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Bundesinstitut für Arzneimittel
und Medizinprodukte

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

•
 

Verordnungen 

–
 

3.841.283 
 

3.663.060 Packungen

•
 

OTC -Abgaben 

–
 

52.522.781 
 

51.694.805 Packungen

•
 

Platz 1 bei den verschreibungsfreien Analgetika!

Quellen: DAPI, Nielsen-Company via ABDA

Exposition 2010 
 

2011



Bundesinstitut für Arzneimittel
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Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

Wirksamkeit I

•
 

Wirksamkeit ist hinreichend belegt:
–

 
Cochrane Metaanalysen:

•

 
Arthrose (Towheed 2006):

•

 
Akute Migräne (Derry 2010):

•

 
LWS-Rückenschmerz (Roelofs 2008)



Bundesinstitut für Arzneimittel
und Medizinprodukte

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

Wirksamkeit II
•

 
Weisheitszahnextraktion (Weil 2007)

•

 
Postoperative Schmerzen (Toms 2008, Derry 2009)

Mindestens 50% Schmerzlinderung nach 4-6 Stunden:

 
Paracetamol 500 mg:  61 % (NNT: 3,5 (2,7-4,8))

 Ibuprofen 400 mg: 55 % (NNT 2,5 (2,4-2,7))
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Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

Wirksamkeit III, Hay 2008
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Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

Verträglichkeit bei Kindern –
 Southey 2009
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Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

•

 
Überwiegende Mehrheit 
großer epidemiologischer 
Studien sieht kein 
erhöhtes Risiko

 
für 

Paracetamol, jedoch für 
NSAR (Lanas 2006, Lewis 
2002, OTC: Merlo 2001, 
Blot 2000, Singh 2000).
–

 

Lanas 2006
•

 

große Fall-Kontrollstudie 
aus Spanien

•

 

Adjustierte relative Risiken 
für obere GI-Blutung:

•

 
Einzelne epidemiologische 
und klinische Studien 
zeigen erhöhtes Risiko, 
insbesondere in 
Kombination mit NSAR.
-

 
Garcia-Rodriguez 2001

-

 
Doherty 2011

Gastrointestinale Toxizität? I
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•
 

Doherty 2011
–

 
RCT, Paracetamol (3 g), Ibuprofen (1,2 g), 
Kombination (1,5 g+0,6 g oder 3 g + 1,2 g), 
chronische Knieschmerzen, 13 Wochen, UK

–
 

Am Studienende Hb-Abfall ähnlich häufig unter 
Paracetamol und Ibuprofen

•

 

Keine OTC-Anwendung (Indikation, Anwendungsdauer!)
•

 

Keine Placebogruppe, hohes Alter (60,6 Jahre)
•

 

Gebrauch von niedrig-dosierter ASS / OTC-Komedikation unklar

Gastrointestinale Toxizität? II

Patienten mit Hämoglobin-Abfall ≥

 

1g/dl (%)

Paracetamol Ibuprofen

Tag 10 7,3 11,3

Studienende
(13 Wochen)

20,3 19,6
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und Medizinprodukte

Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

•
 

Doherty 2011
–

 
RCT, Paracetamol (3 g), Ibuprofen (1,2 g), 
Kombination (1,5 g+0,6 g oder 3 g + 1,2 g), 
chronische Knieschmerzen, 13 Wochen, UK

–
 

Am Studienende Hb-Abfall ähnlich häufig unter 
Paracetamol und Ibuprofen

•

 

Keine OTC-Anwendung (Indikation, Anwendungsdauer!)
•

 

Keine Placebogruppe, hohes Alter (60,6 Jahre)
•

 

Gebrauch von niedrig-dosierter ASS / OTC-Komedikation unklar

Gastrointestinale Toxizität? II

Patienten mit Gamma-GT > 2 x Norm (%)

Paracetamol Ibuprofen

Tag 10 67 % 0,5 %

Studienende
(13 Wochen)

7,5 % 1,0 %
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Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

•
 

Doherty 2011
–

 
RCT, Paracetamol (3 g), Ibuprofen (1,2 g), 
Kombination (1,5 g+0,6 g oder 3 g + 1,2 g), 
chronische Knieschmerzen, 13 Wochen, UK

–
 

Am Studienende Hb-Abfall ähnlich häufig unter 
Paracetamol und Ibuprofen

•

 

Keine OTC-Anwendung (Indikation, Anwendungsdauer!)
•

 

Keine Placebogruppe, hohes Alter (60,6 Jahre)
•

 

Gebrauch von niedrig-dosierter ASS / OTC-Komedikation unklar

Gastrointestinale Toxizität? II

Patienten mit ALT > 2 x Norm (%)

Paracetamol Ibuprofen

Tag 10 3,1 % 0 %

Studienende
(13 Wochen)

1 % 0 %
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•
 

Blutdruckerhöhung
–

 
Sudano 2010

•

 

RCT, Statistik zweifelhaft (Nguyen 2010), n= nur 33, 
•

 

Konträre Ergebnisse in anderen Studien 
–

 

RCT: Pavlicevic 2008, 
–

 

Epidemiologisch: Kurth 2005,  Forman 2005 & 2007 : nur bei 
Einnahme an 6-7 Tagen die Woche 

•
 

Kardiovaskuläre Ereignisse
–

 
Chan 2006

•

 

erhöhtes Risiko nur bei Einnahme ≥

 

22 Tage/Monat! 

•

 

Häufiger Analgetikakonsum= Indikator für „ungesunden 
Lebensstil“? 

•

 

Konträre Ergebnisse in anderen Studien (Rosenberg 2003)

Blutdruckerhöhung und erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko sind für NSAR

 
im Gegensatz zu Paracetamol 

belegt!

Hohe 

Kardiovaskuläre Risiken?
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•
 

PhVWP (Februar 2011) zu Asthma:

•
 

Pharmakovigilanz-
 

und Beratungszentrum für 
Embryonaltoxikologie, Berlin (Dezember 
2010/November 2011) zu Asthma und Kryptorchismus:

Asthma? Kryptorchismus?
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Hepatotoxizität bei therapeutischer 
Dosierung? I

•
 

Watkins 2006

–

 
RCT an Gesunden, 4 g Paracetamol/Tag für 14 Tage 
(n=26) vs. Placebo oder Opioid-Kombinationen

•

 

81 % Transaminasenanstieg > 1 x Norm
•

 

50 % Transaminasenanstieg > 2 x Norm
•

 

38 % Transaminasenanstieg > 3 x Norm
•

 

23 % Transaminasenanstieg > 5 x Norm
–

 
Ergebnisse (Inzidenz, Höhe, Zeitpunkt) weichen z.T. stark 
von vergleichbaren Untersuchungen ab (Lanza 1986, Kwan 
1995, Kwan 1999)

–

 
Anwendungsdauer und Dosierung nicht OTC-relevant.

–

 
Keine klinisch relevanten Leberschädigungen

 beobachtet!
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Hepatotoxizität bei therapeutischer 
Dosierung? II

•

 
Unter therapeutischer Dosierung werden Transaminasen-

 Anstiege

 
beobachtet, jedoch keine klinisch relevanten 

Leberschädigungen:
–

 

Dart 2007
•

 

Metaanalyse, 30.865 prospektiv untersuchte Patienten, darunter 4263 
mit 3,9-4 g / Tag

•

 

0,4 % Transaminasenerhöhung > 1 x Norm
•

 

kein Leberversagen, keine LTX, keine Paracetamol-Todesfälle
–

 

Kuffner 2006
•

 

Metaanalyse, 1197 prospektiv untersuchte Arthrose-Patienten,
•

 

17,4 % Transaminasenerhöhung > 1 x Norm
•

 

4,2 % Transaminasenerhöhung > 1,5 x Norm
•

 

0,96 % Transaminasenerhöhung > 3 x Norm
•

 

in > 90 % Rückgang oder Normalisierung im Therapieverlauf
•

 

keine klinische Hepatotoxizität

•

 
Fälle klinisch relevanter Leberschädigungen meist 
unerkannte Überdosierungen

 
(Dart 2007, Prescot 2000, 

Graham 2005, Benson 2005)
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Hepatotoxizität bei Überdosierung I

•
 

Datenveröffentlichung gemäß
 

§
 

21 KHEntgG des 
Instituts für das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) 
für das Jahr 2010:
–

 
850 Fälle

 
(Normallieger in Hauptabteilungen) mit dem 

ICD-Code T39.1 (Vergiftung durch (..) 4-Aminophenol-

 Derivate) 

•
 

GKV-Statistik 2010 des BMG:
–

 
Ca. 69,8 Millionen Versicherte in der gesetzlichen 
Krankenversicherungen im Jahresdurchschnitt 2010.

•
 


 

ca. 1,2 Krankenhausbehandlungen wegen 
Paracetamolvergiftungen  auf 100.000 gesetzlich 
Versicherte in 2010
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Ergebnisse der Todesursachenstatistik für Deutschland 2010 -

 

Statistisches Bundesamt

ICD-10 Todesursache Vergiftung männlich weiblich gesamt

T39.0 Salizylate 4 4 8

T39.1 4-Aminophenol-Derivate 
(Paracetamol !)

0 4 4

T39.2 Pyrazolon-Derivate 1 1 2

T39.3 Sonstige nichtsteroidale 
Antiphlogistika (NSAID), 
Antirheumatika, anderenorts nicht 
klassifiziert

6 10 16

T39.4 Antirheumatika, anderenorts nicht 
klassifiziert 

1 0 1

T39.8 Sonstige nichtopioidhaltige 
Analgetika und Antipyretika, 
anderenorts nicht klassifiziert 

3 3 6

T39.9 Nichtopioidhaltige Analgetika, 
Antipyretika und Antirheumatika, 
nicht näher bezeichnet

1 0 1

∑ 16 22 38

Hepatotoxizität bei Überdosierung II
Todesurasa
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Hepatotoxizität bei Überdosierung III

http://www.eurotransplant.org/
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Paracetamol ist häufigste Ursache für Akutes 
Leberversagen in USA

•
 

Larson 2005, 1/1998-12/2003, 22 Zentren (ca. 30% 
der USA LTX-Zentren)
–

 
662 Fälle Akutes Leberversagen

•

 

275 Paracetamol (42 %, 2003: 51 %)
–

 

178 Überlebende ohne LTX
–

 

23 LTX
–

 

74 Todesfälle

–

 

122 suizidal 
–

 

131 nicht-suizidal 
–

 

19 ≤

 

4 g Paracetamol / Tag (Serumspiegel jedoch nicht signifikant 
unterschiedlich !)

–

 

120 Kombinationsarzneimittel mit Opioid 

Hepatotoxizität bei Überdosierung IV

http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Flag_of_the_United_States.svg&filetimestamp=20100729060706
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•

 

Hadem 2008, Uni Hannover, 1995-2005
–

 

102 Fälle Akutes Leberversagen
•

 

16 Paracetamol (15,6 %) 
–

 

12 Überlebende ohne LTX
–

 

2 LTX
–

 

2 Todesfälle

•

 

Leifeld 2008, Uni Bonn, 1998-2004
–

 

35 Fälle Fulminantes Leberversagen
•

 

6 Paracetamol (17,1 %) 
–

 

6 Überlebende ohne LTX

•

 

Canbay 2009, Uni Essen, 1/2002-4/2008
–

 

134 Fälle Akutes Leberversagen
•

 

22 Paracetamol (16,4 %) 
–

 

kein Paracetamol-bedingter Todesfall
–

 

16 suizidal (11,9 %), durchschnittlich 22 g Paracetamol
–

 

6 nicht suizidal (4,5 %), 3-5 g an einem bestimmten Tag (cave: Begleitfaktoren, 
Serumspiegel !)

•

 

Hadem 2011, 11 deutsche Zentren (von 23), 2008-2009
–

 

109 Fälle Akutes Leberversagen
•

 

10 (9,2 %) Paracetamol
–

 

7 Überlebende ohne LTX
–

 

3 LTX oder Todesfälle

•

 



 

Im Gegensatz zu USA:
–

 

geringer Anteil an akutem Leberversagen (ca. 50 % vs. ca. 
9 %)

–

 

sehr wenig Todesfälle / LTX

Hepatotoxizität bei Überdosierung V

http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Flag_of_Germany.svg&filetimestamp=20070926182838
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ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

•

 
Bei bestimmungsgemäßem Gebrauch

 
keine klinisch 

relevante Leberschädigung, berichtete Fälle wahrscheinlich 
unerkannte Überdosierungen

•

 
Überdosierung

 
kritisch, jedoch: 

–

 
Antidot Acetylcystein, sehr gute Prognose bei Therapie

–

 
geringe Anzahl von Leberversagen und sehr geringe 
Anzahl von Todesfällen/LTX in Deutschland

•

 
Derzeit nicht belegt:
–

 
GI-Toxizität bei Monogebrauch  

–

 
Kardiovaskuläre

 
(Langzeit)toxizität

–

 
Asthmarisiko, Risiko für Kryptorchismus

Fazit -
 

Risiken
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ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

•

 
Wirksamkeit

 
hinreichend belegt

•

 
Einziges

 
zugelassenes OTC-Analgetikum/Antipyretikum

–

 
in allen Phasen der Schwangerschaft

–

 
als Zäpfchen für Säuglinge

 
< 6kg (oder < 3 Monate) 

–

 
als Alternative für Patienten mit Kontraindikationen

 
für 

NSAR (Allergien, GI-Vorgeschichte; ausgenommen: 
(Propy)phenazon))

•

 
Gesamtrisiko bei Wechsel der Patienten von OTC-

 Paracetamol

 
zu OTC-NSAR ungünstig

 
(Anstieg der Zahl an 

GI-Reaktionen möglich (Graham 2010))

Fazit -
 

Nutzen
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Das BfArM

 

ist ein Bundesinstitut im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Gesundheit

Fazit –
 

Verschreibungspflicht


 

Momentane Regelung (Verschreibungspflicht für 
Packungen > 10g Paracetamol) gegenwärtig 
ausreichend.


 

Vollständige Unterstellung
 

unter die 
Verschreibungspflicht derzeit nach §

 
48 AMG nicht 

begründet, da 
-

 
kein Beleg für Gefährdung bei bestimmungsgemäßem 
Gebrauch ohne ärztliche Überwachung

-

 
kein Beleg für häufigen nicht bestimmungsgemäßen 
Gebrauch in erheblichem Umfang
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•
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Stiftung Organtransplantation (DSO).  2011. 22-2-2012. 

•

 

Mitteilung Eurotransplant
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on liver
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list in German centers
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paracetamol
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2006-2010".  2011. 
•

 

Monthly

 

Report -

 

Pharmacovigilance

 

Working
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2011 plenary

 

meeting.  24-2-2011. 22-2-2012. 
•
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•
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•
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the

 

counter
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anti-inflammatory

 

drugs

 

and 
risk

 

of gastrointestinal

 

bleeding. J Epidemiol

 

Biostat

 

2000;5(2):137-42.
•
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•
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•
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