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Paracetamol - nicht immer harmlos

Ein systematischer Review

Paracetamol ist moglicherweise nicht so sicher wie gemeinhin angenom-

men. Inlangfristig angelegten Beobachtungsstudien war Paracetamol dosis-

abhangig mit kardiovaskularen, gastrointestinalen und renalen Nebenwir-

kungen - und sogar mit einer erhohten Mortalitat - verbunden. Diese Risiken

wurden bereits bei Dosierungen im oberen Normbereich beobachtet.
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Paracetamol (Panadol® und Generika)
ist weltweit das am haufigsten ange-
wendete Analgetikum. Es gehort zu den
Medikamenten der ersten Stufe im
WHO-Stufenschema und wird in zahl-
reichen internationalen Richtlinien als
«First-Line»-Option zur Behandlung
akuter und chronischer Schmerzen
empfohlen. Zudem gilt es als sicherer
im Vergleich zu anderen gingigen
Analgetika wie nicht steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) oder Opioiden.
Trotz der hdufigen Anwendung und der
leichten Zuginglichkeit von Paraceta-
mol war bis vor Kurzem keine Ab-
schitzung der langfristigen Risiken bei
Applikation von Standarddosierungen
verfigbar. In einem systematischen
Review evaluierten Emmert Roberts
vom Maudsley Hospital in London
(Grossbritannien) und seine Arbeits-
gruppe jetzt den aktuellen Wissens-
stand bezuglich schwerer unerwiinsch-
ter Ereignisse bei dauerhafter FEin-
nahme von Paracetamol und erstellten
ein Toxizitatsprofil.

Die Wissenschaftler beschrankten ihre
Literaturrecherche auf Beobachtungs-
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< Unter Paracetamol kann es auch bei
Standarddosierung zu kardiovaskularen,
gastrointestinalen und renalen Neben-
wirkungen kommen.

+ Das Risiko fiir unerwiinschte Wirkun-
gen ist dosisabhangig.
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studien. Randomisierte kontrollierte
Studien wurden nicht beriicksichtigt,
da sie ihrer Ansicht nach wegen der oft
kurzen Beobachtungszeitriume und
der strengen Einschlusskriterien die
Allgemeinbevolkerung und den klini-
schen Alltag unzureichend reprisen-
tieren. Fir ihren Review wihlten die
Autoren Beobachtungsstudien aus, in
denen eine oder mehrere Nebenwir-
kungen von Paracetamol bei Teilneh-
mern iiber 18 Jahren unter Standard-
dosierungen (0,5-1 g alle 4-6 h, Maxi-
mum 4 g/Tag) im Vergleich zu keiner
Einnahme von Paracetamol untersucht
wurden.

Ergebnisse

Von 1888 Studien entsprachen 8 Ko-
hortenstudien aus England, Schweden,
Dinemark und den USA den Ein-
schlusskriterien. Die maximalen Be-
obachtungszeitraume betrugen 2 Jahre
(2 Studien), 7 Jahre (2 Studien), 11, 12,
14 und 20 Jahre. Insgesamt wurden
rund 665 000 Patienten in die Studien
eingeschlossen. Die Teilnehmerzahl vari-
ierte zwischen 801 und 382404 Patienten.
In 2 Studien wurde die Mortalitit in
Verbindung mit Paracetamol untersucht.
In einer britischen Studie (20 Jahre,
382404 Teilnehmer) wurde eine dosis-
abhingige erhohte Gesamtmortalitat
beobachtet. Bei wiederholter Einnahme
von Paracetamol in niedriger Dosie-
rung betrug die relative Rate (RR) 0,95
(95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,92-
0,98) und war demzufolge mit keiner
Einnahme vergleichbar. Bei lang anhal-
tendem Gebrauch in hoher Dosierung

lag die RR bei 1,63 (95%-KI: 1,58-
1,68) und war somit um 63 Prozent
erhoht.

Die kardiovaskuliren Risiken von Pa-
racetamol wurden in 4 Studien unter-
sucht. In einer davon zeigte sich in Ab-
hingigkeit von der Dosis eine erhohte
RR fiir alle kardiovaskuldren Ereig-
nisse (todlicher und nicht todlicher
Herzinfarkt, todlicher oder nicht tod-
licher Schlaganfall, todliche koronare
Herzerkrankung). Bei Einnahme von
1 bis 2 Tabletten/ Woche lag die RR bei
1,19 (95%-KI: 0,81-1,75), bei Ein-
nahme von mehr als 15 Tabletten/
Woche war die RR auf 1,68 (95%-KI:
1,10-2,57) angestiegen. In einer ande-
ren Untersuchung wurde eine dosis-
abhingige Zunahme der relativen Rate
erster Herzinfarkte und Schlaganfalle
beobachtet, und in 2 weiteren Studien
zeigte sich eine dosisabhingige Zu-
nahme des relativen Risikos fiir eine
neu auftretende Hypertonie.

Auch gastrointestinale Nebenwirkun-
gen wurden in Zusammenhang mit Pa-
racetamol beobachtet. In der britischen
Studie nahm die relative Rate von Ne-
benwirkungen im oberen Gastrointes-
tinaltrakt (gastroduodenale Ulzera und
Blutungen) in Abhingigkeit von der
Dosis zu. Die RR reichten von 1,11
(95%-KI: 1,04-1,18) bei geringer Para-
cetamolexposition bis 1,49 (95%-KI:
1,34-1,66) bei langfristiger Applika-
tion in hoher Dosierung.

In 3 von 4 Studien kam es zu dosis-
abhingigen renalen Nebenwirkungen
in Verbindung mit Paracetamol. In
einer von ihnen zeigte sich ein erhohtes
Risiko fir die Abnahme der glomeruli-
ren Filtrationsrate (GFR) um 30 Pro-
zent oder mehr. Die Odds Ratios (OR)
reichten von 1,40 (95%-KI: 0,79-2,48)
bei geringer Exposition bis 2,19 (95%-
KI: 1,4-3,43) bei hoher Exposition. In
einer weiteren Studie zeigte sich eine
dosisabhingige Zunahme der Anzahl
neuer Fille akuten Nierenversagens. In
der dritten Studie nahmen die OR fiir
einen Anstieg des Serumkreatinins um
0,3 mg/dl oder mehr und eine Ab-
nahme der geschitzten GFR (eGFR)
um mindestens 30 ml/min/1,73 m2 mit
der Dosis zu.

Diskussion

Aus dem Review geht ein konsistenter
dosisabhingiger Zusammenhang zwi-
schen Paracetamol und unerwiinschten



Wirkungen hervor, die auch hiufig bei
der Applikation von NSAR beobachtet
werden. Dazu gehoren kardiovas-
kuldre, gastrointestinale und renale
Nebenwirkungen sowie eine erhohte
Mortalititsrate.

Als Limitierung ihres Reviews erachten
die Wissenschaftler die geringe Anzahl
der ausgewerteten Studien. Als weitere
Einschriankung betrachten sie die un-
terschiedlichen Dosierungskonzepte.
In manchen Studien wurde die Ein-
nahme von Paracetamol iiber die Le-
benszeit untersucht, in anderen die An-
zahl der Tabletten oder die eingenom-
mene Grammzahl in einem bestimmten
Zeitraum. Dies verhinderte die quanti-
tative Auswertung in einer Metaana-
lyse, sodass auch keine eindeutigen
Riickschliisse auf eine sichere Dosie-
rung moglich waren.

Da es sich um Beobachtungsstudien
handelt, konnten die Ergebnisse durch
eine selektive Verschreibung von Para-
cetamol (channeling bias) beeinflusst
worden sein. Die Verbindung zwischen
Dosierung und Nebenwirkungen er-
streckt sich jedoch konsistent tiber die
meisten Endpunkte und alle Studien.
Dies weist nach Ansicht der Autoren
auf eine betrichtliche Toxizitit hin —
vor allem am oberen Ende des Stan-
darddosierungsbereichs. Ein dhnliches
Sicherheitsprofil  von  Paracetamol
wurde auch in systematischen Reviews
zu kurzzeitigeren randomisierten, kon-
trollierten Studien beobachtet.

Bei jeder Verschreibung eines Analgeti-
kums sind eine Abwigung von Nutzen
und Risiken sowie ein Kompromiss
zwischen Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit erforderlich. Vor allem bei um-
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strittenem Nutzen von Paracetamol —
wie bei Knie- oder Riickenschmerzen —
sollte die Verschreibung daher sorgfal-
tiger Uberdacht werden.

Insgesamt kommen die Autoren zu
dem Schluss, dass die Risiken in Ver-
bindung mit Paracetamol bis anhin
unterschiatzt wurden. Angesichts der
haufigen Anwendung und der freien Zu-
ganglichkeit fordern sie systematische
Studien zur Uberpriifung der Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Paracetamol
bei verschiedenen Erkrankungen. <

Petra Stolting

Roberts E et al.: Paracetamol: not as safe as we thought?
A systematic literature review of observational studies.
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Interessenkonflikte: keine deklariert.

Kleiner Helfer, grosse Wirkung

Neuer Hilfsmittelkatalog der Rheumaliga Schweiz

Kleine Helfer, grosse Wirkung
Hilfsmittel 201516

Der aktualisierte Katalog «Kleine Helfer, grosse Wirkung» verzeichnet
rund 200 Produkte, die im Falle chronischer Gelenkschmerzen alltagli-
che Handgriffe erleichtern und bei korperlichen Einschrankungen die
Selbststandigkeit und die Mobilitat steigern. Samtliche Produkte kdnnen
direkt bei der Rheumaliga bestellt werden (http://www.rheumaliga-
shop.ch/). Das Sortiment wird nach Angaben der Rheumaliga laufend
von Fachleuten gepriift und angepasst. Neben Ergonomie und Anwen-
dernutzen gehdren Qualitdt und Design zu den Auswahlkriterien.
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Neu im Katalog sind unter anderem Hilfsmittel fiir die Tischkultur wie
Geschirr aus Hartporzellan, ein unzerbrechliches Trinkglas und Tisch-
sets mit beidseitiger Antirutschwirkung. Ebenfalls neu im Katalog sind
ein medizinisches Riickentrainingssystem sowie spezielle Schneid-
brettchen fiir die Zubereitung des Friihstlicks oder eines Sandwiches.

Pressemitteilung der Rheumaliga Ah=umialige Schaeir

Earsimul Lwrawy
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