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Klinischer Stellenwert

Paracetamol (Acetaminophen) wurde
1878 von Harmon Northrop Morse syn-
thetisiert und 1887 durch Josef von Me-
ring in der Heilkunde eingesetzt — zu die-
sem Zeitpunkt allerdings, ohne grofles
Aufsehen zu erregen. Der kommerzielle
Gebrauch von Paracetamol als Hauptbe-
standteil des analgetisch wirkenden Fertig-
arzneimittels Tylenol® begann allerdings
erst 1955 in den USA. Mittlerweile gehort
Paracetamol fiir die Indikationen ,,Fieber*
und ,leichte bis mittelstarke Schmerzen®
zu den umsatzstarksten Medikamenten
in Deutschland und vielen anderen Lén-
dern.

In einer von Breivik et al. [16] durch-
gefiihrten telefonischen Umfrage mit
mehr als 46.000 Teilnehmern aus 15 Lan-
dern nahmen 47% der Patienten mit chro-
nischen Schmerzen rezeptfreie Medika-
mente ein; der Anteil von Paracetamol lag
bei 43%. Auf érztliche Verordnung beka-
men 52% der Schmerzpatienten Schmerz-
medikamente; hier lag der Anteil von Pa-
racetamol bei 18%. In den USA nehmen
etwa 20% der Erwachsenen regelma-
Big Nichtopioidanalgetika (NOPA) ein.
Frauen sind hiufiger vertreten als Mén-
ner; es nehmen 1,7% der Frauen im Alter
zwischen 33 und 51 Jahren sowie 5,5% der
Frauen tber 52 Jahren an mehr als 6 Ta-
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Alte Substanz — neue Erkenntnisse

gen/Woche Paracetamol ein [22]. Von
546 Patienten, die in den USA eine Not-
aufnahme aufsuchten, berichteten 56,2%
iiber die Einnahme von rezeptfreien An-
algetika in den letzen 3 Tagen. Mit 53%
wies die Einnahme von Paracetamol den
hochsten Stellenwert auf. Dabei hatten
5,6% der Patienten mit Paracetamolge-
brauch die empfohlene Hochstdosis von
4 g/Tag tiberschritten (hochste eingenom-
mene Dosis 8 g/Tag; [43]). Oftmals erhal-
ten Patienten keine addquaten Empfeh-
lungen fiir den Umgang mit Paracetamol,
wenn sie aus dem Krankenhaus entlassen
werden [77]. Insbesondere fehlen Hinwei-
se auf Hochstdosen, und viele Patienten
sind sich bei der zusitzlichen Einnahme
von rezeptfreien Priparaten tiber deren
Inhaltsstoffe nicht bewusst, sodass Para-
cetamol dann ggf. sogar ,,doppelt“ einge-
nommen wird [35]. In einer Auswertung
von Entlassungspatienten einer ameri-
kanischen Notaufnahme fanden sich bei
7,2% der Patienten Verordnungen von pa-
racetamolhaltigen Schmerzmitteln. Al-
lerdings hatte kein Patient Informationen
erhalten, dass er auf die Einnahme ande-
rer Medikamente, die ebenfalls Paraceta-
mol enthielten, verzichten sollte [77]. Da-
bei nutzen nach der Krankenhausentlas-
sung 73% der chirurgisch bzw. internis-
tisch behandelten Patienten rezeptfreie
Préparate innerhalb der ersten poststatio-

niren Woche. Unter den nichtérztlich ver-
ordneten Substanzen rangierte Paraceta-
mol mit einem Anteil von 63% an erster
Stelle [37]. Auch ist den behandelnden
Arzten im Krankenhaus oftmals nicht
bekannt, dass Patienten bereits prastati-
onir rezeptfreie Medikamente, die Para-
cetamol enthalten, regelméaflig eingenom-
men haben. Aufgrund der Annahme, dass
frei verkéaufliche Substanzen ungefahrlich
seien, halten es viele Patienten fiir nicht
notwendig, sich iiber deren Gebrauch zu
informieren [37]. Dariiber hinaus kann
auch die gleichzeitige Verfiigbarkeit in
unterschiedlichen galenischen Formulie-
rungen gegen Schmerzen und als fieber-
senkendes Mittel zu akzidentellen Uber-
dosierungen fithren [14].

Aus diesem Grund wurde im Rahmen
eines Expertenpanels der Food and Drug
Administration (FDA; 29.-30.06.2009)
empfohlen, verschreibungspflichtige
Kombinationspréparate, die Paracetamol
enthalten, zu verbieten. Dieser Vorschlag
basiert darauf, dass 63% der unbeabsich-
tigten Paracetamoliiberdosierungen auf
einer Anwendung von Opioid-Parace-
tamol-Kombinationspraparaten beruht
und der Anteil an akutem paracetamol-
bedingtem Leberversagen von 28% (1998)
auf 51% (2003) in den USA angestiegen
ist (interessanter Ubersichtsartikel: [71]).
Ein alternativer Weg, um nicht auf die-
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se Substanzen verzichten zu miissen, be-
stiinde in einer besseren Kennzeichnung
des Inhalts von Kombinationspraparaten,
einer besseren Aufkldrung der Patienten
durch den verschreibenden Arzt und ei-
ner Standarddosierung von Paracetamol
in den Kombinationspréparaten. (Bisher
enthalten Opioid-Paracetamol-Kombi-
nationspréparate sehr variierende Dosie-
rungen zwischen 200 und 1000 mg Para-
cetamol; @ Tab. 1).

Behandlung postoperativer
Schmerzen

Kiirzlich publizierte Daten aus Frankreich
zeigen, dass Paracetamol in 90% aller Kli-
niken zur postoperativen Schmerzthera-
pie eingesetzt wird [33]. Damit stellt Pa-
racetamol das am haufigsten verwendete
NOPA fiir die postoperative Schmerzthe-
rapie dar.

Wirksamkeit der Einzelgabe
von Paracetamol

Zur Beurteilung der analgetischen Wirk-
samkeit einer Substanz wird héaufig die
»humber needed to treat® (NNT) her-
angezogen. Die NNT ist eine statistische
Maf3zahl, die angibt, wie viele Patien-
ten mit einer Substanz behandelt wer-
den miissen, um bei einem Patienten ei-
ne 50%ige Schmerzreduktion nach Ein-
zelgabe zu erzielen. Folglich spiegelt ein
niedriger NNT-Wert eine hohe klinische
Effektivitdt wider und umgekehrt. In ei-
ner Cochrane-Ubersicht zeigten Toms et
al. [91], dass fiir Paracetamol die dosisun-
abhingige mittlere NNT bei 4,1 lag. Au-
Blerdem mussten 5 Patienten mit 1000 mg
Paracetamol therapiert werden, um bei
einem Patienten eine notwendige ,,rescue
medication® durch ein anderes potenteres
Analgetikum zu vermeiden (z. B. Opio-
id; NNT hinsichtlich Rescue medication:
5,2; @ Tab. 2). Im Vergleich zu Paraceta-
mol sind die NNT-Werte fiir ,,traditional
non-steroidal anti-inflammatory drugs®
(tNSAID) und Zyklooxygenase- (COX-)
2-Hemmer deutlich niedriger [10] und
implizieren damit eine bessere analgeti-
sche Wirksambkeit im Vergleich zu Parace-
tamol.

Allerdings beinhaltet die Beurteilung
der Wirksambkeit bestimmter Analgetika
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Zusammenfassung

Paracetamol (Acetaminophen) gehort fiir die gann auch eine intensive Untersuchung des
Indikation ,Fieber” und, leichte bis mittel- Risiko-Nutzen-Potenzials von Paracetamol
schwere Schmerzen” zu den umsatzstarks- fiir die Therapie postoperativer Schmerzen.
ten Medikamenten in Deutschland und vie- In dem folgenden Ubersichtsbeitrag zeigen
len anderen Landern. Dies beruht mageb- die Autoren die Ergebnisse neuerer Untersu-
lich auf den unterschiedlichen Applikations- chungen beziiglich der Wirksamkeit und po-
moglichkeiten und dem vermeintlich gerin- tenzieller Nebenwirkungen von Paracetamol
gen Nebenwirkungspotenzial. In den letzten auf und stellen einen klinischen Bezug her.
Jahren konnten durch verschiedene Studi- Als Schlussfolgerung soll der Stellenwert von
en einige Fragen hinsichtlich der méglichen Paracetamol fiir die postoperative Schmerz-
Wirkmechanismen beantwortet werden. therapie eingeschatzt werden.

Noch viel wichtiger, nicht zuletzt aufgrund

der kritischen Diskussion hinsichtlich schwer- Schliisselworter

wiegender Nebenwirkungen anderer Nicht- Applikation - Wirksamkeit - Nebenwirkung -
opioidanalgetika (NOPA), wie Zyklooxyge- Risiko-Nutzen-Potenzial - Postoperativer
nase- (COX-)2-Hemmer oder Metamizol, be- Schmerz

Paracetamol for perioperative analgesia.
Old substance - new insights

Abstract

Since paracetamol was first synthesized in date of the recent literature on the efficacy of
1878 it has become one of the most popular paracetamol for postoperative pain and on
and widely used drugs for the first-line treat- the value of the clinical relevance of different
ment of fever and pain. The reasons for this adverse effects of paracetamol. Finally, based
popularity are a wide variety of formulations, on the current findings the authors try to as-
an assumed positive safety record and the sess the role of paracetamol for the treatment
wide availability as an over-the-counter drug. of postoperative pain.

However, recently several studies questioned

the positive risk-benefit ratio of paracetamol Keywords

for postoperative pain by observing several Administration - Effectiveness - Side-effects -
possible adverse effects and limitations. The Risk-benefit ratio - Postoperative pain

aim of the present review is to give an up-
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Tab.1 Aufzdhlung paracetamolhaltiger Kombinationspraparate

Paracetamol kombiniert mit

Paracetamoldosis (mg) Handelsname®

Acetylsalicylsaure 200-400 Thomapyrin

(und teilweise mit Koffein)

Butylscopolamin 500-800 Buscopan plus

Koffein 333-500 Vivimed, Neopyrin, Octadon
Kodein 200-1000 Gelonida, Nedolon, Talvosilen
Metoclopramid 500 Migrane-Neuridal

Tramadol 325 Dolevar, Zaldiar
Acetylsalicylsdure und Koffein 200-250 Dolopyrin, Dolomo TN
Ascorbinsdure, Koffein und Chlorphena- 200 Grippostad

min

Koffein und Kodein 350 Azur compositum
Doxylamin, Ephedrin, Dextromethorphan 600 Wick MediNait
Propyphenazon und Koffein 250 Saridon

anhand der NNT einige Limitierungen.
So gibt die NNT eines Analgetikums
nicht wieder, ob die 50%ige Schmerzre-
duktion in den Untersuchungen von ho-
hen Schmerzscores (z. B. 9 auf 4,5) oder
niedrigen Schmerzscores (z. B. von 4 auf
2) stattgefunden hat; dies ist ein wichtiger
Aspekt, da die klinisch relevante Redukti-
on von hohen Schmerzscores schwieriger
zu erreichen ist als die von niedrigeren
Schmerzscores. Aufierdem spiegelt die
NNT bestimmter Analgetika nicht eine
mogliche Einsparung anderer Analgeti-
ka (z. B. von Opioiden) im Rahmen einer
multimodalen Analgesie wider. Eine wei-
tere wichtige Einschrinkung ist die hiu-
fige Berechnung der NNT fiir Analgeti-
ka aus der Gesamtzahl aller Studien ohne
Berticksichtigung des operativen Eingriffs
oder bestimmter Patientencharakteristi-
ka. Konkret zeigten verschiedene quanti-
tative Ubersichtsarbeiten niedrigere (bes-
sere) NNT-Werte fiir Paracetamol bei Pa-
tienten, die sich kleineren oralchirur-
gischen Eingriffen wie Zahnextraktio-
nen unterzogen im Vergleich z. B. zu or-
thopédischen oder anderen Operationen
[40]. Allerdings konnten diese Ergebnisse
in der von Toms et al. [91] kiirzlich ver-
offentlichten Cochrane-Ubersichtsar-
beit an einer grofien Patientenzahl nicht
bestitigt werden, sodass vermutet wer-
den muss, dass die moderate analgetische
Wirksamkeit von Paracetamol bei unter-
schiedlichen operativen Eingriffen durch-
aus vergleichbar ist (8 Tab. 2).

Fazit. Die allgemeine dosisunabhingige
NNT von Paracetamol fiir die Therapie
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postoperativer Schmerzen betrigt 4,1 und
liegt damit deutlich hoher im Vergleich
zu anderen NOPA wie z. B. Metamizol,
tNSAID oder COX-2 Inhibitoren.

Multimodale Analgesie

Im Rahmen der multimodalen balan-
cierten Analgesie werden unterschied-
liche Therapieverfahren wie die patien-
tenkontrollierte intravendse oder eine re-
gionale Analgesie mit anderen Analgetika
(z. B.NOPA) und ggf. Additiva (z. B. Keta-
min) kombiniert, um dem Patienten ein
moglichst ausgewogenes und suffizientes
Schmerzkonzept mit geringen Nebenwir-
kungen anbieten zu konnen [17]. Paraceta-
mol ist wie andere NOPA seit Jahren fester
Bestandteil vieler multimodaler Analge-
siekonzepte. Allerdings mussten Elia et al.
[30] in ihrer Metaanalyse feststellen, dass
Paracetamol im Rahmen der balancierten
Analgesie nur zu einem moderaten Anteil
den Morphinverbrauch reduzierte (im
Mittel 8-mg-Morphineinsparung iiber
24 h) und weder opioidinduzierte Neben-
wirkungen noch die Schmerzintensitat
der Patienten zusitzlich verringerte. Im
Vergleich hierzu senkten tNSAID sowohl
den Morphinverbrauch (im Mittel 19-mg-
Morphineinsparung iiber 24 h), die opio-
idinduzierten Nebenwirkungen als auch
die Schmerzstarke bei postoperativen Pa-
tienten [30]. Zu einem &hnlichen Ergeb-
nis kamen Remy et al. [80] in ihrer Uber-
sichtsarbeit iiber den Einfluss von Pa-
racetamol auf den Morphinverbrauch
und die morphininduzierten Nebenwir-
kungen bei grof3en operativen Eingriffen.

In einer neuen systematischen Ubersicht
zur Modulation des Morphinverbrauchs
durch Paracetamol zeigten McDaid et al.
[69] ebenfalls, dass die Gabe von Parace-
tamol nur zu einer moderaten, aber wohl
Kklinisch nicht relevanten Opioidreduktion
von etwa 6 mg/Tag fiihrte. Opioidindu-
zierte Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen blieben durch die zusitzliche
Gabe von Paracetamol unbeeinflusst.

Fazit. Aufgrund einer marginalen Ein-
sparung von Opioiden ohne zusitzliche
Verringerung opioidinduzierter Neben-
wirkungen oder klinisch relevanter post-
operativer Schmerzreduktion spielt Para-
cetamol nur eine untergeordnete Rolle fiir
den Einsatz im Rahmen der balanzierten
multimodalen Analgesie. Andere NOPA
sind hier deutlich tiberlegen.

Kombination mit anderen
Nichtopioidanalgetika

Die Kombination verschiedener NOPA
konnte durch additive Effekte zu einer
besseren Analgesie mit weniger Neben-
wirkungen aufgrund verminderter Do-
sierungen der Einzelsubstanzen fiihren.
In einer kiirzlich erschienenen Metaana-
lyse konnten Ong et al. [76] anhand von
21 eingeschlossenen Studien bei insgesamt
1909 Patienten zeigen, dass die Kombina-
tion von Paracetamol mit einem tNSAID
oder COX-2-Hemmer gegeniiber der al-
leinigen Gabe von Paracetamol bei 86%
der Studien zu einer Verminderung der
Schmerzintensitit und einer Verbesse-
rung der Zufriedenheit der Patienten ge-
fithrt hatte. Die Ergebnisse waren sehr
homogen, und Unterschiede hinsicht-
lich verschiedener operativer Eingriffe
konnten nicht entdeckt werden. Interes-
sant war weiterhin, dass auch die zusitz-
liche Gabe von Paracetamol zu einer The-
rapie mit NSAID bei 65% der analysier-
ten Studien zu einer verbesserten post-
operativen Schmerztherapie gegeniiber
einer NSAID-Gabe allein gefiihrt hat-
te; dies war bisher nicht so nachgewiesen
worden [76]. Ein Anstieg oder auch ei-
ne Senkung moglicher Nebenwirkungen
durch die Kombinationstherapie von Pa-
racetamol und NSAID konnte nicht be-
obachtet werden. In Ubereinstimmung
mit diesen Ergebnissen zeigten Merry



et al. [70], dass ein Kombinationsprapa-
rat aus 500 mg Paracetamol und 150 mg
Ibuprofen eine bessere analgetische Wir-
kung hatte als die Applikation der jewei-
ligen Einzelsubstanzen. Ob die Kombina-
tion von Paracetamol und NSAID auch zu
einer verbesserten Einsparung von Mor-
phin im Rahmen eines multimodalen An-
algesieregimes (gegeniiber einer Einspa-
rung durch alleinige NSAID-Gabe) und
zur vermehrten Reduktion opioidindu-
zierter Nebenwirkungen fiihrt, ist bisher
nicht untersucht.

Fazit. Eine perioperative Schmerzthe-
rapie aus Paracetamol in Kombination
mit einem NSAID bietet eine verbesserte
postoperative Analgesie und eine grofiere
Patientenzufriedenheit gegeniiber der al-
leinigen Gabe von Paracetamol. Kontrain-
dikationen und Maximaldosen fiir diese
Substanzen miissen beachtet werden. Die
Zahl der untersuchten Patienten reicht
nicht aus, um die Sicherheit einer Kom-
bination zu tberpriifen. Ob die Kombi-
nation im Rahmen eines multimodalen
Analgesieregimes mit Morphin von Vor-
teil sein konnte, ist bisher nicht nachge-
wiesen.

Kombination mit Kodein

Die Kombination aus Paracetamol und
Kodein hat im Vergleich zu Paraceta-
mol ohne Zusatz (Gesamt-NNT 4,1) fiir
die Behandlung postoperativer Schmer-
zen eine niedrigere NNT von 2,2 (800-
1000 mg Paracetamol + 60 mg Kodein)
und eine bessere analgetische Wirksam-
keit [90]. Kodein ist ein schwaches Opio-
id, das durch O-Demethylierung zu sei-
nem aktiven Metaboliten Morphin um-
gesetzt wird [87]. Der wesentliche analge-
tische Effekt von Kodein wird also nicht
durch die Muttersubstanz, sondern den
Metaboliten Morphin hervorgerufen. Das
Isoenzym CYP2D6 des Zytochrom P450
spielt bei der Metabolisierung von Kode-
in zu Morphin die entscheidende Rolle.
Fiir die klinische Praxis ergibt sich daraus,
dass ca. 7-10% der mitteleuropdischen Be-
volkerung eine CYP2D6-Defizienz auf-
weisen (,,poor metabolizer®) und somit
Kodein nicht in das analgetisch wirksame
Morphin umwandeln kénnen - bei diesen
Menschen hat die Kodeingabe nur eine

Tab.2 Analgetische Effektivitat von Paracetamol und anderen Nichtopioidanalgetika

Nichtopioidanalgetika Anzahl der Studien
Paracetamol 500 mg

- Bei zahnarztlichen Eingriffen
— Andere operative Eingriffe

— Gesamt

Paracetamol 600-650 mg

— Zahnarztliche Eingriffe

— Andere operative Eingriffe

— Gesamt

Paracetamol 975-1000 mg

— Zahnarztliche Eingriffe

— Andere operative Eingriffe

— Gesamt

Diclofenac

-50mg 7
-100mg 1
Ibuprofen

—-400 mg 61
-600mg 3
Naproxen

-500/550 9
Ketoprofen

-50mg 3
-100mg 3
Metamizol (oral)

-500mg 5
—-1000 mg

Celecoxib

-200mg 3
-400 mg 4
Etoricoxib

-60 mg 1
-120mg 5
Rofecoxib 50 mg

— Fiir zahnarztliche Eingriffe 22
— Andere Eingriffe 3
— Eingriffe insgesamt 25
Parecoxib 20-40 mg i.v.

— Zahnarztliche Eingriffe 3
— Andere Eingriffe 4
Paracetamol

—500mg 63
-600-650 mg 65
—-1000 mg 72
— Gesamt 51
Diclofenac

-50mg 5
-100mg 6
lbuprofen

-200mg 8
-400 mg 28
Naproxen

-500/550 2

Anzahl der Patienten

305
265
561

1276
610
1886

2157
1075
3232

1325
787

6475
203

784

190
195

143
57

423
620

124
655

3060
628
3688

504
486

290
917
1919
3079

930
637

2983
794

150

38
3,2
35

4,2
5,6
4,6

3.2
3,7
3,6

2,7
2,3

2,5
2,7

2,7

18
1,6

2,4
19

3,2
2,5

2,2
19

19
6,8
2,2

1,7
3,0

3,6
7,8
52
5,6

3,0
2,8

3,6
2,7

2,5
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NNTp

95%-Cl

2,7-64
2,3-5,1
2,7-4,8

3,6-5,5
4,0-9,5
3,9-5,5

2,9-3,6
3,1-4,7
3,2-4,1

2,4-3,0
2,0-2,6

2,4-2,6
2,0-4,2

2,3-3,2

1,5-2,2
1,4-2,0

1,9-3,2
1,5-2,7

2,7-3,9
2,2-29

1,6-3,1
1,7-2,1

1,8-2,0
4,6-13
2,0-23

1,6-1,9
2,4-4,0

3,0-6,0
52-15
4,3-6,7
4,7-7,0

2,5-3,6
2,3-3,5

2,9-4,6
2,5-3,0

1,9-3,6
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Tab. 2 Analgetische Effektivitat von Paracetamol und anderen Nichtopioidanalgetika

[Fortsetzung]

Nichtopioidanalgetika Anzahl der Studien  Anzahl der Patienten NNTp 95%-Cl

Ketoprofen

-50mg 5 349 3,0 2,3-4,1

—-100 mg 3 163 24 1,8-3,4

Celecoxib

-200 mg 2 271 438 3,5-7,8

—-400 mg 3 518 35 2,9-46

Etoricoxib

-120mg 4 306 24 2,1-29

Rofecoxib

- 50 mg (zahnarztliche Ein- 8 1115 2,8 2,5-33
griffe)

Parecoxib

-40mgi.v. 3 283 33 2,6-4,5

NNTp:,number needed to prevent rescue medication’, 95%-Cl 95%-Konfidenzintervall.

geringe oder keine analgetische Wirkung
[87]. Eine Komedikation mit Substanzen
wie z. B. Amiodaron, Cimetidin oder Ce-
lecoxib hemmt das Isoenzym CYP2D6
und hebt ebenfalls den analgetischen Ef-
fekt des Kodeins auf. Im Gegensatz zu
den Poor metabolizers gelten etwa 1-2%
der Menschen kaukasischer Herkunft (bis
zu 30% bei Afrikanern) durch eine Du-
plikation des CYP2D6-Gens als ,,ultrara-
pid metabolizer®. Ultrarapid metabolizer
wandeln Kodein deutlich schneller und
vollstindiger in Morphin um - bei diesen
Patienten kann die Gabe von Kodein zu
gefahrlich hohen Morphinplasmaspitzen-
spiegel fithren.

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass es sich bei Kodein zwar um ein nie-
derpotentes Opioid handelt, es aber ahn-
lich wie andere Opioide zu den bekannten
Nebenwirkungen wie Obstipation und
Atemdepression fithren kann. Wie oben
aufgezeigt, kann es unter bestimmten ge-
netischen Bedingungen sowohl zu einem
Therapieversagen (Poor metabolizer) als
auch zu einer gefahrlichen Auspragung
opioidtypischer Nebenwirkungen (Ultra-
rapid metabolizer) wie z. B. bei Kindern
[96] und Miittern wihrend der Stillzeit
[55] kommen, sodass der Effekt unzuver-
lassig ist und die Applikation ggf. sogar
(unerwartet) gefdhrlich werden kann.

Fazit. Polymorphismen des Isoenzyms
CYP2D6 liegen einer interindividuellen
Wirksamkeit von Kodein, das héufig in
Kombinationspraparaten mit Paraceta-
mol enthalten ist, zugrunde und kénnen
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zu einem Wirkverlust (Poor metabolizer)
oder schwerwiegender Nebenwirkungen
durch relative Uberdosierung (Ultrarapid
metabolizer) des Kodeins fiihren.

Vergleich unterschiedlicher
Applikationsformen

Im Vergleich zur oralen und rektalen Pa-
racetamolgabe mit sehr variablen Biover-
fiigbarkeiten (rektale Gabe: 24-98%; ora-
le Gabe: 63-89%; [49]) werden nach einer
15-miniitigen i.v.-Kurzinfusion von Para-
cetamol (Perfalgan®) stabile Plasmaspit-
zenspiegel (29,9 pg/ml) bereits nach 15-
20 min gemessen; diese liegen zu diesem
frithen Zeitpunkt doppelt so hoch wie
nach der oralen Paracetamolgabe [29].
Die rasche analgetische Wirkung einer
i.v.-Paracetamol-Gabe (maximaler anal-
getischer Effekt nach 1 h) wird nicht zu-
letzt durch die sehr gute Liquorgangig-
keit bei Erwachsenen (Spitzenspiegel im
Liquor nach 45 min von 9 mg/l; [8]) und
noch mehr bei Kindern (Spitzenspie-
gel im Liquor nach s0-60 min von 18-
20 mg/l; [57]) erreicht. Unklar ist aller-
dings, ob die i.v.-Paracetamol-Gabe eine
bessere analgetische Qualitdt im Rahmen
der postoperativen Schmerztherapie auf-
weist. In einer élteren Arbeit zeigten Jar-
de u. Boccard [52] bei Patienten nach Ha-
lux-valgus-Operation, dass die i.v.-Para-
cetamol-Gabe gegeniiber der oralen Ga-
be eine schnellere und effektivere Analge-
sie erzeugt. Allerdings haben die geringen
Unterschiede der Schmerscores nach ora-
ler und i.v.-Paracetamol-Gabe eine frag-

liche klinische Relevanz. Im Gegensatz zu
diesen Ergebnissen konnte bei kardiochir-
urgischen Eingriffen [48] oder bei Zahn-
extraktionen [72] kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen oraler und i.v.-Pa-
racetamol-Gabe beziiglich der erhobenen
Schmerzscores in der visuellen Analog-
skala (VAS), des Morphinverbrauchs oder
des Auftretens opioidinduzierter Neben-
wirkungen beobachtet werden. In Uber-
einstimmung mit diesen Ergebnissen tre-
ten nach der i.v.-Paracetamol-Gabe ent-
sprechende Spitzenspiegel im Liquor
deutlich frither auf als nach oraler oder
rektaler Applikation; allerdings sind die
erreichten spinalen Maximalspiegel von
Paracetamol nach i.v.-Applikation (18 mg/
I nach 50-60 min), rektaler Applikation
(21 mg/1 nach 120 min; [94]) oder oraler
Applikation (20 mg/l nach 210 min; [5])
vergleichbar. Sowohl die orale als auch die
i.v.-Paracetamol-Gabe fiihrten nur zu ei-
ner klinisch meist als nichtsignifikant be-
werteten Senkung des Opioidverbrauchs
ohne Einfluss auf opioidinduzierte Ne-
benwirkungen. Somit scheint die i.v.-Pa-
racetamol-Gabe zu einer schnelleren, aber
schlussendlich nicht zu einer effektiveren
Analgesie zu fithren. Um eine endgiiltige
Bewertung der analgetischen Effektivitat
einer oralen vs. einer i.v.-Applikation ab-
geben zu konnen, bleiben die Ergebnisse
der geplanten Cochrane-Analyse hin-
sichtlich der NNT von i.v.-verabreichtem
Paracetamol abzuwarten [92].

Auch fiir die Anwendung von Perfal-
gan® gilt, dass die Substanz nur fiir die
Kurzzeittherapie moderater postopera-
tiver Schmerzen zugelassen ist sowie fiir
Fille, in denen es eine klare klinische In-
dikation fiir die i.v.-Applikation gibt und
eine orale Behandlung nicht méglich ist.
Fiir eine entsprechende eher restriktive
Anwendung von Perfalgan® wiirde auch
der deutlich hohere Preis gegeniiber der
oralen bzw. rektalen Formulierung spre-
chen (Perfalgan® 1g: EUR 3,60; Paraceta-
mol oral 500 mg: etwa Cent 10; Parace-
tamol rect. 1 g: Cent 25; Stand Rote Liste
2010).

Fazit. Parenteral verabreichtes Paraceta-
mol fithrt im Vergleich zu oral oder rek-
tal verabreichtem Paracetamol zu einer
schneller einsetzenden Analgesie. Das
Ausmaf$ der Schmerzreduktion scheint



aber fiir die verschiedenen Applikations-
formen gleich zu sein. Die parenterale
Paracetamolapplikation sollte daher nur
verwendet werden, wenn eine kurzfristi-
ge Analgesie (z. B. postoperativ im Auf-
wachraum) erwiinscht ist oder Kontrain-
dikationen fiir eine orale/rektale Paraceta-
molapplikation bestehen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Der Einsatz von Analgetika fiir die The-
rapie postoperativer Schmerzen wih-
rend der Schwangerschaft ist beschrénkt.
Wihrend es fiir tNSAID, selektive COX-
2-Hemmer und Metamizol absolute und
relative Kontraindikationen gibt, ist fiir
Paracetamol keine Teratogenitat/Em-
bryotoxizitit bekannt [32]. Wahrend der
Stillzeit geht Paracetamol in die Mutter-
milch diber [9, 86], ohne dass nachteilige
Wirkungen fiir den Sdugling bekannt
sind. Daher gilt Paracetamol geméf3 der
»53-Leitlinie fir die Behandlung akuter
perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen“ (AWMEF 041/001; 2007; [62])
bei den NOPA als das Mittel der ersten
Wahl in der Schwangerschaft.

Fiur die Behandlung postpartaler
Schmerzen mit NOPA stehen neben
dem Paracetamol auch die effektiveren
tNSAID wie Ibuprofen (tritt nicht in
die Muttermilch {iber) und Diclofenac
(geht in die Muttermilch iiber) zur Ver-
fiigung.

Allerdings zeigte eine epidemiolo-
gische Untersuchung, dass die Gabe von
Paracetamol im dritten Trimenon zu ei-
ner erhohten Inzidenz von Frithgeburt-
lichkeit aufgrund von Praeklampsie fithr-
te [79]. Inwieweit eine veranderte Balan-
ce zwischen Prostaglandin E und I durch
die Gabe von Paracetamol auf die Ent-
stehung von Praeklampsie und Friithge-
burtlichkeit Einfluss nimmt, muss noch
durch grof angelegte Studien untersucht
werden.

Fazit. Paracetamol ist das NOPA der ers-
ten Wahl wihrend der Schwangerschaft.
Gegen postpartale Schmerzen z. B. nach
Sectio koénnen auch tNSAID verabreicht
werden, die in jhrer Wirkung dem Para-
cetamol iiberlegen sind.

Tab.3 Dosierung unterschiedlicher Applikationsformen von Paracetamol

- Jugendliche und Erwachsene liber 50 kgkG

Alter Einzelgabe
(mg/kgkG)  (h)

0-3 Monate 20 8

3 Monate bis 12 Jahre 15 4-6

Perfalgan®-Dosierung fiir Kinder laut Fachinformation

— Reife Neugeborene, Sduglinge, Kleinkinder und Kinder mit weniger als 10 kgKG (bis etwa 1 Jahr alt)
7.5 mg/kgKG Paracetamol/Verabreichung, d. h. 0,75 ml Losung je kgKG bis zu 4-mal taglich
Zwischen 2 Verabreichungen miissen mindestens 4 h liegen

Die maximale Tagesdosis darf 30 mg/kgKG nicht tiberschreiten

Es liegen keine Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten fiir Friihgeborene vor

- Kinder (iber 10 kgKG (etwa 1 Jahr alt) und weniger als 33 kgkG

15 mg/kgKG Paracetamol/Verabreichung, d. h. 1,5 ml Losung je kgKG bis zu 4-mal taglich
Zwischen 2 Verabreichungen miissen mindestens 4 h liegen

Die maximale Tagesdosis darf 60 mg/kgKG nicht tiberschreiten (ohne 2 g zu liberschreiten)

— Kinder tiber 33 kgKG (etwa 11 Jahre alt) sowie Jugendliche und Erwachsene mit weniger als 50 kgkG
15 mg/ kgKG Paracetamol/Verabreichung, d. h. 1,5 ml L6sung je kgKG bis zu 4-mal taglich
Zwischen 2 Verabreichungen miissen mindestens 4 h liegen

Die maximale Tagesdosis darf 60 mg/kgKG nicht liberschreiten (ohne 3 g zu tiberschreiten)

1 g Paracetamol/Verabreichung, d. h. eine 100 ml Durchstechflasche, bis zu 4-mal taglich
Zwischen 2 Verabreichungen miissen mindestens 4 h liegen
Die maximale Tagesdosis darf 4 g nicht tiberschreiten

Empfohlene maximale kumulative Tagesdosen fiir Paracetamol (oral, rektal) bei Kindern
Dosierungsintervall

Maximale Tagesdosierung
(mg/kgKG/Tag)

60

90

Kinder und Jugendliche dlter als 12 Jahre bzw. tiber 40 kgkG und Erwachsene erhalten 1 g Paracetamol alle 6 h
(Tagesmaximaldosierung: 4 g/Tag). Die Tagesmaximaldosierung sollte nicht ldnger als 72 h verabreicht werden.

Alter Oral
»Loading Erhaltungs-
dose” dosis
(mg/kgKG)  (mg/kgKG)
Friihgeburt 20 15 (12-stiind-
(28-32 Woche) lich)

Friihgeburt 20
(32-38 Woche)

0-3 Monate 20

>3 Monate 20

20 (8-stiindlich)

20 (8-stiindlich)

15 (4-stindlich) 40

Tab.4 Empfehlungen zur oralen/rektalen Dosierung von Paracetamol bei Friih- und

Neugeborenen sowie Kindern bis 12 Jahren. (Mod. nach [63])

Rektal Tagesmaximal-
JLoading  Erhaltungsdosis dosierung
dose” (mg/kgKG) (mg/kgKG/Tag)
(mg/kgKG)
20 15 (12-stiindlich) 35
30 20 (12-stindlich) 60
30 20 (8- bis 12- 60

stiindlich)

20 (6-stiindlich) 90

Padiatrische Patienten

Nutzen und Risiko

Paracetamol ist das am héiufigsten ein-
gesetzte NOPA in der Therapie postope-
rativer Schmerzen bei Kindern. Aller-
dings gilt wie bei Erwachsenen, dass Pa-
racetamol im Rahmen der postoperativen
Schmerztherapie im Vergleich zu anderen
NOPA eine geringere Wirksambkeit besitzt
[95]. Ebenfalls wie bei Erwachsenen ist
auch bei Kindern die Paracetamoliiberdo-
sierung die héufigste Ursache fiir ein aku-
tes Leberversagen (s. Abschn. ,,Paraceta-
molinduziertes akutes Leberversagen®;
[74]. Hinzu kommen die Ergebnisse neue-
rer Untersuchungen, die eine signifikante

Verbindung zwischen der Ausbildung von
Asthma bronchiale, Rhinokonjunktivitis
oder Ekzemen durch die Paracetamol-
gabe im Sduglings- und Kleinkindalter
sehen (s. Abschn. ,,Asthma bronchiale®).
Nicht zuletzt aufgrund dieser Ergebnisse
und einer entsprechenden Risiko-Nutzen-
Abwiagung empfiehlt der wissenschaft-
liche Arbeitskreis Kinderanisthesie der
Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesio-
logie und Intensivimedizin (DGAI), dem
effektiveren Ibuprofen bei Kindern - falls
moglich (Ibuprofen ist ab dem 3. Lebens-
monat zugelassen, Paracetamol ab der Ge-
burt) — perioperativ den Vorzug zu gege-
ben [36].
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Abb. 1 A Metabolismus von Paracetamol. NAPQI N-Acetyl-p-Benzoe-Quinon-Imin. (Mod. nach [44])

Dosierung

Im Mai 2008 hat das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) alle pharmazeutischen Unter-
nehmer, die paracetamolhaltige Arznei-
mittel in den Verkehr bringen, aus Si-
cherheitsgriinden aufgefordert, die ent-
sprechenden Dosierungen fiir Kinder im
Alter zwischen 1 und 12 Monaten nach
unten zu korrigieren. Zusammenfas-
send werden Einzelgaben von 15 mg/kg-
KG alle 6 h und eine Tagesmaximaldo-
sierung von 6o mg/kgKG empfohlen (ht-
tp://www.sunset-clause.dimdi.de/mus-
ter/ OBFM3A1Cs51B501C8CA23.rtf). Al-
lerdings konnen mit dieser Dosierung
nicht zuletzt aufgrund der variablen Bio-
verfligbarkeiten bei rektaler und oraler
Paracetamolgabe bei Kindern in der Re-
gel keine Plasmaspiegel von >10 mg/1 er-
reicht werden [6, 7]. Auch wenn der Nut-
zen der Plasmaspiegelbestimmung fiir die
Einschitzung einer moglichen Analgesie
von Paracetamol umstritten ist [6, 50],
schlagen einige Autoren fiir Kinder alter
als 3 Monate bei rektaler oder oraler Gabe
von Paracetamol ein grof3ziigigeres Dosie-
rungsschema vor. So wird bei der rektalen
Applikation von Paracetamol fiir Kinder
alter als 3 Monate empfohlen, nach einer
einmaligen ,,loading dose“ von 40 mg/kg-
KG eine Erhaltungsdosis von 20 mg/kgKG
(alle 6 h) zu verabreichen und eine Tages-
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maximaldosierung von go-100 mg/kgKG
nicht zu tiberschreiten (statt 60 mg/kgKG;
[6, 7]). Bei oraler Gabe (Sirup, Tbl.) wer-
den eine Loading dose von 20 mg/kgKG,
eine Erhaltungsdosis von 15 mg/kgKG alle
4 h und eine Tagesmaximaldosierung von
ebenfalls 9o—100 mg/kgKG vorgeschlagen
[63]. Aufgrund einer stabileren Bioverfiig-
barkeit sind die Dosierungsempfehlungen
fiir die i.v.-Paracetamol-Gabe bei Kindern
zwischen 3 Monaten und 12 Jahren mit
15 mg alle 4-6 h klar definiert; auch hier
stellen 9o mg/kgKG die maximale Tages-
dosis dar (8 Tab. 3).

Gleichzeitig treten in der Altersgrup-
pe von 3 Monaten bis 9 Jahren sehr sel-
ten paracetamolinduzierte lebertoxische
Komplikationen auf. Zugrunde liegen fol-
gende spezielle pharmakologische Beson-
derheiten fiir diese Altersgruppe [4, 7]:

1. Paracetamol verteilt sich im Extra-
zellularraum, der bei Kindern deutlich
grofSer ist als bei Erwachsenen.

2. Im Gegensatz zu Erwachsenen wird
Paracetamol bei Kindern bis zum neun-
ten Lebensjahr starker durch Sulfatierung
als durch Glucoronidierung metabolisiert
(Glucuronidierung/Sulfatierung: Neo-
naten: 0,34; Kind 3-9 Jahre: o,75; Kind
12 Jahre: 1,61 und Erwachsener: 1,80).

3. Es kommt zu einer geringeren Frei-
setzung der toxischen Substanz N-Acetyl-
p-Benzoe-Quinon-Imin (NAPQI).

Fazit. Zusammenfassend meinen die Au-
toren dieses Beitrags, dass bei gesunden
Sauglingen alter als 3 Monate und Kin-
dern bis 12 Jahren eine maximale Para-
cetamoldosierung von 9o mg/kgKG/Tag
vertretbar ist. Eine niedrigere Dosierung
fallt unterhalb des effektiven Plasmaspie-
gels (s. Dosierungsempfehlungen ora-
le/rektale Gabe; @ Tab.4). Kinder und
Jugendliche ilter als 12 Jahre bzw. iiber
43 kgKG sowie Erwachsene erhalten eine
maximale Tagesdosierung von 4 g Parace-
tamol (8 Tab. 3, 4).

Abschlieflend muss darauf hingewie-
sen werden, dass es bis zum 31.12.2009
bei 22 Kindern unter einem Jahr zu einer
akzidentellen Uberdosierung von Perfal-
gan® aufgrund einer Verwechslung zwi-
schen ,mg* und ,,ml“ der angeordneten
Dosierung gekommen ist. (Kinder erhiel-
ten eine 10-fach zu hohe Dosis.) Eines
der Kinder verstarb durch diese Uberdo-
sierung (Medizinreport der Pharmavigi-
lance Working Group der EMA-Europa
[1]; letzter Zugriff Juni 2010). Es gilt des-
halb konsequent darauf zu achten, dass
die korrekte Dosierung in den verschie-
denen Altersgruppen eingehalten wird
(B Tab.3,4).

Risiken und Nebenwirkungen

Paracetamolinduziertes
akutes Leberversagen

Metabolisierung und Lebertoxizitat
Der tiberwiegende Anteil von Paraceta-
mol (80-95%) wird {iber die Leber maf3-
geblich durch Konjugation mit Glucuron-
sdure (60- bis 8o%ige Glucuronidierung)
und Schwefelsdure (20- bis 30%ige Sulfa-
tierung) abgebaut sowie tiber die Nieren
ausgeschieden (B Abb. 1). Weniger als 5%
werden in unverinderter Form eliminiert.
Ein geringer Teil des eingenommenen Pa-
racetamols (ca. 5%) wird unter Beteiligung
von Zytochrom P450 (CYP2E1; CYP3A4)
zum toxischen Metaboliten NAPQI um-
gewandelt [44, 58]. N-Acetyl-p-Benzoe-
Quinon-Imin wird noch in der Leber
durch Konjugation mit Glutathion (Glut-
athion-S-Transferase; GST) inaktiviert
und an Cystein sowie Mercapturséure ge-
bunden, das tiber den Urin ausgeschie-
den wird. Eine kritische Anhédufung von
NAPQI kann einerseits durch eine ver-



mehrte Produktion (Induktion von Zy-
tochrom P450), aber auch durch eine re-
duzierte Entgiftung erfolgen (Mangel an
Glutathion). Eine Paracetamoliiberdosie-
rung fithrt dariiber hinaus zu einer Satti-
gung des hepatischen Metabolismus (Ab-
nahme der Detoxifikation) und einem
vermehrten Metabolismus iiber Zyto-
chrom P450 zu NAPQI. Eine vermehr-
te Bildung von NAPQI kann durch eine
Enzyminduktion der Zytochrome, z. B.
durch Alkohol (CYP2E, CYP3A) und
Phenobarbital (CYP2B, CYP2A) hervor-
gerufen werden. Allerdings scheint der
alkoholinduzierte Effekt nur von kurzer
Dauer zu sein. Nach 5- bis 10-tdgiger Abs-
tinenz ist die CYP2E1-Aktivitdt mit der
von Personen, die keinen Alkohol zu sich
nehmen, vergleichbar. Glutathion und die
GST stellen den Schliissel fiir die Entgif-
tung des NAPQI dar. Bei einer Dosis zwi-
schen 0,5-3 g Paracetamol nehmen die
Glutathionspeicher bereits ab. So bewir-
ken die Einnahme von 1 g Paracetamol ei-
ne Abnahme von Glutathion um ca 10%,
die Einnahme von 2 g eine Abnahme um
20-25% [61]. Doch bedingt andererseits
die Abnahme von Glutathion reaktiv eine
gesteigerte Glutathionsynthese und somit
unter therapeutischen Paracetamoldosie-
rungen eine rasche Erholung der hepa-
tischen Glutathionspeicher. Bei einer Ab-
nahme der hepatischen Glutathionkon-
zentration von 70-90% kann es zu ver-
mehrtem oxidativen Stress und zu irrever-
siblen Verbindungen mit hepatozelluldren
Proteinen sowie zu hepatozelluliren Ne-
krosen kommen. Das kann bedeuten, dass
bei Erkrankungen wie Mangelernahrung,
Leberzirrhose, Diabetes mellitus, Colitis
ulcerosa und chronischem Alkoholmiss-
brauch, die mit einer (vorbestehenden)
Erniedrigung der Glutathionspeicher ein-
hergehen, eine erhéhte Vulnerabilitit und
Toxizitét fiir die Leber durch Paracetamol
auftreten konnten.

Auch andere Faktoren wie z. B. Narkose
und operatives Trauma kénnen zum oxi-
dativen Stress beitragen und die Glutathion-
homoosthase beeintréachtigen [56, 61]. So
zeigte sich ein um 40% reduzierter musku-
larer Glutathionspeicher auch 48 h nach
einem elektiven abdominalchirurgischen
Eingriff [64]. Auch nach Kniegelenkersatz-
operationen [99] und bei intensivpflich-
tigen Patienten [42] wurde eine Abnah-

me des muskuldren Glutathions um 22 re-
sp. 62% nachgewiesen. Dagegen fiihrte ei-
ne Leberteilresektionen mit intraoperativer
Ischidmie zu keiner Anderung des hepato-
zelluldren Glutathionspeichers [98].
Schlussendlich ist bis jetzt noch unklar,
ob es durch bestimmte Erkrankungen oder
klinische Situationen zu relevanten Ande-
rungen des Paracetamolmetabolismus
kommen kann und konsekutiv die Inzi-
denz eines paracetamolinduzierten akuten
Leberversagens erhoht ist [21, 39, 61, 81].

Fazit. Obwohl evidenzbasierte Daten feh-
len, sollte bei Patienten mit chronischem
Alkoholabusus sowie vorbestehendem Le-
berschaden und Mangelernahrung auf die
Gabe von Paracetamol verzichtet werden.

Zu den Hauptsymptomen eines dro-
henden Leberversagens aufgrund einer
Paracetamoliiberdosierung gehoren gas-
trointestinale Beschwerden wie Bauch-
schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen ca.
2-3 h nach Einnahme [101]. Nach etwa
24-48 h (Maximum nach 2 bis 3 Tage)
kommt es zu einer deutlichen Erh6hung
der Leberenzyme (Alanin-Aminotrans-
ferase, Aspartat-Aminotransferase), einer
Hyperbilirubindmie und einer verlanger-
ten Prothrombinzeit. Unbehandelt fithrt
dieser Zustand aufgrund zentrolobuldrer
Leberzellnekrosen zum akuten Leberver-
sagen.

Epidemiologie und Dosisgrenzen

In den USA und in Grof3britannien ge-
hort Paracetamol zu einer der fithren-
den Ursachen fiir ein akutes Leberver-
sagen: Etwa 26.000 Patienten miissen in
den USA jihrlich aufgrund von Parace-
tamoliiberdosierungen (etwa 50% davon
sind akzidentell bedingt) stationar aufge-
nommen werden; davon versterben ca.
450 Patienten jahrlich im akuten Leber-
versagen [21, 58]. Verléssliche Aussagen
zu aktueller Inzidenz und Ursachen des
akuten Leberversagens in Deutschland
existieren nicht. In einer ersten Untersu-
chung von Patienten mit akutem Leber-
versagen im Ruhrgebiet zeigten Canbay
et al. [18], dass die Paracetamoliiberdo-
sierung mit 16,4% der hiufigste Grund
fiir ein akutes Leberversagen darstellte.
Insgesamt beruhten fast 40% der Fille
akuten Leberversagens auf einer Medi-
kamententoxizitat.

Haufige Ursachen der akzidentellen
Paracetamoliiberdosierung sind die un-
wissentliche Einnahme eines verschrei-
bungspflichtigen Medikaments, das zu-
satzlich Paracetamol enthilt, und die
gleichzeitige Einnahme von rezeptfreiem
Paracetamol. Morbiditdt und Mortalitat
sind bei Patienten, die Paracetamol ak-
zidentell {iberdosieren, hoher, da diese
sich aufgrund der Unwissenheit tiber ihre
Doppelmedikation erst spat mit den ent-
sprechenden Symptomen bei einem Arzt
vorstellen. Paracetamoldosierungen von
125-150 mg/kgKG konnen bereits zu ei-
ner Leberschadigung fithren [21, 58]. Ge-
rade tiber diese Dosisgrenzen und das seit
Jahren bekannte Risiko des paracetamol-
induzierten akuten Leberversagens ist
erneut eine Diskussion in Gang gesetzt
worden. Ob die bisher empfohlene Tages-
hochstdosierung von 4 g/Tag hinsichtlich
einer Leberschadigung sicher ist, wurde
durch eine neuere Studie von Watkins et
al. [97] angezweifelt. So konnten die Auto-
ren bei der Verabreichung von 4 g/Tag Pa-
racetamol fiir 14 Tage bei 31-44% der ge-
sunden Teilnehmer am Ende des Unter-
suchungszeitraums im Vergleich zu einer
Placebogruppe einen deutlichen Anstieg
der Leberwerte feststellen, der auf eine Le-
berzellschddigung hinweisen kénnte. Al-
lerdings ist dabei kritisch anzumerken,
dass ein separater Anstieg der Leberwerte
nicht auch zwangsldufig einen Pradiktor
fiir ein zu erwartendes schweres Leber-
versagen bedeuten muss [23, 88]. In die-
sem Zusammenhang konnten verschie-
dene Studien an groflen Patientenkol-
lektiven zeigen, dass die kurzzeitige Ein-
nahme (3 Tage) von Paracetamol zu kei-
ner Leberschadigung fithrte [23, 25], auch
nicht bei den Patienten mit einem transi-
enten Anstieg der Leberwerte unter die-
ser Therapie [88]. Es ist aber erneut auf
die schmale therapeutische Breite von Pa-
racetamol hinzuweisen. Bereits bei einer
wiederholten Tagesdosierung von 7,5 g
wurden Leberschadigungen bei Patienten
festgestellt [59].

Aus diesen Griinden haben sich die
entsprechenden Institutionen in Grof3-
britannien und anderen européischen
Staaten dazu entschlossen, die rezept-
freie Abgabe von Paracetamol auf eine
Hochstmenge von 15 g/Patient zu redu-
zieren. In Deutschland diirfen seit dem
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01.04.2009 maximal 10 g Paracetamol/
Patient rezeptfrei abgegeben werden.
Akutelle Empfehlungen der FDA im
Rahmen des Expertenpanels, die aller-
dings bisher noch nicht in eine entspre-
chende Richtlinie umgesetzt wurden,
schlagen sogar vor, die Tageshochstdo-
sierung bzw. die Einzeldosierung von Pa-
racetamol auf 3,2 g/Tag bzw. 625 mg/Ga-
be zu reduzieren [38, 100]. Ob eine re-
zeptpflichtige Abgabe grofierer Mengen
an Paracetamol einen positiven Effekt auf
die Inzidenz akuter schwerer Leberscha-
digungen und Leberversagen hat, wird
in Landern wie z. B. Grofibritannien, die
mit diesem Vorgehen schon frither be-
gonnen haben, kontrovers diskutiert [38,
73]. Ein moglicher positiver Langzeitef-
fekt fiir Deutschland bleibt abzuwarten.
Weiterreichende Folgen hinsichtlich der
Wirksamkeit von Paracetamol konnten
durch eine Reduktion der durch das Ex-
pertenpanel empfohlenen maximalen
Einzeldosis bzw. Tagesdosis auftreten
[38]. Viele verschiedene Untersuchungen
konnten belegen, dass die NNT fiir die
Einzeldosis von 625 mg deutlich schlech-
ter ist im Vergleich zu 1000 mg Paraceta-
mol (B8 Tab. 2). Mit einer Dosisredukti-
on wiirden die Wirksamkeit von Parace-
tamol und der Nutzen fiir die postope-
rative Schmerztherapie noch weiter ver-
mindert werden [90].

Fazit. Die therapeutische Dosierung von
maximal 4 g Paracetamol bei Erwachse-
nen und Jugendlichen iiber 43 kgKG bzw.
90 mg/kgKG/Tag bei Kindern ilter als
3 Monate ist fiir eine kurzzeitige Therapie
(3 bis 5 Tage) postoperativer Schmerzen
hinsichtlich einer méglichen akuten Le-
berschadigung und des Leberversagens bei
ansonsten Lebergesunden und dem Feh-
len von relevanten Begleiterkrankungen
als weitgehend sicher anzunehmen.

Paracetamoliiberdosierung

Fiir die Therapie der paracetamolindu-
zierten Uberdosierung kénnen initial
die Gabe von Kohle (innerhalb der ers-
ten Stunde nach Einnahme) und eine
Magenspiilung (innerhalb von 4 h nach
Einnahme) durchgefiihrt werden. So-
bald als moglich sollte die Paracetamol-
konzentration im Blutserum bestimmt

948 | Der Anaesthesist 10 - 2010

und entsprechend des Rumack-Matthew-
Diagramms eine Therapie mit N-Ace-
tylcystein (NAC) am besten noch inner-
halb von 8-10 h nach Einnahme begon-
nen werden. Als Wirkmechanismus des
NAC zur Reduktion der Paracetamolto-
xizitat wird eine gesteigerte Detoxifikati-
on des NAPQI durch direkte Konjugation
bzw. eine gesteigerte Glutathionsynthe-
se diskutiert (39, 46]. Die Gabe von NAC
wurde in einer Cochrane-Analyse emp-
fohlen, obwohl bis auf 2 kleinere Studien
grofere systematische Untersuchungen
fehlen. In den meisten Zentren wird die
NAC-Therapie begonnen, wenn die Para-
cetamolserumkonzentration oberhalb der
moglichen hepatotoxischen Grenze (z. B.
nach 4 h tiber einem Wert von 200 pg/
ml) liegt. Fiir Patienten, die aufgrund ei-
ner chronischen Paracetamoliiberdosie-
rung (meistens akzidentell) iiber entspre-
chende Symptome klagen oder wenn ei-
ne Tagesdosis von 125-150 mg/kgKG bzw.
12 g tiberschritten wurde, sollte mit der
NAC-Therapie ohne vorhergehende Be-
stimmung der Paracetamolkonzentratio-
nen sofort begonnen werden.

Asthma bronchiale

Neben dem bekannten paracetamolbe-
dingten Leberversagen sind weitere poten-
zielle klinisch relevante Nebenwirkungen
beschrieben und durch aktuelle Studien-
ergebnisse wieder in den Fokus geriickt
worden. So wurden in den letzten 10 Jah-
ren Ergebnisse unterschiedlicher Studien
publiziert, die eine Verbindung zwischen
einer erhohten Inzidenz von Asthma so-
wie anderer allergischer Erkrankungen
und der Einnahme von Paracetamol vor
Geburt, im Kindes- und im Erwachse-
nenalter belegen konnten [31]. Grundla-
ge der Untersuchungen beziiglich einer
Korrelation zwischen der Einnahme von
Paracetamol und einer erhéhten Inzidenz
von Asthma war die Beobachtung, dass in
englischsprachigen Landern neben dem
hochsten Pro-Kopf-Verbrauch an Parace-
tamol auch gleichzeitig die hochste Préava-
lenz an Asthma weltweit beobachtet wer-
den konnte [75]. Gleichzeitig haben so-
wohl die Asthmainzidenz in den letzten
40 bis 50 Jahren als auch die Haufigkeit
des Paracetamolverbrauchs deutlich zu-
genommen. Paracetamol ist mittlerweile

die am héufigsten verabreichte Substanz
bei Kindern weltweit.

Etwa 6 Studien konnten zeigen, dass die
Einnahme von Paracetamol wéihrend der
Schwangerschaft zu einem leichten Anstieg
von Ekzemen und Asthma bronchiale im
Kindesalter fiihrt (6.—7. Lebensjahr; [84]).
In einer grofen multizentrischen Untersu-
chung (72 Zentren aus 31 Lindern) wurde
ein etwa um 40-50% erhohtes Risiko fiir
Asthma, Rhinokonjunktivitiden und Ek-
zeme bei 6 bis 7 Jahre alten Kindern, die
in frither Kindheit (1.—2. Lebensjahr) Pa-
racetamol eingenommen hatten, beob-
achtet [12]. In der gleichen Studie wurde
ebenfalls berichtet, dass auch die Einnah-
me von Paracetamol bei 6 bis 7 Jahre al-
ten Kindern im Vergleich zu Kindern oh-
ne Paracetamolmedikation dosisabhéngig
zu einer 1,6- bis 3,2-fach erhohten Inzidenz
fithrte, an moderatem bis schwerem Asth-
ma zu erkranken [12, 31].

Eine grofie fallkontrollierte Studie in
GrofSbritannien konnte auch bei Erwach-
senen mit einer regelmafligen Einnahme
von Paracetamol eine erhohte Inzidenz fiir
Asthma feststellen [84, 85]. Diese Ergeb-
nisse wurden durch die ,,Global Allergy
and Asthma European Network case-con-
trol study“ an 12 européischen Zentren be-
stétigt, die im Vergleich zur seltenen Ein-
nahme von Paracetamol ein bis zu 3-fach
hoheres Risiko fiir Asthma bei Patienten
mit regelméfliger Paracetamolapplikation
beobachteten [83]. Weitere Beobachtungs-
studien in den USA [11] und Danemark
[89] zeigten eine dosisabhingige Verbin-
dung zwischen der Paracetamoleinnahme
und dem Risiko fiir Asthma oder ande-
ren allergischen Erkrankungen wie Rhi-
nitis oder Ekzemen.

Die zugrunde liegenden Mechanis-
men, die durch eine regelméflige Einnah-
me von Paracetamol ein erhohtes Risiko
fiir Asthma oder andere allergische Er-
krankungen bedingen konnten, sind bis-
her nicht endgiiltig geklért. Die Einnahme
von Paracetamol bewirkt eine Verminde-
rung von Gluthation, das eine wichtige
Rolle als Schutzmechanismus vor gefihr-
lichen Antioxidanzien darstellt [26]. Sau-
erstoffradikale fithren zu einer gestorten
Epithelschicht und Mukusproduktion in
den Lungen, verursachen eine gesteigerte
Muskelkontraktion der glatten Muskula-
tur, erhohen die Bronchialreaktivitit und



verdndern die B-adrenerge Funktion. Dies
alles sind mogliche Effekte, die zur Patho-
genese des Asthmas gehoren und durch
ein gut funktionierendes System von An-
tioxidanzien wie dem Gluthation vermie-
den werden konnten [31].

Natiirlich missen kontrollierte Studi-
en die Ergebnisse dieser grof3en Beobach-
tungsstudien bestatigen und konkretisie-
ren, welche Einnahmehéufigkeit oder Pa-
racetamoldosierungen moglicherweise
ein deutlich erhéhtes Risiko fiir Asthma
oder andere allergische Erkrankungen be-
deuten kénnten.

Hypotension

Aus der Produktinformation ist zu ent-
nehmen, dass eine Hypotension nach der
Applikation von Perfalgan® mit einer In-
zidenz von 0,01-0,1% auftreten kann [51].
Allerdings scheint aufgrund neuerer Un-
tersuchungen die Inzidenz einer paraceta-
molinduzierten Hypotension bei kritisch
kranken Patienten héher zu liegen. De
Maat et al. [24] beobachteten bei Patien-
ten auf der Intensivstation, dass die i.v.-
Gabe von Paracetamol (Perfalgan®) bei 22—
33% der Patienten 15-30 min nach Beginn
der Paracetamolinfusion zu einem signifi-
kanten Abfall des systolischen Blutdrucks
fithrte; 16% der untersuchten Patienten er-
hielten zusitzliche Volumengabe oder ei-
nen Vasopressor zur Blutdruckstabilisie-
rung. In Ubereinstimmung mit diesen Er-
gebnissen berichteten Hersch et al. [45],
dass bei kritisch kranken Patienten nach
einer Paracetamolinfusion zur Fiebersen-
kung bei 33% eine blutdruckstabilisieren-
de Therapie erfolgen musste (systolischer
Blutdruck <go mmHg). Ahnliche Ergeb-
nisse erzielten auch MacKenzie et al. [65]
im Rahmen einer retrospektiven Untersu-
chung an Intensivpatienten. Im Rahmen
einer kiirzlich veréffentlichten retrospek-
tiven Untersuchung zeigten Allegaert u.
Naulaers [2], dass der Einsatz von i.v.-Pa-
racetamol auch bei neugeborenen Sauglin-
gen zu einem moderaten Abfall des mittle-
ren Blutdrucks fiihrte; allerdings sind pro-
spektiv-randomisierte Untersuchungen
notwendig, um den Stellenwert dieser Ne-
benwirkung bei Neonaten besser einschit-
zen zu konnen. Aber auch die orale Ga-
be von Paracetamol zur Fiebersenkung
kann zu signifikanten Blutdruckabfillen

fihren [15]. Der Wirkmechanismus hier-
fiir ist bisher unbekannt, ebenso mogliche
patienten- oder krankheitsspezifische Pra-
diktoren. Offensichtlich ist die paraceta-
molinduzierte Hypotension unabhingig
von der Applikationsform und tritt bei kri-
tisch kranken Patienten gehauft auf. Kon-
trollierte Untersuchungen miissen zeigen,
wie hoch die Inzidenz bei dieser Patienten-
population wirklich ist und ob diese Ne-
benwirkung eine entsprechende klinische
Relevanz besitzt.

Fazit. Da die Inzidenz fiir eine paraceta-
molinduzierte Hypotension bei kritisch
kranken Patienten hoher liegt als erwar-
tet, sollte bei dieser Patientenpopulation
die Anwendung von Paracetamol unter
engmaschiger Blutdruckkontrolle erfol-
gen oder darauf verzichtet werden.

Paracetamol und Vitamin
K-Anatagonisten?

Eine weitere beachtenswerte Nebenwir-
kung von Paracetamol ist die Verstar-
kung der antikoagulatorischen Wirkung
des Vitamin-K-Antagonisten Warfarin
(Coumadin). Dabei fithrt moglicherwei-
se die therapeutische Dosis von 4-mal 1 g
Paracetamol/Tag bereits nach 4 bis 10 Ta-
gen zu einer verstirkten Wirkung von
Warfarin und zu einem signifikanten An-
stieg des International Normalized Ratio
(INR) um einem Punkt [66, 67]. Damit
steigt bei 30-50% der Patienten unter ei-
ner gemeinsamen Therapie von Warfarin
und Paracetamol der INR iiber 3,5 und
bedeutet ein deutlich erh6htes Blutungs-
risiko. In Ubereinstimmung mit diesen
Daten zeigten Lauinainen et al. [60] im
Rahmen der Aufarbeitung einer grof3-
en Datenbank verstorbener Patienten in
Finnland, dass es durch die Kombination
von Paracetamol und Warfarin zu einer
2,7-fach erhohten Inzidenz an Blutungs-
komplikationen im Vergleich zu der al-
leinigen Einnahme von Warfarin kam.
Obwohl der Pathomechanismus dieser
Interaktion noch nicht vollstindig ge-
klart werden konnte, wird vermutet, dass
entweder ein verminderter Metabolis-
mus von Warfarin oder eine verminder-
te Produktion der Faktoren II, V, VII fiir
die gesteigerte antikoagulatorische Wir-
kung von Warfarin verantwortlich sein

konnte. Weiterhin ist nicht geklért, ob die
Wirkung anderer Vitamin-K-Antagonis-
ten durch die gemeinsame Gabe von Pa-
racetamol ebenfalls gesteigert wird - al-
lerdings kann aufgrund der moglichen
Pathomechanismen vermutet werden,
dass eine Interaktion zwischen Parace-
tamol und auch anderen Vitamin-K-Ant-
agonisten vorhanden ist.

Weitere mogliche Nebenwirkungen

Paracetamol wird dhnlich wie Metamizol
seit vielen Jahrzehnten zur Behandlung
von leichten bis moderaten Schmerzen
oder zur Fiebersenkung eingesetzt, ohne
dass die genauen Wirkmechanismen be-
kannt sind. In den letzten Jahren setzte
sich dabei die Uberzeugung durch, dass
Paracetamol vor allen Dingen im Bereich
des Zentralnervensystems (ZNS) u. a. an
Neuronen des Riickenmarkhinterhorns
und bestimmten Gehirnarealen seine an-
algetische Wirkung entfaltet [3, 68]. Dafiir
sprechen eine gute Liquorgingigkeit des
Paracetamols, hohe Paracetamolkonzent-
rationen im Liquor nach systemischer Ap-
plikation (oral, i.v.) sowie ein schwacher
peripher-antiinflammatorischer Effekt
des Paracetamols [3, 39, 68]. Offenbar
greift Paracetamol an verschiedenen Re-
zeptorsystemen an, um seine analgetische
Wirkung umzusetzen. Im Einzelnen wer-
den folgende Mechanismen vermutet:

a) Paracetamol steigert die seroton-
erge-deszendierende Hemmung an Inter-
neuronen des dorsalen Riickenmarks. Ver-
schiedene tierexperimentelle Ergebnisse
konnten zeigen, dass Paracetamol seinen
zentralen analgetischen Effekt durch ei-
ne Interaktion mit spinalen 5-HT3-Re-
zeptoren bewirkt. In Ubereinstimmung
mit diesen Ergebnissen belegen Untersu-
chungen an Probanden, dass die i.v.-Ga-
be spezifischer 5-HT3-Rezeptor-Anta-
gonisten, wie sie hdufig zur Prophylaxe
und Therapie von postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen verwendet werden, zu ei-
ner Blockade der analgetischen Wirkung
von Paracetamol fithren [78]. Hierbei han-
delt es sich um eine Beobachtung, deren
Kklinische Relevanz noch bei Patienten im
Rahmen der postoperativen Schmerzthe-
rapie nachgewiesen werden muss.

b) Paracetamol fiithrt zur indirekten
Aktivierung von Cannabinoid-CB1-Re-
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zeptoren im dorsalen Riickenmark oder
im Gehirn [13].

¢) Paracetamol hemmt die spina-
le Stickstoffmonoxid- (NO-)Produktion
oder blockiert indirekt spinale N-Methyl-
D-Aspartat- (NMDA-) oder Substanz-P-
Rezeptoren.

d) Paracetamol hemmt die Aktivi-
tat des COX-2-Enzyms im dorsalen Rii-
ckenmark. Dabei scheint das pharmako-
logische Profil des Paracetamols dem von
selektiven COX-2-Hemmern wie Etori-
coxib oder Celecoxib zu dhneln (geringe
gastrointestinale Nebenwirkungen, keine
Hemmung der Thrombozyten).

e) Paracetamol hemmt die Aktivitit des
COX-2-Enzyms im Nervensystem. Hinz
et al. [47] wiesen in Blutuntersuchungen
bei gesunden Probanden eine deutliche
permanente Hemmung der COX-2-Kon-
zentration von 60-80% bei einer Gabe
von 4-mal 1 g Paracetamol/Tag nach (Ver-
gleich Celecoxib etwa 70%ige und Rofe-
coxib etwa 60%ige COX-2-Hemmung bei
Einmalgabe). Diese wurde — im Gegen-
satz zur COX-1-Hemmung - in klinisch
relevanten Plasmakonzentrationen er-
reicht und weist auf eine selektive COX-
2-Hemmung durch Paracetamol hin. Ob
dieser Wirkmechanismus auch bei post-
operativen Patienten oder Patienten mit
einer chronisch-entziindlichen Erkran-
kung relevant fiir den analgetischen Ef-
fekt ist, muss noch tiberpriift werden.

f) Eine vor einigen Jahren propagier-
te Hemmung der COX-3, eine im ZNS
von Nagern gefundene ,,Splice“-Varian-
te des COX-1-Gens [20], durch Parace-
tamol als moglicher Wirkungsmechanis-
mus scheint fiir Menschen keine Bedeu-
tung zu haben [54].

Aus diesen moglichen Wirkmechanis-
men von Paracetamol lassen sich zwei kli-
nische relevante Ergebnisse hervorheben,
die allerdings durch weitere kontrollier-
te randomisierte Untersuchungen belegt
werden miissen. Erstens konnte die regel-
mafige Gabe von HT-3-Blockern zur Pro-
phylaxe oder Therapie von postoperativer
Ubelkeit oder Erbrechen (PONV) zu ei-
ner Verminderung oder Blockade der Pa-
racetamolwirkung fithren. Zweitens be-
steht bei einer selektiven COX-2-Hem-
mung durch Paracetamol, die vergleich-
bar mit Celecoxib oder Rofecoxib zu sein
scheint, die Moglichkeit, dass auch Para-

950 | Der Anaesthesist 10 - 2010

cetamol bei Risikopatienten zu kardiovas-
kuldren Komplikationen fithren konnte
[47, 82]. Schon 1989 berichteten Green et
al. [41] tiber eine paracetamolinduzierte
COX-2 abhingige Prostazyklin- (PGI2-)
Hemmung. Dubach et al. [28] berichte-
ten, dass die Einnahme von Phenazetin,
dem Ausgangsstoff von Paracetamol, zu
einer erhohten Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse fiihrte. In neueren Untersu-
chungen von Forman et al. ([34]; minn-
liche Patienten) und Chan et al. ([19];
weibliche Patienten) wurde beobachtetet,
dass die regelmaflige Paracetamoleinnah-
me (>22 Tage/Monat) ein vergleichbares
Risiko fiir eine Blutdruckerhéhung wie
bei der Einnahme von tNSAR beinhal-
tet. Zusitzlich zu einer COX-2 bedingten
Hemmung von Prostazyklin kdnnte auch
der relativ hohe Natriumgehalt in Parace-
tamolbrausetabletten zu einer méglichen
Blutdruckerhéhung beitragen ([27, 53];
500 mg Paracetamol als Brausetablette
enthalten 380-400 mg Natrium; dies ent-
spricht dem Aquivalent von 1 g Kochsalz).
Eine erhohte Salzzufuhr steht nachweis-
lich in Verbindung mit Hypertonie [93],
und deshalb empfehlen verschiedene in-
ternationale Gesundheitsorganisationen
und die World Health Organization ei-
ne limitierte Salzzufuhr von hochstens 5 g
(entspricht 2 g Natrium).

Fazit fiir die Praxis

Paracetamol ist ein sehr gutes Beispiel
dafiir, dass alt bekannte und haufig ver-
wendete Substanzen, die zur klinischen
Therapieroutine zéhlen, aufgrund von
fehlenden kontrollierten randomisierten
Studien in ihrer Sicherheit und Effizienz
ungeniigend eingeschitzt werden. So
ist die Aussage, dass Paracetamol ,zwar
nicht viel hilft, aber auch nicht schadet”
sicherlich, wie fiir viele andere ,offen-
sichtlich harmlose” Substanzen auch,
falsch. Folgende Schlussfolgerungen sol-
len helfen, den Stellenwert von Paraceta-
mol fiir die postoperative Schmerzthera-
pie neu zu bewerten:

1. Die analgetische Wirksamkeit von Pa-
racetamol ist anderen NOPA periope-
rativ unterlegen.

2. Die zusétzliche Anwendung von Pa-
racetamol im Rahmen eines multi-
modalen balancierten Analgesiekon-

zepts bringt nur geringe Vorteile fiir
die postoperative Schmerztherapie.

3. Die Kombination von Paracetamol
mit NSAID verbessert die analge-
tische Wirksamkeit der Einzelsubstan-
zen ohne Beeinflussung der Neben-
wirkungen.

4. Eine i.v.-Gabe ist - au3er einem et-
was schnelleren Wirkungseintritt — ei-
ner oralen Gabe nicht iiberlegen und
sollte (nicht zuletzt auch aus Kosten-
griinden) nur bei dem Verzicht einer
oralen Gabe und kurzfristig erfolgen.

5. Die bestehende Hochstdosis von 4 g/
Tag fiir Erwachsene und Jugendli-
che iiber 43 kgKG sowie 90 mg/kgKG/
Tag fiir Kinder dlter als 3 Monate ist
bei Kurzzeitgabe (3 bis 5 Tage) wahr-
scheinlich dann sicher, wenn keine
Faktoren hinzukommen, die zu ei-
ner klinisch relevanten Abnahme der
Glutathionspeicher fiihren. Aufgrund
der geringen therapeutischen Brei-
te von Paracetamol sollte die Tages-
hochstdosis nicht liberschritten wer-
den.

6. Patienten sollten auf die Gefahr hin-
gewiesen werden, dass bestimmte
Kombinationsmedikamente Parace-
tamol enthalten und zusammen mit
der rezeptfreien Monosubstanz Para-
cetamol zu einer ungewoliten Uber-
dosierung fiihren kdnnen. Daher soll-
te auf feste Kombinationspraparate,
die u. a. auch Paracetamol enthal-
ten, im Rahmen der postoperativen
Schmerztherapie verzichtet werden.

7. Weitere Studien miissen klaren, in-
wieweit auch die kurzfristige Gabe
von Paracetamol zur postoperativen
Schmerztherapie zu allergischen Er-
krankungen wie Asthma oder Ekze-
men und kardiovaskuldren Kompli-
kationen bei Risikopatienten fiihren
kann.

8. Fiir Kinder wird zur Therapie postope-
rativer Schmerzen aus Risiko-Nutzen-
Griinden und besserer analgetischer
Wirksamkeit entsprechend den Emp-
fehlungen des Arbeitskreises Kinder-
anasthesie der DGAI der Einsatz von
tNSAR (z. B. Ibuprofen) empfohlen.

9. Aus Sicht der Autoren sollte auch bei
der Therapie postoperativer Schmer-
zen von Erwachsenen die Gabe von
Coxiben oder tNSAR unter Beach-



tung von Kontraindikationen der Ga-
be von Paracetamol vorgezogen wer-
den. Ebenfalls hat Metamizol (ob-
wohl insgesamt deutlich weniger un-
tersucht) eine bessere NNT und kann
nach Abwdgen des Risiko-Nutzen-As-
pekts dem Paracetamol bei bestimm-
ten Operationen (z. B. intraabdomi-
nelle Eingriffe, urologische Eingriffe)
vorgezogen werden.

10. Paracetamol ist kein ungefahrliches
Medikament und sollte im Rahmen
der postoperativen Schmerztherapie
- wenn iiberhaupt - moglichst kurz
eingesetzt werden (3 bis 5 Tage). Un-
ter Abwdagung des Risikos und des
Nutzens ist es ausschlie3lich ein NO-
PA der zweiten Wahl bei der Therapie
postoperativer Schmerzen, das zum
Einsatz kommen sollte, wenn fiir an-
dere effektivere NOPA entsprechende
Kontraindikationen bestehen.
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