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Als zum April 2009 Paracetamol zur ora-
len Anwendung in Packungen mit mehr 
als 10 g der Verschreibungspflicht unter-
stellt wurde, erhob sich die berechtigte 
Forderung, auch die rezeptfrei erhältli-
chen Packungsgrößen anderer Analgeti-
ka zu vereinheitlichen. Für Diclofenac 
und Naproxen gelten nämlich bereits 
seit Jahren recht kompliziert formulierte 
Ausnahmen (Indikationen, Dosierung, 
Behandlungsdauer und damit maximale  
Packungsgrößen) von der Verschrei-
bungspflicht, die keinen einheitlichen 
Kriterien folgen. Der Sachverständigen-
ausschuss für Verschreibungspflicht 
beim Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) empfahl 
daher im Januar 2010, die rezeptfreien 
Packungsgrößen zu harmonisieren. Da-
nach sollen Packungen verschreibungs-
pflichtig werden, die mehr als die fol-
genden Mengen enthalten (1, 2):

10 g Acetylsalicylsäure (zum Beispiel  ▪▪
20 mal 500 mg)
500 mg Diclofenac (zum Beispiel 20 mal ▪▪
25 mg)
8 g Ibuprofen (zum Beispiel 20 mal  ▪▪
400 mg)
10 g Phenazon (zum Beispiel 20 mal  ▪▪
500 mg)
10 g Propyphenazon (zum Beispiel 20 mal ▪▪
500 mg).

Stellungnahme

Risikominimierung durch rationalen Einsatz nicht-opioider 
Analgetika in der Selbstmedikation
AMK, DPhG  /  AMK und DPhG unterstützen eine Regelung zur Harmonisierung der rezeptfreien Packungsgrößen 
nicht-opioider Analgetika und die Verschreibungspflicht für größere Packungen. Die Festlegung maximaler 
Packungsgrößen kann einem unkritischen Einsatz dieser Arzneistoffe und den damit verbundenen Gefahren 
vorbeugen: eine gemeinsame Stellungnahme der Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) und 
der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG).

Die Umsetzung dieser Empfehlung durch 
das Bundesministerium für Gesundheit in 
einen Verordnungsentwurf steht aller-
dings noch aus.

Die Arzneimittelkommission der 
Deutschen Apotheker (AMK) und die 
Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft 
(DPhG) unterstützen die Empfehlung des 
Sachverständigenausschusses als wichti-
ge Maßnahme im Sinne der Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS) und damit des 
Verbraucherschutzes vor folgendem Hin-
tergrund: Die Festlegung maximaler Pa-
ckungsgrößen für nicht verschreibungs-
pflichtige Analgetika/Antipyretika kann 
einem unkritischen und zu häufigen Ein-
satz dieser Arzneistoffe vorbeugen. Prin-
zipiell sollen verschreibungsfrei erhältli-
che Analgetika nicht länger als drei bis 
vier Tage und nicht an mehr als zehn Ta-
gen pro Monat ohne ärztliche Beratung 
eingenommen werden. Auf diese Zeiträu-
me beziehen sich die bislang publizierten 
klinischen Studien, die den in der Selbst-
medikation eingesetzten nicht-opioiden 
Analgetika bei Beachtung der Kontraindi-
kationen eine relativ gute Verträglichkeit 
bescheinigen. Die Zulassungen der Arz-
neimittel sind entsprechend formuliert.

Da pro Schmerzperiode drei bis sechs 
Tabletten eingenommen werden, könnten 
bei Umsetzung der empfohlenen Packungs-

größenbegrenzung mit einer verschrei-
bungsfreien Packung drei bis sechs  
Schmerzepisoden ausreichend behandelt 
werden. Eine höher angelegte Packungs-
größenbegrenzung hingegen würde das 
Ziel, wiederholten und zu häufigen Ge-
brauch von Analgetika zu vermindern, ver-
fehlen und den Patienten weiterhin ein fal-
sches Sicherheitssignal vermitteln. Darüber 
hinaus basiert die Empfehlung des Sach-
verständigenausschusses bereits auf der 
maximalen Tagesdosis, die in der Regel nur 
von wenigen Patienten benötigt wird (bei-
spielsweise 3 g Acetylsalicylsäure pro Tag).

AMK und DPhG weisen ausdrücklich da-
rauf hin, dass ein Überschreiten der zuge-
lassenen Dosierungen von Analgetika und 
der Dauer der Selbstbehandlung mit einem 
erhöhten Risiko verbunden ist. Im Vorder-
grund stehen dabei die durch klassische, 
nichtselektive Cyclooxygenase (COX)-Hem-
mer (Acetylsalicylsäure, Diclofenac, Ibu-
profen, Naproxen) ausgelösten uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) 
im Gastrointestinaltrakt, die sich mit einem 
Risiko von 1 bis 2 Prozent als schwerwiegen-
de Ereignisse wie Blutungen, Ulzera und 
Perforationen manifestieren. So wurden im 
Jahre 1999 bis zu 2150 Todesfälle in Deutsch-
land registriert, die durch gastrointestinale 
Komplikationen im Zusammenhang mit der 
Anwendung von COX-Hemmern hervorge-
rufen wurden (3). Gastrointestinale Läsio-
nen lassen sich zudem bereits durch kurz-
fristige Gabe von Acetylsalicylsäure in 
Selbstmedikationsdosen registrieren. Auch 
die erst in den letzten Jahren belegte kar-
dio- und zerebrovaskuläre Toxizität von 
COX-Hemmern wird durch eine langfristige 
Einnahme höherer Dosen begünstigt (4, 5).

Zur Minimierung des kardiovaskulä-
ren Risikos wird daher seit Längerem die 
Verwendung der niedrigst möglichen 
wirksamen Dosis von COX-Hemmern über 
den kürzesten zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum gefordert (6). Somit 
ist es mehr als gerechtfertigt, das Risikobe-
wusstsein des Patienten im Umgang mit 
diesen Arzneimitteln durch die Festlegung 
maximaler verschreibungsfreier Packungs-
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größen zu schärfen. Die Selbstmedikation 
mit nicht-opioiden Analgetika bedarf 
selbstverständlich weiterhin der intensi-
ven Begleitung durch die pharmazeuti-
schen MitarbeiterInnen der Apotheken.

Auch Paracetamol birgt größere Risiken 
als lange Zeit angenommen. Wenngleich der 
Arzneistoff bei bestimmungsgemäßer Kurz-
zeitgabe (bis maximal 4 g pro Tag über maxi-
mal drei bis vier Tage) nur eine geringe Rate 
an UAW aufweist und in der Pädiatrie, bei 
Schwangeren sowie bei Patienten mit gast-
rointestinalen Ulzerationen in der Anamnese 
eingesetzt werden kann, liegt ein bedeuten-
der Nachteil in der geringen therapeutischen 
Breite: Schon ab einer dauerhaften Einnahme 
von 7,5 g täglich können sich bei Erwachse-
nen Leberzellnekrosen entwickeln (7, 8). Ähn-
lich wirken einmalige Dosen ab 10 bis 12 g (7, 
8). Bei vorgeschädigter Leber, Einnahme wei-
terer hepatotoxischer Substanzen oder In-
duktoren des Cytochrom-P-450-Systems 
muss zudem mit niedrigeren Schwellendo-
sen gerechnet werden. Wird nicht rechtzeitig 
das Antidot Acetylcystein gegeben, entwi-
ckelt sich ein Coma hepaticum, das unbehan-
delt zum Tod führt.

Das Risiko eines unsachgemäßen Einsatzes 
von Paracetamol wird durch die 4184 Gift-
beratungsfälle deutlich, die im Jahre 2006 
in den deutschen Giftinformationszentren 
zu diesem Analgetikum registriert wurden. 
Hierbei handelte es sich zu 63 Prozent um 
Suizidversuche (9). Neben beabsichtigten 
spielen aber auch akzidentelle Intoxikatio-
nen eine Rolle, zum Beispiel als Folge der 
zeitgleichen Anwendung mehrerer Parace-
tamol-haltiger Fertigarzneimittel wie Tab-
letten, Suppositorien und (Kombinations-)
Arzneimitteln für die Behandlung von Er-
kältungskrankheiten (unter anderem so- 
genannte Heißgetränke). Da hierbei nicht 
selten supratherapeutische Dosen wieder-
holt über mehrere Tage eingenommen 
werden, kann es schon bei tieferen Dosen 
als bei der akuten einmaligen Überdosie-
rung zu einer Leberschädigung kommen. 
In den USA sterben jährlich 500 Patienten 
an den Folgen einer Überdosierung mit 
diesem Analgetikum/Antipyretikum (10). 
Für Deutschland sind hierzu keine genau-
en Zahlen bekannt.

Auf weitere Risiken von Paracetamol bei 
Langzeittherapie weisen neuere Untersu-

chungen hin: Da Paracetamol die COX-2 
hemmt (11), wird zunehmend eine kritische 
Analyse seines kardiovaskulären Risikopoten-
zials durch randomisierte klinische Studien 
gefordert (4, 5). Erste prospektive Kohorten-
studien weisen der langfristigen und häufi-
gen Einnahme von Paracetamol eine den 
nicht steroidalen Antiphlogistika vergleich-
bare Blutdruckerhöhung und Rate uner-
wünschter kardiovaskulärer Ereignisse zu (12, 
13). Zudem scheint epidemiologischen Studi-
en zufolge die langfristige kombinierte Gabe 
von nicht steroidalen Antiphlogistika und Pa-
racetamol das Risiko gastrointestinaler UAW 
überadditiv zu erhöhen (14, 15).

Zusammenfassend unterstreichen die zu 
nicht-opioiden Analgetika vorliegenden Da-
ten die Notwendigkeit eines rationalen Ein-
satzes dieser Substanzen in der Selbstmedi-
kation im Sinne einer Risikominimierung. 
Nach der inzwischen vollzogenen, uneinge-
schränkt zu befürwortenden Unterstellung 
von Paracetamol unter die Verschreibungs-
pflicht in Packungen mit mehr als 10 g sollten 
adäquate Maßnahmen auch für weitere 
nicht-opioide Analgetika umgesetzt werden. 
Dadurch sollen die bestehenden, aber nicht 
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gerechtfertigten Unterschiede bei den ver-
schreibungsfreien Packungsgrößen von Para-
cetamol, Diclofenac, Naproxen Ibuprofen 
und Acetylsalicylsäure nivelliert werden. In-
sofern verdient die kürzlich getroffene Emp-
fehlung des Sachverständigenausschusses 
für Verschreibungspflicht beim BfArM zur 
Festlegung maximaler Packungsgrößen für 
weitere nicht verschreibungspflichtige An-
algetika/Antipyretika die volle Unterstützung 
von AMK und DPhG.  / 
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»Metformin und die Sulfonylharnstoffe ha-
ben zusammen einen Marktanteil von mehr 
als 75 Prozent bei den oralen Antidiabetika«, 
informierte Professor Dr. Helmut Schatz,  
Bochum, auf der Herbsttagung der Deut-
schen Diabetes-Gesellschaft Anfang Novem-
ber in Berlin. Der klare Marktführer mit mehr 
als 50 Prozent sei das Biguanid Metformin. In 
Anbetracht neuer positiver Untersuchungs-
ergebnisse, zum Beispiel in Sachen Krebsrisi-
ko- und Herzschwächereduktion, bezeichne-
te Schatz Metformin als »Tausendsassa«. Ein 
kleines Problem, was aber bei der Behand-
lung mit Metformin häufig übersehen wer-
de, sei ein durch den Wirkstoff hervorgerufe-
ner Vitamin-B12-Mangel. Um die gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen des Biguanids zu 
reduzieren, empfahl der Mediziner, die Dosis 
des Wirkstoffs, der in einigen Ländern auch in 
Pulverform zur Verfügung steht, nur lang-
sam zu steigern. 

Unterzuckerung und Gewichtszunahme: 
Trotzdem werden sich auch die Sulfonylharn-
stoffe noch lange halten, so die Einschätzung 

Orale Antidiabetika

Gestern, heute, morgen
Von Sven Siebenand, Berlin  /  Für die Therapie von Typ-2-Diabetes spielt 
Bewegung nicht nur eine wichtige Rolle. Auch seine Therapie ist in Bewe-
gung. Ein Überblick über die Wirkstoffe, die derzeit zum Einsatz kommen 
und über diejenigen, die nicht mehr oder noch nicht verfügbar sind.

des Referenten. Schatz verwies darauf, dass 
es hinsichtlich der Hypoglykämie-Gefahr in-
nerhalb der Wirkstoffklasse Unterschiede 
gebe. So sei das Risiko dafür bei Gliclazid zum 
Beispiel deutlich geringer als bei Glibencla-
mid. Grund dafür seien unterschiedliche  
Bindungsaffinitäten zum und Bindungsdau-
ern am Rezeptor.

Große Erwartungen, so Schatz, waren 
auch mit der Einführung der Glitazone ver-

bunden. Rosiglitazon konnte diese jedoch 
nicht erfüllen und ist Anfang des Monats 
vom Markt verschwunden. Pioglitazon bleibt 
als einziger Vertreter der Insulinsensitizer er-
halten. Schatz hält das für richtig, weil es be-
stimmte Typ-2-Diabetiker gebe, die sehr von 
einer Glitazon-Therapie profitieren. 

Besonderes Interesse gilt momentan den 
inkretinbasierten Therapien, also den GLP-1-
Analoga sowie den Dipeptidyl-Peptidase-4-
Inhibitoren (DPP4-Hemmer), die den Abbau 
von endogenem GLP-1 verzögern. Schatz in-
formierte, dass sich mittlerweile auch orale 
GLP-1-Formulierungen in der klinischen Ent-
wicklung befinden. Zudem würden Substan-
zen getestet, die das körpereigene GLP-1 sti-
mulieren. Auch orales und inhalatives Insulin 
sowie ultralang- und ultraschnell-wirksame 
Insuline befänden sich in der Erprobung. 

Relativ bald rechnet Schatz mit der Zulas-
sung der sogenannten SGLT2-Hemmer. Diese 
erzeugen einen renalen Diabetes, sorgen also 
für die Ausscheidung von Zucker über den 
Urin. Die Substanzen Dapagliflozin und  
Canagliflozin befänden sich bereits in Phase-
III-Studien. Der Mediziner könnte sich vorstel-
len, dass die Substanzklasse aufgrund ihrer 
Neigung zu Exsikkose und Genitalinfekten 
eventuell für ältere Frauen nicht infrage kom-
men wird. Neben den SGLT2-Hemmern be-
finde sich auch ein monatlich zu injizierendes 
Antisense-Präparat in der Entwicklung. Die-
ses soll die körpereigene Produktion des 
SGLT2-Rezeptors unterdrücken.  / 
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