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ABSTRACT: Two cases (a 40-year-old man and a 6-year-old child) are presented,
in which deaths occurred with symptoms of fulminant liver failure. Mechanical
cholaemia was excluded; however, steatosis (in both cases) and an inflammatory
state (in the man) of the liver were ascertained. Although no hepatotoxical factor
other than paracetamol was ascertained, it could not be unequivocally established as
the cause of the fulminant liver failure as the interview was incomplete, and the re-
sults of toxicological examinations showed that the levels of the medicine were situ-
ated within the range of therapeutic concentrations, and also results of histological
examinations did not show necrosis of the middle lobulated, which is characteristic
for acute intoxication with large doses of paracetamol. In both cases, however, there
were circumstances that considerably increased the risk of hepatotoxicity of para-
cetamol. In the child, gastrointestinal disturbances and a diet connected to them
could have increased the hepatotoxic activity of the medicine. The occurrence of alco-
holic-paracetamol syndrome in the man, on the other hand, could have been caused
by protracted abuse of alcohol and a 2-day abstention before death.
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INTRODUCTION

In Poland, the alcoholic-paracetamol syndrome is weakly recognised.
Often occurring in alcoholics, fulminant liver failure as a rule is associated
with toxic activity of alcohol. However, it can also be the result of the alco-
holic-paracetamol syndrome, especially taking into account the magnitude
of problems connected with dependence on alcohol and the popularity of
paracetamol.

Paracetamol (P) can cause fulminant liver failure and death, and is a gen-
erally accessible and most often used analgesic and antifebrile medicine
[5, 10, 22]. After oral consumption, the maximum concentration of P in the
blood is attained after about 1–4 hours [10, 18]. In about 2–5% it is excreted
with urine in the unchanged state. Over 90% of this medicine is bonded in



the liver with the remains of glucuronic and sulphuric acids and eliminated
by the kidneys. On the other hand, the enzymic system of cytochrome oxi-
dases P-450 (mostly enzyme CYP2E1) oxidizes 2–5% of the accepted dose to
very toxic N-acetylo-p-benzochinonoimine (AB), being quickly bonded with
glutathione and eliminated with urine in the form of its non-toxic deriva-
tives. Thus, after the consumption of therapeutic doses, the process of enzy-
mic oxidation of P has not got any essential significance. Taking a large dose
or prolonged therapy lead, however, to saturation of the main metabolic
route and to oxidation of great quantities of P, this leading to the exhaustion
of physiological resources of glutathione and causing in turn that an excess
of AB is linked to macro-molecules of proteins of hepatocytes, causing their
damage, resulting in fulminant liver failure [10, 18, 19]. The scheme of the
metabolism of P is presented in Figure 1 and 2.
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Fig. 1. Paracetamol metabolism.
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Fig. 2. Paracetamol metabolism.

Legend:

P – paracetamol (therapeutic dose)

P* – paracetamol unchanged

Cn – conjugation

CYP – cytochrome P-450

AB – N-acethyl-p-benzo-quinonoimine

Gt – glutathione

* – product of P conjugation with Gt

G + S – glucuronide and sulphate

GP + SP – products of P conjugation with G and S

– toxic effect

A – physiological activity of CYP and physiological levels of Gt and G + S

B – hyperactivity of CYP and physiological levels of Gt and G + S

C1 – hyperactivity of CYP and decreased levels of Gt and G + S

C2 and C3 – successive P metabolism by CYP



It is accepted that the maximum daily dose of P for adults should not ex-
ceed 4 g (and in prolonged therapy 2.5 g), whereas, for children 80 mg/ kg of
body mass. The toxic activity in adult can appear after a single acceptance of
5–10 g of P (or 150 mg/ kg of body mass/ twenty-four hours. In cases of hyper-
sensitivity to P, alcoholism, illnesses of the liver and kidneys, anorexia and
simultaneous reception of medicines inducing cytochrome P-450 (such as
rifamycine, phenobarbital, phenythoine, carbamazepine or isoniazide),
lower doses can also prove to be toxic [6, 10, 12, 18, 22, 25, 26], and in pro-
longed treatment even therapeutic doses [4].

The diagnosis of intoxication with a large dose of P does not create prob-
lems, neither analytical nor interpretative ones. However, those poisonings
which are observed after many times repeated doses nearing to therapeutic,
earn an attention, especially, if as result of a late treatment, it comes to
death [1, 4, 8, 11, 14, 17, 20].

The diagnosis of the poisoning with P can be difficult from the regard on
the late occurrence of symptoms. The first phase after the poisoning (up to
24 hours) can proceed without symptomatically or it is being accompanied
with little specific symptoms (a dysphoria, hyperhidrosis, anorexia, nausea
and vomiting). In the second phase of the poisoning, i.e. after 1– 3 days, these
symptoms diminish, but biochemical examinations show the damage of the
function of the liver1. Cholaemia, the tenderness (with the muscular de-
fence) within of the abdomen, the return of nausea and of vomiting, coagulo-
pathia, the liver encephalopathia, hypoglycemia and sometimes the failure
of the kidneys, appear in the 3rd – 4th day. In the fourth phase, which can
last from 4 days to 3 weeks, these symptoms draw back completely or in con-
sequence of the fulminant liver failure it comes to death [10, 22].

Coefficients of the morbidity and mortality in mistake (so-called thera-
peutic) poisonings with P are higher than in suicidal poisonings (where the
levels of medicine are as a rule high), whereat (both in adult, as and in chil-
dren) one observes a poor correlation between usually low concentrations of
P in blood and the degree of the dysfunction of the liver [9, 16]. This can, of
course, result from the delay in the establishing of the reason of the acciden-
tal poisoning, but also from the pronouncement of such factors growing more
intense the hepatotoxicity of P, e.g. periods of the under-nutrition or of the
fast (general in different states of sickness) before or during the therapy
with paracetamol [4, 9, 26]. A special meaning has however alcoholism,
which is acknowledged for the factor seriously enlarging the risk of the
fulminant liver failure not only after the acceptance of a large quantity of the
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1 The level of transaminases increases in the 24 hours following the poisoning, and attains a
maximum after 2-3 days; a level of AspAT or AlAT above 1000 IU/l indicates severe poison-
ing. Levels of glucose, bilirubin and prothrombin time deviating from the norm also indicate
disturbed liver function [10, 22, 25].



medicine, but also after therapeutic doses [7, 8, 22, 26, 27]. Ethanol (Et) con-
sumed simultaneously with P (or in the short temporary distance) brakes
the oxidation metabolism of the medicine that appears as the fall of the level
of the hepatotoxic N-acetylo-p-benzochinonoimine (AB). Thus, it acts protec-
tively, but the activity passes after the elimination of alcohol [19, 24]. Re-
search of Schmidt et al. [23] showed, however, that this protective effect of Et
appears only in alcoholics and does not refer to persons drinking occasion-
ally. The protracted abuse of alcohol causes the induction of cytochrome
P-450 (mostly isoenzyme CYP2E1), thus, there comes into being a risk of the
excessive metabolism to hepatotoxic AB [7, 19, 23]. The induction of the en-
zyme depends in addition not only from the genetic determinations and of
the wholesome form, but first of all from the time of the consumption of the
last portion of alcohol. The greatest risk of the hepatotoxic activity of P ap-
pears after the abstention of short duration (at least for 12-hour break in
drinking), when the induced by Et enzymic activity is still high and there is
a lack alcohol, i.e. of the factor, wherewith P competes for microsomal en-
zymes.

The activity of enzymes induced by Et undergoes a normalisation up to
about the fifth day after stop of the drinking. Therefore, alcoholics2 are espe-
cially sensitive to the toxic activity of P during several first days of the absti-
nence, that being testified by examples of the paracetamol damage of the
liver resultant in the short time after the discontinue of the regular con-
sumption of alcohol on account of an accident or a disease [7, 19].

Opinions on the hepatotoxic activity of the therapeutic doses of Pin alco-
holics, however, are not univocal. Prescot [19] holds e.g. that the overdosage
of P causes the same negative results in alcoholics, as and in abstinents. He
reckons that the published examples the fulminant liver failure in alcoholics
after the consumption of the therapeutic doses of P are biased with an incor-
rect analysis, an incomplete interview or with the tendentious interpreta-
tion (when they are financed by firms competing with the producers of P),
and so they cannot be treated as the scientific proof. Moreover, he represents
the opinion that the reasons of the heavier course of intoxication in alcohol-
ics ought to be suspected in usually already existing the asthenia of the liver
in the result of the excessive drinking before the acceptance of P, the late ap-
plication for a treatment and deficient nutrition, which drives to the de-
crease of the efficiency of the reaction of bonding P with glucuronic and
sulphuric acids. According to Prescott the protracted drinking calls out only
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2 The alcohol-paracetamol syndrome may occur not only in persons consuming large amounts
of alcohol, but also in persons who drink ‘socially’ and moderately. There was a well-publi-
cised case concerning President George Bush senior’s secretary, who had drunk wine with his
lunch everyday, but stopped when he fell ill. He began to take paracetamol in therapeutic
doses and after several days developed symptoms of acute liver dysfunction. He was saved by
a liver transplant, which cost the producers of paracetamol 8.8 million dollars in damages [7].



a moderate and short-lived induction of CYP2E1 (and so, the ability of pro-
duction of AB does not increase to a significant degree from the toxicological
point of view), thus suggesting that considering the greater susceptibility of
this group of people on hepatotoxicity of P one should take into account also
other than the enzymic induction mechanisms, e.g. the decrease of the re-
sources of glutathionein alcoholics that have been proven [19].

CASES REPORTS

Case I. A 40-year-old man was attended with ambulant treatment on ac-
count of the gonitises. To the hospital he was brought in the general heavy
state, with a difficult breathing; he complained also on the abdominalgia.
The muscular defence was ascertained, there was also visible the skin be-
coming yellow. During the preliminary examination he fainted, it came to
decreasing of the arteriotony and the stop of breathing and circulation. After
about 40 minutes of the resuscitative action he was admitted to be deceased.
From the interview performed with his family it resulted that in last two
days he refrained from the consumption of alcohol, but earlier was prolongedly
alcohol abused.

Case II. On about 1 p.m. to a 6-year-old boy there was called in the ambu-
lance service on account on the maintaining from the day before sto-
machic-intestinal complaints. The doctor ascertained the slight hepato-
megaly and recognised a food poisoning.

In the moment of the doctor’s arrival the child was unconscious, ineffi-
cient respiratorily and circulatorily, there was visible dyeing yellow of the
skin. After an efficient resuscitative action the boy was transported to the
hospital, where he died about 6:20 am.

The determined intravital biochemical parameters of blood in both cases
are listed in Table I.

Both, in the man and the boy, under the autopsy and histological exami-
nations the steatosis of the liver was ascertained. Moreover, in the case of
the child there were visible symptoms of the haemorrhagic defect.

In the material received from both of the bodies the presence of ethyl alco-
hol or other volatile poisons and glycol was not ascertain.

MATERIAL, METHODS AND RESULTS OF RESEARCH

Samples of blood and fragments of organs were subjected to a routine
toxicological analysis. An extraction of the liquid-liquid type in the acidic
and alkaline environment as well as the method of thin-layer chromatogra-
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phy, spectrophotometry in UV and the high-performance liquid chromatog-
raphy were applied.

TABLE I. THE INTRAVITAL BLOOD PARAMETERS

Parameter
Case I
(man)

Case II
(child)

Normal range

AST (1) – 2579 10-42 U/L

ALT (2) – 2105 10-50 U/L

Bilirubin 10.7 – 0.17-1.22 mg/dl

Urea 174 145 15-45 mg/dl

Creatinine – 2.36 0.5-1.1 mg/dl

Potassium 8.4 10.7 3.6-5 mmol/l

Glucose – 5 74-110 mg/dl

Hemoglobin 4.2 – 13-16 g/dl

Hematocrit 10.9 – 37-47%

Hematocytes 1.1 – 3.5-6 mln/�l

Leucocytes 28.7 – 4-10 � 103/�l

(1) Aspartate aminotransferase; (2) – alanine aminotransferase.

In both cases in the examined material the presence of paracetamol was
established. The analytical conditions and results of the identification re-
search are placed in Table II and the concentrations of P found in the exam-
ined samples of the post-mortem material are presented in Table III.

DISCUSSION

For the majority of medicines the best indicator of the gravity of the intox-
ication in the initial period is the concentration of the xenobiotic in blood.
However, in both of the studied cases the level of P in blood was within the
range of the therapeutic concentrations (Table III)3, i.e. 10–20 mg/ml [18].

It is known, however, that due to hepatotoxic properties of P, the clinical
seriousness of the poisoning with this medicine is not always proportional to
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3 The concentration determined in the child should be treated as approximate (probably low-
ered) due to material analysed, which is livor and not blood (concentrations of medicine in
stomach and intestine should be treated similarly, as these materials were secured in one
container).



its level in blood, because this depends above all on the time elapsed after the
acceptance of the medicine. For the estimation of the probability of damage
to the liver serves the nomograph by Rumack-Matthew (i.e. a graph of the
dependence of the concentration P in the serum on the time of the consump-
tion), wherein the right line tracing the possibility of a damage of the liver
runs approximately from the concentration 150–200 mg/ml in the 4th hour
up to about 5 mg/ml in 24th hour from the acceptance of the medicine (but at
the estimation in the case of alcoholics it is recommended about double de-
crease of its course). Even in heavily pocking poisonings the level of P in se-
rum after one day can be low [5, 10, 18, 25].

TABLE II. THE ANALYTICAL CONDITIONS AND RESULTS OF THE TOXICOLOGICAL
EXAMINATIONS OF PARACETAMOL

TLC (1)
UV (2)

Max. absorbance
[nm]

HPLC (3)

Mobile
phase:

acetonitrile-
buffer

RT [min]

Developing
phase

Rf

� 100
0.1 M
HCl

0.5 M
NaOH

Extract
Eluate
from

the spot

Chloroorm :
acetone 4 : 1

14

245 257

10 : 90 5.1 5.1

Ethyl
acetate

32 5 : 95 8.7 8.7

Chloroform :
isopropanol :

ammonia
45 : 45 : 10

46 3 : 97 12.4 12.4

(1) Thin layer chromatography method (TLC) with use of: 20 � 20 cm plates Merck DC-Alufolien
Kieselgel 60 F-254 and UV; NaNO2 in 2 M HCl, potassium permanganate and ferric chloride so-
lutions for the visualising of the xenobiotic spots.
(2) Spectrophotometric method (UV) with use of the Cecil CE 7200 spectrophotometer in the
spectrum range 190–350 nm.
(3) High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) with use of the Gilson chromatograph;
Hypersil ODS column (250 � 4.0 mm, 5 �m); mobile phase: acetonitrile-phosphoric buffer
pH = 3 (0,025M with 0.6% v/v triethylamine) in proportions 10:90, 5:95, 3:97, flow rate 1 ml/min
and UV (235 nm) detection.

The Rumack-Matthew normograph refers however to the uses of a single
and large dose P and to the well-known time of its consumption, however, it
does not take into account taking of the medicine for longer period (that usu-
ally takes place in accidental poisonings) or consumptions of the preparation
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of prolonged releasing, and also the influence of other factors elevating the
risk of the hepatotoxicity of P [16, 22, 25]. For these reasons its utilisation to
estimate the influence of P on the fulminant liver failure in both of the con-
sidered cases proved to be impossible. I was not possible as to determine the
forms of the medicine and the manner and the time of its reception.

TABLE III. CONCENTRATIONS OF PARACETAMOL DETERMINED BY THE HPLC (1)

METHOD

Examined material
Paracetamol concentration [�g/ml]

Case 1
Man

Case 2
Child

Blood 16.6
3.0

Bloody fluid!

Stomach 59.5 12.1

Liver 8.4 6.2

Kidney 83.0 16.1

Small intestine 11.3 12.5

(1) Analysed extracts were obtained by the use of dichloromethane-ether (1:1) mixture.

The assumption that the decease of the man was a result of the pro-
nouncement of the alcohol-paracetamol was well-founded among other
things from the regard on his alcoholism and the short abstention just before
the death. On the fulminant liver failure there testified both, clinical mark-
ers (Table I) and the results of the autopsy and microscopic examinations,
and taking of P was confirmed within the toxicological research. The low
level of P in blood was not of the essential meaning, because this circum-
stance does not exclude its hepatotoxic activity. The fact that the activities
of transaminases were not marked also does not prevent assuming such hy-
pothesis. Their quick growth with the following quick decreasing differenti-
ates the fulminant liver failure in the course of the alcohol-paracetamol syn-
drome from the virus - or alcoholic hepatitis, but the estimation of the dy-
namics of changes is possible exclusively ex post, that is to say only in cases
about the favourable course [7, 8, 18].

In the analysed case of the child the death as result of the toxic activity P
make probable results of the toxicological research and the gastrointestinal
disturbances. Water-electrolyte disturbances and the diet of low calorie and
low protein content or the fast activate CYP2E1, and simultaneously reduce
the level of glucuronates and of the glutathione, what simultaneously en-
larges the concentration of AB and diminishes possibilities of its detoxica-
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tion [2, 15, 22, 26]. Whereas the temperature rise and headaches or the
abdomenalgia, which accompany this, are often treated just with paraceta-
mol. It comes into being a vicious circle which drives to the worsening of the
health in regard to the prolongation of the toxic influence of AB [2, 10, 16,
22]. Thus, examples of the fulminant liver failure in children treated with P
are most often a result of lengthened therapy with P together with a cumula-
tion of the toxic activity of extortionate doses or of only imperceptibly run-
ning away from the therapeutic ones [2, 11, 14, 21].

From the casuistry it results that the most subjected to the hepatotoxic
activity of P are children below 10 years4 and that the reason of this is the
repetition of therapeutic doses joint with an incorrect estimation of the total
quantity of the applied medicine or the coexistence of other factors growing
more intense the toxicity of P5 [1, 2, 3, 11, 12, 13, 17, 21]. Heubi and Bien [12]
reckon at this that the brought to light examples of after-paracetamol dys-
function of the liver one ought to treat as “the top of an iceberg”, as lighter
cases are not being registered. In the cases of the child and the man only the
mechanical cholaemia was excluded. However, no epidemiological interview
was accessible and no diagnostic research toward of the virus - hepatitis was
performed, as the patients were hospitalised shortly.

In the cases of the child and the man only the mechanical cholaemia was
excluded. However, no epidemiological interview was accessible and no di-
agnostic research toward of the virus - hepatitis was performed, as the pa-
tients were hospitalised shortly. Whereas, the illness, similarly to the
histologically established hepatitis (in the typical image for the protracted
alcoholism), enlarges the risk of the hapatotoxicity of P [4, 10, 11, 22]. Also
the hypothesis that with the reason of the fulminant liver failure could be an
acute poisoning with a single over-therapeutic dose, was not taken into the
considerations, because results of the histological research did not entitled it
(as they did not show the typical, for the acute poisoning with a large dose of
paracetamol, necrosis of central parties of lobules, which at last would de-
cide doubts) and results of the toxicological research (though in the phase of
the fulminant liver failure the concentration of P can be by then low).
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PARACETAMOL JAKO EWENTUALNA PRZYCZYNA OSTREJ
NIEWYDOLNOŒCI W¥TROBY

Marianna KISZKA, Grzegorz BUSZEWICZ

WSTÊP

W Polsce zespó³ alkoholowo-paracetamolowy jest ma³o znany. Czêsto wystê-
puj¹ca u alkoholików niewydolnoœæ w¹troby z regu³y kojarzona jest z toksycznym
dzia³aniem alkoholu. Tymczasem mo¿e byæ równie¿ nastêpstwem zespo³u alkoholo-
wo-paracetamolowego, zw³aszcza je¿eli uwzglêdni siê rozmiar problemów zwi¹za-
nych z uzale¿nieniem od alkoholu i popularnoœæ paracetamolu.

Paracetamol (P) mo¿e spowodowaæ niewydolnoœæ w¹troby i zgon, a jest on pow-
szechnie dostêpnym i najczêœciej stosowanym lekiem przeciwbólowym i przeciw-
gor¹czkowym [5, 10, 22].

Po doustnym spo¿yciu maksymalne stê¿enie we krwi P osi¹ga po oko³o 1–4 godzi-
nach [10, 18]. W oko³o 2–5% wydalany jest z moczem w stanie niezmienionym. Ponad
90% tego leku jest sprzêgane w w¹trobie z resztami kwasu glukuronowego oraz siarko-
wego i wydalane przez nerki. Natomiast enzymatyczny uk³ad oksydaz cytochromu
P-450 (g³ównie enzym CYP2E1) utlenia 2–5% przyjêtej dawki do bardzo toksycznej
N-acetylo-p-benzochinonoiminy (AB), która jest szybko sprzêgana z glutationem i wy-
dalana z moczem w postaci jej nietoksycznych pochodnych. Po spo¿yciu terapeutycz-
nych dawek proces enzymatycznego utleniania P nie ma wiêc istotnego znaczenia.
Przyjêcie du¿ej dawki lub d³ugotrwa³a terapia prowadz¹ natomiast do wysycenia
g³ównego szlaku metabolicznego i utleniania du¿ych iloœci P, co prowadzi do wyczer-
pania fizjologicznych zasobów glutationu i sprawia, ¿e nadmiar AB trwale wi¹¿e siê
z makrocz¹steczkami bia³ek hepatocytów, wywo³uj¹c ich uszkodzenie, a w rezultacie
niewydolnoœæ w¹troby [10, 18, 19]. Schemat metabolizmu P przedstawia rycina 1 i 2.

Przyjmuje siê, ¿e maksymalna dobowa dawka P dla doros³ych nie powinna prze-
kraczaæ 4 g (a w d³ugotrwa³ej terapii 2,5 g), natomiast dla dzieci 80 mg/kg masy cia³a.
Toksyczne dzia³anie u doros³ych mo¿e wyst¹piæ po jednorazowym przyjêciu 5–10 g P
(lub 150 mg/kg m.c./dobê). W przypadkach nadwra¿liwoœci na P, alkoholizmu, scho-
rzeñ w¹troby i nerek, anoreksji oraz jednoczesnego przyjmowaniu leków indu-
kuj¹cych cytochrom P-450 (takich jak rifampicyna, fenobarbital, fenytoina, karba-
mazepina lub izoniazyd), toksyczne mog¹ okazaæ siê równie¿ ni¿sze dawki [6, 10, 12,
18, 22, 25, 26], a w d³ugotrwa³ym leczeniu nawet dawki terapeutyczne [4].

Diagnostyka zatruæ du¿¹ dawk¹ P nie stwarza problemów zarówno analitycz-
nych, jak i interpretacyjnych. Natomiast te zatrucia, które obserwowane s¹ po wielo-
krotnie powtarzanych dawkach zbli¿onych do terapeutycznych, zas³uguj¹ na szcze-
góln¹ uwagê, zw³aszcza jeœli w wyniku opóŸnionego leczenia dochodzi do zgonu [1, 4,
8, 11, 14, 17, 20].

Rozpoznanie zatrucia P mo¿e byæ trudne ze wzglêdu na póŸne wystêpowanie ob-
jawów. Pierwszy okres po zatruciu (do 24 godzin) mo¿e bowiem przebiegaæ bezobja-
wowo lub towarzysz¹ mu ma³o specyficzne symptomy (z³e samopoczucie, nadmierne



pocenie siê, brak ³aknienia, nudnoœci i wymioty). W drugiej fazie zatrucia, tj. po
up³ywie 1–3 dni, objawy te zmniejszaj¹ siê, ale badania biochemiczne wykazuj¹ usz-
kodzenie funkcji w¹troby1. ¯ó³taczka, tkliwoœæ (z obron¹ miêœniow¹) w obrêbie brzu-
cha, nawrót nudnoœci i wymiotów, koagulopatia, encefalopatia w¹trobowa, hypogli-
kemia, a niekiedy niewydolnoœæ nerek, wystêpuj¹ w 3–4 dniu. W fazie czwartej, która
mo¿e trwaæ od 4 dni do 3 tygodni, objawy te cofaj¹ siê ca³kowicie lub wskutek niewy-
dolnoœci w¹troby dochodzi do zgonu [10, 22].

Wspó³czynniki zachorowalnoœci i œmiertelnoœci w omy³kowych (tzw. terapeutycz-
nych) zatruciach P s¹ wy¿sze ni¿ w zatruciach samobójczych (gdzie poziomy leku s¹
z regu³y wysokie), przy czym (zarówno u doros³ych, jak i u dzieci) obserwuje siê s³ab¹
korelacjê miêdzy przewa¿nie niskimi stê¿eniami P we krwi a stopniem dysfunkcji
w¹troby [9, 16]. Mo¿e to oczywiœcie wynikaæ z opóŸnienia w ustalaniu przyczyny za-
trucia przypadkowego, mo¿e byæ jednak tak¿e skutkiem wyst¹pienia takich czyn-
ników nasilaj¹cych hepatotoksycznoœæ P, jak np. okresy niedo¿ywienia czy postu
(powszechne w ró¿nych stanach chorobowych) przed lub w czasie terapii paraceta-
molowej [4, 9, 26].

Szczególne znaczenie ma jednak alkoholizm, który jest uznawany za czynnik po-
wa¿nie zwiêkszaj¹cy ryzyko niewydolnoœci w¹troby nie tylko po przyjêciu du¿ej iloœci
leku, ale tak¿e po dawkach terapeutycznych [7, 8, 22, 26, 27]. Etanol (Et) spo¿ywany
równoczeœnie z P (lub w krótkim odstêpie czasowym) hamuje oksydacyjny metabo-
lizm leku, co przejawia siê spadkiem poziomu hepatotoksycznej N-acetylo-p-benzo-
chinonoiminy (AB). Dzia³a wiêc ochronnie, ale dzia³anie to mija po eliminacji alkoho-
lu [19, 24]. Badania Schmidta i in. [23] wykaza³y jednak, ¿e ten ochronny efekt Et
wystêpuje tylko u alkoholików, nie dotyczy natomiast osób pij¹cych okazjonalnie.

Przewlek³e nadu¿ywanie alkoholu wywo³uje indukcjê cytochromu P-450 (g³ów-
nie izoenzymu CYP2E1), w zwi¹zku z tym powstaje ryzyko nadmiernego metaboliz-
mu do hepatotoksycznego AB [7, 19, 23]. Indukcja enzymu zale¿y przy tym nie tylko
od genetycznych uwarunkowañ i kondycji zdrowotnej, ale przede wszystkim od czasu
spo¿ycia ostatniej porcji alkoholu. Najwiêksze ryzyko hepatotoksycznego dzia³ania
P wystêpuje bowiem po krótkotrwa³ej abstynencji (przynajmniej po 12-godzinnej
przerwie w piciu), gdy indukowana przez Et aktywnoœæ enzymatyczna jest jeszcze
wysoka, brakuje natomiast alkoholu, tj. czynnika, z którym P wspó³zawodniczy o en-
zymy mikrosomalne. Aktywnoœæ enzymów indukowanych przez Et ulega normali-
zacji do pi¹tego dnia po zaprzestaniu picia. Alkoholicy2 s¹ wiêc szczególnie wra¿liwi
na toksyczne dzia³anie P przez kilka pierwszych dni abstynencji, o czym œwiadcz¹
przyk³ady poparacetamolowego uszkodzenia w¹troby powsta³e w krótkim czasie po
zaprzestaniu regularnego spo¿ywania alkoholu z powodu wypadku lub choroby [7, 19].
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1 Poziom transaminaz wzrasta w ci¹gu 24 godzin po zatruciu, ale maksymalne wartoœci osi¹ga
po 2–3 dniach, przy czym poziom AspAT lub AlAT wynosz¹cy powy¿ej 1000 IU/l œwiadczy
o ciê¿kim zatruciu. Na uszkodzenie funkcji w¹troby wskazuj¹ tak¿e odbiegaj¹ce od normy
poziomy glukozy, bilirubiny oraz czasu protrombinowego [10, 22, 25].

2 Zespó³ alkoholowo-paracetamolowy mo¿e wyst¹piæ nie tylko u osób spo¿ywaj¹cych du¿e iloœci
alkoholu, ale tak¿e u tych, którzy pij¹ „towarzysko” i umiarkowanie. G³oœny by³ np. przy-
padek sekretarza prezydenta Busha seniora, który pi³ codziennie wino do obiadu, ale kiedy
zachorowa³, przesta³ piæ, zacz¹³ natomiast za¿ywaæ paracetamol w dawkach terapeutycz-
nych i po kilku dniach wyst¹pi³y u niego objawy ostrej niewydolnoœci w¹troby. Uratowa³ go
przeszczep w¹troby, co producenta tego leku kosztowa³o 8,8 mln dolarów odszkodowania [7].



Pogl¹dy na temat hepatotoksycznego dzia³ania terapeutycznych dawek P u alko-
holików nie s¹ jednak jednoznaczne. Prescot [19] utrzymuje np., ¿e przedawkowanie
P powoduje takie same negatywne skutki u alkoholików, jak i u abstynentów. Uwa¿a
bowiem, ¿e opublikowane przyk³ady niewydolnoœci w¹troby u alkoholików po spo¿y-
ciu terapeutycznych dawek P obarczone s¹ b³êdn¹ analiz¹, niekompletnym wywia-
dem lub tendencyjn¹ interpretacj¹ (wówczas, gdy finansowane s¹ przez firmy rywa-
lizuj¹ce z producentami P), nie mog¹ wiêc byæ traktowane jako dowód naukowy. Po-
nadto reprezentuje pogl¹d, ¿e przyczyn ciê¿szego przebiegu zatruæ u alkoholików
nale¿y upatrywaæ w na ogó³ istniej¹cej ju¿ przed przyjêciem P niedomodze w¹troby
w nastêpstwie nadmiernego picia, póŸnym zg³oszeniu siê na leczenie oraz wadliwym
od¿ywianiu, które prowadzi do obni¿enia wydolnoœci reakcji sprzêgania P z kwasami
glukuronowym i siarkowym. Zdaniem Prescotta przewlek³e picie wywo³uje tylko
umiarkowan¹ i krótkotrwa³¹ indukcjê CYP2E1 (zdolnoœæ do wytwarzania AB nie
wzrasta zatem w stopniu znacz¹cym z toksykologicznego punktu widzenia), w zwi¹z-
ku z czym sugeruje on, by rozwa¿aj¹c wiêksz¹ podatnoœæ tej grupy ludzi na hepato-
toksycznoœæ P, uwzglêdniæ tak¿e inne ni¿ indukcja enzymatyczna mechanizmy,
np. udowodnione u alkoholików obni¿enie zasobów glutationu [19].

OPIS PRZYPADKÓW

Przypadek I. Mê¿czyzna l. 40 by³ leczony ambulatoryjnie z powodu zapalenia sta-
wu kolanowego. Do szpitala przywieziony zosta³ w stanie ogólnym ciê¿kim, z dusz-
noœci¹; skar¿y³ siê równie¿ na ból brzucha. Stwierdzono u niego obronê miêœniow¹,
widoczne te¿ by³o za¿ó³cenie skóry. W trakcie badania wstêpnego straci³ przytomno-
œæ, spad³o u niego ciœnienie têtnicze i dosz³o do zatrzymania oddechu i kr¹¿enia. Po
ok. 40 min akcji reanimacyjnej zosta³ uznany za zmar³ego. Z wywiadu przeprowadzo-
nego z jego rodzin¹ wynika³o, ¿e w ostatnich dwóch dobach zaniecha³ wprawdzie kon-
sumpcji alkoholu, ale wczeœniej d³ugotrwale go nadu¿ywa³.

Przypadek II. Do 6-letniego ch³opca ok. godz. 13 wezwano pogotowie z powodu
utrzymuj¹cych siê od poprzedniego dnia dolegliwoœci ¿o³¹dkowo-jelitowych. Lekarz
stwierdzi³ nieznaczne powiêkszenie w¹troby i rozpozna³ zatrucie pokarmowe. Dziec-
ko by³o przytomne, wydolne kr¹¿eniowo i oddechowo. Podano mu kroplówkê oraz
leki przeciwwymiotne i uzyskano poprawê, w zwi¹zku z czym pozostawiono je
w domu. Nastêpnego dnia oko³o godziny 3 nad ranem nast¹pi³o jednak pogorszenie.
W chwili przybycia lekarza dziecko by³o nieprzytomne, niewydolne oddechowo
i kr¹¿eniowo, widoczne by³o za¿ó³cenie skóry. Po skutecznej resuscytacji ch³opca
przewieziono do szpitala, gdzie zmar³ o godz. 6.20.

Oznaczone przy¿yciowo biochemiczne parametry krwi obu przypadków zawiera
tabela I.

Zarówno u mê¿czyzny, jak i u ch³opca, w trakcie sekcji zw³ok oraz histologicznie
stwierdzono st³uszczenie w¹troby. Ponadto u dziecka widoczne by³y objawy skazy
krwotocznej.

W materiale pobranym z obu zw³ok nie stwierdzono alkoholu etylowego i innych
trucizn lotnych oraz glikolu.
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MATERIA£, METODY I WYNIKI BADAÑ

Rutynowej analizie toksykologicznej poddano krew i wycinki narz¹dów. Zastoso-
wano ekstrakcjê typu ciecz-ciecz w œrodowisku kwaœnym i zasadowym oraz metodê
chromatografii cienkowarstwowej, spektrofotometrii w UV i wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej.

W obu przypadkach w badanym materiale wykazano paracetamol. Warunki ana-
lityczne i wyniki badañ identyfikacyjnych zamieszczono w tabeli II, natomiast w ta-
beli III zestawiono stê¿enia P wykazane w przebadanych próbkach materia³u sekcyj-
nego.

OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA

Dla wiêkszoœci leków najlepszym wskaŸnikiem ciê¿koœci zatrucia w jego pocz¹t-
kowym okresie jest stê¿enie ksenobiotyku we krwi. Tymczasem w obu omawianych
przypadkach poziomy P we krwi mieœci³y w przedziale stê¿eñ terapeutycznych
(tabela III)3, który wynosi 10–20 �g/ml [18].

Wiadomo jednak, ¿e z powodu hepatotoksycznych w³aœciwoœci P kliniczna ciê¿-
koœæ zatrucia tym lekiem nie zawsze jest adekwatna do jego poziomu we krwi, gdy¿
ten zale¿y przede wszystkim od czasu, jaki up³yn¹³ po przyjêciu leku. Do oceny
prawdopodobieñstwa uszkodzenia w¹troby s³u¿y wiêc nomogram Rumack-Matthew
(tj. wykres zale¿noœci stê¿enia P w surowicy od czasu jego spo¿ycia), w którym linia
prosta wytyczaj¹ca mo¿liwoœæ uszkodzenia w¹troby biegnie w przybli¿eniu od stê-
¿enia 150–200 �g/ml w 4 godzinie do oko³o 5 �g/ml w 24 godzinie od przyjêcia leku (ale
przy ocenie alkoholików zaleca siê oko³o dwukrotne obni¿enie jej przebiegu). Nawet
w ciê¿ko przebiegaj¹cych zatruciach poziom P w surowicy po jednej dobie mo¿e byæ
zatem niski [5, 10, 18, 25].

Nomogram Rumack-Matthew dotyczy jednak zastosowania jednorazowej i du¿ej
dawki P oraz znanego czasu jej spo¿ycia, nie uwzglêdnia natomiast przyjmowania
leku przez d³u¿szy okres (co zwykle ma miejsce w zatruciach przypadkowych) lub
spo¿ycia preparatu o przed³u¿onym uwalnianiu, a tak¿e wp³ywu innych czynników
podnosz¹cych ryzyko hepatotoksycznoœci P [16, 22, 25]. Z tych wzglêdów jego
wykorzystanie do oceny wp³ywu P na ostr¹ niewydolnoœæ w¹troby w obu oma-
wianych przypadkach okaza³o siê niemo¿liwe. Nie zdo³ano bowiem ustaliæ postaci
leku i sposobu oraz czasu jego przyjmowania.

Przyjêcie, ¿e œmieræ mê¿czyzny by³a skutkiem wyst¹pienia zespo³u alkoholo-
wo-paracetamolowego by³o uzasadnione m.in. ze wzglêdu na jego alkoholizm i krót-
k¹ abstynencjê tu¿ przed zgonem. O niewydolnoœci w¹troby œwiadczy³y bowiem
zarówno markery kliniczne (tabela I), jak i ustalenia sekcyjne oraz mikroskopowe,
natomiast za¿ycie P potwierdzi³y badania toksykologiczne. Istotnego znaczenia nie
mia³ przy tym niski poziom P we krwi, gdy¿ okolicznoœæ ta nie wyklucza jego
hepatotoksycznego dzia³ania. Przyjêciu takiej hipotezy nie przeszkadza równie¿ to,
¿e nie oznaczono aktywnoœci transaminaz. Szybkie ich narastanie z nastêpuj¹cym

Paracetamol jako ewentualna przyczyna ... 35

3 Stê¿enie oznaczone u dziecka nale¿y traktowaæ jako przybli¿one (prawdopodobnie zani¿one)
ze wzglêdu na stan materia³u, którym jest ocieklina zamiast krwi (podobnie nale¿y traktowaæ
stê¿enia leku w ¿o³¹dku i jelicie, gdy¿ materia³ ten zabezpieczono w jednym pojemniku).



szybkim zmniejszaniem odró¿nia wprawdzie niewydolnoœæ w¹troby w przebiegu
zespo³u alkoholowo-paracetamolowego od wirusowego lub alkoholowego zapalenia
w¹troby, ale ocena dynamiki zmian jest mo¿liwa wy³¹cznie ex post, czyli tylko
w przypadkach o pomyœlnym przebiegu [7, 8, 18].

W analizowanym przypadku dziecka zgon w wyniku toksycznego dzia³ania P
uprawdopodabniaj¹ natomiast rezultaty badañ toksykologicznych i zaburzenia ¿o-
³¹dkowo-jelitowe. Zaburzenia wodno-elektrolitowe oraz niskokaloryczna i nisko-
bia³kowa dieta lub post aktywuj¹ bowiem CYP2E1, a równoczeœnie obni¿aj¹ poziom
glukuronianów oraz glutationu, co jednoczeœnie zwiêksza stê¿enie AB i zmniejsza
mo¿liwoœci jego detoksykacji [2, 15, 22, 26]. Natomiast wzrost temperatury i bóle
g³owy lub brzucha, które temu towarzysz¹, s¹ czêsto leczone w³aœnie paraceta-
molem. Powstaje wiêc b³êdne ko³o, które prowadzi do pogorszenia zdrowia ze
wzglêdu na przed³u¿enie toksycznego oddzia³ywania AB [2, 10, 16, 22].

Przyk³ady ostrej niewydolnoœci w¹troby u dzieci leczonych P s¹ wiêc najczêœciej
wynikiem przed³u¿onej terapii P z kumulacj¹ toksycznego dzia³ania dawek zawy-
¿onych lub tylko nieznacznie odbiegaj¹cych od terapeutycznych [2, 11, 14, 21].
Z kazuistyki wynika przy tym, ¿e najbardziej nara¿one na hepatotoksyczne dzia³a-
nie P s¹ dzieci poni¿ej 10 lat4 oraz ¿e przyczyn¹ tego jest wielokrotne powtarzanie
dawek terapeutycznych po³¹czone z b³êdn¹ ocen¹ ³¹cznej iloœci zaaplikowanego leku
lub wspó³istnienie innych czynników nasilaj¹cych toksycznoœæ P5 [1, 2, 3, 11, 12, 13,
17, 21]. Heubi i Bien [12] uwa¿aj¹ przy tym, ¿e ujawnione przyk³ady „popara-
cetamolowej” dysfunkcji w¹troby traktowaæ nale¿y jako „wierzcho³ek góry lodowej”,
bowiem l¿ejsze przypadki nie s¹ rejestrowane.

U dziecka i u mê¿czyzny wykluczono jedynie ¿ó³taczkê mechaniczn¹. Nie dyspo-
nowano natomiast wywiadem epidemiologicznym oraz wynikami badañ diagnos-
tycznych w kierunku wirusowego zapalenia w¹troby, gdy¿ nie zosta³y one wykonane
ze wzglêdu na krótki czas hospitalizacji. Tymczasem schorzenie to, podobnie jak
stwierdzone histologicznie zapalenie w¹troby (w obrazie typowym dla przewlek³ego
alkoholizmu), zwiêksza ryzyko hapatotoksycznoœci P [4, 10, 11, 22].

W rozwa¿aniach pominiêto ponadto hipotezê, ¿e przyczyn¹ ostrej niewydolnoœci
w¹troby mog³o byæ ostre zatrucie ponadterapeutyczn¹ dawk¹ jednorazow¹, gdy¿ nie
upowa¿nia³y do tego wyniki badañ histologicznych (nie wykaza³y bowiem typowej
dla ostrych zatruæ du¿¹ dawk¹ paracetamolu martwicy centralnych partii zrazików,
która ostatecznie rozstrzygnê³aby w¹tpliwoœci) i wyniki badañ toksykologicznych
(aczkolwiek w fazie ostrej niewydolnoœci w¹troby stê¿enia P mog¹ byæ ju¿ niskie).
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4 Co pozostaje w sprzecznoœci z faktem, ¿e odpornoœæ ma³ych dzieci na toksyczne oddzia-
³ywanie P jest wiêksza ze wzglêdu na to, ¿e systemy enzymatyczne nie s¹ jeszcze u nich
w pe³ni wykszta³cone [2, 10].

5 Do których zalicza siê genetycznie uwarunkowane zwiêkszenie aktywnoœci CYP2E1 lub
(rzadziej) obni¿enie aktywnoœci syntetazy glutationowej, gdy¿ powoduje zmniejszenie pozio-
mu glutationu, a przez to obni¿enie zdolnoœci do detoksykacji AB [2].


