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Folgen der UAW: Lebensbedrohend/Hospitalisation

Verlauf: Ohne Schaden erholt

Kausalitätsbeurteilung: Wahrscheinlich 

Der klinische Fall:

Die 19-jährige Patientin (72 kg, 1,73 m, Body-Mass-Index 
24,1  kg/m2) nahm aufgrund von chronischen Magen-
Darm-Koliken 2 g Paracetamol ein. Am Folgetag nahm 
sie nach sportlicher Betätigung 200 mg eines Koffein-
präparats und aufgrund gleicher Magen-Darm- 
Beschwerden wiederum Paracetamol – diesmal jedoch 
gesamt 8  g –  ein. Zwei Stunden später verspürte die 
 Patientin starke Übelkeit und musste mehrmals erbre-
chen. Die Übelkeit dauerte auch am Folgetag weiter an, 
weshalb schliesslich eine Selbstzuweisung auf die Not-
fallstation erfolgte. 
Der Paracetamolspiegel lag drei Tage nach initialer mit 
wiederholter Paracetamoleinnahme unterhalb der 
Quantifizierungsgrenze von 8  µmol/l. Suizidale Ab-
sichten wurden von der Patientin deutlich verneint. 
Bereits auf der Notfallstation wurde die intravenöse 
Gabe von Acetylcystein gemäss Prescott-Schema ge-
startet. Die Patientin entwickelte auf die parenterale 
Verabreichung jedoch Urtikaria und leichte Dyspnoe, 
woraufhin das Acetylcystein pausiert und Antihist-
aminika verabreicht wurden. Die Leberenzyme AST 
(Aspartat-Aminotransferase) und ALT (Alanin-Amino-
transferase) sowie die LDH (Laktatdehydrogenase) wa-
ren deutlich erhöht (Abb. 1). 
Anschliessend setzte man die Antidottherapie mit einer 
langsameren Infusionsgeschwindigkeit fort. Die Patien-
tin wurde aufgrund steigender Serum-Aminotransfe-
rasen und erhöhten INR-Wertes am darauffolgenden 
Tag in ein Zentrumspital verlegt. Das Prescott-Schema 
mit Acetylcystein wurde unter intravenöser Gabe von 
Clemastin und Ranitidin über 48 Stunden fortgeführt, 
was die Patientin diesmal gut tolerierte. Bei Auslenkung 
der Gerinnungsparameter wurde Konakion® (Vit-
amin K) verabreicht. Hepatitis-Serologien und HIV wa-
ren negativ. Die Leberenzyme waren in den nächsten 

Tagen wieder rückläufig, Bilirubin und Nierenfunk-
tionsparameter blieben stets im Normbereich. 
Ansonsten wurden von der Patientin keine weiteren 
Arzneimittel eingenommen. Es waren auch keine prä-
disponierenden Faktoren wie ein vorbestehendes Le-
berleiden, überhöhter Alkoholkonsum oder Mangeler-
nährung bekannt. Anamnestisch litt die Patientin seit 
Jahren an chronischen Oberbauchschmerzen bei blan-
der endoskopischer Untersuchung sowie an einem 
Reizdarmsyndrom im Kindesalter. 

Klinisch pharmakologische Beurteilung

Paracetamol ist ein Analgetikum und Antipyretikum 
mit zentraler und peripherer Wirkung, dessen Wir-
kungsmechanismus nicht eindeutig geklärt ist. Die 
maximal empfohlene Tagesdosis für Erwachsene liegt 
bei 4  g, welche nicht überschritten werden sollte. In 
 Tabelle 1 sind sämtliche aktuell in der Schweiz verfüg-
baren Präparate (inkl. Kombinations- und Retard-
präparate), die Paracetamol enthalten, aufgeführt. 
 Paracetamol wird rasch resorbiert und in der Leber 
metabolisiert. Der dabei durch Cytochrom-P450 (CYP) 
gebildete Metabolit N-Acetyl-p-benzochinonimin 
(NAPQI) ist hoch reaktiv und toxisch. NAPQI wird 
durch Bindung an die SH-Gruppe des Glutathions zu 
dem untoxischen Konjugat Mercaptursäure umge-
wandelt. Sobald jedoch die NAPQI-Produktion die 
Glutathionkapazität übersteigt, reagiert dieser Meta-
bolit direkt mit hepatischen Makromolekülen und es 
kommt zu einer Leberschädigung.
In der Schweizer Fachinformation sind unter Paraceta-
mol erhöhte Lebertransaminasewerte als seltene uner-
wünschte Arzneimittelwirkung beschrieben [1]. Die 
Überdosierung kann zu sehr schweren Leberschäden 
führen. Die akute, orale Einnahme von 10 g Paraceta-
mol kann bei Erwachsenen bereits hepatotoxisch sein. 
Patienten mit gleichzeitiger Einnahme mit CYP2E1- 
Induktoren (wie Isoniazid), Alkoholiker, mit Malnutri-
tion oder Gluthationmangel haben wahrscheinlich ein 
erhöhtes Risiko für Hepatotoxizität. Hier werden da-
her niedrigere Tagesdosen von (2)–3 g empfohlen [2]. Es Stefan Weiler
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kommt zu Vergiftungserscheinungen an Zellen der 
 Leber und des Nierentubulus in Form von lebensge-
fährlichen Zellnekrosen durch Binden der Chinoni-
min-Metabolite an Proteine. Diese Nekrosen können 
eine hepatozelluläre Insuffizienz, metabolische Azi-
dose und Enzephalopathie hervorrufen, die zu Koma 
und Tod führen können. Bei der akuten, einmaligen 
Überdosierung lässt die Plasmakonzentration ab vier 
Stunden nach Einnahme eine Prognose punkto Hepa-
totoxizität zu; dazu wird das Matthew-Rumack-Nomo-
gramm verwendet. Bei der chronischen oder mehrzei-
tigen Einnahme hingegen ist das Nomogramm nicht 
aussagekräftig. Daher kann in diesen Fällen auf eine 
Spiegelbestimmung verzichtet werden. Die europäi-
sche Arzneimittelbehörde EMA entschied, dass retar-
diertes Paracetamol aufgrund der unberechenbaren 
Pharmakokinetik bei Überdosierungen, der dadurch 
entstehenden Schwierigkeiten bezüglich Spiegelmes-
sungen und Therapie ein ungünstiges Nutzen-Risiko-

Verhältnis aufweist und vom Markt genommen werden 
soll [3]. Eine offizielle Stellungnahme der Swissmedic 
liegt dazu noch nicht vor.
Klinisch sind nach akuter einmaliger Überdosierung 
die ersten Anzeichen einer Leberschädigung gewöhn-
lich nach 24 bis 48 Stunden feststellbar und erreichen 
das Maximum nach 3–4 Tagen, bei chronischer oder 
mehrzeitiger Überdosierung später. Vor allem nach 
akuter Überdosierung können Symptome wie Übelkeit 
und Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Appetitlosig-
keit, allgemeines Krankheitsgefühl, Blässe, Unwohl-
sein, Diaphorese (Schwitzen) auftreten, sind aber nicht 
obligat. In einer  zweiten Phase, während der sich die 
Beschwerden subjektiv bessern, kommt es zu einer 
 Lebervergrösserung, erhöhten Transaminasewerten 
(1000–10 000 U/l), erhöhten Bilirubinwerten, Throm-
boplastinzeitverlängerung. Typischerweise sind am 
Tag  3 dann die Transaminasewerte (AST, ALT) stark 
 erhöht. Enzephalopathie, metabolische Azidose und 
steigende PT/INR sind Indikatoren für eine schlechte 
Pro gnose. Ein akutes Nierenversagen kann begleitend 
bestehen. Bei chronisch exzessiver Paracetamolein-
nahme kann neben Nausea, Erbrechen eine meta-
bolische Azidose mit erhöhter Anionenlücke durch 
 Akkumulation von 5-Oxoprolin (Pyroglutaminsäure) 
auftreten [4].
Diagnostisch wird bei einer akuten Intoxikation ab 
vier  Stunden nach Einnahme die Messung des Parace-
tamolspiegels (1 mg/l = 1 µg/ml = 6,6 µmol/l) empfoh-
len [5]. Da bei chronischer und mehrzeitiger Einnahme 
(im beschriebenen Fall wurde Paracetamol an zwei 
aufeinanderfolgenden Tagen in einer supratherapeuti-
schen Dosierung eingenommen) die Plasmakonzen-
tration nicht hilfreich ist, beschränkt sich die Labordia-
gnostik auf die Suche der Leber- und Nierenschädigung 
(Trans aminasen, INR und Kreatinin als Ausgangswerte 

Tabelle 1: Sämtliche in der Schweiz verfügbaren Präparate, die Paracetamol enthalten (Stand Dezember 2017).

Präparatebezeichnung Paracetamol 
Dosierung (mg)

Einzelpräparate

Als Filmtabletten, Kautabletten, 
Brausetabletten, Granulat, Sirup, 
Suppositorien, Infusionslösungen

Acetalgin®, Amavita Paracetamol 500, Arthrolur®, Becetamol®, Ben-u-ron®, 
Contra-Schmerz® P, Coop Vitality Paracetamol 500, Dafalgan®, Dololur®, 
Doloran®, Kafa®, Nina®, Osa® Schmerz- und Fieberzäpfchen, Panadol®, 
 Paracetafelan®, Paraconica®, Perfalgan®, Sanalgin® N, Seranex® N, 
 Tylenol® forte, Zolben®

125, 250, 500, 
1000

Kombinationspräparate

Als Filmtabletten, Brausetabletten, 
Granulat, Sirup

Weitere Wirksstoffe:
Pseudoephedrin, Codein, Ascorbin-
säure (Vitamin C), Coffein, Acetyl-
cystein, Pheniramin 

Alcacyl® Grippe, Amavita Antigrippe, Co-Dafalgan®, Coop Vitality 
Grippe & Erkältung, Demogripal® C, Dialgine®, Dolac®, Dolo-Kranit®, 
Fluimucil Grippe Day & Night, Kafa® plus caféine, NeoCitran® Grippe, 
Pamed-C,  Panadol® Extra, Pretuval® Pamed-C Grippe & Erkältung C, 
Vicks Grippal C, Vicks Medinait, Zolben C

300, 500,

Retardpräparate Panadol® Extend 665
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Abbildung 1: Zeitverlauf von ALT, AST und LDH in Tagen nach der Ersteinnahme 

von  Paracetamol.

SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(21):437–439

AKTUELL 438

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



sowie im Verlauf). Zusätzliche Laborkontrollen wie 
Syntheseleistung der Leber mit Faktor V und VII wer-
den je nach Verlauf empfohlen. 
Therapeutisch steht bei Paracetamolvergiftungen die 
Gabe von N-Acetylcystein (NAC) als Antidot zur Verfü-
gung (Tab. 2). Dabei werden durch Cystein als essentiel-
lem Vorläufer der Glutathionsynthese die endogenen 
Glutathionreserven erhöht. Die Effektivität des Antidots 
hängt dabei von einer frühen Therapie (vor einer Akku-
mulation des toxischen Metaboliten, d.h. innert 8 Stun-
den nach Einnahme) ab [6]. Danach ist die Wirksamkeit 
zunehmend reduziert. Eine andere Indikation liegt bei 
Patienten mit manifestem Leberversagen (Enzephalo-
pathie) vor, wo NAC die Überlebensprognose erhöht. Für 
Patienten, die spät zur Therapie kommen, aber (noch) 
nicht enzephalopathisch sind, gibt es keine Evidenz für 
den Nutzen von NAC. Trotzdem wird die Therapie in die-
sen Fällen meistens durchgeführt; das Therapieschema 
wird dabei in der Regel verlängert, bis die Besserung ein-
tritt [6]. Bei unklaren klinischen Situa tionen sollte eine 
individuelle Beurteilung durch das Tox Info Suisse (Te-
lefonnummer 145) erfolgen [6, 7].
Das Auftreten der Übelkeit und des Erbrechens inner-
halb von zwei Stunden  nach der Einnahme von 8 g Pa-

racetamol stellt einen engen zeitlichen Zusammen-
hang dar. Das Andauern der Beschwerden am Folgetag, 
der Anstieg von Transaminasen und INR sowie die Zu-
nahme der LDH passen zu den genannten klinischen 
Anzeichen einer Paracetamolintoxikation und drän-
gen das Koffein als Verursacher der Beschwerden in den 
Hintergrund. Da die Patientin bereits am Vortag 2 g Pa-
racetamol eingenommen hatte, waren die Glutathion-
reserven möglicherweise bereits reduziert. 
In Anbetracht des gegebenen zeitlichen Zusammen-
hangs, des typischen Verlaufs, der Dokumentation in 
der Fachinformation und Literatur sowie fehlender 
Hinweise auf nichtmedikamentöse alternative Ursa-
chen (z.B. Hepatitis) wurde die Kausalität zwischen 
dem Auftreten des akuten Leberversagens und der Ein-
nahme von Paracetamol formal als wahrscheinlich be-
urteilt.
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Tabelle 2: Massnahmen in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der akuten Paracetamoleinnahme [6].  
N-Acetylcystein(NAC)-Schema: intravenös (nach Prescott): NAC-Gesamtdosis 300 mg/kg i.v. über 20 Stunden;  
peroral (nach Rumack): NAC-Gesamtdosis 1330 mg/kg p.o. über 72 Stunden. 

Zeitpunkt der Paracetamoleinnahme 
bei akuter Vergiftung

Massnahmen [6]

<4 Stunden  Dekontamination innerhalb von 1–2 Stunden nach akuter Einnahme (mit Aktivkohle, 
 bei sehr hohen Dosen allenfalls gastroskopische Tablettenentfernung), 

 NAC beginnen abhängig von Anamnese bzw. anderen Hinweisen

 Spiegelbestimmung erst ab 4 Stunden sinnvoll, da Resorptionsphase davor 
nicht  abgeschlossen

<8 Stunden Spiegel unterhalb Behandlungslinie im Nomogramm bei genau bekanntem  Zeitpunkt: 
NAC nicht nötig

Spiegel nicht verfügbar: NAC beginnen

 Ggf. Endoskopie

 Ggf. repetitiv Kohlegabe

8–24 Stunden NAC beginnen, dann Paracetamolspiegel und Transaminasen bestimmen

 Spiegel unterhalb der Behandlungslinie im Nomogramm und Transaminasen  <2×  oberer 
Grenzwert: NAC stoppen

Ggf. repetitiv Kohlegabe

24–36 Stunden NAC beginnen

Spiegel unter 10 mg/l (= 66 µmol/l) und Transaminasen <2× oberer Grenzwert 
ohne  Zeichen für Hepatotoxizität: NAC stoppen

>36 Stunden Transaminasen <2× oberer Grenzwert: NAC nicht nötig
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