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Paracetamol ist in Deutschland rezept-
frei für die symptomatische Behand-
lung leichter bis mäßiger Schmerzen 
und/oder Fieber für die Kurzzeitgabe 
(bis maximal 4 g pro Tag über maximal 
drei bis vier Tage) erhältlich. Mit der im 
April 2009 umgesetzten Verschrei-
bungspflicht für Paracetamol zur ora-
len Anwendung in Packungen mit mehr 
als 10 g erfolgte ein wesentlicher Schritt 
zur Schärfung des Risikobewusstseins 
im Umgang mit dieser Substanz.
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Konstruktiver  
Dialog gefordert
AMK / Die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker 
(AMK) begrüßt die gegenwärtig laufende kritische Auseinanderset-
zung mit dem antipyretischen Analgetikum Paracetamol. Zugleich 
fordert sie neue randomisierte Studien zur Charakterisierung des 
Sicherheitsheitsprofils eines seit über fünf Jahrzehnten breit einge-
setzten, in vielen Punkten aber nicht umfassend untersuchten Arz-
neistoffs. Die in den letzten Jahren aufgeworfenen Risikofragen zu 
diesem Wirkstoff erscheinen berechtigt und sollten einer schnellst-
möglichen tiefgehenden Analyse unterzogen werden.

ber hinaus Erhöhungen der für die Le-
berfunktion relevanten Alanin-Amino-
transferase nach nur kurzzeitiger Gabe 
zugelassener Tagesdosen (3 g pro Tag 
über 10 Tage beziehungsweise 4 g pro 
Tag über 14 Tage) bei einer nicht uner-
heblichen Anzahl gesunder Probanden 
(2) beziehungsweise Patienten mit 
chronischen Knieschmer-
zen (3) gezeigt. 
Wenngleich 
dies nicht 

folge Arzneimittel-Toxizität darstellt 
(5). Insgesamt beruhten in dieser Studie 
fast 40 Prozent der Fälle akuten Leber-
versagens auf einer durch Arzneimittel 
ausgelösten Toxizität.

Es ist der AMK ein besonderes Anlie-
gen, wiederholt auf die Bedeutung einer 
verantwortungsvollen Beratung in der 
Apotheke im Hinblick auf mögliche akzi-
dentelle Überdosierungen mit Paraceta-
mol hinzuweisen. Hier gilt es, die zeit-
gleiche Anwendung mehrerer Paraceta-
mol-haltiger Fertigarzneimittel wie Tab-
letten, Suppositorien, Sirup/Saft und 
(Kombinations-)Arzneimittel für die Be-
handlung von Erkältungskrankheiten 
(unter anderem sogenannte Heißge-
tränke), kritisch zu hinterfragen. Da un-
ter diesen Umständen nicht selten sup-
ratherapeutische Dosen wiederholt 
über mehrere Tage eingenommen wer-
den, kann es schon bei tieferen Dosen 
als bei der akuten einmaligen Überdo-
sierung zu einer Leberschädigung kom-
men. Die Tatsache, dass Patienten bei 
akzidenteller Überdosierung erst bei Of-
fenbarwerden der Leberschäden einen 

Arzt aufsuchen, korreliert mit einer 
schlechteren Prognose. Zudem 

wird in solchen Fällen die Ur-

Paracetamol ist ein vergleichsweise 
schwaches Analgetikum mit geringer 
therapeutischer Breite. So können orale 
Paracetamol-Einzeldosen ab 6 g und 
mehr zu Leberzellnekrosen, hepatozel-
lulärer Insuffizienz und Koma, mit mög-
lichem tödlichen Ausgang, führen (1). 
Im Falle einer vorgeschädigten Leber 
können lebensbedrohliche Leberzell-
schädigungen bei noch zugelassener 
hoher Dosierung auftreten (1). Zu be-
denken ist weiterhin, dass die toxische 
Paracetamol-Schwellendosis bei beste-
hender Induktion des Cytochrom-P-
450-Systems (chronischer Alkoholis-
mus, chronische Einnahme von 
Barbituraten) oder bei niedrigen Reser-
ven von hepatischem Glutathion (Ano-
rexie, Kachexie, chronische Fehlernäh-
rung) herabgesetzt sein kann (1). 
Studien der jüngeren Zeit haben darü-

zwangswei-
se zu klinisch 
relevanten Symp-
tomen führt, machen 
auch diese Befunde das enge therapeu-
tische Fenster von Paracetamol deut-
lich. Das Risiko eines unsachgemäßen 
Einsatzes von Paracetamol ist durch 
4184 Giftberatungsfälle dokumentiert, 
die im Jahre 2006 in den deutschen 
Giftinformationszentren zu diesem An-
algetikum registriert wurden. Hierbei 
handelte es sich zu 63 Prozent um Sui-
zidversuche (4). Hinsichtlich Inzidenz 
und Ursachen eines akuten Leberversa-
gens sind für Deutschland keine genau-
en Zahlen bekannt. Erste Untersuchun-
gen von Patienten im Ruhrgebiet zeigen 
jedoch, dass eine Paracetamol-Überdo-
sierung mit 16,4 Prozent der häufigste 
Grund für ein akutes Leberversagen in-

sache der Leber-
schädigung 

leicht über-
sehen, da es 
nicht zu den ext-
rem hohen Pa-
racetamol-Plasma-
spiegeln wie nach 
Überdosierungen in sui-
zidaler Absicht kommt. Eine 
gerade publizierte Kohorten-
studie an 663 Patienten, die we-
gen einer schweren Leberschädigung 
durch Paracetamol behandelt wurden, 
legt nahe, dass schleichende Überdosie-
rungen (im Abstand von mehr als acht 
Stunden erfolgte Einnahme von zwei 
oder mehr leicht erhöhten Dosen, die 
sich auf mehr als 4 g pro Tag summie-
ren) möglicherweise für ein Viertel die-
ser Fälle verantwortlich sind (6).
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Paracetamol ist ein moderater Cyc-
looxygenase (COX)-Hemmer (7) mit 
COX-2-Präferenz (8) und potenziell zu-
sätzlichen analgetischen Wirkmecha-
nismen (9). Vor dem Hintergrund der 
Tatsache, dass eine nachlassende 
Schmerzlinderung eine wichtige Ursa-
che ungewollter Überdosierungen dar-
stellt (6), ist bei Anwendung von Para-
cetamol seine kurze Halbwertszeit 
(zwei bis vier Stunden) und die damit 
einhergehende, vergleichsweise kurz-
zeitige COX-2-Hemmung (8) zu beach-
ten. Auch dieser Punkt sollte zur Ver-
meidung von Überdosierungen infolge 
erhöhter Dosierungshäufigkeit in der 
Apotheke beachtet und gegebenenfalls 
kommuniziert werden.

Bei bestimmungsgemäßer Kurzzeit-
gabe (bis maximal 4 g pro Tag über ma-
ximal drei bis vier Tage) verursacht Pa-
racetamol keine nennenswerten COX-
1-abhängigen gastrointestinalen uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) – ein Umstand, der den Einsatz 
dieses Analgetikums über lange Zeit als 

sicher erschienen ließ. Das heißt jedoch 
nicht, dass dieser Vorteil bei Langzeit-
gabe bestehen bleibt. Entsprechend 
epidemiologischer Daten erhöht sich 
das gastrointestinale Risiko bei Parace-
tamol-Tagesdosen > 2 g (10). Entschei-
dend ist hierbei, dass sich gastrointesti-
nale Läsionen als Konsequenz einer an-
dauernden moderaten Hemmung der 
COX-1 in der Magenschleimhaut entwi-
ckeln können. Zudem scheint epide-
miologischen Studien zufolge die lang-
fristige kombinierte Gabe von nicht 
steroidalen Antirheumatika (NSAR) und 

Paracetamol das Risiko gastrointestina-
ler UAW überadditiv zu erhöhen (11, 12). 
Eine gerade publizierte randomisierte 
Studie hat zudem gezeigt, dass die 
kombinierte Gabe von Ibuprofen und 
Paracetamol weitaus stärkere Abfälle 
der Hämoglobin-Spiegel (wahrschein-
lich infolge gastrointestinaler Blutun-
gen) hervorruft als dies nach Gabe der 
Einzelsubstanzen der Fall war (3). Die 
Tatsache, dass Paracetamol die durch 
ein anderes NSAR (Diclofenac) ausge-
löste Plättchenaggregationshemmung 
in vitro und ex vivo verstärkt, ist inzwi-

Die AMK betont noch einmal die gene-
rellen Empfehlungen für eine Selbstme-
dikation mit Paracetamol: Abgabe einer 
maximalen Packungsgröße von 20 Tab-
letten à 500 mg, Einhaltung der emp-
fohlenen Einzel- und Tagesdosen (per-
oral oder rektal), maximale Dauer der 

Selbstmedikation drei (bei Fieber) be-
ziehungsweise vier Tage (bei Schmer-
zen), keine Kombination mit Paraceta-
mol-haltigen anderen Arzneimitteln 
oder NSAR, keine Einnahme/Anwen-
dung bei bekanntem Alkoholmiss-
brauch oder Vorschädigung der Leber.

generelle Empfehlung

Meldungen des Tages aus Pharmazie,
Medizin, Politik und Wirtschaft.

Auch als RSS-Feed verfügbar.
 www.pharmazeutische-zeitung.de

nachrichtendipenser



 | PHARM. ZTG. | 156 JG. | 22. 12. 2011 | 51. AUSG.26

PHARMAZIE

4700

schen mehrfach belegt (13, 14). Eine 
Durchführung von Endoskopie-Studien 
nach Langzeitgabe von Paracetamol 
erscheint daher unumgänglich.

Hinzu kommt, dass der Aspekt der 
präferenziellen COX-2-Hemmung drin-
gend Untersuchungen zum kardiovas-
kulären Risikoprofil von Paracetamol 
herausfordert. Hinweise auf ein ent-
sprechendes Risiko gingen ursprünglich 
von prospektiven Kohortenstudien aus, 
nach denen die langfristige und häufige 
Einnahme von Paracetamol zu einer den 
traditionellen NSAR vergleichbaren Blut-
druckerhöhung und Rate unerwünsch-
ter kardiovaskulärer Ereignisse führt (15, 
16). Zwischenzeitlich konnte in einer 
prospektiven doppelblinden und Place-
bo-kontrollierten Crossover-Studie (17) 
bestätigt werden, dass die Gabe von Pa-
racetamol (3 x 1 g pro Tag) über zwei 
Wochen zu einer signifikanten Erhö-
hung des systolischen und diastolischen 
Blutdrucks bei normotensiven Patienten 
mit koronarer Herzkrankheit führt.

Epidemiologische Studien weisen 
zudem auf ein erhöhtes Asthmarisiko 
nach Gabe von Paracetamol während 
Schwangerschaft, Kindheit, Jugend 
und bei Erwachsenen hin (18). Wenn-
gleich ein kausaler Zusammenhang bis-
her noch nicht gezeigt werden, sollte 
uns die hier vorliegende Konsistenz der 
Ergebnisse einer großen Anzahl von 
Studien sowie die zwischenzeitlich auf 
Basis experimenteller Untersuchungen 
beschriebenen potenziellen, plausiblen 
Mechanismen einer solchen Wirkung 

(19) bestärken, die Relevanz der vorhan-
denen Daten zeitnah in prospektiven 
Studien zu klären.

Zusammenfassend sprechen die der-
zeit vorliegenden Daten dafür, dass das 
Sicherheitsprofil von Paracetamol nicht 
hinreichend geklärt ist. Folgerichtig soll-
ten wir uns davon abwenden, sogenann-
ten altbewährten Substanzen eine Si-
cherheit zu bescheinigen, die nicht durch 
evidenzbasierte Studien gerechtfertigt 
ist. Wenig hilfreich ist es zudem, die vor-
handenen, zweifelsfrei mit einem niedri-
geren Evidenzgrad ausgestatteten epi-
demiologischen Studien aufgrund mögli-
cher »confounding factors« in völlige 
Abrede zu stellen. Wir sollten diese Un-
tersuchungen vielmehr stärker als Hin-
weise für mögliche UAW akzeptieren und 
– im Falle von Paracetamol – konsequent 
randomisierte Studien zur Erfassung des 
kardiovaskulären, gastrointestinalen und 
pulmonalen Risikoprofils durchführen. 
Im Sinne des Patienten muss dieses Ziel 
– unabhängig vom Ergebnis eines zur 
Entscheidung stehenden Antrags auf 
vollständige Unterstellung von Paraceta-
mol unter die Verschreibungspflicht – 
unter konstruktiver Zusammenarbeit al-
ler Beteiligten angegangen werden.  /

Für die AMK
Professor Dr. Burkhard Hinz, Rostock
Dr. Ralf Goebel, Berlin
Dr. Eric Martin, Marktheidenfeld
Professor Dr. Martin Schulz, Berlin
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