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Streszczenie

Abstract

N-acetylocysteina to prosty zwigzek organiczny o wlasciwoséciach przeciwutleniajacych i mukolitycznych. Obecnie jest
podstawowym lekiem stosowanym w zatruciu paracetamolem. Przed wprowadzeniem acetylocysteiny przedawkowanie
paracetamolu wiazalo sie z wysoka $miertelno$cig z powodu ostrej niewydolno$ci watroby. Dzieki wlasciwosciom
przeciwutleniajacym acetylocysteina chroni watrobe przed uszkodzeniem toksycznymi metabolitami paracetamolu,
utrzymujac odpowiednie stezenie glutationu. Acetylocysteina znajduje zastosowanie réwniez w infekcjach z towarzyszacym
nadmiarem gestej wydzieliny w drogach oddechowych. Mechanizm dzialania pochodnych cysteiny polega na rozszczepianiu
mostkow dwusiarczkowych miedzy makroczasteczkami obecnymi w §luzie, co prowadzi do zmniejszenia lepkosci §luzu.
Badania kliniczne wykazaly, ze N-acetylocysteina odgrywa wazna role w fagodzeniu kaszlu przez eliminacj¢ §luzu z drég
oddechowych. Dzigki swoim wlasciwosciom antyoksydacyjnym moze rowniez zapobiegac rozwojowi nefropatii indukowanej
kontrastem. Dowiedziono, ze stosowanie profilaktycznych dawek acetylocysteiny dzien przed podaniem i w dniu podania
$rodka kontrastowego jest skutecznym sposobem zapobiegania wystapieniu nefropatii pokontrastowej u chorych z przewlekla
niewydolnoscig nerek. Zwiazek ten moze takze modulowa¢ procesy patofizjologiczne, ktore biora udziat w wielu zaburzeniach
psychicznych i neurologicznych. Opisano korzystne dowody skutecznosci acetylocysteiny w zaburzeniach psychicznych, takich
jak autyzm, schizofrenia, choroba Alzheimera, uzaleznienia od srodkéw psychoaktywnych czy choroba afektywna
dwubiegunowa. Oprdcz swojego dziatania leczniczego moze réwniez powodowaé dzialania niepozadane. Od czasu
wprowadzenia acetylocysteiny do uzytku klinicznego zgtaszano wystepowanie skutkéw ubocznych o réznym stopniu nasilenia.

Stowa kluczowe: N-acetylocysteina, zatrucie paracetamolem, wlasciwosci mukolityczne, nefropatia pokontrastowa, autyzm,
antyoksydant

N-acetylcysteine is a simple chemical compound with antioxidant and mucolytic properties. Currently, it is the primary
treatment for acetaminophen poisoning. Prior to the introduction of acetylcysteine, acetaminophen overdose was associated
with high mortality due to acute liver failure. Owing to its antioxidant properties, acetylcysteine maintains appropriate levels of
glutathione, thereby protecting the liver from damage by toxic metabolites of paracetamol. Acetylcysteine is also used for
infections with excess respiratory secretions. The mechanism of action of cysteine derivatives involves cleavage of disulfide bonds
between the macromolecules present in the mucus and, consequently, reduction of mucus viscosity. Clinical trials have shown
that N-acetylcysteine also plays an important role in relieving cough by eliminating mucus from the airways. Owing to its
antioxidant properties, it can also prevent contrast-induced nephropathy. It was shown that prophylactic doses of acetylcysteine
administered the day before and at the day of contrast administration are effective in preventing contrast-induced nephropathy
in patients with chronic kidney disease. The compound can also modulate pathophysiological processes involved in many
mental and neurological disorders. There is also evidence supporting the efficacy of acetylcysteine in mental disorders such as
autism, schizophrenia, Alzheimer’s disease, psychoactive substance dependence or bipolar disorder. However, in addition to its
therapeutic activity, the drug may also induce adverse effects. Adverse effects of varying severity have been reported since the
introduction of acetylcysteine into clinical use.

Keywords: N-acetylcysteine, acetaminophen poisoning, mucolytic properties, contrast-induced nephropathy, autism,
antioxidant
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WSTEP

-acetylocysteina (NAC) jest pochodng endogenne-
z \ ; go aminokwasu L-cysteiny i prekursorem glutatio-
nu - jednego z najwazniejszych antyoksydantow
w organizmie czlowieka. Znana jest gléwnie ze swoich wia-
$ciwosci antyoksydacyjnych i mukolitycznych, wykorzysty-
wanych w leczeniu zatru¢ paracetamolem, nefropatii indu-
kowanej kontrastem oraz w terapii choréb z towarzyszaca
trudnoécia w odkrztuszaniu gestej wydzieliny™. Istnieja do-
niesienia, ze acetylocysteina moze mie¢ réwniez zastosowa-
nie w innych galeziach medycyny, np. w leczeniu zaburzen
i choréb psychicznych®. Nalezy jednak pamigta¢, ze stoso-
wanie NAC nie jest pozbawione dziatan niepozadanych®.

N-ACETYLOCYSTEINA W ZATRUCIACH
PARACETAMOLEM

N-acetylocysteina jest zwigzkiem organicznym stosowanym
jako antidotum w leczeniu zatru¢ acetaminofenem®. Do in-
toksykacji tym lekiem dochodzi najczesciej w wyniku $wia-
domego przedawkowania preparatéw doustnych (zatrucia
samobojcze) badz omytkowego spozycia, zwlaszcza w przy-
padku dzieci. Z uwagi na silne dzialanie hepatotoksyczne
(narzadem krytycznym jest watroba) zatrucia paracetamo-
lem s3 najczestsza przyczyna ostrej niewydolnosci watroby
w Ameryce Pétnocnej, Europie i Australii®®.

Dzialanie acetylocysteiny polega na odwrdceniu toksyczne-
go dzialania acetaminofenu. Acetylocysteina w swojej bu-
dowie chemicznej zawiera grupy tiolowe (-SH), ktére moga
ulega¢ reakcjom redoks, a zatem ma wlasciwosci przeciw-
utleniajace. W polaczeniu z kwasem glutaminowym i gli-
cyna jest niezbedna do syntezy glutationu, jednego z naj-
wazniejszych przeciwutleniaczy wewnatrzkomorkowych,
ktéry zapewnia ochrone przed wolnymi rodnikami, tok-
synami, a takze metabolitami lekow. Zasoby glutationu
moga ulec wyczerpaniu u pacjentéw z niedozywieniem,
przewleklym alkoholizmem, a takze po przedawkowaniu
acetaminofenu®.

W dawkach terapeutycznych okres pottrwania paracetamo-
lu wynosi 1,5-2,5 godziny. W 95% zwiazek ten ulega bio-
transformacji watrobowej poprzez reakcje sprzegania i re-
dukcji. W wyniku reakeji sprzegania powstaja nietoksyczne
koniugaty siarczanu i glukuronidu. Toksycznym metaboli-
tem paracetamolu, powstajacym w wyniku reakcji utlenia-
nia, jest N-acetylo-p-benzochinonoimina (NAPQI). Jesli
powstaje on w ograniczonych ilosciach, jest wychwytywa-
ny przez grupy sulthydrylowe glutationu, a nastepnie sprze-
gany z kwasem merkapturowym. W przypadku przedaw-
kowania dochodzi do wyczerpania zapasoéw glutationu,
a NAPQI laczy si¢ kowalencyjnie z hepatocytami, co do-
prowadza do ich martwicy”®. Przywrdcenie zapasow gluta-
tionu przez acetylocysteine zapobiega uszkodzeniom hepa-
tocytéw®. Dodatkowo grupy tiolowe (-SH) acetylocysteiny
mogg si¢ bezposrednio wigzac z toksycznym NAPQI w ko-
morkach watroby®.
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Badania kliniczne dowodza, ze podanie NAC w ciagu 10
godzin od przedawkowania paracetamolu skutecznie zapo-
biega uszkodzeniom watroby.

N-acetylocysteina dostgpna jest w postaci doustnej oraz
w formie dozylnej. Dawke acetylocysteiny oblicza si¢ na
podstawie masy ciala oraz szacowanego czasu od spozycia
acetaminofenu. Do okre$lenia prawdopodobienstwa uszko-
dzenia watroby stuzy nomogram Rumacka—-Matthew, wy-
znaczajacy stezenie paracetamolu w surowicy w odniesie-
niu do czasu, jaki minat od jego spozycia®.

Znane sg dwa protokoly leczenia specyficznego zatrucia pa-
racetamolem. Protokdt dozylnego leczenia NAC (zmodyfi-
kowany protokdt Prescotta) opiera sie na podawaniu ace-
tylocysteiny w trzech dawkach o réznym czasie trwania
wlewu. Pierwszg dawke (150 mg/kg masy ciala) podaje si¢
w ciaggu 1 godziny. Bezposrednio po pierwszej dawce poda-
je sie druga (50 mg/kg masy ciata) we wlewie ciaglym trwa-
jacym 4 godziny, a nastgpnie trzecig (100 mg/kg masy ciata)
we wlewie ciaglym trwajacym 16 godzin. W tym schema-
cie catkowita dawka NAC wynosi 300 mg/kg masy ciata®?.
Powszechng praktyka jest kontynuowanie terapii acetylo-
cysteing dluzej, niz wskazuje na to protokot leczenia do-
zylnego (20-21 godzin), jesli nadal utrzymuje si¢ wysokie
stezenie paracetamolu w surowicy lub wykladniki funkcji
watroby sg nieprawidtowe!?.

Protokot doustnego leczenia NAC polega na podaniu daw-
ki nasycajacej (140 mg/kg masy ciala), a nastepnie kontynu-
acji leczenia dawka podtrzymujaca (70 mg/kg masy ciata)
co 4 godziny. Calkowita dawka acetylocysteiny w schema-
cie doustnym wynosi 1330 mg/kg masy ciala, a czas lecze-
nia to 72 godziny"?.

Od lat 70. ubieglego wieku podstawe leczenia zatru¢ parace-
tamolem stanowi acetylocysteina, ktéra radykalnie zmniej-
sza czestos¢ ostrej niewydolnoéci watroby i $miertelnos¢
z tego powodu*?.

N-ACETYLOCYSTEINA
JAKO SRODEK MUKOLITYCZNY

Nadmierne wydzielanie §luzu w drogach oddecho-
wych jest cecha wielu choréb uktadu oddechowego?.
N-acetylocysteina i - w mniejszym stopniu — karbocyste-
ina s3 mukolitykami stosowanymi powszechnie w leczeniu
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i zapale-
nia oskrzeli®.

Srodki mukolityczne to klasa lekéw pomagajacych w usu-
waniu $luzu z drég oddechowych. Mechanizm dzialania
pochodnych cysteiny polega na rozszczepianiu mostkow
dwusiarczkowych miedzy makroczasteczkami obecnymi
w $luzie, co prowadzi do zmniejszenia jego lepko$ci®.
Wedlug przegladu, ktéry przeprowadzili Shen i wsp., dtugo-
trwale stosowanie duzych dawek NAC moze prowadzi¢ do
zmniejszenia czesto$ci zaostrzen u pacjentéw z POChP!®).
W jednym z badan stwierdzono tez, ze doustne stosowanie
acetylocysteiny w dawce 200 mg dwa razy dziennie u cho-
rych z przewleklym zapaleniem oskrzeli doprowadzito do

PEDIATR MED RODZ Vol. 16 No. 3, p. 243-246




N-acetylocysteina w praktyce klinicznej — wiasciwosd, zastosowanie, dziatania niepozadane

zmiany sktadu plwociny. Pacjenci zglaszali zmniejszenie
objetosci plwociny, tatwiejsze odkrztuszanie i zmniejszenie
nasilenia kaszlu. Dane na temat skutecznosci leczenia acy-
tylocysteing i karbocysteing w populacji pacjentéw pedia-
trycznych sa ograniczone('”.

Badania obserwacyjne wykazaly, ze mukolityki odgrywa-
ja wazna role w fagodzeniu objawow ze strony goérnych
drég oddechowych poprzez ulatwianie eliminacji $luzu.
Zapewniaja objawowg ulge w kaszlu i prawdopodobnie
skracaja czas trwania objaw6éw!'®).

Podsumowujac, NAC dzieki swoim wlasciwo$ciom che-
micznym moze zmienia¢ sktad lub objeto$¢ plwociny, sku-
tecznie lagodzac produktywny kaszel, ktéry jest objawem
infekcji drog oddechowych. Powszechnie dostepne dane
z randomizowanych, kontrolowanych i obserwacyjnych ba-
dan sugeruja przydatnos¢ stosowania mukolitykow, takich
jak NAC, w leczeniu infekeji gérnych i dolnych drég od-
dechowych: zapalen zatok obocznych nosa, zapalen blony
$luzowej nosa, zapalen i rozstrzeni oskrzeli oraz POChP".

N-ACETYLOCYSTEINA I NEFROPATIA
WYWOLANA KONTRASTEM

W dobie coraz powszechniej wykorzystywanych badan ob-
razowych i procedur interwencyjnych z uzyciem $rodkéw
kontrastowych nefropatia pokontrastowa staje si¢ istotnym
problemem klinicznym, ktérego nastepstwami moga by¢
przejsciowa lub stala terapia nerkozastepcza, przedtuzona
hospitalizacja, a nawet zgon. Czesto$¢ wystepowania nefro-
patii pokontrastowej jest zréznicowana — od 5% u pacjen-
tow z tagodng chorobg nerek do 50% u chorych z ciezka
niewydolnoscig nerek®.

Do innych czynnikéw ryzyka nefropatii wywotanej kon-
trastem, oprocz wyjsciowego szacunkowego wspdtczynni-
ka filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate,
eGFR), naleza: cukrzyca, jednoczesne podawanie innych le-
kéw nefrotoksycznych (np. inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny — angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEI),
odwodnienie pacjenta, a takze ilo§¢ podanego $rodka kon-
trastowego. Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze reaktyw-
ne formy tlenu odgrywaja kluczows role w uszkodzeniu ne-
rek wywolanym przez $rodki kontrastowe®). Badano rézne
$rodki farmakologiczne, ktore moglyby zapobiegac wystepo-
waniu nefropatii pokontrastowej. Jednym z nich jest NAC,
ktora dzieki swoim wlasciwosciom antyoksydacyjnym moze
zapobiega¢ rozwojowi nefropatii indukowanej kontrastem®.
Wykazali to w swoim badaniu Tepel i wsp., oceniajac gru-
pe chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek, ktéra zosta-
ta poddana badaniu tomografii komputerowej z kontrastem.
Po randomizacji pacjenci w dniu poprzedzajacym badanie
i w dniu wykonania tomografii komputerowej otrzymywali
albo NAC w dawce 600 mg doustnie dwa razy dziennie, albo
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placebo. Nefropatia wywolana kontrastem wystapita u 21%
uczestnikow, ktorzy przyjmowali placebo, i u 2% pacjentdw,
ktérym podawano NAC®. Autorzy pracy udowodnili, ze
profilaktyczne podawanie acetylocysteiny w dawce 600 mg
dwa razy dziennie dzien przed podaniem i w dniu podania
$rodka kontrastowego jest skutecznym sposobem zapobie-
gania wystgpieniu nefropatii pokontrastowej u 0séb z prze-
wlektg niewydolnoscig nerek.

N-ACETYLOCYSTEINA W PSYCHIATRII

W ciggu ostatnich lat pojawia si¢ coraz wigcej dowodow
na skuteczno$¢ NAC w psychiatrii. Badania przedklinicz-
ne sugeruja, ze NAC moze modulowa¢ procesy patofizjolo-
giczne, ktore biora udzial w wielu zaburzeniach psychicz-
nych i neurologicznych, w tym w stresie oksydacyjnym,
neurogenezie i apoptozie, dysfunkcji mitochondriow, neu-
roprzekaznictwie glutaminergicznym i dopaminergicznym.
Opisano korzystne dowody na stosowanie acetylocysteiny
w zaburzeniach psychicznych, takich jak autyzm, schizofre-
nia, choroba Alzheimera, uzaleznienia od $rodkéw psycho-
aktywnych czy choroba afektywna dwubiegunowa®.
Zastosowanie NAC w psychiatrii moze si¢ sta¢ nowym po-
dejsciem w leczeniu wielu zaburzen psychicznych i neu-
rologicznych. Dodatkowo leczenie NAC wydaje si¢ do-
brze tolerowane i bezpieczne. Jednak konkretne dane sg
nadal ograniczone pod wzgledem liczby i jako$ci badan.
Potrzebne sg dalsze analizy, majace na celu wyja$nienie,
ktory z mechanizméw dzialania NAC jest najbardziej sku-
teczny w leczeniu choréb i zaburzen psychicznych.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Acetylocysteina oprocz swojego korzystnego wplywu moze
réwniez powodowa¢ dziatania niepozadane. Od czasu jej
wprowadzenia do uzytku klinicznego zgtaszano wyste-
powanie efektow ubocznych o réznym stopniu nasilenia.
Naleza do nich: nudnoéci i wymioty, uderzenia goraca, wy-
sypka, obrzek naczynioruchowy, tachykardia, hipotensja
i skurcz oskrzeli. Ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci
stanowig najczestsze powiklanie przyjmowania dozylnej
formy acetylocysteiny, z kolei wymioty i nudnosci - formy
doustnej. Dzialania niepozadane sg zalezne przypuszczalnie
od stezenia NAC, szybkosci wlewu i czasu trwania kuracji.
Czestsze wystepowanie dzialan niepozadanych odnotowa-
no u plci zenskiej i u 0s6b z dodatnim wywiadem rodzin-

nym w kierunku alergii lub astmy®'?.
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