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Paracetamol (acetaminofen) jest najczęściej sto-
sowanym lekiem w Wielkiej Brytanii. Co roku w ap-
tekach sprzedaje się ponad 4 miliardy tabletek tego
leku; jego działanie ciągle pozostaje jednak nie do
końca wyjaśnione. Paracetamol w zalecanych daw-
kach jest skutecznym środkiem przeciwbólowym
w bólach o małym i średnim natężeniu. Jednocześ-
nie każdego roku w Anglii i Walii dochodzi do 150
samobójczych zgonów związanych z umyślnym
przedawkowaniem paracetamolu. Kwestie te stały

się tematami seminarium z udziałem 15 uczestni-
ków z Wielkiej Brytanii i innych krajów Europy. Oprócz
opieki paliatywnej reprezentowane były inne spe-
cjalności: anestezjologia, farmakologia i leczenie
bólu, przemysł farmaceutyczny. Celem seminarium
było rozpoznanie tych obszarów, w których wiedza
teoretyczna jest niedostatecznie stosowana w prakty-
ce, oraz wyznaczenie dalszych kierunków badawczych.

Zastosowanie paracetamolu
w opiece paliatywnej i leczeniu bólu

Paracetamol po podaniu doustnym jest szybko
wchłaniany w jelicie cienkim, a jego biodostępność
wynosi od 60% (po dawce 500 mg) do 90% (po
dawce 1 g). Po podaniu doodbytniczym biodostęp-
ność jest niższa, określana jako 2/3 dostępności po
podaniu doustnym, a co ciekawe, w przeciwieństwie
do drogi doustnej, biodostępność jest większa po
dawce 500 mg niż po dawce 1 g [1]. Efekt przeciw-
bólowy paracetamolu rozwija się po 15–30 min od
podania, a maksymalne stężenie w surowicy osią-
gane jest po 10–60 min. Czas półtrwania wynosi
2–4 godziny, czas działania leku — 4–6 godzin.

Paracetamol w opiece paliatywnej znajduje za-
stosowanie:
— w leczeniu przeciwbólowym pierwszego rzutu,

zamiast niesteroidowych leków przeciwzapalnych
(NSAID, non-steroidal anti-inflammatory);
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— w leczeniu bólów głowy: napięciowych, migre-
nowych, związanych z podwyższonym ciśnieniem
śródczaszkowym;

— w leczeniu skojarzonym z niesteroidowymi leka-
mi przeciwbólowymi lub opioidami jako alterna-
tywa dla stosowania dużych dawek innych leków;

— jako lek przeciwgorączkowy.
Paracetamol jest stosowany jako lek pierwszego

rzutu w leczeniu bólu o niewielkim natężeniu oraz
gorączki u dzieci. W przeciwbólowym postępowa-
niu pooperacyjnym w pediatrii często się stosuje
paracetamol w postaci zawiesiny doustnej (120 mg/
/5 ml) i czopków.

Historia paracetamolu

Paracetamol został po raz pierwszy zsyntetyzo-
wany i przetestowany klinicznie w XIX wieku.
W tym okresie dominującym na rynku lekiem prze-
ciwbólowym i przeciwgorączkowym była fenacety-
na, produkowana z użyciem prostej technologii
w dużych ilościach i po niskiej cenie przez szybko
rozwijający się niemiecki przemysł faraceutyczny. Na
początku lat 50. XX wieku fenacetynę zaczęto wycofy-
wać ze względu na działanie nefrotoksyczne. W tym
samym czasie okazało się, że paracetamol jest jej
głównym metabolitem (ryc. 1) [2]. Zainteresowanie
tym lekiem wzrosło.

Sprzedaż jednosładnikowego paracetamolu rozpo-
częto początkowo w Wielkiej Brytanii w 1956 roku pod
nazwą Panadol. Lek ten miał zastąpić preparat APC
(aspirin, phenacetin, caffeine) zawierający 250 mg kwasu
acetylosalicylowego, 250 mg fenacetyny i 31,25 g
kofeiny. Dawka paracetamolu wynosiła 500 mg.
Rekomendowaną dawkę dla osoby dorosłej ustalo-
no na 2 tabletki (1 g) do 4 razy na dobę. Wynikało to
z przeprowadzonych doświadczeń i było jednocze-
śnie odzwierciedleniem wielkości dawki APC. Daw-

kowanie takie pozostało niezmienione do dnia dzi-
siejszego.

Mechanizm działania

Mechanizm działania przeciwbólowego parace-
tamolu pozostaje niejasny. W 1964 roku opublikowa-
no wyniki klasycznego już dziś eksperymentu [3],
w którym modelem wywołania bólu jest podawanie
bradykininy do krzyżowo perfundowanych śledzion
psów. Bradykininę podaje się dotętniczo jednemu
z psów, po czym obserwuje się reakcję bólową (jako
odpowiedź nocyceptywna, np. wokalizacja). Ból ustę-
puje po kolejnym dotętniczym podaniu paracetamo-
lu (ponownie do tętnicy zaopatrującej śledzionę), na-
tomiast nie ustępuje w przypadku podania dożylne-
go. Doświadczenie to potwierdza obwodowe działa-
nie paracetamolu. Istnieje wiele innych dowodów eks-
perymentalnych wskazujących jednak na przewagę
działania centralnego paracetamolu.

Badania neurofizjologiczne
W serii wykonanych doświadczeń [4, 5] uśpione

szczury poddano supramaksymalnej stymulacji elek-
trycznej w zakresie dośrodkowych włókien nocycep-
tywnych C w nerwie łydki. W innych badaniach ob-
serwowano aktywność pojedynczych neuronów
wzgórza (obszaru odpowiedzialnego za tworzenie
wrażeń bólowych), istoty szarej otaczającej wodo-
ciąg mózgu w pniu mózgu oraz włókien dośrodko-
wych rdzenia kręgowego. Dożylnie podawano ko-
lejne substancje przeciwbólowe.

Paracetamol podawany dożylnie w zależności od
dawki zmniejszał aktywność wzgórza; stosowane
dawki (10–90 mg/kg) wywoływały redukcję osiąga-
jącą 70%. Paracetamol zmniejszał aktywność wzgó-
rza wywoływaną nocyceptywnie, ale nie tę sponta-
niczną. Paracetamol, obok innych leków nieopioido-
wych (metamizolu i acetylosalicylanów), cechował
się centralnym efektem przeciwbolowym, nieco
mniejszym niż morfina. Nalokson niwelował działa-
nie morfiny, ale nie paracetamolu. W przeciwień-
stwie do morfiny i metamizolu, paracetamol i acety-
losalicylany nie wpływały na hamowanie impulsów
nocyceptywnych w istocie szarej otaczającej wodo-
ciąg mózgu.

W jednym z nieopublikowanych jeszcze ekspery-
mentów (I. Jurna) do przestrzeni podtwardówkowej
podawano paracetamol w dawce 50, 100 i 200 mg lub
placebo (sól fizjologiczną). Jednocześnie wykonywa-
no supramaksymalną stymulację nerwu łydki lub
podskórne wstrzyknięcie formaliny. Obserwowane
zwiększenie aktywności nocyceptywnej neuronów
wzgórza i jego efekt ulegały szybkiemu hamowaniuRycina 1. Metabolizm fenacetyny i paracetamolu
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pod wpływem paracetamolu — takiego wpływu nie
miało podanie placebo (ryc. 2).

Mechanizm działania paracentolu w różnych
miejscach układu nerwowego nie został wyjaśniony.
Być może wiąże się on z syntezą prostaglandyn; sty-
mulacja dośrodkowych włókien C powoduje uwol-
nienie prostaglandyn w rdzeniu kręgowym. Istnieje
tu dodatnia pętla sprzężenia zwrotnego pomiędzy
syntezą prostaglandyn i substancji P (peptydu wy-
wołującego wrażenia bólowe). Prostaglandyny E1

i E2 w zależności od stężenia zwiększają transmisję
synaptyczną w rdzeniu kręgowym. Opisuje się rów-
nież interakcje paracetamolu z występującym w
ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) tlenkiem
azotu (L-arginine-nitric oxide) oraz receptorami se-
rotoniny i opioidów [6, 7].

Nowe odkrycia farmakologii
Współczesna wiedza o powstawaniu i modulacji

natężenia bólu sugeruje udział w tych procesach wie-
lu różnych transmiterów i substancji, które działają
na poziomie rdzenia kręgowego i zakończeń nerwów
obwodowych [8]. Obecnie stosowane leki mają róż-
ne mechanizmy działania. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne hamują syntezę prostaglandyn poprzez
blokowanie cyklooksygenazy (COX, cyclooxygenase).
Enzym ten występuje w 2 odmianach: COX1 i COX2.
Klasyczne leki z grupy NSAID hamują nieselektywnie
obie formy enzymu; przy ich stosowaniu dochodzi
do hamowania COX1, co działa niekorzystne na bło-
nę śluzową żołądka. Paracetamol ma jedynie niewiel-
kie powinowactwo do COX1 i COX2 w tkankach ob-
wodowych. Ostatnio w transformowanej linii komór-
kowej J774,2 wykryto nową formę cyklooksygenazy,
co do której paracetamol wykazuje zwiększone po-

winowactwo, natomiast leki z grupy NSAID — zmniej-
szone [9]. Aktywność tego enzymu nie jest hamowa-
na przez kwas acetylosalicylowy. Jeśli potwierdzą to
doświadczenia nad OUN, fakt ten stanie się znaczą-
cym odkryciem pomocnym w wyjaśnianiu mechani-
zmu działania paracetamolu.

Wnioski
Współcześnie przeprowadzane doświadczenia

pogłębiły wiedzę dotyczącą farmakologii paraceta-
molu, jednak wiele aspektów jego działania wyma-
ga dalszych badań.

Dawkowanie

Zalecany limit dawki paracetamolu, wynoszący
4 g/d., opiera się raczej na pewnej tradycji niż na
dowodach naukowych. Dla tego leku nie opracowa-
no wiarygodnej krzywej zależności dawka-odpo-
wiedź analgetyczna, natomiast efekt przeciwgorącz-
kowy narasta do dawki 30 mg/kg (np. 2 g dla osoby
o masie ciała 60 kg). Racjonalne wydaje się twier-
dzenie, że dawki ponad 1 g mają silniejsze działanie
przeciwbólowe. Potwierdzono to w pewnej grupie
pacjentów — stosowana przez nich doraźnie dawka
1,5 g jest skuteczna przeciwbólowo w przeciwień-
stwie do dawki 1,0 g. W niektórych ośrodkach daw-
ka początkowa w analgezji okołooperacyjnej
u dzieci wynosi 40 mg/kg. Jest to ekwiwalent dawki
1,6–3,2 g u osoby dorosłej o masie ciała 40–80 kg.
W opiece paliatywnej lub leczeniu przeciwbólowym
ryzyko występujące przy zwiększaniu dawki powin-
no się oceniać indywidualnie w zależności od po-
trzeb pacjenta.

Przyjęcie pojedynczej dawki 1,5–2 g nie jest szko-
dliwe, jednak stosowanie paracetamolu w dawce
powyżej 4 g/d. przez dłuższy czas może być niebez-
pieczne. W takim przypadku konieczne jest monito-
rowanie funkcji wątroby.

Kolejną niewyjaśnioną do tej pory kwestią jest za-
leżność dawki paracetamolu od masy ciała. Dawka
1 g jest ekwiwalentem 25 mg/kg u osoby o masie
ciała 40 kg, ale tylko 12,5 mg/kg u osoby o masie
ciała 80 kg. Kliniczne znaczenie przeliczania dawki
paracetamolu na masę ciała pozostaje nieznane.

Przedawkowanie i hepatotoksyczność

Paracetamol jest skutecznym, dobrze tolerowa-
nym i bezpiecznym lekiem, jeśli podaje się go
w dawkach terapeutycznych, ale przedawkowany
jest hepatotoksyczny. Dane dotyczące przedawko-
wania paracetamolu w Anglii i Walii [10, 11] przed-
stawiają się następująco:

Rycina 2. Wpływ paracetamolu podanego podtwar-
dówkowo na aktywność nocyceptywną neuronów
VDM wzgórza u szczurów
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— całkowita liczba samobójstw/rok: 4500,
— całkowita liczba samobójstw związanych

z przedawkowaniem leków: 2000,
— przypadki przedawkowania paracetamolu/rok:

30 000–40 000,
— zgony z powodu przedawkowania paracetamo-

lu: 150.
Przyjęcie pojedynczej dawki paracetamolu nieprze-

kraczającej 125 mg/kg (7,5 g lub 15 tabletek przez
osobę o masie ciała 60 kg) zazwyczaj nie prowadzi
do uszkodzenia wątroby. Przy przyjęciu 2-krotnie więk-
szej dawki prawdopodobieństwo uszkodzenia wą-
troby wynosi 50%. Dawka 500 mg/kg (30 g lub 60
tabletek u osoby o masie ciała 60 kg) niemal na
pewno spowodowałaby zagrażające życiu uszkodze-
nie wątroby. Hepatotoksyczność wynika z działania
toksycznego metabolitu, N-acetylo-p-benzochinonu
(NAPQI, N-acetyl-p-benzoquinoneimine)  (ryc. 1). Ule-
ga on zwykle zmetabolizowaniu poprzez sprzężenie
z glutationem, lecz przedawkowanie paracetamolu
prowadzi do wyczerpania ustrojowych zapasów glu-
tationu oraz toksycznego działania NAPQI na ko-
mórki miąższu wątroby, co przyczynia się do śmierci
hepatocytów. Przedawkowanie paracetamolu leczy
się za pomocą prekursora glutationu, N-acetylocy-
steiny. Powinno się ją podać w ciągu 15 godzin od
przyjęcia paracetamolu, kiedy może zapobiec reak-
cji NAPQI z hepatocytami. Lek ten działa skutecznie
do 72 godzin, ponieważ wykazuje także działanie
protekcyjne w apoptozie (zaprogramowanej śmierci
komórki).

Rokowanie w wypadku przedawkowania para-
cetamolu zależy od:
— przyjętej dawki,
— osoczowego stężenia paracetamolu,
— czasu podania antidotum,
— obecności innych czynników.

Postępowanie lecznicze w zależności od czasu od
przyjęcia paracetamolu i jego stężenia osoczowego
przedstawiono na rycinie 3. Pacjentów z wartościami
stężenia paracetamolu znajdującymi się na wykresie
się nad linią A powinno się leczyć w każdym przypad-
ku, natomiast osoby z wartościami stężenia leku znaj-
dującymi się nad linią B należy leczyć przy występo-
waniu innych czynników zwiększających ryzyko uszko-
dzenia wątroby. Linie te mają znaczenie orientacyjne,
należy je jednak traktować z dużą ostrożnością, gdyż
stwierdzano przypadki zgonów u chorych z warto-
ściami stężeń paracetamolu poniżej linii A bez zna-
nych czynników ryzyka [12]. Czynniki utrudniające
postępowanie to wielokrotne przedawkowanie oraz
niepewny czas przyjęcia leku.

Czynniki zwiększające ryzyko hepatotoksyczno-
ści po przedawkowaniu paracetamolu to:

— wiek,
— jednoczesne przyjęcie leków indukujących enzymy,
— nadużycie alkoholu,
— stan odżywienia.

Dzieci są mniej podatne na zatrucie paracetamo-
lem niż dorośli. U dzieci większa część paracetamolu
jest metabolizowana poprzez sprzężenie z siarcza-
nami, jednak nie wykazano, aby to właśnie był  me-
chanizm ochronny. Do zatruć u dzieci dochodzi zwy-
kle przy wielokrotnym podawaniu za dużych da-
wek; przedawkowanie jest najczęściej jatrogenne,
przy parenteralnej drodze podania [14].

U zdrowych starszych osób stężenie glutationu jest
niższe niż u osób młodszych, w wielu stanach choro-
bowych jeszcze bardziej się ono obniża. Prawdopodo-
bieństwo zgonu przy przedawkowaniu paracetamolu
zależy od wieku, chociaż toksyczność przy względnie
niskich stężeniach tego leku u osób starszych może
zależeć od złego odżywienia [15].

Fenobarbital i inne leki indukujące enzymy wą-
trobowe mogą nasilać hepatotoksyczność; chorych
przyjmujących takie leki powinno się leczyć zgodnie
ze wskazaniami dotyczącymi osób z grupy wysokie-
go ryzyka. Długotrwałe nadużywanie alkoholu rów-
nież zwiększa ryzyko [16], chociaż może ono się wią-
zać ze złym stanem odżywienia alkoholików. Ostre
nadużycie alkoholu nie nasila bowiem hepatotok-
syczności przedawkowanego paracetamolu. W zwią-
zku z kompetycją wobec enzymu metabolizującego
obie substancje przyjęcie alkoholu w tym samym
czasie  może działać na organizm protekcyjnie.

Zły stan odżywienia ma istotne znaczenie klinicz-
ne w opiece paliatywnej; nieprzyjmowanie pokar-

Rycina 3. Linie lecznicze przy przedawkowaniu
paracetamolu [13]
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mów zmniejsza ilość glutationu — informacja
o anoreksji czy nieprzyjmowaniu pokarmów przez
3–4 dni wystarcza do umieszczenia pacjenta w gru-
pie wysokiego ryzyka.

Przedawkowanie jest zwykle skutkiem przyjęcia
jednej zbyt dużej dawki paracetamolu, jednak wie-
lokrotne przyjmowanie zwiększonych dawek także
prowadzi do hepatotoksyczności.

Odnotowywano przypadki hepatotoksyczności
i ostrej niewydolności wątroby u chorych przyjmują-
cych paracetamol z powodu bólu zębów. Jeden
z tych pacjentów był 21-letnim mężczyzną; przyj-
mował on dawkę ponad 9 g/d. przez 4 dni, na przy-
kład 3 tabletki paracetamolu (1500 mg) i 1 tabletkę
co-proksamolu (325 mg) 5 razy dziennie [17]. Bada-
nia przeprowadzone na zwierzętach sugerują, że
duże dawki mogą być bardziej toksyczne w przy-
padku, gdy zostaną podane w kilku częściach, niż
przy pojedynczym przyjęciu.

Nadwrażliwość

Przy stosowaniu paracetamolu działania ubocz-
ne nie występują zbyt często. Obserwowane przy-
padki nadwrażliwości (np. anafilaksja) są rzadkie [18].
Ostatnio doniesiono o wystąpieniu reakcji niepożą-
danych po zastosowaniu paracetamolu w połącze-
niu z kwasem acetylosalicylowym i innymi lekami
z grupy NSAID [19] oraz o nadwrażliwości na para-
cetamol przy dobrej tolerancji kwasu acetylosalicy-
lowego [20].

Alternatywne formy
podawania paracetamolu

Paracetamol podaje się zazwyczaj w formie ta-
bletek, istnieją jednak również inne, alternatywne
formy konfekcjonowania tego leku.

Tabletki rozpuszczalne i kapsułki. Są one droż-
sze niż standardowe tabletki, ale część pacjentów
woli przyjmować lek w takiej formie.

Zawiesiny doustne. Stosuje się je głównie u dzie-
ci. Standardowe zawiesiny mają stężenie 120 mg/5 ml;
dostępne są również zawiesiny 250 mg/5 ml.

Czopki. Są bardziej popularne w innych krajach
europejskich niż w Wielkiej Brytanii. Częściej stosuje
się je u dzieci z bólami pooperacyjnymi. Są dostępne
w dawkach 125 mg, 250 mg i 500 mg. Biodostęp-
ność paracetamolu w czopkach wynosi 2/3 w porów-
naniu z tabletką, dlatego być może bardziej uzasad-
nione jest stosowanie dawki 1,5 g zamiast 1 g.

Paracetamol w tabletkach o modyfikowanym
uwalnianiu. Obecnie dostępny w Stanach Zjedno-
czonych pod nazwą Tylenol Arthritis Extended Relief

Caplets. Każda tabletka („kapletka”) zawiera 650 mg
paracetamolu, zalecana dawka to 2 tabletki co 8
godzin. Tabletka składa się z dwóch warstw: pierw-
sza uwalnia dawkę paracetamolu w krótkim czasie,
druga — przez około 8 godzin. Koszt leku wynosi
około 8 dolarów za 100 tabletek.

Benorylat. Jest to ester paracetamolu i kwasu
acetylosalicylowego, podawany tylko 2 razy dzien-
nie. Po wchłonięciu dochodzi do rozerwania wiązań
estrowych, co prowadzi do stopniowego uwalnia-
nia paracetamolu i kwasu acetylosalicylowego. Koszt
leku jest stosunkowo wysoki, a działania niepożąda-
ne potencjalnie typowe dla NSAID.

Propacetamol. Jest prolekiem dla paracetamolu
do stosowania dożylnego. Dwa gramy propacetamo-
lu uwalniają 1 g paracetamolu. Dostępny w kilku kra-
jach (np. we Francji), niedostępny w Wielkiej Brytanii.

Interakcje paracetamolu z warfaryną

W niedawno opublikowanej w Journal of the
American Medical Association pracy i artykule re-
dakcyjnym podjęto dyskusję na temat niebezpiecz-
nego podwyższenia wartości międzynarodowego
wskaźnika normalizacji (INR, international normali-
zed ratio) u pacjentów przyjmujących warfarynę (lek
przeciwzakrzepowy) i paracetamol [21, 22]. Przyj-
mowanie paracetamolu przez chorego leczonego
warfaryną w stałej dawce może doprowadzić do
wzrostu INR do wartości powyżej 6 w ciągu 18–48
godzin.

Ryzyko podwyższenia INR występowało u pacjen-
tów przyjmujących powyżej 2,5 g paracetamolu/ty-
dzień i rosło wraz ze zwiększeniem dawki (tab. 1).
W farmakopei brytyjskiej (British National Formulary)
można znaleźć stwierdzenie, że „ryzyko pojawia się
przy przedłużonym podawaniu paracetamolu”.

Zagadnienia wymagające
dalszych badań

Planuje się przeprowadzenie dalszych badań labo-
ratoryjnych nad mechanizmem działania paracetamo-
lu. Rozwiązania wymagają także kwestie kliniczne:
— krzywa zależności dawka/odpowiedź analgetyczna,
— wpływ długotrwałego podawania leków opio-

idowych na wchłanianie paracetamolu,
— monitorowanie funkcji wątroby u pacjentów otrzy-

mujących duże dawki paracetamolu (> 4 g/d.),
— randomizowane badania kliniczne metodą po-

dwójnie ślepej próby porównujące działanie pa-
racetamolu i leków z grupy NSAID u osób z bóla-
mi powodowanymi przerzutami nowotworowy-
mi i innymi formami bólu nowotworowego,
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Tabela 1. Ryzyko wystąpienia INR > 6 u pacjentów przyjmujących paracetamol
i warfarynę (liczby w zaokrągleniu)

Tygodniowa Liczba Względny Liczba leczonych chorych,
dawka tabletek współczynnik na którą przypada
paracetamolu [g] (325 mg) ryzyka (95% CI) zdarzenie (INR > 6) (95% CI)

2,5–4,5 7–14 3,5 (1–10) 9 (3–96)
4,5–9 14–28 7 (2–22) 4 (2–17)
> 9 > 28 10 (3–38) 3 (2–13)

— ilościowa ocena efektu addycyjnego paraceta-
molu w połączeniu z lekiem z grupy NSAID
i opioidem (czy dodanie paracetamolu ma prze-
wagę nad zwiększeniem dawki preparatu NSAID
lub opioidu?).

Podsumowanie

— paracetamol jest skutecznym lekiem przeciwbó-
lowym w leczeniu bólu ostrego i przewlekłego,

— farmakokinetyka paracetamolu, mechanizm jego
toksyczności i leczenie przedawkowania są do-
brze znane, choć nadal istnieje wiele wątpliwo-
ści dotyczących mechanizmu jego działania prze-
ciwbólowego,

— wielkość obecnie zalecanych dawek wyznaczono
raczej empirycznie niż na podstawie badań na-
ukowych, jednak nie powinno się ich zwiększać,
szczególnie przy długotrwałym stosowaniu.

— przy tygodniowej dawce wynoszącej jedynie 2,5 g
paracetamol nasila działanie warfaryny.
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