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Streszczenie

Dotychczasowe wyniki niektérych badan sugeruja, ze dawki terapeutyczne paracetamolu moga zwigkszy¢ ryzyko
uszkodzenia watroby u oséb uzaleznionych od alkoholu. Inne badania kliniczne wskazuja, ze przyjecie etanolu
w bardzo duzej ilosci moze chroni¢ przed uszkodzeniem watroby wywolanym przez paracetamol. W pracy auto-
rzy analizujg i rozwijaja ten problem. Postawili hipoteze, Ze spozycie alkoholu moze zwieksza¢ podatnos¢ na dzia-
fanie toksyczne paracetamolu, jesli jego przyjecie nastgpilo wkrétce po wydaleniu etanolu z organizmu, oraz ze
spozycie krytycznej dawki alkoholu bezposrednio po przedawkowaniu paracetamolu moze przeciwdziala¢ tok-
sycznemu wpltywowi paracetamolu na hepatocyty u czlowieka (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 3, 497-501).

Stowa kluczowe: paracetamol, hepatotoksycznosé, etanol, cytochrom P4502E1.

Abstract

Retrospective reports suggest that therapeutic doses of paracetamol may increase the risk of liver injury in alcoho-
lic patient. However, this remark is at odds with other clinical studies that showed that acute ethanol ingestion could
protect against acetaminophen-induced hepatotoxicity. In the present paper we extended this problem. We descri-
bed the hypothesis that ethanol ingestion can increase susceptibility to paracetamol toxicity if its ingestion occurs
shortly after ethanol is cleared from the body. We also presented suggestions of many authors that acute intake of
alcohol immediately after the incidence of an acetaminophen overdose can protect against paracetamol — inducible

hepatocellular injury in humans (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 3, 497-501).
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W artykule przedstawiono problem interakcji
mi¢dzy dwoma ksenobiotykami etanolem i para-
cetamolem. Pojawiajace si¢ w piSmiennictwie na-
ukowym doniesienia sugeruja, ze u oséb przewle-
kle naduzywajacych alkoholu paracetamol przyje-
ty w dawce terapeutycznej moze powodowaé
uszkodzenie watroby. Niebezpieczne moze okazac
si¢ takze zazycie preparatow paracetamolu na dru-
gi dzienn po ostrej intoksykacji etanolowej, gdy
etanol wilasnie zostal usuniety z organizmu. Para-
doksalnie znane sg tez przypadki ochronnego dzia-
tania etanolu na watrobg u oséb, ktdére zazyty tok-
syczne dawki paracetamolu spozywajgc nastepnie
napoje zawierajace alkohol etylowy. Przedstawio-
ne w dalszej czgsci artykulu wyniki badain wska-
zuja na ztozony wplyw etanolu na zatrucia wywo-
tane preparatami paracetamolu. Efekt alkoholu za-
lezy od kolejnosci zazycia etanolu i paracetamolu,

a takze od przedziatu czasowego dzielgcego przy-
jecie ksenobiotykéw oraz oczywiscie ilosci, w ja-
kiej byty spozyte.

Paracetamol (N-acetylo-p-aminofenon) jest
jednym z najpowszechniej stosowanych lekéw
przeciwbodlowych i przeciwgoragczkowych. Wcho-
dzi w sktad okoto 50 réznych preparatéw stosowa-
nych w leczeniu przezigbienia i grypy oraz jako
analgetyki. Przecigtna zawartos¢ paracetamolu
w tabletce lub kapsutce wynosi 500 mg (preparat
jednosktadnikowy), a w preparatach ztozonych
okoto 325 mg [1]. Preparaty paracetamolu sg agre-
sywnie reklamowane przez producentéw jako leki
bezpieczne zaréwno dla dorostych, jak i dla dzie-
ci. Z tego powodu sg dostgpne réwniez poza siecig
aptek. Duzy i niekontrolowany dostep do tych pre-
paratéw sprzyja nieumyslnym zatruciom. Przepro-
wadzone w Wielkiej Brytanii badania epidemiolo-
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giczne wykazaly, ze okoto 150 0s6b rocznie umie-
ra w tym kraju na skutek przedawkowania parace-
tamolu [2].

Mechanizm dziatania przeciwb6lowego para-
cetamolu jest zwigzany z hamowaniem biosyntezy
prostaglandyn z kwasu arachidonowego w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, ktére sg mediatorami
bélu. Dziatanie przeciwgoraczkowe jest zwigzane
z hamowaniem syntezy prostaglandyn w pod-
wzgdbrzu oraz bezposrednim wptywem na osrodek
termoregulacji [2—4].

Za dawke terapeutyczng przyjmuje si¢
10-15 mg/kg m.c, ale nie wigcej niz 2,6 g/24 h [5].
Minimalna dawka toksyczna wynosi u dzieci oko-
to 3 g, a u dorostych = 7,5 g. U zdrowych, doro-
stych 0s6b uszkodzenie watroby nastepuje zawsze
po spozyciu okoto 15 g paracetamolu. W przypad-
ku uszkodzenia watroby, wyczerpania zapaséw
komoérkowego glutationu lub niewystarczalnej
syntezy glutationu pierwsze objawy toksycznosci
mogg si¢ jednak pojawic po przyjeciu paracetamo-
Iu w ilosci mniejszej niz 7,5 g [6-9].

Mechanizm toksycznosci paracetamolu jest
zwigzany z jego metabolizmem. Mitchell et al. [7,
8] stwierdzili, ze paracetamol w dawkach terapeu-
tycznych ulega sprzeganiu z kwasem glukurono-
wym (~65%) i siarczanami (~30%) i w takiej po-
staci zostaje wydalony, ale okoto 4% dawki utlenia
si¢ przez watrobowg izoform¢ cytochromu
P4502E1 (CYP2E1 - cytochrom P450 izoforma
2E1) do reaktywnego i toksycznego metabolitu po-
sredniego, jakim jest N-acetylo-p-benzochinonoi-
mina (NAPQI). Metabolit ten o charakterze elek-
trofilowym zwykle w ustroju jest sprzggany z glu-
tationem i przeksztatcany do nietoksycznych ko-
niugatéw cysteiny i kwaséw merkapturowych,
ktére sa wydalane. Przy niedostatecznych zaso-
bach komérkowych glutationu NAPQI taczy si¢
jednak kowalencyjnie przez grupy tiolowe cysteiny
z komérkowymi makroczgsteczkami, co prowadzi
do martwicy hepatocytéw. Kiedy stezenie komor-
kowego glutationu spadnie < 30% nastepuje Smieré
komorki. Dla NAPQI bedacego semichinonem nie
sg to jedyne tory przemian. Moze ulec jednoelek-
tronowej redukcji do chinonu lub dwuelektronowe;j
redukcji do hydrochinonu. Jednoelektronowg
redukcje  katalizuje mikrosomalna reduktaza
NADPH (dinukleotyd nikotynoamidoadenidowy —
forma zredukowana): cytochrom P450 kosztem
NADPH. Powstaly w tej reakcji nietrwaly chinon
w obecnosci tlenu z powrotem utlenia si¢ do semi-
chinonu redukujac jednoczesnie czgsteczke tlenu
do anionorodnika ponadtlenkowego. Alternatywng
droga przemiany jest dwuelektronowa redukcja se-
michinonu do paracetamolu. Mozliwa jest takze re-
akcja enzymatyczna katalizowana przez reduktaze
chinonowa (QR) kosztem NADH [7, 9-12].

Niektére ksenobiotyki mogg w sposob istotny
oddziatywac na metabolizm paracetamolu odpowie-
dnio zwiekszajac lub ostabiajgc jego toksycznosc.
Wykazano, ze przewlekle przyjmowanie lekéw be-
dacych induktorami izoenzymu CYP2EI1, odpowie-
dzialnego za powstawanie NAPQI, moze by¢ przy-
czyng powaznych uszkodzen watroby. Wiasciwosci
indukowania CYP2EI majg takie leki, jak: fenytoi-
na, fenobarbital, izoniazyd. Dzialanie takie wykazu-
je rowniez etanol [13, 14]. Obserwowana u natogo-
wych alkoholikéw zwigkszona hepatotoksycznos¢
paracetamolu stala si¢ podstawg licznych badan
majacych na celu wyjasnienie tego procesu.

Uzaleznienie od alkoholu lub nawet jego
nadmierne spozycie jest powaznym problemem,
z jakim borykaja si¢ praktycznie wszystkie
(oprécz muzulmarnskich) spoteczeristwa Swiata.
Alkohol kazdego roku jest przyczyng milionéw
zgonéw i inwalidztwa zar6wno ze wzgledu na je-
go toksyczny wpltyw na organizm jak i powodo-
wane pod jego wptywem wypadki. Spozycie alko-
holu stanowi centralny punkt spotkan zaréwno to-
warzyskich, jak i rodzinnych takze tych, dla
ktérych okazja sa obrzedy religijne. Alkoholizm
w krajach Europy Srodkowej i Wschodniej na
skutek powaznego kryzysu ekonomicznego opiera
si¢ na tradycji picia duzych ilosci mocnych trun-
kéw. Jako jeden z objawow przedawkowania alko-
holu nalezy wymieni¢ bdl glowy, ktéry czgsto sta-
je si¢ przyczyng zazycia srodkow przeciwbdlo-
wych. Przyjecie srodka zawierajacego paraceta-
mol moze sta¢ si¢ przyczyng wystapienia interak-
cji miedzy etanolem a paracetamolem. Interakcja
ta przebiega inaczej, gdy paracetamol przyjmowa-
ny jest jednoczesnie z etanolem a inaczej, gdy zo-
stanie zazyty kilka lub kilkanascie godzin po spo-
zyciu alkoholu.

Alkohol etylowy u czlowieka 1 ssakéw
w 85-90% jest metabolizowany przez uktad dehy-
drogenazy alkoholowej (ADH) i aldehydowej
(AdDH). Metabolizm ten jest wspomagany ukta-
dem mikrosomalnych utlenieni etanolu (MEOS).
W przemianie tej znaczgca role odgrywa cyto-
chrom P450, a szczegdlnie jego izoforma 2E1
(CYP2E1D) [15] (ryc. 1).

Jak wynika z powyzszego schematu, metabo-
liczne szlaki przemian etanolu i paracetamolu sg
ze sobg powigzane. Biologiczne nastgpstwa tej sy-
tuacji sg dwojakie — z jednej strony alkohol etylo-
wy zwigksza hepatotoksycznos¢ paracetamolu
[16], a z drugiej, hipotetycznie moze dziataé
ochronnie na hepatocyty po podaniu paracetamo-
Iu. Dziatanie to zalezy od ilosci spozytego alkoho-
Iu i przedzialu czasowego migdzy podaniem para-
cetamolu 1 etanolu [17].

W USA do rozpoczecia szerokich badan nad
interakcjami paracetamol—etanol przyczynily sig¢
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Ryc. 1. Powigzanie szlakow metabolicznych etanolu i paracetamolu [15]

Fig. 1. The connection between metabolic pathways of paracetamol and ethanol [15]

alarmujace dane statystyczne dotyczgce nieumysl-
nych zatru¢ paracetamolem. Karwowski z Urzedu
Federalnego sprawujgcego kontrolg nad jakoscig
i bezpieczefistwem zywnosci i lekarstw w USA
(FDA - Food and Drug Administration) podaje 23
przyczyny ostrych uszkodzen watroby wywoty-
wanych przez paracetamol w dawce < 4g na dobg.
Dziesig¢ z tych czynnikéw jest zwigzanych
z przyjmowaniem alkoholu zar6wno okazjonalnie,
jak i regularnym naduzywaniem [18].

Thummel et al. [16] prowadzili badania doty-
czgce spozywania alkoholu i zwigzanej z tym
zwiekszonej toksycznosci paracetamolu, gdy jest
zazywany wkrétce po wydaleniu z organizmu.

W tym celu zdrowym ochotnikom podano do-
zylnie etanol w takiej ilosci, aby jego stezenie we
krwi wynosito 100 mg/dl. Nastgpnie po 8 godzi-
nach podano 500 mg paracetamolu. Taki dobor
wskaznikéw nie jest przypadkowy. Uzyskane
w eksperymencie stgzenie etanolu we krwi jest
zblizone do tego, jakie jest osiggane po spozyciu
750 ml wina, szesciu puszek piwa czy kieliszka
80% trunku alkoholowego. 500 mg paracetamolu
to przecigtna jego zawartoS¢ w jednej tabletce

przeciwbdlowej. Przedmiotem badan byty pobra-
ne prébki krwi i moczu, w ktérych oznaczano ste-
Zenie toksycznego metabolitu paracetamolu —
N-acetylo—p-benzochinonoiminy (NAPQI). Ozna-
czenia prowadzono w poréwnaniu z grupg kon-
trolng, ktdrej zamiast alkoholu podano wodny roz-
twor dekstranu.

W przeprowadzonym doswiadczeniu podanie
paracetamolu osobom, ktérym wczesniej podano
alkohol spowodowato ~20% wzrost stezenia
NAPQI w poréwnaniu z grupg kontrolng. Autorzy
tego badania opracowali tez model symulacji stgze-
nia NAPQI jako funkcji stezenia etanolu i czasu
ekspozycji. Na podstawie tego modelu zasugerowa-
no, ze maksymalna dzienna dawka paracetamolu
dla oséb zdrowych, ktére spozywaty alkohol wyno-
si 4 g. Tymczasem wedlug przyjetych obecnie kry-
teriow [19] jednorazowa dawka paracetamolu,
ktéra wywoluje uszkodzenie watroby wynosi 7,5 g.

Podstawa do badan innych naukowcéw doty-
czacych problemu interakcji paracetamolu i etano-
Iu byty obserwacje kliniczne, z ktérych wynikato,
ze pacjenci, ktérzy wkrétce po zazyciu paraceta-
molu w ilosci przekraczajgcej dawke terapeutyczng
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przyjmowali duze ilosci alkoholu rzadziej trafiali
do szpitala z powodu uszkodzefi watroby anizeli
pacjenci, ktérzy etanolu nie spozywali po przedaw-
kowaniu paracetamolu [20, 21]. Wysungli hipote-
ze, ze spozycie alkoholu wkrétce po przedawkowa-
niu paracetamolu moze ochroni¢ hepatocyty przed
uszkodzeniami. W przeprowadzonych w warun-
kach in vitro badaniach z uzyciem wyizolowanych
mikrosomow watrobowych wykazano, ze etanol
zachowuje si¢ jak konkurencyjny inhibitor katali-
zowanej przez CYP2EI reakcji utlenienia parace-
tamolu do toksycznego NAPQI [22, 23]. Ochronne
dziatanie etanolu przed hepatotoksycznym wply-
wem paracetamolu zaprezentowali w doswiadcze-
niu na myszach naukowcy z INHA University
z Korei [15]. Celem przeprowadzonego doswiad-
czenia bylo wyjasnienie roli, jakg in vivo pelni QR
w ewentualnym ochronnym dzialaniu etanolu na
watrobe przy zatruciach paracetamolem. Dlatego
do badan wprowadzono dikumarol — antykoagu-
lant, ktéry kompetycyjnie hamuje QR przez wigza-
nie si¢ z NADH, a tym samym przerywa koopera-
tywng interakcje miedzy QR a ADH.

Przeprowadzone badanie histopatologiczne
tkanki watrobowej zwierzat, ktérym podano tylko
paracetamol, wykazalo obecnos¢ dos¢ licznych
ognisk martwiczych, naciekéw wywotanych przez
komorki zapalne. W przypadku zwierzat, ktérym
podano paracetamol, a nastgpnie etanol zaobser-
wowano tylko kilka miejsc martwiczych. Naj-
wieksze uszkodzenie watroby nastgpito po wcze-
$niejszym podaniu dikumarolu — catkowita mar-
twica hepatocytow.

PiSmiennictwo

Za potwierdzeniem wczesniej postawionej hi-
potezy przemawiaja réwniez wyniki badari anali-
tycznych wykonanych w pobranych prébkach
krwi i z6tci: podwyzszenie stezenia glutationu zre-
dukowanego (GSH), wzrost aktywnosci mikroso-
malnej N-demetylazy aminopiriny, ale obnizenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej AST
w surowicy krwi oraz zmniejszone wydalanie
7 706kcig koniugatéw paracetamol—cysteina po po-
daniu etanolu. Powyzsze wyniki sugerujg ochron-
ne dziatanie etanolu w uszkodzeniach watroby po-
wodowanych przez chinony.

Autorzy doswiadczenia wysuneli wniosek, ze
podanie duzej dawki etanolu po zatruciu paraceta-
molem hamuje wytwarzanie hepatotoksycznego
metabolitu NAPQI, ktéra jest katalizowana przez
CYP2EI, co w praktyce oznacza zmniejszenie tok-
sycznosci paracetamolu. Te optymistyczne wnio-
ski ptyngce z badan eksperymentalnych muszg
jednak przejs¢ etap dokladnych badan klinicz-
nych, aby mogly sta¢ si¢ podstawg postgpowania.

Przedstawione wyniki badari wskazujg na zto-
zony wplyw etanolu na zatrucia wywotlane prepa-
ratami paracetamolu. Efekt alkoholu zalezy od ko-
lejnosci zazycia etanolu i paracetamolu, a takze od
przedziatu czasowego dzielgcego przyjecie tych
ksenobiotykéw oraz ilosci, w jakiej byty spozyte.

Wydaje si¢ uzasadniona sugestia, aby wszyst-
kie preparaty zawierajace paracetamol byly zaopa-
trzone w specjalne ostrzezenie o niebezpieczen-
stwie zwigzanym z przyjeciem leku po spozyciu
napojow alkoholowych.
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