu nie wystgpuja na ryn-
ku farmaceutycznym, poniewaz do tej pory nie usta-
lono skutecznej i bezpiecznej dawki metioniny dla
pacjenta; nie zbadano takze bezpieczenstwa w dtugo-
terminowym stosowaniu tego typu preparatow (suge-
ruje si¢ wptyw metioniny na rozwdj kancerogenezy),
a poza tym cena tego typu leku nie jest konkuren-
cyjna w stosunku do preparatu zawierajacego jedynie
paracetamol.

Intersujace sa wyniki retrospektywnych badan ko-
hortowych, ktore zostaty przeprowadzone na 644 183
pacjentach w wieku powyzej 65 lat otrzymujacych
paracetamol (w dawkach dobowych: <3 g i >3 g)
i/lub tradycyjne NLPZ (z i bez inhibitora pompy pro-
tonowej) w ciagu 6 lat. Ryzyko hospitalizacji z po-
wodu zdarzen zoladkowo-jelitowych (owrzodzenie,
perforacja, krwawienie z gornej lub dolnej czgsci
przewodu pokarmowego) okazalo si¢ dwukrotnie
wyzsze w przypadku lgcznego przyjmowania para-
cetamolu z tradycyjnymi NLPZ, niz gdy te ostatnie
byty stosowane w monoterapii. Autorzy omawianego
badania, a takze inni badacze analizujgcy problem in-
terakcji: paracetamol — NLPZ, ttumacza to dodatko-
wym hamowaniem COX-1 przez paracetamol i suge-
ruja, ze pacjenci nie powinni przyjmowac przewlekle
tradycyjnych NLPZ w potaczeniu z paracetamolem,
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zwlaszcza gdy substancje czynne wystepuja w wigk-
szych dawkach (>3 g na dobg).

W podsumowaniu, monoterapia paracetamolem
jest skuteczna, dobrze tolerowana przez wigkszos¢
pacjentdow oraz bezpieczna, pod warunkiem, ze lek
przyjmowany jest w dawkach terapeutycznych. Na-
lezy mie¢ jednak §wiadomos¢, ze naduzywanie pa-
racetamolu (a w niektorych sytuacjach, takich jak
niewlasciwe odchudzanie, palenie papieroséw, nad-
uzywanie alkoholu, czy stosowanie innych lekow)
juz w dawkach terapeutycznych moze spowodowac
powazne uszkodzenie watroby, a nawet $mier¢. Poja-
wia si¢ zatem pytanie, czy pacjent wie, ze bezpieczna
dla niego dawka paracetamolu (zaktadajac, ze wyzej
wymienione sytuacje nie dotyczg) to tylko 8 table-
tek a 500 mg, albo 4 saszetki zawierajace 1000 mg
tego leku na dobg, tym bardziej, ze paracetamol , kry-
je si¢” w wielu preparatach, pod ré6znymi nazwami
(w Polsce ponad 100 preparatow prostych i ztozo-
nych). Zatem niezmiernie wazne jest uswiadomienie
potencjalnych biorcow o zagrozeniach jakie niesie ze
sobg przyjmowanie, a zwlaszcza naduzywanie tego
leku. Okazuje si¢, w $wietle najnowszych danych, ze
pomimo tak czestego stosowania paracetamolu jako
skutecznego $rodka zwalczajacego bol i goragczke,
lek ten nie jest do konca dobrze poznany i ta niepo-
zorna czasteczka, w razie naduzywania, moze spowo-
dowac¢ nieodwracalne szkody w organizmie. Zauwa-
zono, ze dlugotrwale stosowanie wysokich dawek

paracetamolu niesie ze sobg ryzyko dzialan niepo-
zadanych typowych dla inhibitorow COX-2 (koksy-
bow), takich jak nadci$nienie tetnicze, zawat serca,
czy niewydolno$¢ nerek. Wynika to z selektywnego
hamowania przez paracetamol COX-2 na obwodzie.
Ponadto okazuje sig, Ze nie jest korzystne stosowanie
paracetamolu tacznie z niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi (NLPZ), poniewaz dochodzi wowczas
do wzrostu czgstosci zaburzen zotadkowo-jelitowych.
Z kolei, paracetamol podawany dozylnie (i.v.) w du-
zych dawkach hamuje agregacj¢ plytek krwi, co jest
niezmiernie istotne w przypadku leczenia pacjentow
z zaburzeniami hemostazy. W zwiazku z powyzszym
coraz czgsciej dyskutuje si¢ o zasadno$ci nieogra-
niczonego dostepu do leku. Z pewnoscig najblizsze
lata dadzg odpowiedz, czy decyzja podjeta w latach
1955-1956 wprowadzajgca paracetamol do wolnej
sprzedazy byta stuszna. Celem niniejszej pracy nie
byta negacja racjonalnos$ci stosowania paracetamolu,
lecz jedynie, a moze az, zwrdcenie uwagi pacjentom
przyjmujacym go, aby lek ten byl stosowany jedynie
w sytuacjach rzeczywiscie niezbgdnych.

Wigcej informacji nt. paracetamolu zaintereso-
wany Czytelnik znajdzie w najnowszej pracy niniej-
szych autoréw pt. ,,PARACETAMOL — mechanizm
dziatania, efekty niepozadane i preparaty”, ktory uka-
zat si¢ w kwartalniku ,,Bol”.

Pismiennictwo u autorow.
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AIDS W POLSCE - PROBLEM NADAL AKTUALNY

Paulina Reszczyk i Barbara Plytycz (Krakow)

Na poczatku lat 80. ubieglego wieku wybuchta na
zachodnim wybrzezu Stanow Zjednoczonych epide-
mia nowej, nieuleczalnej choroby, ktora dos¢ szybko
ogarnela inne rejony USA, a potem inne kraje i kon-
tynenty, zyskujac range pandemii. W latach 1983/84
wykryto sprawce tej pandemii. Okazat si¢ nim zmu-
towany wirus malpi, ktory stat si¢ bardzo zjadliwy po
zmianie zywiciela z malp na cztowieka. Moéwimy tu
o AIDS i wirusie HIV, ktérym w latach 1987-1989
poswiecono liczne artykuly na tamach ,,Wszech§wia-
ta” (m. in. 1987, tom 88: str. 213-233; tom 89: str. 92—
94; 1989, tom 90: str. 77-80 i 199-206). Szacuje sig,
ze $miertelnymi ofiarami AIDS sg juz 2 miliony
0s0b, a ponad 34 miliony s3 zakazone wirusem HIV.

Najbardziej tragicznie sytuacja wyglada obecnie
w Afryce, a takze w Europie Wschodniej i w Azji,
a w krajach wysoce rozwini¢tych udaje si¢ zahamo-
wac rozprzestrzenianie si¢ wirusa i postep choroby.
W krajach rozwinietych zakazenie wirusem HIV
nie jest jednoznaczne z rozwojem AIDS peho-
objawowego i wyrokiem $mierci, pod warunkiem
wdrozenia odpowiedniego leczenia, gdyz postep
choroby moze by¢ skutecznie spowolniony przez za-
stosowanieterapiiantyretrowirusowejzwanej HAART
(ang. Highly Active AntiRetroviral Therapy). Sa tez
dowody na ostabienie zjadliwosci wirusa HIV, przez
co przebieg choroby nie jest juz tak dramatyczny,
jak bylo to ¢wier¢ wieku temu. Fakty te zmniejszaja




