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�Zusammenfassung: Ausgelöst durch Verstellung
des Temperatursollwertes im Hypothalamus kommt
es beim kritisch kranken Patienten auf der Inten-
sivstation mit einer Inzidenz von bis zu 70% zu einer
Temperaturerhöhung auf Werte > 38,3°C. Als
Auslöser wurden zuerst Cytokine identifiziert, die als
Reaktion auf einen inflammatorischen Reiz durch
verschiedene Zellen des Immunsystems im Orga-
nismus freigesetzt werden. Es hat sich zusätzlich
herausgestellt, dass Proteine bakterieller oder viraler
Herkunft unmittelbar in der Lage sind, über Toll-like-
Rezeptoren auf das Temperaturregulationszentrum
zu wirken. Neuere Untersuchungen machen zuneh-
mend deutlich, dass diese Rezeptoren eine zentrale
Rolle in der Initialisierung der Abwehrreaktion des
Organismus auf die Invasion durch ein exogenes
Pyrogen spielen. Die Diagnose des Symptoms Fieber
beim kritisch kranken Patienten ist schwierig, da
sowohl infektiöse als auch nicht-infektiöse Ursachen
eine Rolle spielen können. Obwohl Fieber durch die
Erhöhung des Energiestoffwechsels eine erhöhte
Belastung des kardiopulmonalen Systems zur Folge
hat, gibt es Hinweise darauf, dass antipyretische
Therapiemaßnahmen, ob physikalischer oder medi-
kamentöser Art, Mortalität oder Morbidität der  be-
handelten Patienten ungünstig beeinflussen. Fieber
sollte daher nicht unreflektiert einer allgemeinen
symptomatischen Therapie unterworfen werden,
sondern nur im begründeten Einzelfall durch entspre-
chende Maßnahmen gesenkt werden. Unbestritten
bleiben jedoch die rasche und aggressive Ursachen-
suche und die sich daran anschließende kausale
Therapie der Grunderkrankung.

�Schlüsselwörter: Fieber – Temperaturregulation –
Intensivtherapie – Antipyrese – Sepsis.

�Summary: Triggered by a change in the thermo-
stat (thermoregulatory centre) in the hypothalamus,
an increased body-core temperature of > 38.3°C
occurs in up to 70% of critically ill patients on the
intensive care unit. Initially, different cytokines re-
leased by various cells of the immune system as a

reaction to an inflammatory process were identified
as being responsible for this phenomenon. It has
recently been shown that microbial proteins can
directly affect the thermoregulatory response via toll-
like-receptors (TLR). The results of current investi-
gations strongly suggest that the TLR play a key role
in initiating the immune response to infection. The
interpretation of the symptom fever in the critically ill
is difficult, since the underlying disease may be in-
fectious or non-infectious. Although fever stimulates
the energy metabolism and puts an additional bur-
den on the cardiopulmonary system, current data
suggest that antipyretic measures, whether physical
or pharmaceutical, are potentially harmful to the
patient in terms of morbidity and mortality. Fever
should therefore not elicit an automatic therapeutic
response, but requires appropriate measures on an
individual basis. There is no question, however, that
the underlying cause must be sought aggressively
and without delay, and then promptly treated.

�Keywords: Fever – Temperature Regulation –
Intensive Care – Antifebrile Measures – Sepsis.

Einleitung

Karen Plaisance hat in einer vor kurzem publizierten
Übersichtsarbeit Fieber als „…eine komplexe phy-
siologische Reaktion auf eine Erkrankung, die einen
Cytokin-mediierten Anstieg der Kerntemperatur, eine
Freisetzung von Akut-Phase-Proteinen und die
Aktivierung verschiedenster physiologisch-endo-
krinologischer und immunologischer Systeme nach
sich zieht…“ beschrieben [1]. Diese Definition bein-
haltet den Begriff der Komplexität der Reaktion des
Organismus bei der Entstehung von Fieber. Vor allen
Dingen aber weist diese differenzierte Reaktions-
weise des Körpers mit Erzeugung einer Hyperthermie
als Antwort auf einen inflammatorischen oder infekti-
ösen Reiz darauf hin, dass es sich phylogenetisch
um eine von der Natur „wohlüberlegte“ und damit
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positiv selektionierte Antwort zu handeln scheint.
Es stellt sich deshalb zwangsläufig die Frage, ob
Fieber einen schädigenden oder eher einen protekti-
ven Effekt auf den betroffenen Organismus ausübt.
Des Weiteren ist zu klären, ob die Behandlung des
Fiebers unter dieser Prämisse überhaupt einen gün-
stigen Einfluss auf die Fieber auslösende Erkrankung
haben kann. Dies gilt insbesondere bei kritisch kran-
ken Patienten während der notwendigen Behandlung
auf der Intensivstation, da viele intensivmedizinisch
behandlungspflichtige Krankheitszustände auch
ohne bestehendes Fieber schon eine erhebliche Be-
lastung des Patienten darstellen.

Physiologie der Thermoregulation

Der Regelkreis der Thermoregulation soll hier nur
kurz beschrieben werden. Er beginnt mit den
Temperaturmessfühlern, die sowohl im Bereich des
Zentralnervensystems als auch außerhalb des ZNS
nachgewiesen wurden. Im ZNS finden sich die
Thermosensoren vor allem in der Regio praeoptica
im vorderen Hypothalamus, aber auch mesencephal,
sowie in der Medulla oblongata und im Rücken-
marksbereich. Außerhalb des ZNS wurden Hinweise
auf Thermosensoren in der dorsalen Bauchwand
sowie in unterschiedlichen Muskelarealen und in der
Haut gefunden. Dabei scheinen die im ZNS liegen-
den Thermosensoren eher für die Wärme-, die peri-
pher liegenden  primär für die Kälterezeption zustän-
dig zu sein [2]. Hypothalamisch setzt sich das Kon-
zept des Gleichgewichts zwischen Kälte- und
Wärmeregulation fort. Hier können in vorderen
Bereichen Neuronen mit zunehmender Aktivität auf
eine steigende Körpertemperatur gefunden werden,
zugleich gibt es – wenn auch in geringerer Zahl –
Neuronen, die bei sinkender Körpertemperatur eine
erhöhte Entladungsrate aufweisen. Aktuell gilt das
Konzept als wahrscheinlich, dass, bedingt durch die-
ses Gleichgewichtssystem, eher ein Temperatur-
bereich denn eine bestimmte Temperatur als Norm-
bereich anzusehen ist [2]. Dieser Bereich unterliegt
zudem tageszeitlichen, aktivitätsbedingten, hormo-
nellen und auch klimatischen Schwankungen.
Oberhalb dieses Bereiches induziert die neuronale
Aktivität eine vermehrte Wärmeabgabe, was über
eine Zunahme der Hautdurchblutung, eine verstärkte
Schweißproduktion sowie eine reduzierte Wärme-
produktion durch Modulation des Sympathotonus
zentral reguliert wird. Im Gegensatz dazu führt ein
vermehrter Wärmeverlust zur Vasokonstriktion und
einer erhöhten Wärmeproduktion, die sich wegen der
dazu gesteigerten Muskelaktivität auch als Kälte-
zittern bemerkbar macht. Dabei scheint es eine rezi-
proke Verschaltung dieser beiden Regelsysteme zu
geben, so dass die Aktivierung des einen Systems
durch Kälte- bzw. Wärmerezeptoren eine Reduktion

der neuronalen Aktivität des Gegensystems bedeu-
tet.

(Patho-)Physiologie der Fieberreaktion

Die Körperkerntemperatur, ab der von Fieber gespro-
chen wird, ist nach wie vor schwer festzulegen.
Petersdorf et al. sprachen bei „Fieber unklarer
Genese“ 1961 von einem Bereich oberhalb von
38,0°C [3]. In einer 2003 publizierten Zusam-
menfassung der SCCM/ESICM-Konsensuskonferenz
zur Festlegung von Sepsiskriterien muss eine
Körperkerntemperatur > 38,3°C gemessen werden,
um das Kriterium Fieber zu erfüllen [4]. Dieser Wert
hat sich inzwischen als akzeptierter Standard
bewährt. Die Messung der Körperkerntemperatur
sollte zumindest rektal, im intensivmedizinischen
Bereich besser noch mittels invasiver Verfahren
(meist Blasenkatheter oder intravasaler Katheter mit
integriertem Thermistor) erfolgen. Dabei sollte be-
achtet werden, dass die rektal gemessene
Temperatur wenige Zehntel Grad oberhalb der
Körperkerntemperatur liegt [5]. Axilläre Messungen
sind für intensivmedizinische Ansprüche bei sich
rasch ändernder Hautdurchblutung zu ungenau.
Lange Zeit galt das alleinige Konzept, dass eine
Erhöhung der Körpertemperatur durch eine
Beeinflussung des Temperatursollwertes im Hypo-
thalamus infolge des Kontaktes mit Cytokinen
bewirkt wird. Als auslösende Cytokine, die aus ver-
schiedenen, an der Immunreaktion beteiligten Zellen
freigesetzt werden, konnten insbesondere die
Interleukine IL-1, IL-6, IL-12 und IL-18 sowie der
Tumor-Nekrose-Faktor-α (TNF-α) als sogenannte
endogene Pyrogene identifiziert werden. Diese
Cytokine entfalten ihre Wirkung an speziellen Re-
zeptoren im organum vasculosum laminae terminalis
(OVLT), die dann via Cyclooxygenase-II-Aktivierung
und Prostaglandin-E2 auf das Temperaturregula-
tionszentrum Einfluss nehmen. 
Die Freisetzung dieser endogenen Pyrogene wird
unter anderem auch durch exogene Pyrogene, d.h.
durch bakterielle oder virale Bestandteile, induziert.
Hier sind vor allem die aus den Bakterienmembranen
nachgewiesenen Lipopolysaccharide (LPS) zu nen-
nen. Aufgrund der Tatsache, dass exogene Pyrogene
erhebliche Unterschiede in ihrer chemischen/biologi-
schen Struktur aufweisen, galt es als sehr unwahr-
scheinlich, einen unmittelbaren Einfluss dieser mole-
kularen Strukturen auf das Thermoregulations-
zentrum anzunehmen. Erstaunlich war jedoch die
Tatsache, dass experimentell eine Blockade der
Cytokinwirkung die febrile Wirkung exogener Pyro-
gene kaum beeinflusste. Eine rege Diskussion um die
Existenz von unmittelbaren LPS-Rezeptoren begann
ab 1973 [6,7], obwohl deren Existenz als Bestandteil
des angeborenen Immunsystems schon länger
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vermutet wurde. Benannt nach dem 1985 für die
dorsoventrale Polarisation der Ontogenese entschei-
denden und in Drosophila melanogaster erstmals
identifizierten Toll-Protein wurden 12 Jahre später
von Toll-Homologen, sogenannten Toll-like-Re-
zeptoren, berichtet. Diese bestehen aus einer
Gruppe von phylogenetisch sehr alten Trans-
membranproteinen, die als Bestandteil des angebo-
renen Immunsystems  in der Lage sind, unterschied-
liche mikrobielle Bestandteile bakterieller oder viraler
Herkunft zu erkennen und nach Aktivierung eine
sofortige Immunantwort auf eine Infektion zu initiie-
ren. Es darf sogar inzwischen angenommen werden,
dass diese Rezeptoren die gesamte Immunantwort
u.a. mit der Aktivierung dendritischer Zellen auf einen
infektiösen Reiz und damit auch die phagozytotische
Kaskade der Immunantwort auslösen [8]. Diese TLR
finden sich auch in Endothelzellen des OVLT, die
wiederum wie die dort ebenso auftretenden
Cytokinrezeptoren über die Bildung von Cyclo-
oxygenase-2 und nachfolgend von Prostaglandin-E2
eine Fieberreaktion bewirken [9]. Als Auslöser für die
TLR-Aktivierung gilt der unmittelbare Kontakt mit
Lipopolysacchariden, aber auch viralen Bestand-
teilen. Dieser Signaltransduktionsweg erklärte die
auch nach Blockung der Cytokinkaskade noch aus-
lösbare Fieberreaktion. Letztlich sind also zwei Pfade
nachgewiesen worden, die Fieber bei Vorliegen einer
Infektion induzieren.  Fieber hingegen, das als Folge
einer nicht-infektiösen Ursache, beispielsweise bei
Autoimmunerkrankungen auftritt, wird in der Regel
durch Cytokineinfluss verursacht.

Ursachen des Fiebers

Die Inzidenz des Symptoms Fieber bei kritisch kran-
ken Patienten auf der Intensivstation unterliegt in ver-
schiedenen Untersuchungen erheblichen Schwan-
kungen und wird zwischen 28 - 70% angegeben
[10,11,12,13]. Dabei gilt, dass das Auftreten des
Symptoms „Fieber“ mit einer erheblichen Steigerung
von Mortalität, Morbidität und Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation einhergeht [11]. Es ist essentiell zu
unterscheiden, ob das Symptom Fieber infektiöser
oder nicht-infektiöser Genese ist. Dies ist insbeson-
dere bei kritisch kranken Patienten in intensivthera-
peutischer Behandlung, bei denen häufig ein inflam-
matorischer Prozess unterschiedlichster Genese vor-
liegt, ein mitunter nur schwer zu lösendes diagnosti-
sches Problem. Wie den Überlegungen zur
Physiologie der Fieberreaktion zu entnehmen, ist
prinzipiell jeder Prozess, der eine inflammatorische
Reaktion auslöst, in der Lage, über die Cytokinver-
mittlung eine Erhöhung der Körpertemperatur auszu-
lösen. Dementsprechend vielfältig sind die mög-
lichen Ursachen nicht-infektiösen Fiebers (Tab. 1).
Der klinische Verlauf dieser Patienten verglichen mit

Patienten, die Fieber auf dem Boden einer Infektion
entwickeln, ist in Bezug auf Mortalität und Morbidität
deutlich günstiger [11]. 
Wenige klinische Kriterien mögen hilfreich, wenn
auch nicht beweisend sein, diese beiden Formen bei
kritisch kranken Patienten zu unterscheiden:
1. Eine  Temperaturerhöhung bis 3 Tage nach Auf-

nahme auf der Intensivstation ohne bereits beste-
henden Infekt liegt eher an einer nicht-infektiösen
Ursache. Dies gilt insbesondere nach operativen
Eingriffen [11,12]. 

2. Bei einer Körperkerntemperatur > 38,9°C ist die
Wahrscheinlichkeit eines infektiösen Geschehens
deutlich höher [12,14].

3. Fieber > 40°C wiederum ist eher nicht-infektiösen
Ursachen zuzurechnen (z.B. Medikamentenfieber,
hypothalamische Temperaturregulationsstörung)
[15].

4. Eine einzelne Fieberspitze, die spontan nach spä-
testens 24 Stunden sistiert, ist fast ausnahmslos
nicht-infektiöser Genese [16]. �

� Tab. 1: Ursachen von Fieber nicht-infektiöser Genese

ZNS
• Zerebraler Infarkt
• Intrazerebrale Blutung
• Subarachnoidalblutung
• Schädel-Hirn-Trauma
• Alkohol-/Medikamentenentzugssyndrom
Thorax
• ARDS
• Pneumonitis (post aspirationem)
• Lungenembolie
• Myokardinfarkt
Abdomen
• Darmischämie
• Gastrointestinale Blutung
• Akalkulöse Cholezystitis
• Pankreatitis
• Leberzirrhose
• Peritonealkarzinose
Endokrin
• Nebenniereninsuffizienz
• Hyperurikämie
• Hyperthyreose
Vaskulär
• Phlebitis/Thrombophlebitis
• Vaskulitiden
• Tiefe Venenthrombose
Unspezifisch
• Posttransfusionsfieber
• Postoperatives Fieber (48 Std. postoperativ)
• Medikamentenfieber
• Hämatom
• Neoplastisches Fieber
• Transplantatabstoßung
• Kontrastmittelreaktion
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Als Ursache infektiösen Fiebers dominieren In-
fektionen des oberen und unteren Respirations-
traktes. Dann folgen Harnwegsinfektionen sowie
Katheter-assoziierte Bakteriämien [13,17], wobei
Harnwegsinfektionen möglicherweise aufgrund der
wenig speziellen Kriterien der Infektion zu häufig
diagnostiziert werden [18]. Auf einer speziell auf ope-
rative Intensivtherapie ausgerichteten Station sind
insbesondere abdominale Infektionsquellen zu
beachten [12]. Zudem dürfen Sinusitiden beim beat-
meten Patienten als Ursache eines infektiös beding-
ten Fiebers nicht übersehen werden.

Diagnostik bei Fieber
Da die kausale Therapie der zum Fieber führenden
Erkrankung in jedem Falle anzustreben ist, muss ein
exakter diagnostischer Algorithmus bei Auftreten
dieses Symptoms eingehalten werden. Als primär
und unerlässlich ist dabei die klinische Untersuchung
sowie eine sorgfältige Anamnese anzusehen. Den
therapeutischen Begleitumständen ist Rechnung zu
tragen, wie beispielsweise einer schon länger beste-
henden Beatmung des Patienten, bereits länger lie-
genden intravasalen Zugängen oder dem Vorhan-
densein eines Blasenkatheters. Die Society of Critical
Care Medicine publizierte diesbezüglich 1998 einen
zielorientierten Diagnosealgorithmus bei neu auftre-
tendem Fieber auf der Intensivstation, der diese Not-
wendigkeiten, aber auch die finanziellen Aspekte
manch einer eventuell doch nicht erforderlichen
Untersuchung vorstellt [19]. Hierbei sind auf pädiatri-
schen und neonatologischen Intensivstationen gege-
benenfalls andere Prioritäten bei bestimmten
Untersuchungsgängen zu berücksichtigen. Nach
erfolgter Diagnostik und Sicherstellung der Genese
des Fiebers stellt sich nun die Frage, ob eine
Einflussnahme auf die Körpertemperatur dem kri-
tisch Kranken hilft oder nicht. Die Antwort gelingt
möglicherweise durch eine Abwägung der potenziell
positiven und negativen Auswirkungen der erhöhten
Körpertemperatur auf den Organismus.

Negative Auswirkungen von Fieber auf
den Organismus
Es ist lange bekannt, dass eine Erhöhung der Kör-
pertemperatur mit einer deutlichen Steigerung des
Energiemetabolismus und der Stickstoffausschei-
dung einhergeht [20, 21]. Dementsprechend kommt
es im Organismus zu adaptiven Vorgängen, die vor
allem bei kritisch Kranken häufig als eine zusätzliche
Belastung bei schon eingeschränkter metabolischer
Reserve interpretiert werden können. In aller erster
Linie sind hierbei die zur Erhöhung der Wärme-
produktion und damit des Energieumsatzes notwen-
digen Voraussetzungen mit Steigerung der Sauer-
stoffaufnahme und -extraktion und Erhöhung der

Sauerstofftransportkapazität zu nennen. Das bedeu-
tet, dass sowohl die myokardiale Arbeit als auch die
Atemarbeit zunehmen [22]. Zudem kommt es zu
einem vermehrten Flüssigkeitsverlust, verursacht
durch die vermehrte Atemarbeit sowie durch die
temperaturbedingte Erhöhung des äußeren Flüssig-
keitsverlustes, was bei nicht adäquatem Ausgleich
zu einer zusätzlichen myokardialen Belastung durch
kompensatorische Steigerung der Herzfrequenz
führt. Es besteht weiterhin die Möglichkeit, dass
Fieber unmittelbar einen negativ inotropen Einfluss
hat, was bedeutet, dass die Steigerung der Herz-
frequenz auch zum Ausgleich dieser pathologischen
Veränderung dient [28]. 
Das ZNS ist ein weiteres Organsystem, auf das eine
erhöhte Körpertemperatur möglicherweise einen
schädigenden Einfluss hat. Dies äußert sich in
Veränderungen der Blut-Hirn-Schranken-Permeabili-
tät und einem sich daraus entwickelnden vasogenen
Hirnödem. In tierexperimentellen Untersuchungen
zeigten sich bei künstlich induzierter Hyperthermie
darüber hinaus noch neuronale und gliale Zell-
veränderungen, deren pathologische Relevanz v.a.
bei Fieberentwicklung jedoch noch vollkommen
unklar ist [23]. Möglicherweise könnten diese Be-
obachtungen eine Erklärung für die nachgewiesene
Tatsache sein, dass die Entwicklung von Fieber den
Krankheitsverlauf bei Patienten mit Hirnläsionen
negativ beeinflusst [24,25]. Es gibt jedoch auch
Hinweise, dass der Umkehrschluss, die Größe der
Hirnläsion bestimme das Ausmaß der Hyperthermie,
nicht unwahrscheinlich ist [26]. Es lässt sich bisher
zumindest bei Fieber < 41°C unter Aufrechterhaltung
einer ausreichenden Sauerstoff- und Energie-
substratversorgung keine pathologisch relevante
neurochemische Veränderung nachweisen [27]. Ein
weiteres zentral bedingtes Phänomen bei stark
erhöhter Körpertemperatur ist der v.a. bei Kindern
auftretende Fieberkrampf, dessen unmittelbare
pathologische Relevanz für das zerebrale Gewebe
noch nicht abschließend beurteilt werden kann. 
Unter Berücksichtigung der genannten Faktoren tre-
ten also vor allem erhöhte kardiale, pulmonale und
zerebrale Belastungen unter Fieber auf. Daraus
erwächst die Frage, ob Patienten mit bestehender
kardiovaskulärer Funktionseinschränkung bzw. Hirn-
schädigung durch Fieber besonders gefährdet sind.
Darüber hinaus führt Fieber zu einer deutlichen
Einschränkung des körperlichen Wohlbefindens.
Antriebslosigkeit, Abgeschlagenheit und Appetit-
losigkeit sind bekanntermaßen häufige Begleit-
erscheinungen. Es sollte jedoch nicht vergessen wer-
den, dass diese Phänomene auch dazu beitragen
könnten, den Organismus während der ablaufenden
Immunreaktion in gewisser Weise durch Hemmung
von unpassenden Aktivitäten vor unnötiger Energie-
verschwendung zu schützen.
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Positive Auswirkungen von Fieber auf
den Organismus

Kluger et al. publizierten 1975 und 1976 in Science
zwei tierexperimentelle Untersuchungen, die die
Zweckmäßigkeit der medikamentösen Senkung einer
erhöhten Körpertemperatur als Antwort auf eine
Infektion in Frage stellten [29,30]. Eidechsen (Dipso-
saurus dorsalis), die durch Aeromonas hydrophilia –
ein für sie pathogenes Bakterium – infiziert wurden,
wurden nach Infektion verschiedenen Umgebungs-
temperaturen ausgesetzt. Erstaunlicherweise korre-
lierte die Überlebensrate in eindrucksvoller Weise mit
der Höhe der Umgebungstemperatur. Bei 42°C über-
lebten 80% der Tiere, während bei 34°C alle Tiere
verstarben. Im 2. Versuchsansatz erhielten 12 Tiere
nach Infektion Salicylat, weitere 12 Tiere blieben
ohne Therapie. Alle Tiere ohne Therapie, bei denen
Fieber nachzuweisen war, überlebten. Zudem ver-
starb kein Tier, bei dem die antipyretische Therapie
nicht wirkte, im Gegensatz zu allen Tieren, bei denen
keine fieberhafte Reaktion eintrat. Hier lag die
Mortalität bei 100%.  
Folgende, als positiv für den Organismus zu interpre-
tierende Veränderungen bei Fieber sind bekannt
(Abb. 1):

1. Fieber induziert die „heat-shock-response“
(HSR)
Dies ist eine komplexe Reaktion auf einen Fieberreiz

mit dem Ergebnis, dass der Organismus auf zellulä-
rer Ebene das sogenannte heat-shock-protein (HSP)
produziert [31]. Sie wurde erstmals 1962 beschrieben
und hat die Funktion, dem Organismus unter ande-
rem eine gewisse Thermotoleranz zu verleihen.
Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass sich die
HSR in vielen Organismen mit sehr ähnlicher DNA-
Sequenzierung nachweisen lässt, wird davon ausge-
gangen, dass sie für das Überleben der Zellen bei
einigen Stressoreffekten – darunter auch der
Hyperthermie – sehr wichtig ist [32].  Das HSP ist
bedeutend für die Modulation der inflammatorischen
Antwort, insbesondere über eine Inhibition der
Aktivität des Nukleären Faktors-κB (NF-κB), eines
potenten proinflammatorischen Aktivators. NF-κB
kommt in  inaktivierter Form an Protein gebunden im
Cytosol vor. Die Aktivierung durch Trennung des NF-
κB  vom Protein erfolgt durch die Inhibitor-κB-Kinase
(IKK), was es NF-κB ermöglicht, als DNA-Promotor
eine mRNA-Produktion anzuregen, die die vermehrte
Bildung inflammatorischer Cytokine bewirkt. Eine
vermehrte HSP-Produktion hat eine Inhibition der
NF-κB-Produktion durch Inhibition der IKK-Aktivität
zur Folge, was letztlich in einer verringerten proin-
flammatorische Cytokinproduktion resultiert. Dass
eine überschießende NF-κB-Produktion eher einen
schädigenden Einfluss hat, zeigen die Ergebnisse der
Untersuchung von Bohrer et al. [33]. Patienten, die
einem septischen Schock erlagen, zeigten eine dop-
pelt so hohe NF-κB-Aktivität im Vergleich zu über-
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Abb. 1: Durch Fieber induzierte potenzielle zelluläre Schutzmechanismen bzw. antibakteriell ausgerichtete Abwehrmechanismen nach
Kontakt der Toll-like-Rezeptoren mit Endo- oder Exotoxinen. Diese Mechanismen werden bereits vor der Initiierung der
Zytokinkaskade  durch die rasche Fieberentwicklung wirksam. Ob die zweite, durch Cytokine induzierte Fieberantwort der glei-
chen Intention folgt, kann zur Zeit nicht beantwortet werden.
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lebenden Patienten. Ausgehend von diesem Befund
wird sogar die Frage aufgeworfen, ob eine hypother-
me Sepsis möglicherweise durch therapeutische
Anhebung der Körpertemperatur beantwortet wer-
den sollte [32].
Weitere cytoprotektive Mechanismen der HSP wer-
den diskutiert und scheinen einen erheblichen
Einfluss auf Stress- und Thermotoleranz der Zelle zu
haben [31]. Man könnte spekulieren, dass die
Induktion der HSR die körpereigene Zelle bereits vor
dem Anfluten inflammatorisch bedingter Cytokin-
mengen in gewisser Weise schützt, da diese durch
Fieber provozierte Zellveränderung über die TLR ver-
mittelt sehr rasch beginnt und in der Regel noch vor
der Cytokinausschüttung seine Wirkung entfaltet.

2. Fieber intensiviert die Immunantwort
2.1 Durch erhöhte Temperatur werden Motilität und
Phagozytosefähigkeit der polymorphonukleären
Zellen verbessert [34,35]. Dies ist jedoch nur in einem
Temperaturbereich bis 41°C nachweisbar. Bei Werten
oberhalb dieses Bereiches ist die antimikrobielle
Kapazität der polymorphonukleären Zellen wieder
reduziert  [36].

2.2 Die Abwehrleistung der Makrophagen wird durch
Fieber gesteigert. Getriggert durch die erhöhte
Temperatur wird dies durch eine vermehrte
Expression von Fc-Rezeptoren und eine aktivierte
Phago- und Pinozytosefähigkeit geleistet. Auch in
diesem Zusammenhang wird die Reaktion bei Über-
schreiten einer Temperatur von 41°C wieder deutlich
reduziert  [37].

3. Fieber wirkt bakteriostatisch
3.1 Bakterien bilden bei fieberhaft erhöhter Körper-
temperatur weniger eisenbindende Chelate. Zusam-
men mit durch Akut-Phase-Proteine induzierter
Bildung Eisen-bindender Eiweiße im betroffenen
Organismus wird damit Bakterienwachstum ge-
hemmt. [38]. 

3.2 Fieber bewirkt eine  Hemmung des zur bakteriel-
len Zellwandsynthese notwendigen Lipopoly-
saccharidaufbaus, wodurch das Komplementsystem
bereits vor Aktivierung des zellulären Abwehr-
systems Bakterien angreifen kann [39].  
Es muss jedoch bei allen Untersuchungen berück-
sichtigt werden, dass die Untersuchungsergebnisse,
aus denen diese Rückschlüsse gezogen wurden, mit
Vorsicht zu interpretieren sind. Es sind in aller Regel
Versuchsmodelle, die weitgehend unter standardi-
sierten Bedingungen bzw. sogar an Zellkulturen
durchgeführt wurden. Dem komplexen und multifak-
toriellen Geschehen der lokalen Infektion und erst
recht einer Sepsis werden diese Modelle nur mit
Einschränkungen gerecht.

Bei genauer Betrachtung aller Überlegungen zur
Entstehung von Fieber und der von Fieber ausgelö-
sten Abwehrmechanismen sowie der etwas verzö-
gerten Antwort des Immunsystems – insbesondere
bei Kontakt mit einem für das Immunsystem bisher
„unbekannten“ Erreger – kann die Hypothese formu-
liert werden, dass die Hyperthermie als Erstmaß-
nahme zur Abwehr eines Pathogens konzipiert ist.
Mit Fieber soll dem Organismus Zeit verschafft wer-
den, weitere spezifische Abwehrmaßnahmen wie die
Bildung der entsprechenden Antikörper und Migra-
tion von Granulozyten sowie deren Aktivierung zu
ermöglichen, da die Fieberantwort für den Orga-
nismus schneller zu initialisieren ist als die spezifi-
sche Immunantwort. Diese These wird durch die
Tatsache unterstützt, dass die TLR sowohl einen
raschen Einfluss auf die Entwicklung von Fieber
haben als auch als Initiator der Cytokinkaskade
angesehen werden müssen. Eine Unterdrückung die-
ses wohl eher als physiologisch anzusehenden
Vorgangs würde also bedeuten, dass man die „first-
phase-immuno-response“ unterdrückt und damit die
angeborene Immunabwehr  nachhaltig schwächt. 

Methoden zur Senkung des Fiebers
Bevor die Frage beantwortet werden kann, ob die
Behandlung des Fiebers unter Berücksichtigung der
angesprochenen Vor- und Nachteile  für welchen
Patienten oder welche Erkrankung förderlich ist, soll-
te sichergestellt sein, dass mit der Therapie zumin-
dest die als kritisch bewerteten systemischen
Veränderungen im positiven Sinne beeinflusst wer-
den können. Es existieren zwei Ansätze zur Behand-
lung des Fiebers:
• Physikalische Kühlung
• Medikamentöse Therapie

a. Paracetamol
b. Metamizol
c. Nicht-steroidale anti-inflammatorische

Pharmaka (NSAID’s).

Die physikalische Kühlung ist in der intensivthera-
peutischen Praxis ein häufig angewandtes Verfahren
zur Senkung von Fieber. Dabei wird die Entschei-
dung, diese Therapieform anzuwenden,  möglicher-
weise aufgrund der Tatsache, dass hier kein
Medikament angeordnet werden muss, nicht nur
durch den behandelnden Arzt, sondern häufig auch
durch das Pflegepersonal getroffen [40]. 

Drei  Verfahren sind in Anwendung:
1. forcierte Luftzirkulation (Ventilator), ggf. in Ver-

bindung mit feuchten, auf dem Patienten liegen-
den Tüchern

2. auf dem Patienten liegende luft- oder flüssigkeits-
gefüllte Kühlmatten bzw. Kühlakkus

3. endovaskuläre Wärmeaustauschkatheter.
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Prinzipiell sind alle Verfahren in der Lage, die
Körpertemperatur nachhaltig zu senken, solange die
Patienten zumindest analgosediert und, besser
noch, relaxiert sind [41-43]. Eine etwas höhere
Steuerbarkeit scheint in Bezug auf die Kühl-
effektivität der endovaskuläre Wärmeaustausch-
katheter zu bieten [44], allerdings ist das Verfahren
deutlich teurer als die nicht invasive Kühlung. Die
zentrale Frage ist, ob durch diese Maßnahmen die in
Bezug auf Fieber genannten Belastungskriterien im
positiven Sinne beeinflusst werden können, d.h.
Sauerstoffaufnahme und -verbrauch sowie hämody-
namische und zentralnervöse Veränderungen gebes-
sert werden können.  Manthous et al. [42]  unter-
suchten die Wirkung einer peripheren physikalischen
Kühlung bezüglich Energieumsatz und Veränderung
hämodynamischer und pulmonaler Parameter bei 12
kritisch kranken, sedierten und relaxierten Patienten.
Alle Patienten in dieser Studie erhielten jedoch vor
der peripheren Kühlung Paracetamol, ohne dass
beschrieben wird, wie viel Zeit zwischen medika-
mentöser und physikalischer Intervention lag, was
die Ergebnisinterpretation erschwert. In dieser
Untersuchung gelang die Reduktion des Energie-
umsatzes jedoch nur unter der Voraussetzung, dass
die Patienten in der Kühlungsphase relaxiert wurden.
Eine Relaxation bietet jedoch eine Reihe von Risiken,
und es fehlt jeder Beweis, dass der postulierte Vorteil
der Temperatursenkung diese Risiken aufwiegt. 
Am wachen Patienten scheitern diese Verfahren
allerdings, da der zentral verstellte Temperatursoll-
wert regelrecht „verteidigt“ und eine periphere
Kühlung mit vermehrter Wärmeproduktion beantwor-
tet wird. Dies bedeutet neben der Tatsache, dass
diese Kühlung für den Patienten sehr unkomfortabel
ist, dass der Energieverbrauch ansteigt und dass das
damit vermehrt beanspruchte kardiopulmonale
System eher zusätzlich belastet wird [45]. 
Die alternative Möglichkeit der Fiebersenkung be-
steht in Form der medikamentösen antipyretischen
Therapie.  Es stehen mit der enteralen und der intra-
venösen Applikationsform zwei Wege der Verab-
reichung zur Verfügung. Obwohl die enterale Verab-
reichung bei kritisch Kranken wiederholt mit unkalku-
lierbarer Resorption wegen gastrointestinaler
Funktionseinschränkung in Verbindung gebracht
wurde, zeigten unterschiedliche Studien, dass auch
bei deutlich eingeschränkter enteraler Motilität eine
ausreichende Aufnahmefähigkeit bestand [50].
Jedoch stehen mit Paracetamol und Metamizol
sowie mit Paracoxib als COX-2-Inhibitor auch ver-
schiedene Pharmaka zur intravenösen Anwendung
zur Verfügung. Einschränkend sollte jedoch bedacht
werden, dass die antipyretische Anwendung von
Metamizol nur dann zugelassen ist, wenn alle ande-
ren fiebersenkenden Maßnahmen erfolglos ange-
wendet wurden und eine Zulassung von Paracoxib
für diese Indikation bisher nicht vorliegt.

Gozzoli et al. [46] untersuchten bei jeweils 10 Pa-
tienten mit Fieber die Wirkung von Paracetamol bzw.
Metamizol auf die Körpertemperatur und weitere
metabolische und hämodynamische Parameter. Trotz
nachgewiesener Senkung der Körpertemperatur
durch beide Medikamente war nur unter Anwendung
von Metamizol eine geringe Reduktion der CO2-
Produktion nachweisbar. Alle anderen Parameter
konnten nicht signifikant beeinflusst werden. Eine
zusätzlich durchgeführte Untersuchung der Fieber-
senkung durch physikalische Kühlung in derselben
Studie bestätigte eher die Tendenz zur Zunahme des
Energieverbrauchs. Poblete et al. fanden einige Jahre
vorher äquivalente Resultate. Die physikalische
Kühlung unter Analgosedierung jedoch bewirkte eine
deutliche Reduktion von Temperatur und Metabo-
lismus [47]. In einer 1997 publizierten Studie von
Bernard et al. [48] wurde demonstriert, dass bei Pa-
tienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
eine Ibuprofen-Medikation unter Nachweis einer
Temperatursenkung auch Herzfrequenz und
Sauerstoffverbrauch signifikant senkt. Allerdings
wurde bei diesen Patienten keine Fiebertherapie
intendiert, sondern die Behandlung der akuten
Inflammation. Zudem erhielten 30% der Patienten
vor Einschluss in die Studie bereits Paracetamol. Es
wurde von den Autoren selbst diskutiert, ob die „Ver-
besserung“ der kardiopulmonalen Situation nicht
sogar auf den dämpfenden Einfluss des Ibuprofens
auf die inflammatorische Antwort zurückzuführen ist
und nicht auf die Senkung der Körpertemperatur
[49].
Zur Anwendung sogenannter „lytischer Cocktails“,
deren Zusammensetzung mit Pethidin, Hydergin und
Promethazin oder auch Metamizol anstatt Hydergin
sowohl in der Wahl der Pharmaka als auch ihrer
Dosierung außerordentlich variabel ist, sind keinerlei
Untersuchungen publiziert. Es sollte zusätzlich
beachtet werden, dass Pethidin insbesondere in
Kombination mit weiteren zentral serotoninergen
Pharmaka (Beispiel Monoaminooxidase-Hemmer)
das gefährliche Serotonin-Syndrom auslösen kann,
das seinerseits eine heftige Hyperthermie zur Folge
haben kann. Aus diesen Überlegungen heraus ist
festzustellen, dass „lytische Cocktails“ insbesondere
in der Intensivtherapie keinerlei Stellenwert zur fie-
bersenkenden Therapie besitzen.

Risiken und Nebenwirkungen anti-
pyretischer Therapiemaßnahmen

Bei Anwendung physikalischer Kühlungsmaß-
nahmen durch Hautkühlung wurde bereits die deut-
lich eingeschränkte Toleranz beim wachen oder
leicht sedierten Patienten angesprochen. Zudem ist
zumindest bei nicht sedierten und nicht relaxierten
Patienten regelmäßig eine deutliche Erhöhung der
Katecholaminkonzentrationen im Serum nach-
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weisbar [43], die möglicherweise auch zu uner-
wünschten Phänomenen der Gefäßregulation beitra-
gen können. So zeigt sich beispielsweise bei vorbe-
stehender Koronarstenose unter Einfluss einer peri-
pheren Kühlung eine weitere gravierende
Verringerung des Gefäßdurchmessers der
Koronararterien mit der Folge einer im EKG nach-
weisbaren ST-Streckenänderung im Sinne einer
Moykardischämie [51], was seine Anwendung am
KHK-Patienten ausschließen sollte.
Antipyretische medikamentöse Therapiemaßnahmen
sind, abhängig vom gewählten Medikament, mit
unterschiedlichen Nebenwirkungen behaftet, die ein
weites Spektrum umfassen, angefangen von gastro-
intestinalen Komplikationen mit Entwicklung von
Magen-Darm-Ulcerationen bis hin zu schwersten
Hautveränderungen, wie dem mit einer hohen Letali-
tät behafteten medikamentös induzierten Lyell-
Syndrom [52]. Vor allem bei Patienten mit schwerer
Sepsis besteht dabei, begründet durch septisch
bedingte und bereits vor Einsatz des Antipyretikums
bestehende Organdysfunktionen, ein zusätzliches
Risiko. So könnte die Anwendung von Paracetamol
die Progredienz einer septisch bedingten Leber-
funktionsstörung fördern. Metamizol hat wiederholt
vor allem bei intravenöser Applikation durch un-
mittelbare Auswirkung auf die glatte Muskulatur der
Widerstandsgefäße eine Vasodilatation und dadurch
einen Blutdruckabfall zur Folge, was bei einem sep-
tischen Patienten zu einer zusätzlichen Störung der
Mikrozirkulation oder einer Steigerung des
Katecholaminbedarfs beitragen kann [46]. 
Es lässt sich also feststellen, dass nach jetziger
Datenlage sowohl durch physikalische als auch
medikamentöse fiebersenkende Maßnahmen eine
nachhaltige Senkung des Energieumsatzes nicht
oder nur unter Billigung ernster Nebenwirkungen
gelingt, auch wenn eine Reduktion der Körper-
temperatur erreicht wird. Damit  entfällt die wichtig-
ste Argumentationsgrundlage des Vorteils antipyreti-
scher Therapiemaßnahmen. Ob bei der diskutierten
Problematik tatsächlich dem Patienten mit Fieber-
senkung geholfen werden kann, können nur Studien
mit einem entsprechenden Protokoll beantworten.

Studien zum Stellenwert der Fiebertherapie

Man sollte sich immer vor Augen halten, dass die
Senkung von Fieber eine rein symptomatische
Therapiemaßnahme darstellt. Die einzige kausale
Behandlung der Hyperthermie findet bei Korrektur
der erhöhten Körpertemperatur bei exogen bedingter
Fieberentwicklung, z.B. im Rahmen eines Hitz-
schlages, statt. 
Von den bereits dargestellten Überlegungen ausge-
hend wäre es also durchaus möglich, dass physika-
lische oder medikamentöse Fiebersenkung die

Abwehrreaktion des Organismus eher abschwächt.
Das würde zur Folge haben, dass beispielsweise die
Inzidenz von Infektionen unter antipyretischen
Therapiemaßnahmen zunehmen bzw. bestehende
Infektionen länger persistieren und komplizierter ver-
laufen müssten. Hinsichtlich physikalischer Kühl-
maßnahmen in Anwendung an gesunden Probanden
wurde in einer kürzlich erschienenen Publikation die
Schlussfolgerung formuliert, dass eine äußere
Kälteexposition in der Tat in der Lage ist, die Inzidenz
von Erkältungserscheinungen zu erhöhen [53]. Der
Stellenwert einer medikamentösen Therapie bei aku-
tem Infekt wurde mehrfach untersucht. Dabei zeigte
sich wiederholt, dass die Applikation von antiinflam-
matorisch wirksamen Pharmaka eher zu einer
Verlängerung der Infektionszeichen beitrug [54,55].
Allerdings konnten Symptome der Infektion deutlich
gebessert werden, was eine Verbesserung des sub-
jektiven Wohlbefindens bedeutet. Ob die damit ver-
bundene erhöhte Mobilität der Erkrankten einen
positiven Einfluss auf die Infektion hat, ist jedoch
durchaus mit einem Fragezeichen zu versehen
[55,56]. 
Eine Reduktion der Immunantwort bei kritisch kran-
ken Patienten dürfte noch von deutlich höherem kli-
nischem Stellenwert sein. Unter Berücksichtigung
der oft vorliegenden Multimorbidität wäre hier unter
Annahme der Hypothese sogar mit einer Zunahme
von Morbidität und Mortalität zu rechnen. Die erste
mit dieser Fragestellung versehene prospektive und
randomisierte Studie wurde erst im Dezember 2005
publiziert. Hier wurden auf einer operativen Intensiv-
station Patienten in zwei Behandlungsgruppen unter-
teilt. Die erste Gruppe erhielt eine fiebersenkende
Therapie mit Paracetamol bei einer Körpertempera-
tur > 38,5°C, die zweite Gruppe wurde erst bei Fieber
> 40°C therapiert. Nach der ersten Interimsanalyse
wurde die Studie abgebrochen, da sich bereits bei 82
Patienten, laut den Autoren, eine ethisch nicht mehr
zu vertretende Übersterblichkeit in der Gruppe der
frühzeitig mit Paracetamol behandelten Patienten
zeigte [57].
Bernard et al. untersuchten in einer großen prospek-
tiven, randomisierten und verblindeten Studie an 455
Patienten, ob die Gabe von Ibuprofen die Überle-
bensrate bei schwerer Sepsis verbessert [48]. Es
gelang ihnen der Nachweis, dass durch Ibuprofen
sowohl die Körpertemperatur als auch der Energie-
umsatz reduziert wird, einen Einfluss auf die
Mortalität hatte diese Maßnahme jedoch nicht. Auch
diese Studie hat einige gravierende Einschränkungen
zur hier diskutierten Frage, ob Fiebertherapie bei
infektiösem Geschehen indiziert ist. Zum einen wur-
den Patienten mit Hyper-, aber auch mit Hypo-
thermie eingeschlossen, so dass das mittlere
Temperaturniveau bei Studienbeginn bei 38°C lag.
Weiterhin bekamen 44% aller Patienten in der
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Placebogruppe und 22% in der Verumgruppe Para-
cetamol vor Studienbeginn mit dem Ziel, Fieber zu
behandeln. Fieber war also nicht der hier untersuch-
te Parameter. Die einzigen Patienten, die in einer
Subgruppenanalyse von der Ibuprofeneinnahme pro-
fitierten, fielen durch eine Hypothermie im Rahmen
ihrer Sepsis auf. Es stellt sich also die Frage, ob
Ibuprofen hier mehr als antiinflammatorischer
(Hemmung der Cytokinwirkung) denn als antipyreti-
scher Wirkstoff zu betrachten ist und möglicherweise
nur den dämpfenden Einfluss des Fiebers über den
Weg der Heat-Shock-Proteine auf die Inflammation
(Cytokinproduktion) unterstützt hat [58]. 
Annähernd 90% aller Patienten mit schwerer Sepsis
entwickeln zwar Fieber, bei den übrigen Patienten
zeigt sich jedoch wiederholt eine hypotherme 
(< 35,5°C) Körpertemperatur [10,58,59]. Erstaun-
licherweise zeigte sich, dass die Mortalität von
Patienten mit schwerer Sepsis, die hypotherm rea-
gierten, deutlich höher war als bei Patienten mit einer
mit Fieberentwicklung einhergehenden Verlaufsform
[10,58]. Dieser Befund wirft die Frage auf, ob eine
ausbleibende Fieberreaktion oder die Hypothermie
bei Sepsis möglicherweise sogar einen drohenden
Zusammenbruch der Immunantwort andeutet. In tier-
experimentellen Sepsismodellen zeigte sich, dass
die Art und Weise der Temperaturreaktion auf einen
septischen Reiz – hier die intraperitoneale Appli-
kation von Lipopolysaccharid (LPS) – von der Reiz-
stärke, also der Dosierung des septischen Toxins
abhängt. Je höher die Dosierung des LPS, desto
häufiger wurde eine hypotherme Reaktion induziert,
was nach Töllner et al. die oben genannte Vermutung
stützen würde [60]. Romanovsky et al. formulierten
die interessante Hypothese, dass Fieber und
Hypothermie zwei unterschiedliche Abwehrstrate-
gien auf einen inflammatorischen Reiz darstellen [61].
Fieber entsteht nur dann, wenn der Organismus über
ausreichende Energiereserven verfügt, den hohen
Energieumsatz auch gewährleisten zu können. Die
Hypothermie ist dann zu erwarten, wenn ein sub-
stantielles Energiedefizit vorliegt. Hier wäre also nicht
die ausbleibende inflammatorische Reaktion der
Grund für die höhere Mortalität, sondern das schon
vorliegende Energiedefizit. 

Besondere Fragestellungen

Es mag nichtsdestotrotz einige Erkrankungen geben,
bei denen Fieber möglicherweise besonders gefähr-
lich und deshalb eine gezielte Temperatursenkung
indiziert ist. In der Pädiatrie wurde wiederholt die
Frage aufgeworfen, ob prophylaktische antipyreti-
sche Therapiemaßnahmen einen Fieberkrampf ver-
meiden können. Dieser Nachweis konnte bisher nicht
erbracht werden [62]. Auch bei alten Menschen
könnte eine fiebersenkende Therapie die im Ver-
gleich zum jungen Menschen deutlich geringere kör-

perliche Belastbarkeit ausgleichen und so zu einer
günstigeren Prognose bei fieberhafter Sepsis führen
[63]. Auch der Nachweis dieser Hypothese konnte
bisher nicht erbracht werden. Es ist jedoch auch ein
Phänomen der Infektion im Alter, dass die Ent-
wicklung einer Hyperthermie auf den inflammatori-
schen Reiz im Vergleich zum jungen Menschen
wesentlich seltener auftritt. Dies könnte vielleicht ein
Ausdruck der bereits besprochenen Hypothese sein,
dass hier aufgrund eines schon bestehenden
Energiedefizits der Temperaturanstieg bei Infektion
ausbleibt.
Ein besonderes Augenmerk sollte auf Patienten lie-
gen, die bei Vorliegen einer zerebralen Läsion trau-
matischer oder nichttraumatischer Genese beglei-
tend Fieber aufweisen. Es ist eine häufig beschriebe-
ne Tatsache, dass bei Hirnschädigung eine zusätz-
lich auftretende Hyperthermie die Prognose des
Krankheitsverlaufs negativ beeinflusst. Nicht bekannt
ist dabei, ob das Fieber die Ursache für eine weitere
neuronale Schädigung oder nur ein Symptom für
eine umfangreichere Schädigung des Gehirns ist
[64]. In einer erst kürzlich publizierten Untersuchung
konnten Stocchetti et al. unter Entwicklung von
Fieber keine relevanten pathophysiologischen Ver-
änderungen im Gehirn im Sinne eines Sauerstoff-
antransportdefizits bzw. einer Akkumulation von
exzitatorischen Aminosäuren oder sauren Stoff-
wechselmetaboliten nachweisen. Es zeigte sich
dementsprechend kein Hinweis auf eine durch
erhöhten Metabolismus systemisch ausgelöste zere-
brale Schädigung [27]. Es findet sich eine große
Anzahl von Chemokinen mit den entsprechenden
Rezeptoren in allen Arten von Zellen des Zentral-
nervensystems, die bei Schädigung des Gehirns mit
begleitendem Zelluntergang zu einer vermehrten
Freisetzung und der entsprechend folgenden inflam-
matorischen Reaktion führen können. Hier könnte
gelten: je größer die Zahl der durch Primärschädi-
gung betroffenen Zellen, desto intensiver die in-
flammatorische Antwort und dementsprechend auch
die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Fieber. In
dieser Hypothese wäre Fieber ein Indikator für das
Ausmaß der Schädigung. Es fehlt bisher jeder
Nachweis, dass Fiebersenkung die in der Tat bei
Fieber erhöhte Morbidität und Mortalität bei Hirn-
läsionen positiv zu beeinflussen vermag. Da jedoch
Fieber mit diesen prognostisch ungünstigen
Faktoren einhergeht, gilt die Empfehlung, insbeson-
dere bei bestehendem Hirndruck, antipyretische
Therapiemaßnahmen bei Hirnaffektionen einzuleiten
[65].

Gibt es Empfehlungen?
Unter Berücksichtigung der aktuellen Studienlage
sowie der zunehmenden Erkenntnisse über die
Bedeutung der Hyperthermie bei der Abwehr
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einer Infektion kann man die routinemäßige
Anwendung von Maßnahmen zur Senkung einer über
den Normbereich, d.h. über 38,3°C erhöhten Körper-
temperatur nicht empfehlen. Es muss letztlich dem
Einzelfall überlassen bleiben, ob es sinnvoll
erscheint, durch Antipyrese die Immunantwort abzu-
schwächen. Dies könnte möglicherweise eine Option
bei einer hypothermen Reaktion auf eine schwere
Infektion sein, obwohl dieser Therapieansatz erst
noch eines Nachweises bedarf. Eine „Standard-
Operational-Procedure“ lässt sich deshalb kaum for-
mulieren. Es gibt lediglich bei Fieber in Begleitung
einer Hirnschädigung die Empfehlung, die Körper-
temperatur zu senken. Es hat jedoch bisher keine
Studie den Nachweis erbracht, dass die Risiken der
antipyretischen Therapie die potenzielle Reduktion
der Hirnschädigung und der damit verbundenen
Morbidität aufwiegt. Sollte aufgrund der begleiten-
den systemischen Anpassungsvorgänge auf eine
Hyperthermie eine relevante pathologische Verän-
derung auftreten – beispielsweise eine myokardiale
Ischämie, nachgewiesen durch eine ST-Strecken-
Senkung im EKG, – muss diese neue Sachlage in die
Nutzen-Risiko-Analyse selbstverständlich mit einflie-
ßen. Lässt sich die potenziell gefährdende Änderung
durch Fiebersenkung bessern, sollte diese Therapie
indiziert werden. Das bedeutet auch, dass Patienten,
die auf der Intensivstation behandelt werden und die
eine vorbestehende Koronarsklerose aufweisen, mit
einer ST-Strecken-Analyse überwacht werden soll-
ten.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN (CME 1/2007)
1. Welche Aussage ist richtig?

Fieber beim kritisch kranken Patienten auf der Intensiv-
station liegt vor,
a) wenn die gemessene Körpertemperatur mehr als

1,5°C oberhalb des bei Aufnahme festgestellten
Wertes liegt

b) wenn es aufgrund einer bakteriellen Infektion eine
Veränderung des hypothalamischen Sollwertes im
Temperaturregulationszentrum kommt

c) wenn die gemessene Körperkerntemperatur > 38,3°C
beträgt

d) wenn es aufgrund einer infektiösen oder nicht-infekti-
ösen Ursache zu einer systemischen Cytokinaus-
schüttung kommt

e) wenn zentrale bzw. periphere Kälterezeptoren auf-
grund einer erhöhten Körpertemperatur in ihrer
Aktivität inhibiert werden.

2. Welche Aussage ist richtig?
Im Regelkreis der Thermoregulation
a) findet sich das Temperaturregulationssystem in ventral

gelegenen thalamischen Arealen der Regio praeoptica
b) wird durch ein Gleichgewicht zwischen Wärmeabgabe

und -produktion ein Temperaturbereich konstant
gehalten 

c) sind Wärmerezeptoren nur im ZNS, Kälterezeptoren
nur in peripheren Körperarealen zu finden

d) wird bei Kälteexposition durch Vasokonstriktion eine
weitere Kälteaufnahme verhindert

e) finden sich periphere Kälterezeptoren fast ausschließ-
lich in der Haut, da die Körperkerntemperatur prinzi-
piell nicht veränderbar ist.

3. Welche Aussage ist falsch?
Fieber entsteht durch die Wirkung der Cytokine
a) Interleukin-1
b) Interleukin-12
c) Prostaglandin E1
d) Interleukin-18
e) Tumor-Nekrose-Faktor α

4. Welche Aussage ist richtig?
Fieber entsteht infolge 
a) eines nicht-Rezeptor-vermittelten Cytokineinflusses

im Hypothalamus
b) eines unmittelbaren Kontaktes von Pyrogenen auf

Rezeptoren des Organum vasculosum laminae termi-
nalis (OVLT) 

c) einer durch granulozytäre Produktion ausgelösten
systemischen Steigerung der Prostaglandin-E2-
Produktion

d) einer systemischen Steigerung der Cyclooxygenase-
II-Aktivität

e) der Migration von Leukozyten in die Regio praeoptica
Areale des Hypothalamus.

5. Welche Aussagen sind richtig?
Fieber nicht-infektiöser Genese kann entstehen durch
1. Subarachnoidalblutung
2. Gastrointestinale Blutung
3. Ovulation
4. Medikamenteneinnahme
5. Nebennierenrindeninsuffizienz

a) nur 1 und 2 sind richtig
b) nur 1, 2 und 4 sind richtig
c) nur 1, 2 und 3 sind richtig
d) 1, 2, 4 und 5 sind richtig
e) alle sind richtig.

6. Welche Aussage ist falsch?
Fieber ist Ursache für
a) einen erhöhten Sauerstoffverbrauch
b) eine erhöhte Stickstoffausscheidung
c) eine erhöhte Glucocorticoidproduktion
d) eine erhöhte zerebrale Durchblutung
e) eine negative Inotropie. 

7. Welche Aussage ist falsch?
Fieber bewirkt
a) eine Reduktion der Produktion von Heat-Shock-

Proteinen (HSP), wodurch die Entwicklung eines sep-
tischen Schocks unwahrscheinlicher wird

b) eine Reduktion der NF-κB-Produktion durch Inhibition
der IKK-Aktivität

c) eine vermehrte Expression von Fc-Rezeptoren auf
Makrophagen

d) eine Hemmung des zur Zellwandsynthese notwendi-
gen Lipolysaccharidaufbaus

e) eine Steigerung der Motilität und Phagozytose-
fähigkeit der polymorphonukleären Zellen.

8. Welche Aussagen und Verknüpfung sind richtig?
Die physikalische Kühlung des Patienten führt bei relaxier-
ten Patienten oft zu einer nachhaltigen Temperatur-
senkung, weil die Hauttemperaturfühler die Reduktion der
Körperkerntemperatur dem Thalamus übermitteln.

a) richtig richtig richtig
b) richtig richtig falsch
c) richtig falsch falsch
d) falsch richtig falsch
e) falsch falsch falsch.

9. Welche Aussagen sind richtig?
Die Anwendung physikalischer Kühlungsmaßnahmen
bewirkt 
1. immer eine Reduktion der Körpertemperatur
2. über eine Temperatursenkung eine Reduktion der

Plasmakatecholaminkonzentration
3. beim nicht sedierten Patienten häufig Muskelzittern
4. möglicherweise eine Konstriktion der Koronararterien
5. eine Reduktion der Hautdurchblutung 

a) 1 und 2 sind richtig
b) 1, 2 und 3 sind richtig
c) 2, 3 und 4 sind richtig
d) 3, 4 und 5 sind richtig
e) alle sind richtig.

10. Welche Aussagen und Verknüpfung sind richtig?
Eine erhöhte Körpertemperatur bei vorliegender Hirn-
schädigung ist laut Empfehlungen zu senken, weil mit
erhöhter Körpertemperatur eine Verschlechterung des
neurologischen Status wahrscheinlicher wird.

a) richtig richtig richtig
b) richtig richtig falsch
c) richtig falsch falsch
d) falsch richtig falsch
e) falsch falsch falsch.
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AUSWERTUNGSBOGEN (CME 1/2007)

� An dieser Auswertung können alle Mitglieder der DGAI und/
oder des BDA teilnehmen. 

� Eine korrekte Auswertung ist jedoch nur bei Angabe der
Mitgliedsnummer möglich.

� Diese finden Sie auf Ihrer Mitgliedskarte oder auf dem
Adressaufkleber Ihrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile.
Hier eine Beispielsabbildung des Aufklebers:

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Fortbildungs-
beitrag. Die richtigen Antworten werden in der „Anästhesiologie &
Intensivmedizin“ publiziert.

Die Teilnahme an dieser
Auswertung wird Ihnen
Anfang des 2. Quartals
des Folgejahres atte-
stiert. Sie erhalten
einen Fortbildungs-
punkt je Beitrag, wenn
mindestens 70% der
Fragen richtig be-
antwortet wurden. Ab
90% richtiger Ant-
worten erhalten Sie
zwei Punkte.

Pro Fragebogen wird
eine Bearbeitungsge-
bühr von 2,50 2 be-
rechnet. Nach Zah-
lungseingang wird
Ihnen das Fortbil-
dungszertifikat zuge-
sandt.

Die Bearbeitung erfolgt für Sie kostenlos, falls Sie Ihre
Antworten online unter folgender Adresse einreichen:
http://cme.anaesthesisten.de 

Fortbildungszertifikate werden durch die Landesärztekammer
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von den anderen
Ärztekammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen aner-
kannt.
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