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Źródła toksycznych substancji 
chemicznych

• Insektycydy

• Środki chwastobójcze

• Rozpuszczalniki

• Środki czyszczące

• Mydło

• Tworzywa sztuczne

• Dywany, zasłony, odzież

• Środki bakteriobójcze

• Materiały 
opakowaniowe

• Leki
• Rośliny
• Żywność
• Woda
• Powietrze
• Przemysł
• Środki gryzoniobójcze
• Środki grzybobójcze



Talidomid

• Wprowadzony w roku 1956 jako 
środek uspokajający (nasenny) 
oraz stosowany w celu 
zmniejszenia mdłości i 
wymiotów w czasie ciąży

• Okazał działać teratogennie u człowieka, powodując 
brak kończyn lub deformacje kończyn u noworodków

• 10 000 dzieci dotkniętych jego działaniem, głównie w 
Europie

• Skutkiem było opracowanie nowych zasad badania 
leków przez FDA





Przyczyny malformacji

• Wycofanie w roku 1961, 5 lat po wprowadzeniu
• Niemiecki lekarz podróżował po kraju, prowadząc 

rozmowy z dziećmi, u których występowały deformacje
• Narażenie rozwijającego się płodu od 32-50 dnia po 

poczęciu na talidomid stosowany przez matkę powodowało 
malformacje

• Dużo mniejsza częstość występowania defektów 
urodzeniowych w USA, gdzie wstrzymano rejestrację ze 
względu na podejrzenie, że talidomid jest winny

• Jedynie te kobiety w USA, które otrzymały talidomid za 
granicą, rodziły dzieci z deformacjami

• Dowodem na teratogenne działanie talidomidu było to, że u 
matek, które go nie stosowały, dzieci nie miały malformacji



Przyczyny autyzmu

Chociaż podłoże autyzmu może być 
wieloczynnikowe, czy może istnieć pojedynczy 
czynnik, który jest znacznie ważniejszy niż 
inne, podobnie jak w przypadku talidomidu?

Jeśli tak, czy istnieje kraj, w którym częstość 
występowania autyzmu jest niska, co mogłoby 
stanowić klucz do zagadki?





Unikatowa sytuacja na Kubie

• Odizolowana od reszty świata ze względu na silne 
embargo USA od czasu rewolucji Fidela Castro, objęta 
dyktaturą komunistyczną

• W ostatnich latach dodatkowo deprywacja 
ekonomiczna od czasu zakończenia pomocy finansowej 
ze strony Rosji po rozpadzie ZSRR

• Dochód na głowę jest około 8 razy niższy niż w USA

• W jednym z badań ankietowych 50% osób dorosłych 
uważa się za biednych

• Wiele samochodów z lat 50. XX wieku nadal jest w 
użyciu



Porównanie autyzmu 
Częstość występowania w USA i na Kubie

• Najwyżej oszacowana całkowita częstość występowania autyzmu na Kubie 
to 185 przypadków na populację 11 000 000, co daje odsetek 0,00168% 
populacji. 

• Źródło: Analiza niepełnosprawności raportów stanowych oceniona przez 
Komisję ds. Praw Dziecka (Committee on the Rights of the Child, CRC) w 
ramach przedsesyjnej grupy roboczej, 55. sesja (4 października - 8 
października 2010), str. 8, publikacja: International Disability Alliance

• Najwyżej oszacowana częstość występowania to 1,5 miliona osób w całej 
populacji USA liczącej 300 milionów, co daje odsetek 0,50%. 

• Źródło: Strona internetowa Amerykańskiego Stowarzyszenia Autyzmu 
(Autism Society of America):  http://asa.pub30.convio.net/about-autism

• Tym samym odsetek osób cierpiących na autyzm w USA jest 298 razy 

wyższy w USA niż na Kubie. 

• Czy jest różnica w odsetku szczepień między Kubą a USA?



Kalendarz szczepień na Kubie
MEDICC Review, Fall 2007, tom 9, nr 1

Całkowita liczba szczepionek do 6. roku życia = 34



Sklep spożywczy w USA



Paracetamol (acetaminofen) w sklepie spożywczym na 
Kubie



lek. med. Olympio Roriquez Santos, alergolog 
i wielu innych 

Camaguey, Kuba 
(rozmowa prywatna)

• Na Kubie nie jest dostępny paracetamol bez recepty

• Paracetamol jest dostępny wyłącznie na receptę i 
ilość jest ograniczona do maksymalnie 20 tabletek

• Paracetamol nie jest stosowany profilaktycznie razem 
ze szczepionkami, ani przed szczepionką, ani po

• Jeżeli po szczepieniu dziecko ma gorączkę, musi się 
udać do lekarza, aby móc uzyskać receptę, o ile 
dziecko ma gorączkę od dwóch dni

• Jeżeli podawany jest lek przeciwgorączkowy, 
najczęściej przepisywanym lekiem jest metamizol Jest 
stosowany w wielu innych krajach.



Nazwy, pod którymi paracetamol jest 
dostępny w Polsce

• Acenol

• APAP

• Panadol

• Paracetamol

• Codipar

• Dafalgan

• Doreta

• Efferalgan

• Gemipar

• Gripex

• Grippokaps

• Grippostad

• Metafen

• Novo-gesic

• Paralen

• Paramax

• Perfalgan

• Plicet

• Ultracod

• Wiele innych













Bauer, A i Kriebel, D. Narażenie na leki przeciwbólowe w 
okresie przed- i okołourodzeniowym a autyzm: powiązanie 
ekologiczne. Environmental Health 2013, 12:41



Bauer, A i Kriebel, D. Narażenie na leki przeciwbólowe w 
okresie przed- i okołourodzeniowym a autyzm: powiązanie 
ekologiczne. Environmental Health 2013, 12:41



Profilaktyczne stosowanie paracetamolu w celu 
zapobieżenia gorączce związanej ze 

szczepieniami

• Praktycznie w każdym gabinecie pediatry znajduje 
się karta zaleceń, w której zalecany jest 
paracetamol, często Tylenol® w ramach 
profilaktycznego leczenia gorączki

• W niektórych placówkach takie leczenie jest 
zalecane nawet przez pięć dni przed szczepieniem

• W jednym przypadku na Florydzie stwierdzono 
regresję autystyczną przed szczepieniem po kilku 
dniach profilaktycznego podawania paracetamolu 
(lek. med. Kerry Scott Lane, rozmowa prywatna)







Problemy nadmiernego rozpoznawania i przepisywania w przebiegu ADHD

Autor: lek. med. Daniel F. Connor, | 11 sierpnia 2011 r. 
Psychiatric Times. Tom 28 Nr 8 

• Przed rokiem 1970 rozpoznanie ADHD występowało 
stosunkowo rzadko u dzieci szkolnych i praktycznie nie 
istniało wśród młodzieży i osób dorosłych.

• W latach od 1980 do 2007 stwierdzono prawie 8-krotny 
wzrost częstości występowania ADHD w Stanach 
Zjednoczonych w porównaniu ze wskaźnikami sprzed 40 
lat.

• Częstość występowania ADHD u amerykańskich dzieci 
szkolnych wynosiła 1% w latach 70. XX wieku, od 3% do 
5% w latach 80. XX wieku i od 4% do 5% od połowy do 
końca lat 90. XX wieku. 

• 9,5% w ostatnim badaniu ankietowym CDC (2007)
• Rok 1980 był także początkiem szybkiego wzrostu 

stosowania paracetamolu 



Problemy nadmiernego rozpoznawania i przepisywania w przebiegu ADHD

Autor: lek. med. Daniel F. Connor, | 11 sierpnia 2011 r. 
Psychiatric Times. Tom 28 Nr 8 

(Ritalin)



Czynniki w przebiegu autyzmu związane ze 
zwiększonymi zdarzeniami niepożądanymi stosowania 

paracetamolu

• Wzrost zaburzeń układu immunologicznego i alergii 
związanych z działaniem toksycznym paracetamolu

• Związek z problemem obniżania wysokich ilości toksycznych 
metabolitów Clostridia w przewodzie pokarmowym

• Nieprawidłowo podwyższone stężenie dopaminy w moczu i 
płynie mózgowo-rdzeniowym

• Wadliwa sulfacja paracetamolu w przebiegu autyzmu, co 
prowadzi do nadmiaru wysoce toksycznego NAPQI 

• Wzrost częstości występowania autyzmu tymczasowo 
powiązany ze wzrostem częstości stosowania paracetamolu

• Wysoka częstość występowania zaburzeń mitochondrialnych, 
co może być spowodowane paracetamolem, oraz autyzmu 



Czynniki w przebiegu autyzmu związane ze 
zwiększonymi zdarzeniami niepożądanymi stosowania 

paracetamolu

• Wiele różnych toksycznych substancji chemicznych 
jest związanych z podwyższonym ryzykiem 
wystąpienia autyzmu i w celu detoksykacji potrzebny 
jest glutation 

• Niezwykle niskie wskaźniki autyzmu i astmy w krajach 
z ograniczonym dostępem do paracetamolu

• Nieprawidłowa charakterystyczna budowa 
neuroanatomiczna w przebiegu autyzmu zgodna z 
niedoborem glutationu wywołanym przez 
paracetamol



Prewalencja stosowania paracetamolu

• W roku 2005 sprzedano 29 miliardów jednostek 
produktów zawierających paracetamol 
dostępnych na receptę i bez recepty

• Leki sprzedawane bez recepty zawierają dawki od 
325 mg do 500 mg, przy czym zalecana dawka 
pojedyncza wynosi maksymalnie 1000 mg.

• Szacuje się, że 23% wszystkich dorosłych w USA 
stosuje paracetamol w każdym tygodniu

• Zużycie paracetamolu w USA jest równe zużyciu 
w reszcie świata - Tylenol® ma największy udział 
w rynku



Alternative Medicine Review, tom 14, numer 4 2009 
str. 322-323

• Paracetamol, składnik czynny leku Tylenol®, Excedrin® oraz innych leków 
uśmierzających ból dostępnych bez recepty jest główną przyczyną ostrej 
niewydolności wątroby w USA.  

• Ponad 56 000 wizyt na oddziale pogotowia wiąże się z paracetamolem

• 23 000 hospitalizacji związanych z paracetamolem

• 450 zgonów rocznie jest bezpośrednio związanych z paracetamolem.  

• Od czasu połowy lat 90. XX wieku w badaniach wykazano, że paracetamol 
w połączeniu z nieodpowiednią dietą może powodować uszkodzenie 
wątroby.  

• Osoby cierpiące na objawy grypopodobne (nudności, wymioty, utrata 
łaknienia) lub ból zębów zwykle przyjmują produkty zawierające 
paracetamol w trakcie choroby, gdy aminokwasy odpowiedzialne za 
produkcję glutationu występują w niewielkich ilościach. 

• Ponieważ takie osoby nie stosują odpowiedniej diety w trakcie choroby, 
może wystąpić uszkodzenie wątroby nawet w przypadku stosowania 
paracetamolu w zalecanych dawkach. 



Paracetamol w literaturze medycznej:
Przeszukiwanie bazy danych PubMed

• Paracetamol 15 184 cytowań

• Paracetamol toksyczność 2685 cytowań

• Paracetamol mózg                     422 cytowań

• Paracetamol autyzm 12 cytowań

• Paracetamol astma 193 cytowań

• Paracetamol alergia 523 cytowań

• Paracetamol odporność 58 cytowań

• Paracetamol mitochondria 185 cytowań



Korpi-Steiner, N. L. i wsp. Clin Chem 2008;54:2071-2074

PST -
fenolosulfo-
transferaza

Łączy się z wieloma białkami 
z grupą sulfhydrylową i je 
deaktywuje - uszkodzenie 
wątroby, zgon

Reaguje z kwasami tłuszczowymi 
omega-6, kwasem arachidonowym, 
tworząc kannabinoid, AM 404
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X
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Metabolizm paracetamolu 
w warunkach toksycznego przedawkowania



Cytochrom p450 2E1 

• Cytochrom P450 jest rodziną enzymów 
zaangażowanych w detoksykację i inne reakcje

• Znanych ponad 100 typów
• Niezwykle istotny, ponieważ jest to enzym 

przekształcający paracetamol do wysoce toksycznego 
metabolitu NAPQI

• Jedynie cytochrom P450 2E1 jest zaangażowany w 
detoksykację paracetamolu, ale wpływa na to ilość 
innych fenoli poddawanych detoksykacji tym szlakiem.

• Im wyższa ilość cytochromu P450 2E1, tym większa 
ilość tworzonego toksycznego NAPQI.





Czynniki zwiększające ilość cytochromu P450 2E1: główny 
czynnik sprawiający, że paracetamol jest bardziej toksyczny 

• Wcześniej przyjęty paracetamol lub aspiryna

• Palenie

• Chlorek winylu

• Trichloroetylen - jedna z najczęstszych toksyn 
środowiskowych w zasobach wody komunalnej -
środek do czyszczenia chemicznego

• Witamina A - retinol

• Genetyczny polimorfizm lub podtyp cyt p450 2E1, 
który jest bardziej aktywny niż prawidłowy gen

• Ketony tworzące się w czasie postu lub choroby





J Pharmacol Sci 111, 175 – 181 (2009)

• Podawanie paracetamolu w dawce uważanej za 
nietoksyczną może skutkować indukcją enzymów 
wątrobowych zaangażowanych w aktywację metaboliczną 
tego leku. 

• Nietoksyczne dawki tego leku mogą być szkodliwe, jeżeli są 
przyjmowane regularnie. 

• Podawanie paracetamolu wpłynęłoby za pośrednictwem 
indukcji enzymów CYP na konsekwencje toksykologiczne 
związane z ekspozycją na różne substancje chemiczne, 
które są aktywowane metabolicznie przez ten sam system 
enzymów. 

• Rozpowszechnione stosowanie paracetamolu u ludzi 
sugeruje, że można się spodziewać nieoczekiwanych 
interakcji międzylekowych, zwłaszcza jeżeli paracetamol jest 
podawany regularnie u dzieci otrzymujących różne 
szczepionki lub często chorujących na infekcje uszu.



Znaczna kwasica piroglutaminowa - 200 razy górna 
granica normy - kwasica metaboliczna

Nowy glutation nie jest wytwarzany, jeżeli 
poziom glicyny jest niski z powodu choroby, 

postu

= kwas piroglutaminowy

Wpływ toksycznego metabolitu paracetamolu 
(NAPQI) na metabolizm glutationu 

-Glutation zużywany 
przez wysokie 
stężenie NAPQI
-NAPQI hamuje 
enzymy, które
przetwarzają 

glutation

Nadaktywny enzym 
Ponieważ glutationu
brakuje

i nie ma 
ujemnego sprzężenia zwrotnego



Rysunek komórki Purkinjego

Znacznie 
rozgałęzione 
dendryty

Akson



Proc Natl Acad Sci U S A. 1999 paź 
12;96(21):12102-7.

Prawidłowe komórki Purkinjego
Wadliwe komórki Purkinjego



Nieprawidłowa neuroanatomia w przebiegu autyzmu
J Toxicol Environ Health B Crit Rev. 2006 

lis-gru;9(6):485-99.

• W artykule po raz pierwszy opisano utratę komórek Purkinjego 
obserwowaną w autyzmie, fizjologię i podatność komórek 
Purkinjego oraz dowody utraty komórek w okresie postnatalnym. 

• Na podstawie badania autorstwa Ritvo i wsp. (1986) liczba komórek 

Purkinjego w robaku móżdżku wynosiła około 15 odchyleń 

standardowych poniżej średniej i około 8 odchyleń standardowych 
poniżej średniej dwustronnie w półkulach mózgowych uczestników 
chorych na autyzm w porównaniu z grupą kontrolną.

• Po drugie w artykule opisano zwiększoną objętość mózgu w 
przebiegu autyzmu oraz to, jak może się to wiązać z utratą komórek 
Purkinjego. 

• Po trzecie przedstawiono dowody toksyczności i stresu 
oksydacyjnego oraz omówiono możliwy udział glutationu. 

• Główną przyczyną toksyczności paracetamolu jest brak glutationu.









Organiczne kannabinoidy pochodzące z ziela 
konopi indyjskich

3 związki o wysokiej 
bioaktywności

– Δ9 -tetrahydrokannabinol 
(THC)

• Główny składnik psychoaktywny

– Kannabinol (CBN)
• Najbardziej powszechny 

organiczny kannabinoid po THC

– Kannabidiol (CBD)
• Produkt rozpadu THC ulegający 

akumulacji w starszych 
roślinach konopi indyjskich



Korpi-Steiner, N. L. i wsp. Clin Chem 2008;54:2071-2074
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AM404 - koniugat kwasu arachidonowego i 
metabolitu paracetamolu z właściwościami 
kannabinoidu

AM404

Kwas arachidonowy - kwas tłuszczowy omega-6

P-aminofenol-
metabolit 
paracetamolu











Thorax. 2010 luty; 65(2): 118–123. 



Thorax 65:118-123,2010

• 34% matek zgłasza stosowanie paracetamolu w 
czasie ciąży i u 27% dzieci stwierdza się obecnie 
świszczący oddech w wieku 5 lat. 

• Na podstawie prenatalnej ekspozycji na 
paracetamol można przewidzieć świszczący 
oddech w chwili obecnej (wielozmienne ryzyko 
względne 1,71; 95% CI od 1,20 do 2,42; p=0,003), 
ponadto ryzyko zwiększało się jednostajnie przy 
większej liczbie dni prenatalnej ekspozycji na 
paracetamol (tendencja p <0,001).





NAPQI: bomba atomowa toksyczności 
leku w całym organizmie



Toksyczna kaskada zdarzeń w przypadku przedawkowania 
paracetamolu

Ruepp S U i wsp. Toxicol. Sci. 2002;65:135-150

© 2002 Society of Toxicology

paracetamol



Wpływ paracetamolu na mysie komórki wątroby i 
mitochondria. Ruepp S U i wsp. Toxicol. Sci. 2002;65:135-150

Kontrola Po toksycznej 
dawce paracetamolu



Paracetamol powiązany z nowotworami krwi. Frederik Joealving 
poniedziałek 9 maja 2011 17:27 EDT NOWY JORK (Reuters 

Health) 

• Naukowcy zbadali blisko 65 000 mężczyzn i kobiet w starszym wieku 
w stanie Waszyngton. 

• Mniej więcej średnio ponad sześć lat temu u 577 osób -- czyli u 
mniej niż jednego procenta -- stwierdzono nowotwór krwinek, jak 
chłoniak lub zespół mielodysplastyczny, MDS.

• Ponad dziewięć procent z osób, u których stwierdzono jedną z tych 
chorób nowotworowych, stosowało wysokie dawki paracetamolu, 
w porównaniu z tylko pięcioma procentami osób, które nie 
zachorowały.

• Po uwzględnieniu takich elementów, jak wiek, zapalenie stawów i 
wywiad rodzinny w kierunku niektórych chorób nowotworowych 
krwi, u osób stosujących przewlekle paracetamol stwierdzono 
prawie dwukrotnie wyższe ryzyko rozwoju choroby.



J Clin Oncol. 2011 9 maja. Długoterminowe stosowanie paracetamolu, 
aspiryny i innych niesterydowych leków przeciwzapalnych oraz ryzyko 
nowotworów hematologicznych: Wyniki prospektywnego badania 
dotyczącego witamin i stylu życia (VITAL). Walter RB i wsp.

• Intensywne stosowanie paracetamolu było związane 
z prawie dwukrotnym wzrostem ryzyka wystąpienia 
przypadkowych nowotworów hematologicznych 
innych niż CLL/SLL. 

• Porównując, nie stwierdzono związku z ryzykiem 
wystąpienia przypadkowych nowotworów 
hematologicznych w przypadku intensywnego 
stosowania aspiryny, NLPZ innych niż aspiryna czy 
ibuprofenu.



Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2008 mar;82(3):155-65.
Międzyosobnicza zmienność sulfacji paracetamolu przez wątrobę płodu u 

ludzi: implikacje dla badań farmakogenetycznych defektów urodzeniowych 

indukowanych przez leki. Adjei AA i wsp.

• Stosowanie paracetamolu we wczesnej ciąży 
powiązano z ryzykiem wrodzonego wytrzewienia, 
będącego rzadkim, ale poważnym wrodzonym 
defektem ściany jamy brzucha. 

• Wydaje się, że genetyczny wariant SULT1A3/4 
(enzym sulfacji) jest czynnikiem ryzyka 
wystąpienia wrodzonego wytrzewienia u 
potomstwa matek stosujących APAP we wczesnej 
ciąży. 

• 94% położników mówi, że paracetamol jest 
bezpieczny



Raport zaburzeń spektrum autyzmu
Z Krajowego Rejestru Wad Urodzeniowych, 2009

U 60% osób w grupie stwierdzono dodatkowy defekt urodzeniowy





Wewnątrzmaciczna ekspozycja na łagodne leki przeciwbólowe 

jest czynnikiem ryzyka wystąpienia zaburzeń reprodukcji u 

osobników płci męskiej u ludzi i szczurów. David Møbjerg 
Kristensen i wsp. Hum. Reprod. (2010) doi: 10.1093/humrep/deq323 

• Kobiety, 834 w Danii i 1463 w Finlandii, które pytano o stosowanie leków 
w czasie ciąży. 

• Ich potomstwo płci męskiej było badane w czasie urodzenia pod kątem 
oznak wnętrostwa od postaci łagodnej, gdy jądra są umieszczone wysoko 
w mosznie, do cięższej, gdy znajdują się wysoko w jamie brzusznej.

• W duńskiej kohorcie urodzeniowej stosowanie łagodnych leków 
przeciwbólowych powiązano w sposób zależny od dawki z wrodzonym 
wnętrostwem. Większość kobiet stosowała paracetamol.

• W szczególności stosowanie w drugim trymestrze zwiększało ryzyko.

• Wewnątrzmaciczna ekspozycja szczurów na paracetamol prowadziła do 
nieprawidłowości jąder, a łagodne leki przeciwbólowe zmniejszały w 
związku z tym wytwarzanie testosteronu w jądrach płodów u szczurów ex 

vivo. 
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2,4,6-tribromoanizol
• Można wykryć nawet bardzo niewielkie ilości. Odpowiada za nieprzyjemny, 

ziemisty, zatęchły i pleśniowy zapach

• W roku 2010 i 2011 firma Johnson & Johnson dobrowolnie wycofała z 

rynku część dostępnych bez recepty produktów, w tym Tylenol® ze 

względu na zapach, za który odpowiadał tribromoanizol. 

• W tym przypadku 2,4,6-tribromofenol był stosowany do obróbki palet 

drewnianych, na których były transportowane i przechowywane materiały 

opakowaniowe.

• W karcie bezpieczeństwa produktu przedstawiono dowody na toksyczność 

rozwojową oraz informację, że związek powoduje nudności i wymioty

• Osoby przyjmujące skażony Tylenol® skarżyły się na „nudności, wymioty, 

bóle żołądka i biegunkę.”

Bibliografia

• Tylenol Recall Expands, WebMD Health News, 18 stycznia 2010 r.

• McNeil Consumer Healthcare Announces Voluntary Recall Of One Product Lot Of TYLENOL® Extra Strength Caplets 225 Count 
Distributed In The U.S.





Para z Ellensburga pozywa Johnson and Johnson 
z powodu zgonu syna:  7 stycznia 2012 r.

http://www.kirotv.com/news/news/ellensburg-couple-sues-johnson-and-johnson-sons-de/nGHfF/  
Publikacja: 12:13 sobota, 7 stycznia 2012 r.



Podsumowanie toksyczności 
paracetamolu

• Działa teratogennie
• Związany z większą częstością 

występowania nowotworów krwi
• Wiodąca przyczyna niewydolnosci 

wątroby i zgonów
• Przyczyna astmy 
• Powoduje depresję układu 

immunologicznego
• Powiązanie z autyzmem w 

przypadku stosowania ze 
szczepionką MMR

• Wrodzone wytrzewienie
• Powiązanie z ADHD

• Ciężka kwasica metaboliczna z 
niewydolnością nerek i zgonem

• Choroby i zgony prawdopodobnie 
związane ze skażonymi partiami

• Osłabia odpowiedź 
immunologiczną na szczepionki

• Brak wystarczających dowodów 
na skuteczność przeciwko 
napadom drgawek z gorączką

• Światowe badanie łączy autyzm z 
ilością zastosowanego 
paracetamolu


