Wie gefahrlich ist Alkohol in Arzneimitteln fiir Kinder wirklich?

Amerika ist das Land der Prohibition und hat eine lange Tradition verschiedener Alkoholverbote. Seit Marz
1996 gibt es nun auch eine neue gesetzliche Bestimmung beziiglich der maximal zuldssigen
Alkoholkonzentration in OTC-Arzneimitteln (over the Counter = freiverkauflich) zur oralen Anwendung. Fir
Kinder unter 6 Jahren diirfen nun maximal 0.5% Alkohol in Arzneimitteln zur Selbstmedikation enthalten
sein; fur Kinder zwischen 6 und 12 Jahren sind 5% erlaubt und 10% Alkohol in frei verkauflichen
Arzneimitteln fiir alle Personen tiber 12 Jahren. Diese Verordnung betrifft nicht die vom Arzt verordneten
Arzneimittel.

Ausgel6st durch die gesetzliche Regelung der amerikanischen Arzneimittelbehdrde FDA wurde in
Deutschland die Frage nach Alkohol in Arzneimitteln fiir Kinder wieder heftig diskutiert. Besonders negativ
hat sich hier die Werbekampagne eines Arzneimittelherstellers hervorgetan, die gegen Alkohol in
Arzneimitteln flr Kinder gefiihrt wurde. Mit dem Slogan ,,Dont drink and drive” und der Abbildung eines
Kindes in einer Seifenkiste wurde die bekannte Gefahrdung von alkoholisierten Autofahrern suggestiv auf
Kinder Gbertragen (u.a. 37). Unter dem Deckmantel ethischer Motive wurde fiir ein Arzneimittel geworben,
das der Aktion deshalb seinen Namen geben musste.

Wie polemisch die Diskussion gefiihrt wird, zeigt sich vor allem darin, dass in keiner wissenschaftlichen
Publikation Komplikationen durch Alkohol in Arzneimittel bei Kindern beschrieben werden. Einzig Meinungen
und , Experten”“-Urteile werden zur Anheizung der Stimmung verwendet (16). Als Beweisgrund konnten
ausschlieRlich theoretisch mogliche Intoxikationen bei Uberdosierungen angefiihrt werden, da die
Alkoholmenge in den Ublichen Dosierungen fiir diese Argumentation nicht ausreichten (Saugling, hoher
Fettgewebeanteil, Tageshochstdosis von 60 Tropfen). Die konsequente Diskussion der moglichen Folgen
aufgrund der gleichzeitigen Uberdosierung der Wirkstoffe in diesen Arzneimitteln wird nicht thematisiert,
denn die Gefahr der Vergiftung durch alkoholische Arzneimittel ist sicher geringer als z.B. durch Kindersafte,
die aromatisiert und ,,designed” sind. Die Gefahrdung durch Uberdosierung eines kindergerechten
Antibiotikasaftes mit z.B. Erdbeer- oder Vanille-Aroma ist sicher eher gegeben als bei einem, bedingt durch
den Alkoholanteil, scharf und bitter schmeckenden Arzneimitteln. Nicht umsonst sind fur diese Art
Arzneimittel kindersichere Verschliisse vorgeschrieben.

Funktion des Alkohols in Arzneimitteln

Alkohol dient bei der Herstellung pflanzlicher und homdopathischer Arzneimittel zunachst als
Losungsmittel der Wirkstoffe. Seit Jahrhunderten werden auf diese Weise nach den pharmazeutischen
Vorschriften im DAB und HAB Extrakte hergestellt. Die bakterizide Wirkung hochprozentiger
Alkohollésungen dient neben der Lésung der Wirkstoffe auch der Konservierung des Extraktes. Darliber
hinaus scheint Alkohol in Arzneimitteln die Wirkstoffresorption zu verbessern (7).

Bei der Weiterverarbeitung zu alkoholfreien Arzneimitteln wird das Losungsmittel zundchst verdampft und
der Extrakt anschlieRend meist mit Wasser, kiinstlichen Lésungsvermittlern und Konservierungsstoffen
wieder verdiinnt. Oft werden Aromastoffe zugesetzt, um den Geschmack zu verbessern.

Die bekannten Eigenschaften des Ethanols missen also durch unterschiedliche synthetische Substanzen
ersetzt werden, wobei diese Vielzahl an Ethanolersatzstoffen eine zusatzliche Gefahrdung durch Allergene
bedeutet. Mogliche Wirkstoffverluste durch die aufwendige Verarbeitung missten durch héhere
Dosierungen kompensiert werden. Erfahrungen zur Resorption der so weiterverarbeiteten Pflanzenextrakte
und Wirksamkeitsvergleiche zu den traditionell hergestellten Arzneimitteln liegen in aller Regel nicht vor.

Ethanolstoffwechsel bei Kindern



Oral appliziertes Ethanol tritt praktisch ausschlieflich durch passive Diffusionsvorgange, zum gréRten Teil
Uber die Mukosa des oberen Dinndarmes, in den Organismus tber (17, 29). Prinzipielle Unterschiede der
Ethanolresorption bei Erwachsenen und Kindern sind bisher nicht beschrieben worden. Die
Resorptionsgeschwindigkeit ist abhangig von der Ethanolkonzentration im Darm und wird damit auch von
gleichzeitig eingenommenen Getranken oder fester Nahrung beeinflusst. Das Konzentrationsmaximum im
Blut wird bei leerem Magen etwa 40 Minuten nach Applikation erreicht, bei vollem Magen ist die
Resorption verzogert (3, 28).

Die Bioverfligbarkeit parenteral verabreichten Ethanols ist deutlich héher als nach intragastraler Ingestion
(14). Als Erklarung kann die in der Literatur beschriebene Alkoholdehydrogenase (ADH) der Magen- und
Osophagusschleimhaut herangezogen werden, die als First-Pass-Metabolismus einen Teil des Ethanols
bereits abbaut, bevor es in den systemischen Kreislauf gelangen kann (5, 6, 10, 18). Im Tierversuch kénnen
auf diese Weise 20 bis 35 Prozent der aufgenommenen Ethanolmenge oxidiert werden (5, 9, 13).
Interessant ist auch, dass die Aktivitat des First-Pass-Metabolismus bei hohen Ethanolkonzentrationen
gesteigert ist (4, 9, 10, 36).

Die Elimination des Ethylalkohols in der Leber erfolgt direkt nach der Ingestion und betragt unabhangig von
der applizierten Ethanolmenge in einer Stunde 0.09 bis 0.13 g Alkohol je kg Kérpergewicht (1). Bei Kindern
unter 5 Jahren scheint die Abbaurate erhéht zu sein und erreicht mit 0.2 bis 0.3 g je kg Kérpergewicht und
Stunde die doppelte Abbaugeschwindigkeit (18). Eine niedrigere Eliminationsrate flir Ethanol wurde
lediglich in einer dlteren Arbeit bei frihgeborenen Sauglingen beschrieben (12).

Wirkungen von Ethanol auf den kindlichen Organismus

Mit Ausnahme von Berichten lber akute Alkoholintoxikationen liegen sehr wenige experimentelle Befunde
Gber den Einfluss von Ethanol auf den kindlichen Organismus vor. Die Interpretation der vorhandenen
Daten wird durch die sich z.T. widersprechenden Angaben lber die Geschwindigkeit des Ethanolabbaus bei
Kindern erschwert. Einerseits zeigen verschiedene Arbeiten erst bei Kindern Gber 5 Jahren eine dem
Erwachsenen vergleichbare ADH-Aktivitat in der Leber (30), andererseits weisen eine Reihe
pharmakologischer Studien an Sauglingen und Kleinkindern mit akuter Ethanolintoxikation schnellere oder
zumindest vergleichbare Abbauraten aus (32). Auch die Hohe der Blutethanolkonzentration bei der
Ausfallerscheinungen auftreten oder die letale Ethanoldosis sind umstritten und individuell verschieden.
Lockemann und Pischel (23) kommen zu dem Schluss, dass, zumindest unter klinischer Betreuung, auch
von den kleinsten Kindern Blutalkoholwerte von 2-3 Promille anscheinend schadlos tiberstanden werden.

Die Annahme, dass das Kind alkoholempfindlicher als der Erwachsene sei, griindet lediglich auf der
Beobachtung auffalliger psychischer und physischer Symptomatik bei bereits geringeren Alkoholspiegeln im
Blut (27). Diese symptomatischen Besonderheiten der kindlichen Alkoholvergiftung missen jedoch nicht in
metabolischen Besonderheiten des kindlichen Organismus begriindet sein und kénnen oftmals durch
duBere Faktoren ausreichend erklart werden. Dazu zahlen die absolut zwar geringen, bezogen auf das
Koérpergewicht jedoch groRen Trinkmengen, die fehlende Alkoholgewdhnung und das sturztrunkartige
Trinken. Von einer besonderen Empfindlichkeit des kindlichen Organismus kann daher nicht ausgegangen
werden (31).

Tabelle: Gefahrdung durch Alkohol in kindgerechter Dosierung

Da die Elimination des Ethanols schneller als die Resorption erfolgt, andert sich der Blutalkoholspiegel
praktisch nicht, die Alkoholkonzentration im Blut ist immer kleiner als 0.1 Promille. Eine Anreicherung von
Ethanol im Blut oder der Gewebefliissigkeit ist selbst bei Sduglingen nicht zu erwarten (15).



Produkt Alkohol (Vol.%) |Dosierung bei  [Alkohol pro | Blutalkoholspiegel*|Eliminationsdauer
Kindern bis 12 [Dosis (g) . (Minuten bei 15 /
Jahre (%o) bei 15 / 30 kg 30 kg KG)
KGZZ
Bronchiselect* 5013 x 10 Trpf ~ 0.14 0,015/ 0.008 4/2 Minuten
Sinuselect™® 313 x 10 Trpf. ~ 0.08 0.009/ 0.005 2/1Minuten
Apfelsaft < 0.5/1 Glas (200 ml) ~ 1.00 0.11/ 0.055 30/15 Minuten
Brot 1 Scheibe Misch- ~ 0.15 0.016/ 0.008 5/2Minuten
brot (50¢)

Alkohol in Arzneimittel fir Kinder

Alkoholhaltige Arzneimittel konnten zwar zu einer Erhéhung des endogenen Ethanolspiegels beitragen,
eine gesundheitliche Gefahrdung ist jedoch nur bei unsachgemalRem Gebrauch oder durch unfallhaftes
Trinken zu erwarten. Selbst bei hochprozentigen Arzneimitteln mit 50 Vol.% Alkohol werden durch
Einzeldosen keine relevanten Blutalkoholspiegel induziert (vgl. Tabelle). Darlber hinaus erfolgt die
Elimination des Alkohols bei angepasster Dosierung schneller als die Aufnahme, selbst auf niichternen
Magen. Von einer Kumulation des Alkohols kann daher auch nicht ausgegangen werden. Die mit
Arzneimitteln applizierten Alkoholmengen liegen sogar unter der mit vielen natiirlichen Lebensmitteln
aufgenommenen Dosis an Ethanol. Als natlrlicher Bestandteil ist Ethylalkohol namlich auch in einer Reihe
von Lebensmitteln, u.a. Fruchtsafte, Kefir, Brot oder Sauerkraut, enthalten. Auf eine besondere Gefahrdung
fiir den Kindesorganismus, durch ethanolhaltige Lebensmittel, gibt es in der Literatur jedoch keine
Hinweise (15).

Bislang sind in der Kinderheilkunde keine Falle bekannt geworden, in denen ethanolbedingte
Ausfallerscheinungen bei Blutalkoholwerten unterhalb von 0,3 Promille aufgetreten sind (2, 8, 11, 15, 19,
20, 21, 22, 24, 26, 32, 33, 34, 38, 39). Eine retrospektive Studie Uber Alkoholvergiftungen bei Hamburger
Kindern im Verlauf von 25 Jahren beschreibt nicht einen Fall der Alkoholintoxikation durch Uberdosierung
eines oral applizierten alkoholischen Arzneimittels (23).

Es gibt nicht einen Grund der gegen eine Anwendung - selbst hochprozentiger - alkoholischer Arzneimitteln
bei Kindern spricht. Die Datenlage zeigt eindrucksvoll: Eine Gefahrdung durch Alkohol in Arzneimitteln flr
Kinder existiert nicht. Auch dieser Angriff gegen bewdhrte Arzneimittel traditioneller Therapien entbehrt
jeglicher Grundlage.

! Rein theoretischer Wert ohne Berucksichtigung der Resorptions- und Eliminationsgeschwindigkeit.
Tatsachlich sind weitaus geringere Blutalkoholkonzentrationen zu erwarten, da die Elimination schneller als
die Resorption erfolgt und auch der First-Pass-Metabolismus der Magenschleimhaut nicht ber(icksichtigt
wurde

2 Blut-Ethanol-Konzentration (BEK) = Ethanol(g)/ Vd; Vd = Kérpergewicht (kg) x Verteilungskoeffizient, bei
Kindern 0.61

3 Elimination, berechnet mit einer Abbaugeschwindigkeit von 0.13 g Ethanol pro Stunde je kg
Koérpergewicht. Im Organismus von Kindern unter 5 bis 7 Jahren ist die Abbaurate doppelt so schnell
(Laminpaa, A. et al., 1993).

* Hersteller Dreluso Pharmazeutika, Marktplatz 5, 31840 Hessisch Oldendorf
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