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Diskussion um sichere
Paracetamol-Dosierung

Paracetamol ist ein wichtiges Arzneimittel zur Fiebersenkung und  Es besteht bislang Konsens, dass

zur Behandlung von leichten bis mittelstarken Schmerzen. Seit Jugendliche und Erwachsene

. - . . Paracetamol-Einzeldosierungen
Jahrzehnten in der klinischen Anwendung besticht es durch seine von 500 mg bis 1.000 mg erhal-

zuverldssige Wirksamkeit und das hohe MaB an Sicherheit. Ob- ten, wobei eine Tagesgesamt-
) wohl das positive Nutzen-Risiko-Profil von dosis von 4.000 mg nicht iiber-
Besonderheiten der schritten werden sollte. Diese

Paracetamol lange bekannt ist, gibt es im-
8 & Dosierungsempfehlung hat ei-

nen ausreichenden Sicherheits-
die mit dem Risiko von Leberschaden bei abstand zu den toxischen Grenz-

P -Dosi . . . .
S A SR mer wieder Diskussionen um den Wirkstoff,

im Kindes- und

ey Uberdosierung, versehentlich oder gewollt in  dosierungen beim Leberge-
) .. . . _ sunden (> 10 g Paracetamol).
Von Konrad Heintze, su|2|d"aler Absicht, begriindet werden. Ge Ein besonderes Problem ist die
Aadhan genwartig ist eine solche Auseinanderset- Dosierung von Paracetamol bei
zung in Deutschland im Gange, die auf zwei Sauglingen, Klein- und Schul-
Schauplitzen ausgetragen wird, zum einen, weil in jiingster Zeit kindern, die immer wieder Ge-

.. . . genstand der wissenschaftlichen
PackungsgroBen mit mehr als 10 g Paracetamol unter die Rezept- Diskussion ist [18, 23, 34].

pflicht gestellt worden sind, zum anderen, weil die Dosierungs-
empfehlungen noch weiter nach unten korrigiert werden sollen. Bei Kindern unterdosiert?

Dieser Beitrag soll dazu dienen, einige der Diskussionspunkte auf: Klinische Studien in den letzten
zehn Jahren haben gezeigt, dass
Paracetamol bei Kindern oft
nicht ausreichend hoch dosiert
wird. Diese wissenschaftlichen
Erkenntnisse stehen im Gegen-
satz zur jetzt angestrebten Do-
sisreduktion (s. S. 65).

Die wissenschaftlichen Erkennt-
nisse, die seit Ende der 90er Jah-
re des 20. Jahrhunderts publiziert
worden sind, zeigen, dass die
bisher empfohlenen Dosierungen
zu niedrig sind. Arana und Mit-
arbeiter haben 2001 eine Dosie-
rungsempfehlung fiir Sduglinge
veroffentlicht, die auf der Aus-

zugreifen und hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz zu bewerten.

Foto: SPL/Agentur Focus

T, T wertung einer grofien Zahl von
R verfiigbaren Untersuchungen be-
KEINE GEFAHR FUR SAUGLINGE UND KINDER BIS ZU NEUN JAHREN? Folgt ruht (Tab. 1).
man der Argumentation einiger Experten, dann ist selbst bei den bislang tb-
lichen Dosierungsempfehlungen von Paracetamol in dieser Altersgruppe nicht Wenn man diese Empfehlung
mit Leberschaden zu rechnen. Die jetzt vom BfArM empfohlenen Anpassungen fiir die rektale Gabe betrachtet,
sollen vor allem bei jlingeren Kindern die Gefahr einer Unterdosierung bergen. fallen drei Dinge auf:
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Tab. 1: Dosierungsempfehlungen fiir Sduglinge bei rektaler Applikation [5]

Initialdosis

Altersgruppe

[mg/kg]
Frihgeborene 20
28. - 32. Woche
Friihgeborene 30
32. - 36. Woche
0 - 3 Monate 30
> 3 Monate 40

m Es wird eine Initialdosis emp-
fohlen, die in Abhingigkeit
von der Altersgruppe bis zu
doppelt so hoch ist wie die
Erhaltungsdosis.

m Bei Sduglingen, die élter sind
als 3 Monate, wird eine Tages-
maximaldosis von bis zu 90
mg/kg als zulidssig betrachtet.

m Die Tagesmaximaldosis sollte
nicht ldnger als zwei bis drei
Tage gegeben werden.

Einen besonderen Beitrag zur

Entwicklung der obengenannten

Dosierungsempfehlung spielt

die Studie von van Lingen und

Mitarbeitern [34]. Bei Unter-

suchungen an Neugeborenen hat

diese Gruppe herausgefunden,
dass die gleiche Dosis Paracet-
amol (20 mg/kg) zu sehr unter-
schiedlichen Serumkonzentrati-
onen fiihrt und vor allem nicht
immer Konzentrationsbereiche
erreicht, die mit der therapeuti-
schen Wirksamkeit korrelieren.

Diesem Problem kann durch

Gabe einer hoheren Starterdosis,

im genannten Fall 30 mg/kg, ab-

geholfen werden.

Zu dhnlichen Schlussfolgerun-

gen kommt eine Untersuchung

von Anderson et al., die darauf
abgezielt hat, eine Dosierungs-
empfehlung zu modellieren, bei
der das Erreichen einer Ziel-
konzentration von 10 mg/I bei

50% aller behandelten Kinder

gewihrleistet ist [4]. Die resul-

tierende Empfehlung ist der in

Tabelle 1 dargestellten dhnlich.

Der Unterschied zwischen bei-

den Vorschldgen besteht darin,

dass Anderson und Mitarbeiter
die Kategorien Neugeborenes,

Séugling mit einem Monat,

Sdugling ab drei Monate be-

trachtet haben. So empfehlen

sie fiir das einen Monat alte

Kind bereits eine Tagesmaxi-
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Erhaltung

Dosis [mg/kg] Intervall [h]
15 12
20 8
20 8
20 6

maldosis von 80 mg/kg/24 h.
Diese Untersuchungen zeigen,
dass schon die alten Dosierungs-
empfehlungen von 10 bis 15
mg/kg und nicht mehr als 60
mg/kg/24 h relativ niedrig do-
siert sind, so dass das Risiko
nicht ausreichender Wirkung re-
lativ grof} wird, zumal eine Ini-
tialdosis nicht erlaubt wird, die
fiir das Erreichen wirksamer
Spiegel jedoch wichtig ist.

Wie hoch ist das Neben-
wirkungsrisiko ...

Das Nebenwirkungsrisiko selbst
ist bei Paracetamol niedrig, wie
auch das Risiko unerwiinschter
Wechselwirkungen. Das einzige
Risiko, iiber welches immer
wieder diskutiert wird, ist die
Lebertoxizitit von Paracetamol
insbesondere im Falle von Uber-
dosierungen.

... bei Jugendlichen und
Erwachsenen?

Fiir lebergesunde Jugendliche
und Erwachsene liegt die toxi-
sche Grenzdosierung bei 8 bis
10 g Paracetamol bei akuter
Uberdosierung, was fiir einen
Menschen mit einem Korperge-
wicht von 65 kg einer Dosie-
rung von 123 bis 153 mg/kg
entspricht. Fatale Ausgénge sind
in der Regel erst bei Dosierun-
gen ab 15 g (= ca. 230 mg/kg
bei einem Korpergewicht von
65 kg) zu erwarten [11].

Bei Menschen mit Leber-
erkrankungen wird diese Gren-
ze niedriger angesetzt, wobei
vor allem bei chronischen Al-
koholikern unklar ist, ob das
auf sie auch zutrifft. Kuffner
et al. haben keinen Zusammen-
hang zwischen chronischem

Maximale Therapiedauer
Tagesdosis bei maximaler
Tagesdosis
[mg/kg/d])
85 48
60 48
60 48
90 72

Alkoholismus und Paracet-
amol-bedingtem Leberschaden
bei wiederholter Gabe des An-
algetikums nachweisen konnen
[19]. Diese Auffassung wird
durch Heard et al. fiir die Kurz-
zeitanwendung (= 3 Tage) bei
moderaten Trinkern bestitigt
[14]. Nach einer Behandlungs-
dauer von elf Tagen ist es im
Vergleich zu Placebo zu einem
signifikanten Anstieg der Ala-
nin-Aminotransferase (ALAT)
gekommen, der allerdings in
keinem Fall klinisch relevant
im Sinne klinischer Zeichen
einer Lebertoxizitit gewesen
ist. Diese Beobachtungen sollte
man vor allem bei notwendigen
Langzeittherapien beriicksichti-
gen.

Patienten mit reduziertem Gluta-
thion-Pool sind stéirker gefihr-
det. Es ist gezeigt worden, dass
unter anderem Patienten mit
einer Anorexia nervosa zu dieser
Risikogruppe zéhlen [35].
Neben dem Problem der akuten
Uberdosierung wird immer
wieder diskutiert, ob eine Lang-
zeitanwendung therapeutischer
Dosierungen von Paracetamol
ebenfalls zu Leberschidigun-
gen fiihren kann. In einer Aus-
wertung von sieben klinischen
Studien, in denen Patienten
iiber einen Zeitraum von vier
Wochen bis zwolf Monaten mit
1950 bis 4000 mg Paracetamol
pro Tag behandelt worden sind,
hat sich gezeigt, dass die ver-
wendeten Dosierungen auch bei
langerer Anwendung keine he-
patotoxischen Komplikationen,
einschlieBlich Leberversagen,
hervorgerufen haben [20]. Bei
1039 Patienten haben vor Be-
handlungsbeginn Transamina-
senaktivitdten innerhalb des Re-
ferenzbereiches gelegen. Bei
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82,6% dieser Patienten hat sich
wihrend der Therapie auch
nichts an diesem Zustand geén-
dert. Von den verbleibenden
17,4% haben lediglich 10 Pati-
enten (= 0,96%) eine Erhohung
der ALAT auf das mehr als
Dreifache der Obergrenze des
Referenzbereiches aufgewiesen.
Acht von ihnen haben eine
Wiederholungsuntersuchung
gehabt und bei allen ist der Be-
fund reversibel gewesen. Von
den 181 Patienten, die wihrend
der Therapie eine ALAT-Erho-
hung entwickelt haben, haben
91% bei einer Wiederholungs-
untersuchung normale Werte
gehabt. Diese Zusammenfas-

B1))

sung illustriert, dass es augen-
scheinlich bei langzeitiger An-
wendung von Paracetamol in
Dosierungen bis 4 g am Tag nur
ein geringes hepatotoxisches
Risiko gibt.

Einzelfille von Leberfunktions-
stérungen unter therapeuti-
schen Dosierungen von Par-
acetamol dndern an dieser Be-
wertung nichts Grundsitz-
liches, da es sich in einem Fall
zum Beispiel um eine aller-
gische Reaktion auf Paracet-
amol, die sich als Arzneimittel-
hepatitis manifestiert hat, ge-
handelt hat [30], in zwei weite-
ren Féllen um idiosynkratische
Hepatitiden, bei denen die

ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Beteiligung von Interferon o
als Ausloser nicht ausgeschlos-
sen werden konnte [12], und
vier Félle mit Transaminase-
erhohungen unter therapeuti-
schen Paracetamol-Dosierun-
gen, zwei davon in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln,
die dhnliche Auswirkungen
haben konnen (Bolesta et al.
2002) [7]. Die Untersuchung
von Bolesta und Haber legen
nahe, dass es sich moglicher-
weise auch um Auswirkungen
einer allergischen Reaktion und
nicht um Iebertoxische Wirkun-
gen von Paracetamol auf der
Basis seines zytotoxischen Me-
taboliten (NAPQI) handelt.

Keine Anderung der Tageshochstdosis

Die Umsetzung der BfArM-Be-
kanntmachung vom 14. Mai 2008
liegt in der allgemeinen Verant-
wortung des jeweiligen pharma-
zeutischen Unternehmers, nur
solche Arzneimittel in den Ver-
kehr zu bringen, die dem aktuel-
len Erkenntnisstand hinsichtlich
Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit entsprechen. Dieser hat die
Texte nach §11 und §11a AMG fiir
seine Produkte an den jeweils
glltigen wissenschaftlichen Er-
kenntnisstand, der sich in den ak-
tuellen Mustertexten widerspie-
gelt, anzupassen.

Nach Sichtung der wissenschaft-
lichen Literatur wurden die Mus-
tertexte Uberarbeitet, wobei sich
aus fachlicher Sicht hinsichtlich
der Dosierungsrichtlinien keine
Anderung ergeben hat.

Es wurde auch bisher die Tages-
héchstdosis mit 60 mg/kg Kor-
pergewicht angegeben. Die Emp-
fehlung zur Einzeldosis von Par-
acetamol wird seit vielen Jahren
mit 10 - 15 mg pro kg Kdrperge-
wicht (mg/kg KG) gegeben. Auf-
grund der Angabe von Gewichts-
bereichen kam es jedoch bei
Verwendung der bis Herbst 2007
gliltigen Dosierungstabellen der
informierenden Texte gemaB §§
11 und 11a AMG immer wieder

17.07.2008

zu Unterschreitungen oder auch
Uberschreitungen der empfohle-
nen Dosis. Daher wurde ent-
schieden - wissend um das he-
patotoxische Potenzial von Par-
acetamol - die Tabellen so zu ge-
stalten,dassdieTageshdchstdosis
von 60 mg/kg KG auch fiir das
jeweils untere angegebene Ge-
wicht keinesfalls Uberschritten
wird. Dies fihrt jedoch dazu,
dass die hoheren Gewichtsgrup-
pen nicht bis zur Maximaldosis
therapiert werden, so dass die
Anzahl der Gewichtsklassen er-
héht werden musste.

Uberdosierungen, insbesondere
bei der Anwendung von Paracet-
amol Uber mehrere Tage, konnen
auch bei Gesunden zu einer Le-
berschadigung fiihren. Da es sich
bei Paracetamol-haltigen Arznei-
mitteln weitgehend um nicht ver-
schreibungspflichtige (OTC) Arz-
neimittel handelt und von den
pharmazeutischen Unternehmern
unterschiedliche Darreichungs-
formen mit unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen fiir Par-
acetamol in den Verkehr gebracht
werden, war es wesentlich, dass
fur alle auf dem Markt befind-
lichen Darreichungsformen, so-
wie fiir die verschiedenen Ge-
wichtsklassen/Altersklassen

durchgehend Dosierungsempfeh-
lungen fir eine sichere Anwen-
dung festgelegt wurden.

Aus den oben genannten, dem
Sicherheitsaspekt Rechnung tra-
genden Griinden, wurde die Uber-
arbeitung der Tabellen im Muster-
text erforderlich.

Da die meisten pharmazeutischen
Unternehmer eine entsprechende
Anpassung der Texte entweder
bereits durchgefiihrt haben bzw.
in nachster Zeit durchfiihren wer-
den, ist davon auszugehen, dass
unterschiedliche Dosierungsemp-
fehlungen in Kiirze nicht mehr vor-
liegen sollten.

Eine Haufung von Berichten iber
Leberschadigungen bei Sauglin-
gen und Kindern bis 12 Jahren
Uber einen Zeitraum von 1990 bis
jetzt ergibt sich aus der Neben-
wirkungsdatenbank des BfArM
nicht.

Bei Einhaltung der giiltigen Dosie-
rungsempfehlungen in den zuge-
lassenen Indikationen sind Par-
acetamol-haltige Arzneimittel wirk-
sam und unbedenklich.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Pressestelle
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn
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Verwirrender Verbraucherschutz

Bene, der Hersteller des Paracet-
amol-haltigen  Fertigarzneimittels
Benuron®, wehrt sich in ganzsei-
tigen Anzeigen gegen eine vom Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) vorgenom-
mene Anderung der Dosierungs-
empfehlungen fiir Paracetamol. Er
weigert sich, seine Ge-
brauchs- und Fachinfor-
mationen an diese An-
derung  anzupassen.
Was ist geschehen?

Mitte Mai 2008 hatte
das BfArM dazu aufge-
fordert, die Gebrauchs-
und Fachinformationen
aller Paracetamol-halti-
ger Fertigarzneimittel an das neue
Muster mit Stand vom 31. Januar
2008 anzupassen. Die Anpassungen
beziehen sich auf die Dosierungsan-
gaben fir Kinder im Alter von sechs
Monaten bis zu zwdlf Jahren. Kon-
kret wurden die Einzelgaben und
Tageshdchstdosen insbesondere bei
Paracetamol-haltigen Lésungen, Si-
rup oder Saft nach unten korrigiert.
Sollte nach der alten Empfehlung
beispielsweise bei einem sechs bis
zwolf Monate alten Kind eine Tages-
dosis von 600 mg Paracetamol bei
Verwendung eines Saftes nicht
Uberschritten werden, gilt jetzt eine
maximale Tagesdosis von 400 mg.
Wird ein zehn Monate altes Kind al-
lerdings mit Paracetamol-haltigen
Suppositorien behandelt, darf es
nach wie vor pro Tag viermal
125 mg Paracetamol erhalten, als
vertretbare maximale Tagesdosis
werden hier 500 mg angesehen.

... bei Kindern?

Die Erfahrungen aus den Uber-
dosierungen bei Jugendlichen
und Erwachsenen sind meist un-
gepriift auf jiingere Kinder iiber-
tragen worden. Es ist aber, wenn
man die Publikationen zu die-
sem Thema aus den letzten Jah-
ren ansieht, auffillig, dass diese
Ubertragung nicht korrekt ist.
Jiingere Kinder, ausgenommen
Friih- und Neugeborene, schei-
nen weniger empfindlich gegen

68 | 3160 | DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG | 148. JAHRGANG

Verschiebungen in der Tageshochst-
dosis ergeben sich vor allem durch
Zuordnung zu neuen Altersgruppen.
Die Einteilung in Gruppen von 1 bis
3 Jahre, 3 bis 6 Jahre, 6 bis 9 Jahre
und 9 bis 12 Jahre wurde verlassen.
Stattdessen gibt es unterschiedliche
Gruppeneinteilungen je nach Darrei-
chungsform: beispielsweise 9 Mo-
nate bis 2 Jahre oder 2 Jahre bis 4
Jahre bei Suppositorien, 6 bis 12
Monate, 1 bis 2 Jahre, 2 bis 5 Jahre
beim Saft. Auf den ersten Blick kom-
plett verwirrend. Mehr Klarheit zu-
mindest auf den zweiten Blick ver-
schafft die Ubersichtstabelle von
Apotheker Heiko Nietzke auf S. 65.
Die Anpassungen sollen dem vor-
beugenden Gesundheitsschutz die-
nen und werden insbesondere mit
der Gefahr einer moglichen Uberdo-
sierung und dem damit verbundenen
Risiko einer Leberschadigung be-
grindet. Das BfArM betont (s. Stel-
lungnahme), dass es keine Anderung
der Dosierungsrichtlinien gegeben
habe, nach wie vor gelte eine Tages-
hochstdosis von 60 mg/kg Korper-
gewicht. Bei den alten Tabellen sei
es jedoch in den verschiedenen Ge-
wichtsbereichen immer wieder zu
Uber- und Unterschreitungen dieser
Tageshdchstdosis gekommen.

Ob die BfArM-Aufforderung zur Ande-
rung der Gebrauchs- und Fachinfor-
mationen auch umgesetzt wird, liegt
in dem Verantwortungsbereich der
Hersteller. Einige sind der Aufforde-
rung schon gefolgt. Die Firma bene
sieht allerdings keinerlei wissen-
schaftliche Grundlage fiir eine solche
Anpassung. Sie beflirchtet sogar,
dass es bei Befolgung der neuen Do-

die toxischen Effekte von Par-
acetamol zu sein als Jugendliche
und Erwachsene.

Dieses Phianomen ist vorwiegend
mit Unterschieden in den Vertei-
lungsrdumen und im Stoffwech-
sel von Paracetamol bei Kindern
begriindet. Paracetamol ist ein
Wirkstoff, der sich im Extrazellu-
larwasser verteilt. Dieser Vertei-
lungsraum ist bei Kindern deut-
lich groBer als beim Erwachsenen
und gleicht sich erst beim Uber-
gang zum Jugendlichen an die

sierungsempfehlungen zu Unterdo-
sierungen kommen kann. Wenn dann
beispielsweise ein Kind aufgrund von
Fieberkrampfen zu Schaden kommen
wirde, hatte dies haftungsrechtliche
Konsequenzen fiir den Hersteller. Be-
ne lehnt daher eine von der Zulas-
sung abweichende Dosierungsemp-
fehlung in den einzelnen Altersgrup-
pen ab. Sie beruft sich auf Experten
wie Prof. Dr. Konrad Heintze (s. ne-
benstehender Artikel), der die Tages-
héchstdosis von 60 mg/kg Korperge-
wicht an sich schon fiir tendenziell zu
niedrig halt. Seiner Meinung nach ist
die Gefahr der Leberschadigung bei
Kindern bis zu neun Jahren gering, die
Gefahr einer Unterdosierung gerade
bei jlingeren Kindern unter den neu-
en Empfehlungen daflir umso gréBer.
Wenn dem so ist, dann hat das
BfArM mit seiner Aufforderung nicht
nur Verwirrung gestiftet. Es hatte
dann auch eine MaBnahme zum ge-
sundheitlichen  Verbraucherschutz
getroffen, mit der diejenigen, die ge-
schiitzt werden sollten, potenziell
geféhrdet werden.

Bleibt die Frage, warum nicht vor
dem Hintergrund der besonderen
Kinetik von Paracetamol bei Neuge-
borenen und Kindern eine Diskus-
sion um wissenschaftliche Erkennt-
nisse gefiihrt wird, die Prof. Heintze
in dem auf diesen Seiten veroffent-
lichten Artikel ausfiihrlich darlegt.
Deren Ergebnis konnte dann tat-
sdchlich dazu beitragen, die Be-
handlung mit Paracetamol sicherer
zu machen.

Doris Uhl
Redakteurin der
Deutschen Apotheker Zeitung

Verhiltnisse beim Erwachsenen
an, d.h. eine Dosis Paracetamol
verteilt sich liber einen viel gro-
Beren Raum, was zumindest zum
Teil erklirt, warum der Aufbau
von klinisch relevanten Serum-
spiegeln bei kleinen Kindern so
variabel ist. Neben den Unter-
schieden in den Verteilungsriu-
men gibt es Besonderheiten im
Arzneistoffmetabolismus bei Kin-
dern, die fiir den Stoffwechsel
von Paracetamol und insbesonde-
re fiir dessen toxischen Metabo-
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liten von Bedeutung sind.

Die Reaktionen des oxidativen
Stoffwechsels reifen innerhalb
der ersten drei Monate nach der
Geburt aus [13, 22]. Die oxida-
tive Kapazitit ist beim Neuge-
borenen am niedrigsten, erreicht
ihren Hohepunkt ab dem dritten
Lebensmonat und sinkt im Lau-
fe der spiten Kindheit auf das
Niveau des Erwachsenen ab [21,
31]. Die Syntheserate fiir den
toxischen Metaboliten von Par-
acetamol betrdgt beim Neugebo-
renen ca. 10% der Rate des Er-
wachsenen. Das Glutathion-ab-
hingige Entgiftungssystem hat
jedoch ausreichend Kapazitiit,
um diesen NAPQI-Metaboliten
zu entgiften, unter der Voraus-
setzung, dass das Kind keine
Mangelzustinde, insbesondere
an Aminosduren fiir die Gluta-
thionsynthese, aufweist [10].
Fiir den Stoffwechsel von Par-
acetamol wesentlich interessanter
ist die Entwicklung der Phase-II-
Reaktionen, wobei das Hauptau-
genmerk auf der Entwicklung
des Verhiltnisses von Sulfatie-
rung und Glucuronidierung liegt
[1, 10, 13, 25, 26, 27]. In der frii-
hen Kindheit wird Paracetamol
in viel stirkerem Mal3e sulfatiert
als glucuronidiert, bei vergleich-
barer Eliminationskonstante bei
Kindern und Erwachsenen. Die-
ses Verhiltnis von Sulfatierung
und Glucuronidierung bleibt un-
gefihr bis zum Ende des neunten
Lebensjahres erhalten [13, 33].
Konjugationen an Cystein oder
Mercaptursdure spielen eine un-
tergeordnete Rolle. Weitere Da-
ten zur metabolischen Kapazitit
und zum Ausmalf} der Glutathi-
onsynthese bei Kindern sind zu-
sammengefasst in den Literatur-
stellen 8, 9, 16, 24 und 32.

Welche Bedeutung haben
diese Besonderheiten?

Eine Beobachtungsstudie hat ge-
zeigt, dass Kinder, die nicht dlter
als sieben Jahre sind, bei Paracet-
amol-Dosierungen bis 200 mg/
kg keine Zeichen der Lebertoxi-
zitdt entwickeln. Es handelt sich
dabei um einen Dosisbereich,
der bei Jugendlichen und Er-
wachsenen zu schweren Storun-
gen fiihren wiirde. Alander und
Mitarbeiter haben eine retros-
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pektive Analyse iiber einen 10-
Jahres-Zeitraum mit folgenden
Ergebnissen publiziert [2]:

= Von allen Kindern (n = 322,
1-17 Jahre alt), bei denen
eine Paracetamol-Uberdosie-
rung berichtet worden ist, ent-
wickelten 8,4 % einen hepato-
zelluldren Schaden. Nur einer
der 27 Patienten mit diesem
Problem war jiinger als neun
Jahre (3 Jahre, 163 mg/kg)
und erholte sich unter Acetyl-
cysteingabe vollstindig.

= In der Gruppe der Kinder un-
ter neun Jahren entwickelte
kein Kind, dessen Uberdosie-
rung auf einen Medikations-
fehler zuriickzufiihren war,
Lebersymptome.

m Risikofaktoren fiir einen Le-
berzellschaden bei Kindern
durch Paracetamol-Uberdo-
sierung waren:

— Alter zwischen 10 und 17
Jahren,

— gewollte Uberdosierung
(z.B. suizidale Absicht),

— Dosierungen > 150 mg/kg
und

— medizinische Versorgung
spater als 24 Stunden nach
der Einnahme.

Diese Beobachtungen sind durch

Isbister und Mitarbeiter bestitigt

worden, die gezeigt haben, dass

Kinder unter sechs Jahren bei

Uberdosierungen bis 200 mg/kg

keine Leberzellschadigung ent-

wickeln [17]. Aus Sicherheits-
griinden wird vorgeschlagen, bei

Verdacht auf Dosierungen = 200

mg/kg und Serumkonzentration

von = 225 mg/l zwei Stunden
nach Aufnahme von Paracetamol
symptomatisch zu behandeln,
um die Entwicklung eines Le-

berschadens zu vermeiden [28].

Diese Empfehlung wird durch

Anderson et al. bestitigt, die ge-

zeigt haben, dass das Nomo-

gramm von Rumack und

Matthew an der Vier-Stunden-

Grenze fiir Kinder nicht repri-

sentativ ist [3].

Eine im Zusammenhang mit der

Lebertoxizitit von Paracetamol

immer wieder zitierte Fallserie

ist nicht reprisentativ fiir das Ge-
schehen [15]. Wenn man diese

Fille betrachtet, sollte man es

eingedenk der Tatsache tun, dass

die empfohlene Tagesmaximal-
dosis hier zum Teil erheblich

ARZNEIMITTELSICHERHEIT

und/oder iiber einen lidngeren
Zeitraum iiberschritten worden
sind. Es ist nicht auszuschlie3en,
dass das Risiko toxischer Effekte
bei Sauglingen und Kleinkindern
zunimmt, je langer im Bereich
der Tagesmaximaldosis behan-
delt wird. Aus diesem Grund
sind ja heute schon diese Zeitin-
tervalle in der Empfehlung be-
grenzt. Ein weiterer Diskussions-
gegenstand ist, ob fiebernde Kin-
der besonders gefihrdet sind.
Eine Studie, die 2004 publiziert
worden ist, zeigt, dass diese
Gruppe im Schnitt hohere Par-
acetamol-Serumkonzentrationen
aufweist, aber diese Beobachtung
nicht mit einem lebertoxischen
Risiko einhergeht [29].

Zusammenfassung

Die verfiigbaren Daten zur Do-

sierung und zur Bewertung des

lebertoxischen Risikos von Par-
acetamol zeigen folgendes Bild:

m Die fiir Jugendliche und Er-
wachsene bislang empfohlene
Dosierung ist therapeutisch
sinnvoll und die empfohlene
maximale Tagesdosis ist aus-
reichend weit von den toxi-
schen Grenzdosierungen ent-
fernt.

m Die fiir jingere Kinder emp-
fohlenen Dosierungen sind
tendenziell sogar zu niedrig
und beinhalten ein erhebliches
Risiko von Therapieversagern.

m Die toxischen Risiken von
Paracetamol bei Jugendlichen
sind gut beschrieben und die
Grenzdosierungen ausrei-
chend definiert. Eine ldnger-
fristige Anwendung thera-
peutischer Dosierungen fiihrt
nicht zu einem erhohten le-
bertoxischen Risiko, auch
nicht bei moderatem, regel-
maBigem Alkoholkonsum.

m Kinder unter neun Jahren sind
auch bei erheblichen Uberdo-
sierungen von Paracetamol
weniger gefiahrdet, Leberschi-
den zu entwickeln. Dieses ge-
ringere Risiko ist auf ent-
wicklungsphysiologische Be-
sonderheiten des Kindesalters,
der Verteilungsraume und des
Fremdstoffmetabolismus zu-
riickzufiihren. Nichtsdestowe-
niger sollen die empfohlenen
Dosierungen strikt eingehal-
ten werden.
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Diese Beobachtungen zeigen
deutlich, dass keine Notwendig-
keit besteht, die bewéhrten Do-
sierungsempfehlungen fiir Par-
acetamol nach unten zu korri-
gieren. <

Konrad Heintze

Prof. Dr. med. em.

Abteilung Pharmakologie der
Medizinischen Fakultit der RWTH
Aachen
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