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Antipyretika wie Paracetamol und
Ibuprofen finden eine breite An-
wendung in der Intensivmedizin
und werden dabei insbesondere

zur Fiebersenkung eingesetzt. Da-
bei mangelt es bis heute an klaren
Leitlinien und die fraglichen posi-
tiven Effekte einer antipyretischen
Behandlung Schwerstkranker in
Hinblick auf Endpunkte wie die
Sterblichkeit sind Gegenstand ak-
tueller Diskussionen. Vor diesem
Hintergrund liegt die die Zielsetzung
folgender Ubersicht in der kritischen
Diskussion aktueller Untersuchun-
gen zum Einsatz antipyretischer
Substanzen bei Patienten auf der
Intensivstation.

Fieber ist eine physiologische Korperre-
aktion und scheintsich unter bestimmten
Umstidnden positiv auf den Genesungs-
prozess septischer Krankheitsbilder aus-
zuwirken [1]. Gleichzeitig werden heu-
te weit tiber die Hilfte fiebriger Inten-
sivpatienten antipyretisch behandelt, oh-
ne dass es eine klare Temperaturgren-
ze oder evidenzbasierte Leitlinien gibt
[2, 3]. Vor diesem Hintergrund liegt die
Zielsetzung dieser Ubersichtsarbeit in ei-
ner Zusammenschau und kritischen Dis-
kussion aktueller Untersuchungen zum
Einsatz von Antipyretika — insbesondere
von Paracetamol und ASS - bei Inten-
sivpatienten mit besonderer Beachtung
ihrer Effekte in puncto Effektivitit der
Fiebersenkung und Sterblichkeit. Darii-
ber hinaus sollen auch mégliche Risiken
und unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen einer antipyretischen Medikation bei
kritisch Kranken herausgestellt werden.
Dazu erfolgte eine Literaturrecherche in
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der Datenbank PubMed unter Verwen-
dung der folgenden Suchbegriffe: ,,aceta-
minophen® OR ,,antipyretics“ AND ,,cri-
tical illness® AND ,mortality; ,aceta-
minophen® AND , hepatotoxicity®; ,,ace-
taminophen“ AND ,kidney®; ,,acetami-
nophen“ AND ,side effects; ,acetami-
nophen“ AND ,,pancreas; ,.fever AND
»stroke® sowie ,acetaminophen® AND
»stroke“. Zudem wurden alle als relevant
erachteten Publikationen in Bezugaufih-
re Literaturverzeichnisse durchgesehen.

Fieber: Schaden oder Nutzen?

Fieber bezeichnet allgemein eine Erho-
hung der Koérpertemperatur, wobei sich
die genauen Grenzwerte je nach Litera-
turquelle und Messmethode voneinander
unterscheiden. Dabei hat nicht nur der
Ort der Messung - also rektal, auriku-
lar, in der Harnblase — einen wichtigen
Einfluss auf das Ergebnis und die entspre-
chenden Grenzwerte. Auch die Messfeh-
ler und Eigenschiften der Gerdte miissen
insbesondere im Bereich kleinster Ver-
anderungen bei der Interpretation be-
riicksichtigt werden. So reichten die ent-
sprechenden Grenzwerte in den hier zi-
tierten Studien von 37,2 °C bei Zhang
et al,, tiber 38,0 °C bei Young et al. bis
hin zu 38,3 °C bei Niven et al., wobei
die Korpertemperatur iiberwiegend rek-
tal iber einen pulmonalarteriellen Kathe-
ter oder tiber eine Temperatursonde in
der Harnblase gemessen wordenist [4-6].
In der Studie von Selladurai et al. wurde
die Kérpertemperatur ausschliefSlich im
Ohr gemessen [7]. In einem Update der
Guidelines for evaluation of new fever in
critically ill adult patients von 2008 des
American College of Critical Care Medi-

cine und der Infectious Diseases Society
of America wird als Definition von Fie-
ber bei erwachsenen Intensivpatienten
ein Grenzwert der Korperkerntempera-
tur von 238,3 °C festgelegt, wobei diese
Grenze fallabhingig bei immunsuppri-
mierten Patienten auch niedriger ange-
siedelt werden kann [8].

Anders als bei einer Hyperthermie
liegt im Falle echten Fiebers eine Soll-
wertverstellung im Hypothalamus vor.
Die molekularen Mechanismen, die
zu dieser Sollwertverstellung fiihren
kénnen, sind Gegenstand aktueller For-
schung und konzentrieren sich auf Si-
gnalkaskaden unter Beteiligung exogener
Pyrogene, wie z. B. Lipopolysacchariden
von Bakterien, der korpereigenen Im-
munantwort mit Leukozyten, endogenen
Pyrogenen wie u.a. TNF-a oder IL-6,
Komplementfaktoren (C5a) und schlief3-
lich Prostaglandin E2. Letztgenannter
Botenstoft fithrt in der prédoptischen
Region des Hypothalamus zu einer Soll-
wertverstellung und dient als Angriffs-
punkt fiir fiebersenkende Wirkstoffe wie
Paracetamol und NSAR [9, 10]. Fir
Acetylsalicylsdure (ASS) ist seit eini-
gen Jahren eine antiinflammatorische
Wirkungsweise {iber das sog. 15-Epi-
Lipoxin A4 bekannt. Fiir weitere Details
zu diesem Mechanismus verweisen wir
auf entsprechende Literaturquellen [11,
12].

Trotz breiter Anwendung von Para-
cetamol und NSAR zur gezielten Fie-
bersenkung bringt Fieber doch viele —
bereits wissenschaftlich nachgewiesene -
Vorteile mit sich. Die Therapie von Fieber
ist daher auch nicht ganzlich unumstrit-
ten, und aus evolutionsbiologischer Sicht
macht Fieber in bestimmten klinischen
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Szenarien durchaus Sinn. So sorgt eine
erhohte Korpertemperatur nachweislich
fir ein reduziertes Wachstum patho-
gener Mikroorganismen, verstirkt die
Immunantwort und reduziert den Ein-
fluss potenziell schidigender Mediatoren
wie TNF-a, IFN-y und NF-kB [9]. Wei-
terhin dient das erneute ,Auffiebern”
bei hiufig sedierten Intensivpatienten
oder solchen, die sich z. B. aufgrund ei-
ner Sprachbarriere oder Demenz selbst
nicht duflern koénnen, als ,Red Flag*
einer Zustandsverschlechterung und
kann der erste Hinweis auf ein neues
Problem sein. Befiirworter einer schnel-
len Fiebersenkung auf Intensivstationen
benennen als Nachteile Fieberkrampfe,
subjektives Unbehagen beim Patien-
ten sowie gesteigerten Metabolismus
und einen erhohten Sauerstoffbedarf,
der sich speziell bei myokardialen und
neurologischen Erkrankungen als prog-
nostisch ungiinstig erweisen kann [9,
13]. Sie argumentieren schliefilich, dass
die potenziellen Folgen von hohem Fie-
ber den Organismus in einer kritischen
Phase zusitzlich belasten (erhéhter Sau-
erstoffverbrauch, starkes Krankheitsge-
fuhl des Patienten, erhohte Stoffwech-
selaktivitit). Unterstiitzt werden diese
Argumente durch positive Erfahrungen
mit Hypothermie auf neurologischen
und kardiologischen Intensivstationen
sowie einem Zusammenhang zwischen
Fieber und dem sogenannten Dressler-
Syndrom als Komplikation nach einem
Myokardinfarkt [14]. Fir Details sei an
dieser Stelle auf entsprechende Uber-
sichtsarbeiten verwiesen [15]. Aufgrund
dieser Annahmen scheint eine gezielte
Fiebersenkung auch bei septischen Pa-
tienten eine mogliche Strategie zu sein.
Aber lassen sich Schlaganfall-, Myo-
kardinfarkt- und Sepsispatienten bei
der Nutzen-Risiken-Abwigung beziig-
lich Fiebersenkung wirklich vergleichen?
Die im Folgenden vorgestellten Studien
geben eine erste Antwort.

Aktuelle Studienlage

Die oben beschriebene Literaturrecher-
che ergab - gemessen an der Bedeutung
des Themas und der hiufigen Verord-
nung von Antipyretika - erstaunlich we-
nige Studien mit harten Endpunkten wie
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der 28-Tage-Letalitit. Mit wenigen Aus-
nahmen handelt es sich um retrospek-
tive Analysen, in denen intensivmedi-
zinische Patienten ohne weitere Diffe-
renzierung nach Grunderkrankung als
eine Stichprobe betrachtet werden. Da
allein diese Umstande direkte Vergleiche
der einzelnen Untersuchungsergebnisse
deutlich erschweren, bietet sich zunachst
eine Betrachtung der einzelnen Studien.

Ein Grofiteil der Untersuchungen ba-
sierte wie bei Eisen etal., die sich auf Basis
von 7954 Datensitzen mit einem Zusam-
menhang von ASS und Sterblichkeit bei
kritisch Kranken mit SIRS oder Sepsis
befassten, auf retrospektiven Kohorten-
studien [16]. Eine jiingst veroffentlichte
randomisierte und kontrollierte Studie
aus Neuseeland von Young und Kolle-
gen konzentrierte sich ausschliefSlich auf
die Auswirkungen einer Behandlung mit
Paracetamol auf die intensivfreien Tage
28 Tage nach der Randomisierung, wih-
rend Al Harbi et al. in ihrer Kohorten-
studie an 763 Intensivpatienten fragli-
che Effekte einer ASS-Therapie auf die
Gesamtletalitit und auf sekundire End-
punkte wie die intensivmedizinische Be-
handlungs- und Beatmungsdauer ana-
lysierten [4, 17]. Da die letztgenannte
Arbeit allerdings ausschliefllich auf ei-
ner Post-hoc-Analyse zweier Datensitze
basiert, sollten die Resultate, insbeson-
dere durch das umstrittene statistische
Vorgehen, mit Vorsicht betrachtet wer-
den. Methodisch einwandfrei durchge-
fithrte Metaanalysen wie die von Jeffe-
ries et al. (2011) ergaben zum entspre-
chenden Zeitpunkt wenigstens 6 rando-
misierte und kontrollierte Studien, die
ihren Einschlusskriterien stand hielten,
aber keine statistisch robuste Schitzun-
gen zulieflen und alle nicht darauf ausge-
richtet waren, den Einfluss einer antipy-
retischen Therapie auf die Sterblichkeit
darzustellen [18]. Lenkt man den Blick
auf alternative Ansitze zum Tempera-
turmanagement wie der externen Kiih-
lung, kommen Schortgen et al.. (2012)
in einer Untersuchung mit Patienten im
septischen Schock zu interessanten Er-
gebnissen [19]. Demnach reduzierte eine
gezielte Kithlung von auflen sowohl den
Katecholaminbedarf als auch die frithe
Sterblichkeit. In der randomisierten und
prospektiven Studie von Gozzoli et al.

(2001) an neurologischen und hypoxi-
schen Intensivpatienten mit SIRS ergab
sich allerdings kein signifikanter Benefit
einer externen Kiithlung in puncto Sterb-
lichkeit, obgleich hier die sehr kleinen
Stichproben von 18 und 20 Patienten in
die Interpretation mit einfliefen sollten
[20]. Diese Beispiele zeigen deutlich, dass
wir — auch als Basis fiir die Entwicklung
evidenzbasierter Leitlinien - mehr und
groflere kontrollierte Studien bendtigen,
da bei den zweifelsohne wesentlich ein-
facher zu realisierenden retrospektiven
Studien mit riesigen Datensdtzen auch
diekleinsten Differenzen ohneklinischen
Wert bei entsprechenden Tests statisti-
sche Signifikanz erfahren und Studien
an sehr kleinen Stichproben schon allein
auf statistischer Ebene stark angreifbar
sind.

Dariiber hinaus herrscht zwischen
den vorhandenen Studien eine grofie He-
terogenitdt in Bezug auf Fiebergrenzen,
Messmethoden, Studiendesign, Auswahl
des Antipyretikums, Dosierungen sowie
bei primdren und sekundéren Endpunk-
ten. Wie in Abschn. ,Fieber: Schaden
oder Nutzen?“bereits erwahnt, schwank-
te diese im Bereich zwischen 37,2 °C
und 38,3 °C, wobei nicht immer eine
klare Begriindung fiir die Festlegung
des jeweiligen ,,cut-oft“ zu eruieren war.
Ein weiterer Unterschied, der die Ver-
gleichbarkeit einschrinkte, liegt in den
unterschiedlichen Fiebermessmethoden
begriindet. In grofien und auf Datenban-
ken basierten Untersuchungen wie bei
Zhang et al. (2015) wurden die Tempera-
turverldufe ganzlich ohne Beachtung des
Messverfahrens ausgewertet [5]. In der
Studie von Young et al. (2015) wurde die
Korpertemperatur axial erfasst, Niven
et al. (2012) nutzen die nichtinvasive
Temporalarterienmethode, und in der
retrospektiven Beobachtungsstudie von
Suzuki et al. (2015) wurde das Fieber
axilldr, aurikuldr, rektal, 6sophagial oder
iiber einen Harnblasenkatheter gemes-
sen, ohne dass die Wahl des Verfahrensals
Faktor in die Analysen mit einging [4, 6,
21]. SchliefSlich wird eine systematische
Vergleichbarkeit dadurch erschwert, dass
unter dem Begrift der ,antipyretischen
Therapie“ unterschiedliche Wirkstofte
und Dosierungen zum Einsatz kommen.
Al Harbi et al. (2016) legten ebenso wie
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Eisen und Kollegen (2012) und Eick-
meier et al. (2013) ihren Fokus auf ASS,
wihrend die Patienten bei Young et al.
(2015) sowie bei Janz et al. (2015) nur
Paracetamol erhielten und Zhang et al.
(2015) oder auch Niven et al. (2013) eine
antipyretische Behandlung per se - ohne
Augenmerk auf den einzelnen Wirkstoft
- als zu variierenden Faktor betrachteten
[4-6, 16, 17, 22, 23]. Dariiber hinaus
unterscheiden sich die recherchierten
Arbeiten in Hinblick auf ihren Therapie-
ansatz. So wire die Arbeiten von Eisen
et al. (2012) ein Beispiel fiir einen anti-
inflammatorischen Ansatz, wihrend bei
Studien an neurologischen Intensivpati-
enten der rein antipyretische Effekt im
Vordergrund steht [16, 24, 25]. In vielen
Arbeiten vermischen sich beide Ansit-
ze, was erneut einschrinkend auf die
direkte Vergleichbarkeit auswirkt. Wie
lassen sich diese so unterschiedlichen
Studien sinnvoll zu klaren Aussagen und
Empfehlungen iiber eine Fiebersenkung
bei Intensivpatienten zusammenfassen?

Als einzige auffillige Gemeinsamkeit
sind schliefSlich die Ausschlusskriterien
zu erwihnen, die Leber- und Nierener-
krankungen und tiberwiegend myokar-
diale und neurologische Ursachen der
Intensivbehandlung auflisteten. Als Le-
gitimation dienten Verweise auf das be-
kannte Nebenwirkungsprofil von Para-
cetamol und NSAR und bereits existente
umfangreiche Studien bei intensivpflich-
tigen Schlaganfall- und Herzinfarktpati-
enten. Nachteil dieser Ubereinstimmung
ist die somit stark eingeschrankte Repri-
sentativitit der entstandenen Stichpro-
ben. So muss bei einer stetig dlter werden-
den Bevolkerung, der wachsenden Hau-
figkeit des metabolischen Syndroms, Po-
lypharmazie und Alkoholabusus eher da-
von ausgegangen werden, dass der klas-
sische Intensivpatienten nicht unerheb-
liche Risikofaktoren und Vorerkrankun-
gen mitbringt [26, 27].

Antipyretika und Fieber-
senkung

Die hier zitierten Arbeiten bestitigen al-
lesamt eine fiebersenkende Wirkung an-
tipyretischer Wirkstoffe, wobei es spezi-
ell fir Paracetamol die meisten Belege
gibt und die absoluten Effekte im Ver-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Antipyretika gehdren zu den
am haufigsten verordneten Medikamenten
in deutschen Kliniken. Trotz dieser weiten
Verbreitung sind Indikation, Effekte und
Nebenwirkungen bei der Behandlung von In-
tensivpatienten noch nicht zufriedenstellend
abgeklart.

Ziel der Arbeit. Zielsetzung ist die Zusam-
menschau und kritische Diskussion aktueller
Studienergebnisse zur Anwendung von
Antipyretika bei Intensivpatienten. Fragliche
Effekte in Hinblick auf Fiebersenkung und
Letalitat sollen beleuchtet werden.

Material und Methoden. Es erfolgte

eine selektive Literaturrecherche in der
Datenbank PubMed sowie die Sichtung

der Literaturverzeichnisse aller als relevant
erachteten Arbeiten.

Ergebnisse. Es gibt aktuell nur weni-

ge Studien zum gezielten Einsatz von
Antipyretika bei Intensivpatienten, die

DOl 10.1007/500101-017-0301-9

Antipyretika bei Intensivpatienten

sich aufgrund unterschiedlicher Designs,
Protokolle und Endpunkte nur schwer
systematisch vergleichen lassen. Die absolute
Fiebersenkung war mit 0,3 °C sehr gering und
zeigte bei Sepsis sogar nachteilige Effekte auf
die 28-Tage-Sterblichkeit. Mit ASS behandelte
Patienten hatten eine reduzierte Sterblichkeit
in retrospektiven Studien.

Diskussion. Der Nutzen einer antipyretischen
Behandlung von Intensivpatienten unter
Beachtung harter Endpunkte wie der
Letalitat bleibt unklar. Weitere kontrollierte
Studien mit vergleichbaren Protokollen

und reprdsentativen Stichproben sind
notwendig, um die Basis fiir wegweisende
Behandlungsempfehlungen zu schaffen.

Schliisselworter
Antipyretika - Paracetamol - Intensivpatien-
ten - Fieber - Letalitat

Abstract

Background. Antipyretics are among the
most widely prescribed drugs in German
hospitals. Despite this widespread use, their
role for treatment of critically ill patients
still remains unclear. In particular, the
questionable positive effects of reducing
fever are discussed.

Objectives. In this review we aimed to
summarize and discuss current study results
covering the use of antipyretics in critically
ill patients. Suspected effects with regard

to fever reduction and lethality should be
considered.

Materials and methods. A selective literature
search was carried out in the PubMed
database. We reviewed the bibliographies of
all work considered relevant.

Results. There are only a few studies on

the use of antipyretics in intensive care

Antipyretics in intensive care patients

patients, which are difficult to compare
systematically due to different designs,
protocols and endpoints. All in all, the
decrease in temperature was very low (0.3 °C)
and showed even adverse effects on 28-days
mortality in sepsis. In patients with sepsis and
ASS medication, a decreased mortality has
been shown in retrospective analysis.
Conclusions. The benefit of fever control
using antipyretics in intensive care patients
with regard to endpoints like lethality remains
unclear. Randomized controlled trials with
suitable protocols and endpoints are needed
to provide a solid base for development of
guidelines.

Keywords
Antipyretics - Acetaminophen - Critically ill -
Fever - Lethality

gleich zum Placebo iiberraschend gering
ausfallen. Paracetamol senkte die Kor-
pertemperatur in der Studie von Young
et al. (2015) um 0,28 °C tiefer als Pla-
cebo, wihrend Greenberg und Kollegen
(2010) eine absolute Differenz von 0,3 °C
errechneten [4, 28].

Dain Deutschland im intensivmedizi-
nischen Kontext der Wirkstoff Metamizol

wiederholt zum Einsatz kommt, obgleich
die entsprechende Zulassung als Antipy-
retikum auf Basis der aktuell giiltigen
Fachinformation deutlichen Einschrin-
kungen unterliegt, sollte auch die Arbeit
von Gozzoli et al. (2004) Beachtung fin-
den [29]. In dieser randomisierten Studie
an 30 beatmeten chirurgischen Intensiv-
patienten mit Fieber iiber 38,5 °C wurden
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jeweils 10 Patienten entweder mit Meta-
mizol i.v., Paracetamol i.v. oder mit exter-
ner Kithlung behandelt. Als Endpunkte
wurden die Kérpertemperatur sowie me-
tabolische und hdmodynamische Para-
meter im Vergleich zum Ausgangswert
vor der Intervention betrachtet. Wahrend
inallen 3 Gruppen die Kérpertemperatur
fiel, induzierte speziell Metamizol einen
signifikanten Abfall des arteriellen Mit-
teldrucks und der Ausfuhr. Die Auto-
ren kommen daher zu der Empfehlung,
die Einsatz von Paracetamol i.v. und von
externer Kithlung zur gezielten Senkung
der Korpertemperatur bei fiebernden Pa-
tienten Metamizol i.v. vorziehen. Bei der
Bewertung dieser Studie verbleibt kri-
tisch anzumerken, dass die Stichprobe
mitnur 30 Patienten und 10 Patienten pro
Gruppe sehr klein war. Eine vergleichba-
re Untersuchung an mehr Patienten wire
hier wiinschenswert. Im amerikanischen
Raum spielt schliefllich auch der Wirk-
stoff Ibuprofen mit intravendser Appli-
kation in der Intensivmedizin eine zu-
nehmend wichtigere Rolle. So konnten
Morris et al. (2010) an insgesamt 122 In-
tensiv- und Normalpatienten zeigen, dass
eine intravendse Applikation von Ibupro-
fen schon in geringen Dosen von 100 mg
eine fiebersenkende Wirkung hat [30]. In
Hinblick auf mégliche Nebenwirkungen
kamen Gonzalez-Valcarcel et al. (2016)
zu dem Ergebnis, dass Ibuprofen allein
im direkten Vergleich mit Paracetamol
oder einer kombinierten Gabe von Ibu-
profen und Paracetamol bei Hochrisiko-
patienten seltener zu kardiovaskuldren
Komplikationen fiithrt [31].

Fiebersenkung scheint also - wenn
auchin einembegrenzen Rahmen - mog-
lich. Aberhat siein Anbetracht méglicher
Risiken auch einen klinisch relevanten
Nutzen fiir die Patienten? Oder hindern
Antipyretika den Korper vielleicht sogar
daran, im Falle von Infektionen die Er-
reger zu bekdmpfen?

Antipyretika und Letalitat

Sowohl Metaanalysen zum Thema wie
von Jefferies etal. (2011) als auch kontrol-
lierte Studien wie von Young et al. (2015)
kommen zu dhnlichen Resultaten: Sie
konnten keine statistisch bedeutsamen
Effekte einer antipyretischen Therapie
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von auffiebernden Intensivpatienten auf
harte Endpunkte wie die Letalitdt oder
die intensivpflichtigen Tage in den ers-
ten 28 Tagen nach Randomisierung
belegen [4]. So gab es in der letztge-
nannten Untersuchung zwischen der
Paracetamol- und der Placebogruppe
keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der Anzahl an intensivfreien
Tagen 28 Tage nach Beobachtungsbe-
ginn und auch auf die Gesamtletalitit
am 28. und 90. Tag hatte die Intervention
keinen statistisch bedeutsamen Einfluss
[4]. Speziell bei Sepsispatienten konnten
Zhang et al. (2015) keinen positiven
Effekt von Paracetamol auf das Leta-
litatsrisiko nachweisen und auch Neto
et al. (2014) detektierten mit Ausnahme
einer signifikanten Absenkung der Kor-
pertemperatur in den ersten 24 h nach
Therapiebeginn keine Effekte in punc-
to Letalitit, Krankenhausverweildauer
oder Anzahl der Tage auf Intensivstation
[32]. Interessante Ergebnisse als Aus-
gangspunkte fiir kiinftige Studien bieten
einige retrospektive Analysen zum Ein-
satz von ASS bei Intensivpatienten.
Eisen und Mitarbeiter (2012) kamen in
einer retrospektiven Kohortenstudie an
7954 SIRS- oder Sepsispatienten zu dem
Ergebnis, dass ASS mit einem hoheren
Risiko fiir eine akute Nierenschadigung
einherging, aber gleichzeitig auch sig-
nifikant die Letalitit bei Sepsis senken
konnte. Die entsprechende Sterblich-
keitsrate lag bei septischen Patienten
unter ASS bei 10,9 %, wéhrend 17,2 %
in der Kontrollgruppe verstarben [16].
Auch Otto et al. (2013) errechneten
retrospektiv via Regressionsanalyse ein
nahezu halbiertes Letalitédtsrisiko unter
ASS-Therapie bei Patienten mit Sepsis
oder im septischen Schock [33]. Die
Ideen hinter diesen ASS-Studien bei
septischen Patienten kreisen dabei we-
niger um eine gezielte Fiebersenkung
wie im Falle von Paracetamol, sondern
konzentrieren sich auf eine Interruptio-
nen jener Signalkaskaden durch ASS,
die Entziindungsreaktionen zugrunde
liegen.

Nicht unerwihnt bleiben sollte die
prospektive Beobachtungsstudie von
Lee et al. (2012) an 1425 intensivme-
dizinischen Patienten mit insgesamt
63.441 Temperaturmessungen. Sie un-

tersuchten dabei, ob eine Behandlung
mit Antipyretika wie Paracetamol oder
NSAR und die gesicherte Diagnose einer
Sepsis Einfluss auf die 28-Tage-Sterb-
lichkeit hatten. Uber die Hilfte - 51,7 %
- der Patienten erhielten Antipyretika,
wobei sich diese bei Sepsispatienten ne-
gativ auf die Letalitdt auswirkte und bei
nichtseptischen Probanden keinen Ef-
fekt erkennen lies. Sepsispatienten unter
antipyretischer Behandlung hatten sogar
ein 2,05fach hoheres Risiko, innerhalb
der ersten 28 Tage nach Beobachtungs-
beginn zu versterben. Schliefllich ging
auf Seiten der nichtseptischen Patienten
ein besonders hoher Fieberwert von tiber
39,5 °C mit einer hoheren Sterblichkeit
einher, was dafiir spricht, dass das Vor-
liegen einer Sepsis die Bedeutung von
Fieber und einer antipyretischen The-
rapie beeinflussen kann und die Rolle
einer moderierenden Variablen spielen
konnte [34].

Dariiber hinaus zeigen immer mehr
Untersuchungen der letzten Jahre, dass
ein strenges therapeutisches Manage-
ment der Korpertemperatur auch bei
neurologischen und neurochirurgischen
Patienten mit gewissen Risiken einher-
gehen kann. So lassen die Studien von
Launey et al. (2010) und O’Phelan et al.
(2015) darauf schliefen, dass eine ge-
zielte Kontrolle der Korpertemperatur
hinsichtlich einer Behandlung von Fieber
das Risiko fiir pulmonale Komplikatio-
nen im Sinne gefiirchteter Pneumonien
erhoéhen konnten [35, 36]. Saxena et al.
(2015) konnten darlegen, dass neurologi-
sche Intensivpatienten mit Schlaganfall
oder nach traumatischer Hirnschidi-
gung im Vergleich zu Patienten, die an
einer Infektion des zentralen Nerven-
systems litten, bei Korpertemperaturen
von tiber 39 °C eine hohere Sterblichkeit
vorwiesen [37]. Innerhalb der Gruppe
der Intensivpatienten sollte folglich auch
die Grunderkrankung bei der Entschei-
dung nach einer gezielten Fiebersenkung
miteinbezogen werden.

Risiken und Nebenwirkungen

Zu den wohl bekanntesten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen von Parace-
tamol z&hlt eine dosisabhéngige toxische
Wirkung auf Leberzellen [38]. Je nach



Komorbiditdt und Medikation muss die-
se wichtige Nebenwirkung besonders bei
der Behandlung von Intensivpatienten
beachtet werden. In den hier zitierten
Studien zum Einsatz von Paracetamol
bei Intensivpatienten waren hepatische
Vorerkrankungen fast immer ein Aus-
schlusskriterium, wenngleich diese als
hiufige Nebendiagnosen bei Intensivpa-
tienten zu erwarten sind [39]. Yoon et al.
(2016) benennen mehrere Faktoren, die
eine leberschidigende Wirkung von Pa-
racetamol noch verstirken kénnen. Dazu
gehoren u.a. chronischer Alkoholabu-
sus, eine Vormedikation mit Antikon-
vulsiva, pharmakogenetische Faktoren,
hoheres Lebensalter, Mangelerndhrung
und schliefSlich Lebererkrankungen [38].
Diese Einflussfaktoren sollten vor der
Behandlung mit Paracetamol in den the-
rapeutischen Entscheidungsprozess un-
bedingt miteinbezogen werden. Neben
dieser Hepatotoxizitit vermag Paraceta-
mol bisweilen eine blutdrucksenkende
Wirkung zu haben. So konnten Boyle
et al. (1997) anhand einer prospektiven
Beobachtungsstudie mit 37 Intensivpa-
tienten zeigen, dass die Gabe von 1g
Paracetamol i.v. in der folgenden Stunde
zu einer relevanten Hypotension fiihrte
[40]. Und auch Krajcova et al. (2013)
konnten bedeutsame negative Effekte
einer intravendsen Paracetamolgabe im
intensivmedizinischen Kontext auf den
arteriellen Mitteldruck und sogar die
kardiale Auswurfleistung belegen [41].
Zudem gewinnt auch in ganz aktuellen
Publikationen und Ubersichten der ne-
gative Effekt von Paracetamol auf die
Hémodynamik zunehmend an Relevanz
[42, 43]. Schliefilich ergaben mehrere
Studien Hinweise darauf, dass Paraceta-
mol als Hemmstoft der Prostaglandin-
E2-Synthese einen schidigenden Ein-
fluss auf die Nierenfunktion ausiiben
kann. Chen et al. (2015) verglichen das
Risiko fiir ein akutes Nierenversagen
von 2914 Patienten mit Paracetamolin-
toxikation mit 11.656 zugeordneten
Kontrollpersonen [44]. Das Gesamtri-
siko der Studiengruppe war 2,41fach
erhoht. Noch relativ unbekannt sind
weiterhin negative Effekte einer Parace-
tamoltherapie auf das Pankreas. So lassen
einige Fallberichte vermuten, dass ent-
sprechend behandelte Patienten haufiger

eine akute Pankreatitis entwickeln kon-
nen [45, 46]. Hinsichtlich der bekannten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
von NSAR, wie z.B. gastrointestinalen
Blutungen unter ASS oder Nephrotoxi-
zitdt unter Ibuprofen, sei an dieser Stelle
auf entsprechende Ubersichtsarbeiten
verwiesen [47].

Ausblick und offene Fragen

Gegenstand dieser Ubersichtsarbeit ist
die Zusammenfassung aktueller Studien
und Reviews zum Einsatz von Antipyreti-
ka wie Paracetamol, ASS und Ibuprofen
bei Intensivpatienten, wobei besonders
der fragliche Effekt einer oft angestrebten
Fiebersenkung genauer beleuchtet wer-
den sollte. Bedenkt man die weite Ver-
breitung und teils unreflektierte Anwen-
dung der Antipyretika, ist die Studien-
lage zu Risiken und Wirkungen bei der
hochsensiblen Gruppe der oft multimor-
biden Intensivpatienten geradezu enttiu-
schend. Zwarkoénnen die meisten hier be-
trachteten Untersuchungen eine fieber-
senkende Wirkung im Vergleich zu ei-
nem Placebo belegen. Der Effekt bewegt
sich allerdings im Nachkommastellenbe-
reich und ldsst sich nur an groflen Da-
tensitzen mit Signifikanz belegen. Denkt
man nun an die vermeintlichen uner-
wiinschten Wirkungen von Paracetamol
auf den Kreislauf, Leber, Nieren und das
Pankreas, wirkt die Differenz Paraceta-
mol vs. Placebo von nur 0,3 °C als Recht-
fertigung im Rahmen einer Nutzen-Risi-
ken-Abwiagung sehr gering. Dariiber hi-
naus konnten methodisch hochwertige
Untersuchungen wie die von Young et al.
(2015) keine positiven Effekte auf die 28-
Tage-Sterblichkeit nachweisen und Lee
et al. (2012) kamen sogar zu dem iber-
raschenden Ergebnis, dass Sepsispatien-
ten unter antipyretischer Behandlung ein
2,05fach hoheres Risiko hatten, innerhalb
der ersten 28 Tage nach Beobachtungs-
beginn zu versterben [4, 34]. Mit Blick
auf andere Wirkstoffe wie ASS scheint es
bei septischen Patienten und im Fall von
akutem Lungenversagen antientziindli-
che Wirkungen zu geben [22,48]. Weitere
randomisierte und kontrollierte Studien
an groflen und vor allem reprasentati-
ven Patientengruppen mit vergleichba-
ren Definitionen, Protokollen und harten

Endpunkten werden aber nétig sein, um
eine Grundlage fiir entsprechende Leit-
linien zum Einsatz von Paracetamol in
der modernen Intensivmedizin bilden zu
konnen.

Fazit fiir die Praxis

== Antipyretika finden breite Anwen-
dung in der Intensivmedizin und
werden dabei zumeist mit dem Ziel
einer raschen Fiebersenkung einge-
setzt, obgleich Fieber auch protektive
Effekte haben kann.

== Es gibt nur wenige randomisierte und
kontrollierte Studien zum Einsatz von
Antipyretika bei Intensivpatienten,
die aufgrund ihrer Heterogenitat
kaum vergleichbar sind und klare
Empfehlungen unmdéglich machen.

== Antipyretika wie das haufig ver-
ordnete Paracetamol kénnen die
Korpertemperatur in den ersten
Stunden nach Interventionsbeginn
um etwa 0,3 °C starker senken als ein
Placebo bzw. keine Therapie.

== Eine antipyretische Behandlung mit
Paracetamol scheint keine signifikant
positiven Effekte auf die 28-Tage-
Letalitat zu haben, wobei sich eine
Therapie bei septischen Patienten
sogar nachteilig auswirkte.

== Eine Behandlung mit ASS konnte in
einigen Studien die Sterblichkeit von
Sepsispatienten deutlich reduzierten.

== Weitere vergleichbare Studien sind
notig, um eine Basis zur Erstellung
evidenzbasierter Leitlinien zu schaf-
fen.
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