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Paracetamol zur Fieber-
senkung bei Intensiv-
patienten

Zusammenfassung

Hintergrund: Paracetamol gehort zu den
am hdufigsten verordneten Medikamen-
ten in deutschen Kliniken. Trotz dieser
weiten Verbreitung ist die Bedeutung bei
der Behandlung von Intensivpatienten
noch nicht zufriedenstellend abgeklart.
Besonders der fraglich positive Effekt
einer Fiebersenkung steht zur Debatte.

Ziel der Arbeit: Vor diesem Hintergrund
liegt das Ziel der Arbeit in einer Zusam-
menfassung und Diskussion aktueller
Studienergebnisse zur Anwendung von
Paracetamol bei Intensivpatienten.

Material und Methoden: Es erfolgte
eine selektive Literaturrecherche in der
Datenbank ,Pubmed” sowie die Sich-
tung der Literaturverzeichnisse aller als
relevant erachteten Arbeiten.

Ergebnisse: Es gibt nur wenige kon-
trollierte Studien zum Einsatz von
Paracetamol bei Intensivpatienten, die
sich zudem aufgrund unterschiedlicher
Definitionen von Fieber, Dosierungen
und Endpunkten kaum systematisch
vergleichen lassen. Charakteristika der
Subgruppen werden bei der Auswertung
nur rudimentdr einbezogen, scheinen
aber groflen Einfluss darauf zu haben,
ob eine Fiebersenkung das Outcome
eventuell sogar verschlechtern kann.

Diskussion: Der Nutzen einer Fieber-
senkung mit Paracetamol bei Intensivpa-
tienten in Hinblick auf harte Endpunkte
wie Mortalitdt bleibt unklar. Weitere
kontrollierte Studien mit vergleichbaren
Definitionen und Protokollen sind nétig,
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um die Basis fiir wegweisende Leitlinien
zu schaffen.

Summary

Background: Acetaminophen is one
of the most widely prescribed drugs in
German hospitals. Despite its wide-
spread use, the role of acetaminophen
for treatment of critically ill patients
still remains unclear. In particular, the
questionable positive effect of reducing
fever is discussed.

Objectives: In this review we aimed to
summarize and discuss current study re-
sults covering the use of acetaminophen
in critically ill patients.

Materials and methods: A selective
literature research was carried out in
the “pubmed” database. We reviewed
bibliographies of all work considered as
relevant.

Results: There are only a few controlled
studies on the use of acetaminophen in
intensive care patients, and these are dif-
ficult to compare systematically due to
different definitions of fever, doses and
endpoints. Characteristics of the sub-
groups are only included rudimentarily
in the evaluation, but they seem to have
a great influence on whether a fever
reduction can even worsen the outcome.

Conclusions: The benefit of fever control
using acetaminophen in intensive care
patients with regard to hard endpoints
like mortality remains unclear. Further
controlled studies with similar definitions
and protocols are needed to provide the
basis for ground-breaking guidelines.
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Hintergrund

Paracetamol gehort zu den am hiu-
figsten verordneten und eingesetzten
Medikamenten zur Fiebersenkung und
Analgesie und findet auch in der Inten-
sivmedizin eine breite Anwendung [1,2].
Aufgrund eines vermeintlich giinstigen
Risikoprofils werden auch Kinder und
Schwangere mit Paracetamol behandelt,
wobei eine rasche Fiebersenkung als
Therapieziel meist im Vordergrund steht
[3-6]. Obgleich gingige Praxis, bleibt
der Nutzen einer raschen Fiebersenkung
je nach Charakteristika und Erkrankung
des Patienten bis heute umstritten [7]. Da
eine gezielte Therapie mit Paracetamol
bei Intensivpatienten durchaus negative
Begleiteffekte haben kann und es derzeit
noch keine klaren Leitlinien zur Fieber-
senkung bei diesem Patientenklientel
gibt, ist in diesem Einsatzgebiet der ak-
tuelle Forschungsstand von besonderem
Interesse.

Pharmakologische Grundlagen

Paracetamol gehort zur Gruppe der
Nicht-Opioid-Analgetika mit analgeti-
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scher und antipyretischer Wirkweise und
fallt chemisch unter die p-Aminophenol-
derivate. In Deutschland ist Paracetamol
unter den Handelsnamen ben-u-ron®,
Paracetamol sowie Perfalgan® bekannt
und vermindert durch eine reversible
Hemmung der zentralen Cyclooxygenase
die Prostaglandinsynthese. Die Halb-
wertszeit betrdgt 2 h, die Wirkdauer liegt
im Rahmen von 6-8 h. Die Inaktivierung
erfolgt zu etwa 55% durch Glucuronidie-
rung, zu 30% durch Sulfatierung und zu
geringerem Anteil durch Konjugation von
Cystein und Mercaptursdure. Paraceta-
mol kann sowohl oral als auch rektal in
Zapfchenform und intravends verabreicht
werden. Das Wirkmaximum oral liegt
bei 30 min, rektal kommt es erst nach
2-3 h zu merkbaren Effekten, und als
Infusion wirkt Paracetamol bereits nach
5-10 min mit einem Maximum nach 30
min. Auf Grundlage der analgetischen
und antipyretischen Wirkung ist die Gabe
von Paracetamol bei Schmerzen (Stufe |
des WHO-Modells zur Schmerztherapie)
und bei Fieber indiziert. Paracetamol ist
allgemein sehr gut vertraglich und stellt
daher die erste Wahl bei Kindern und
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Schwangeren dar. Die Einzeldosis fir
Kinder tber 12 Jahre und Erwachsene
mit einem Korpergewicht von Gber 40 kg
liegt bei 500-1000 mg, die Maximaldosis
bei 4000 mg. Die Gabe kann in Abstdn-
den von 6-8 h wiederholt werden. Fir
weitere Dosierungsempfehlungen siehe
aktuelle Lehrbiicher der Pharmakologie.
An seltenen Nebenwirkungen sind unter
anderem gastrointestinale Beschwerden,
Transaminasenerhéhung  (0,01-0,1%),
Analgetika-Asthma (<0,01%) und Throm-
bozytopenien bzw. Agranulozytosen
(<0,01%) zu nennen. Eine bedeutsame
Thrombozytenaggregationshemmung
ist nicht bekannt. Beziglich aktueller
Studien zur toxischen Wirkung Dbei
Uberdosierung und Organinsuffizienzen
verweisen wir auf einen separaten
Abschnitt am Ende dieser Ubersichtsar-
beit. Kontraindikationen sind schwere
Leberfunktionsstorungen  (Child-Pugh
=9), chronischer Alkoholabusus, schwere
Nierenfunktionsstorungen (GFR <10ml/
Min),  Morbus  Gilbert-Meulengracht
sowie ein Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genase-Mangel. Paracetamol interagiert
mit Enzyminduktoren wie Barbituraten,
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Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin
und Alkohol und kann dabei bereits in
therapeutischen Dosen zu Leberscha-
den fihren. Uber eine Hemmung des
Cytochrom-P450-Systems kann es in
Kombination mit Ostrogenen, Chloram-
phenicol und Antikoagulantien zu einer
verstarkten Wirkung dieser Medikamente
kommen. Colestyramin vermindert die
Resorption von Paracetamol, und eine
tberlappende  Gabe mit Zidovudin
erhoht die Gefahr einer Neutropenie.
Kommt es zu einer Intoxikation mit Para-
cetamol, ist der Wirkstoff N-Acetylcystein
(Fluimucil®) als Antidot verfiigbar, wobei
die entsprechende Therapie so friih wie
moglich innerhalb der ersten 12 h nach
Ingestion begonnen werden sollte [3].

Paracetamol in der Intensiv-
medizin

Je nach Literatur werden international
zwischen 50 und 70% aller Intensivpa-
tienten antipyretisch behandelt. Neben
Paracetamol kommen Medikamente
aus der Gruppe der nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) wie Metamizol,
Aspirin und lbuprofen sowie externe
Kihlmethoden wie Kalte-Infusionen zum
Einsatz [1,8]. Im Folgenden soll insbe-
sondere die fiebersenkende Wirkung von
Paracetamol betrachtet werden.

Fieber

Fieber zahlt zu den haufigsten Sym-
ptomen von Intensivpatienten, wobei
die Ursachen nicht immer durch eine
unmittelbare Infektion zu erklaren sind.
So tritt Fieber vor allem auch als Begleit-
erscheinung bei neurologischen Intensiv-
patienten oder nach Myokardinfarkten
im Rahmen des Dressler-Syndroms auf
[9,10]. Weitere Ausloser von Fieber kon-
nen Trauma, Pankreatitis, Thrombosen,
Embolien, eine acholische Cholezystitis,
das  Postreanimationssyndrom  sowie
Grunderkrankungen aus dem onkologi-
schen und himatologischen Formenkreis
sein [11]. Lasst sich keine genaue Ursa-
che des Fiebers ergriinden, spricht man
vom ,fever of unknown origin” (FUO)
[12]. Mit Blick auf eine septische Genese
des Fiebers scheiden sich Uber dessen
Nutzen bisweilen die Geister [13].

Fieber bezeichnet allgemein eine Erho-
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hung der Kérpertemperatur, wobei sich
die genauen Grenzwerte je nach Litera-
turquelle und Messmethode voneinander
unterscheiden. So lagen die entsprechen-
den Grenzwerte in den hier zitierten
Studien bei 37,2 °C (Zhang et al. 2015),
bei 38,0 °C (Young et al. 2015) und bei
38,3 °C (Niven et al. 2015), wobei die
Korpertemperatur  iberwiegend  rektal,
Uber einen pulmonalarteriellen Katheter
oder iber eine Temperatursonde in der
Harnblase gemessen wurde [14-16]. In
der aktuellen Version der

von 2008 des American
College of Critical Care Medicine
und der Infectious Diseases Society of
America wird als Definition von Fieber
bei erwachsenen Intensivpatienten ein
Grenzwert der Korperkerntemperatur
von =38,3 °C festgelegt [17]. Weiterhin
wird neben den Grenzwerten und Mess-
verfahren zwischen zentralem und peri-
pherem Fieber unterschieden. Wahrend
bei letzterem die Erhéhung der Kérper-
temperatur durch dufRere Einflisse wie
starke Hitze hervorgerufen wird, handelt
es sich beim zentralen Fieber um eine
Sollwertverstellung im Hypothalamus.
Die molekularen Mechanismen, die zu
dieser Sollwertverstellung fithren konnen,
sind Gegenstand aktueller Forschung und
konzentrieren sich auf Signalkaskaden
unter Beteiligung exogener Pyrogene,
bakterieller ~Lipopolysacchariden, der
korpereigenen Immunantwort mit Leuko-
zyten, endogener Pyrogene (u.a. TNF-a
oder IL-6), von Komplementfaktoren
(C5a) und schlieRlich Prostaglandin E2.
Letztgenannter Botenstoff fiihrt in der
praoptischen Region des Hypothalamus
zu einer Sollwertverstellung und dient
als  Angriffspunkt fiir fiebersenkende
Wirkstoffe wie Paracetamol [18-21]. Fir
weitere Details zur Pathophysiologie des
Fiebers —auch speziell bei SIRS-Patienten
— sei an dieser Stelle auf entsprechende
Ubersichtsarbeiten verwiesen [22,23].
Da Fieber folglich zu einer natirlichen
Korperreaktion zdhlt, liegt die Hypo-
these nahe, dass Fieber eine wichtige
Schutzfunktion des Organismus darstellt.
So sorgt eine erhohte Korpertemperatur
nachweislich fiir ein reduziertes Wachs-
tum pathogener Mikroorganismen, ver-

starkt die Immunantwort und reduziert
den Einfluss potentiell schadigender
Mediatoren wie TNF-a, IFN-y und
NF-kB [18]. Dariiber hinaus dient Fieber
insbesondere bei sedierten Patienten
als Hinweis fiir eine (Re-)Infektion und
ist damit ein wichtiger Parameter zur
Verlaufskontrolle [13]. Befiirworter einer
schnellen Fiebersenkung — insbesondere
bei Intensivpatienten — benennen als
Nachteile der Fieberreaktion vor allem
kollaterale Gewebeschaddigung durch
Zerstorung von Molekilstrukturen und
die Funktionsbeeintrachtigung von enzy-
matischen Prozessen, Fieberkrampfe bei
Kindern, subjektives Unbehagen beim
Patienten sowie gesteigerten Metabolis-
mus und einen erhdhten Sauerstoffbe-
darf, der sich speziell bei myokardialen
und neurologischen Erkrankungen als
prognostisch ungiinstig erweisen kann
[18,24]. Die Besonderheiten von Fieber
in der Kindheit sind andernorts aus-
fuhrlich dargestellt [4,25], die folgende
Ubersicht legt den Schwerpunkt auf
erwachsene Patienten.

Hypothermie bei Schlaganfall-
patienten

Unter einer milden therapeutischen Hy-
pothermie versteht man eine iatrogene
Absenkung der Korpertemperatur auf
Werte zwischen 32-35 °C, wie sie unter
anderem mit dem Ziel einer neuro- und
kardioprotektiven Wirkung zum Einsatz
kommt [26,27]. Bei der Frage nach posi-
tiven Effekten einer Senkung der Korper-
temperatur bei Intensivpatienten muss
zundchst innerhalb dieses Patienten-
klientels genauer differenziert werden.
So konnten randomisierte kontrollierte
Studien zeigen, dass sich eine friihe
Hypothermie positiv auf den klinischen
Verlauf und das Uberleben von Schlag-
anfallpatienten auswirkt. Fir Details
sei an dieser Stelle auf entsprechende
Ubersichtsarbeiten verwiesen [28,29].
In Hinblick auf einen Zusammenhang
zwischen der bei Behandlungsbeginn
gemessenen Korpertemperatur und der
Mortalitit bei neurologischen, trauma-
tologischen und septischen Intensivpa-
tienten konnten Saxena et al. in einer
retrospektiven Kohortenstudie mit tber
900.000 Patienten zeigen, dass nur
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bei den Sepsis-Patienten eine erhohte
Korpertemperatur in den ersten 24 h auf
Intensivstation nicht mit einer erhohten
Mortalitit einhergeht [30]. Ob eine
gezielte Fiebersenkung — zum Beispiel
unter Einsatz von Paracetamol — mit ho-
her Sicherheit das Outcome von Schlag-
anfallpatienten verbessert, bleibt trotz
vieler Studien mit positiver Tendenz bis
heute in der Literatur umstritten [31-35].

Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Ubersichtsarbeit liegt in

der Zusammenstellung und kritischen

Bewertung aktueller Studien und Re-

views, die sich mit dem gezielten Einsatz

von Paracetamol bei Intensivpatienten
befassen. Es sollten dabei unter anderem
folgende Fragen Beachtung finden:

e Flhrt der gezielte Einsatz von Pa-
racetamol zu einer bedeutsamen
Senkung der Korpertemperatur bzw.
zu Fiebersenkung?

¢ Gibt es Unterschiede hinsichtlich der
Wirksamkeit zwischen Subgruppen?

e Welchen Einfluss hat eine Therapie
mit Paracetamol zur Fiebersen-
kung auf harte Endpunkte wie die
Mortalitat?

¢ Mit welchen nachteiligen Nebenwir-
kungen ist bei einer Therapie von
Intensivpatienten, insbesondere bei
Sepsis, zu rechnen?

Material und Methoden

Es erfolgte eine Literaturrecherche in der
Datenbank Pubmed im September 2016
unter Verwendung folgender Suchbe-
griffe: ,acetaminophen” AND critical
illness” OR ,fever” OR criticall ill*,
,acetaminophen” AND ,hepatotoxicity”,
,acetaminophen” AND ,kidney”, ,aceta-
minophen” AND ,side effects”, “acetami-
nophen” AND “pancreas” sowie “fever”
AND “stroke” und “acetaminophen”
AND “stroke”. Weitere Durchldufe um-
fassten die Kombinationen von ,acetami-
nophen” mit den Schlagworten ,trauma”
und ,sepsis”. Um die Trefferquote zu
erhohen, wurde der Suchzeitraum von
1945 bis September 2016 gewahlt, der
sich zum Zeitpunkt der Recherche mit
dem Erfassungszeitraum der Datenbank
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deckte. Als weitere Limits sind schliel%-
lich die Begrenzung auf den deutschen
und angloamerikanischen Sprachraum
sowie die Konzentration auf Studien an
Menschen und insbesondere an Erwach-
senen zu nennen. Zudem wurden alle
als relevant erachteten Publikationen
hinsichtlich ihrer Literaturverzeichnisse
durchgesehen.

Qualitdt und Vergleichbarkeit
der Studien

Ein systematischer Vergleich der recher-
chierten Arbeiten war kaum méglich, da
sie sich in vielen Punkten stark voneinan-
der unterschieden. Ein erstes Vergleichs-
hindernis war hierbei die Definition
von Fieber. Wie oben bereits erwihnt,
schwankte diese im Bereich zwischen
37,2 °C und 38,3 °C, wobei nicht immer
eine klare Begriindung fiir die Festlegung
des jeweiligen Cut-Offs zu eruieren war
[15,16,36]. Ein weiterer Unterschied, der
die Vergleichbarkeit einschrankte, liegt
in den unterschiedlichen Fieber-Mess-
methoden begriindet. In grolen und auf
Datenbanken basierten Untersuchungen
wie bei Zhang et al. wurden die Tempe-
raturverldufe gdnzlich ohne Beachtung
des Messverfahrens ausgewertet [15].
In einer aktuellen randomisierten und
kontrollierten Studie von Young et al.
wurde die Kérpertemperatur axial erfasst,
Niven et al. nutzte die nicht-invasive
Temporalarterien-Methode, und in der
retrospektiven Beobachtungsstudie von
Suzuki et al. wurde das Fieber axillar,
aurikular, rektal, 6sophagial oder tiber
einen Harnblasenkatheter gemessen,
ohne dass die Wahl des Verfahrens
als Faktor in die Analysen mit einging
[16,36,37]. Zudem differierten die hier
zusammengefassten Studien hinsichtlich
ihres  Studiendesigns  (randomisiert
und kontrolliert bei Young et al. vs.
retrospektiv und Datenbank-basiert bei
Zhang et al.), der StichprobengrélRe bzw.
des Datenumfangs, der Messzeitpunkte
nach Verabreichung des Paracetamols
oder Placebos, der Nachbeobach-
tungszeitrdume sowie der Endpunkte.
Konzentrierten sich Greenberg et al.
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primdr auf messbare Effekte hinsichtlich
Fiebersenkung, lag der Schwerpunkt in
den jiingeren Arbeiten von Young et al.,
Suzuki et al., Zhang et al. und Niven et
al. auf der 28-Tage-Mortalitdt bzw. der
Krankenhaussterblichkeit [14-16, 37].
Last but not least wurden die Studienpa-
tienten mit unterschiedlichen Dosierun-
gen und Haufigkeiten behandelt. Suzuki
et al. verabreichten ebenso wie Young
et al. 1g Paracetamol, die Patienten bei
Niven et al. erhielten 650 mg repetitiv
alle 6 Stunden, und besonders in Studien
mit verschiedenen Antipyretika oder
retrospektiven Untersuchungen konnten
keine genauen Angaben hinsichtlich der
Dosierungen eruiert werden. SchliefSlich
konzentrierten sich einige Studien auf die
Gruppe der Sepsispatienten, wdhrend
vor allem in retrospektiven Designs keine
exakte Differenzierung nach der Grund-
erkrankung vorgenommen worden war.
Als einzige auffillige Gemeinsamkeit
sind noch die Ausschlusskriterien zu
erwdhnen, die Lebererkrankungen und
tiberwiegend myokardiale und neurolo-
gische Ursachen der Intensivbehandlung
auflisteten. Als Legitimation dienten
Verweise auf das bekannte Nebenwir-
kungsprofil von Paracetamol und bereits
existente umfangreiche Studien bei
intensivpflichtigen  Schlaganfall-  und
Herzinfarktpatienten.

Paracetamol und Fiebersenkung

Paracetamol zdhlt zu der Gruppe der
Antipyretika und konnte erwartungs-
gemdll auch in den hier betrachteten
Untersuchungen die Korpertemperatur
der Fieber-Patienten nachweislich absen-
ken. Bei Young et al. konnte Paracetamol
die Korpertemperatur von Patienten mit
Fieber und einer mutmaRlichen Infek-
tion innerhalb der ersten 28 Tage nach
Randomisierung um 0,28 °C tiefer ab-
senken als das Placebo, Greenberg et al.
berechneten eine dhnliche Differenz von
0,3 °C bei einer retrospektiven Unter-
suchung an SIRS-Patienten [14,38]. In ei-
ner dlteren Studie von Poblete et al. an 20
sedierten Patienten mit Fieber flhrte die
Behandlung mit Paracetamol zu keiner
signifikanten Verdnderung der Korper-
temperatur, wahrend sich fir Metamizol
geringfuigige und fir externe Kihlung
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starke Effekte ergaben [39]. Bei der
Interpretation solcher Ergebnisse ist un-
bedingt zu beachten, dass zum einen die
Wahrscheinlichkeit signifikanter Unter-
schiede mit der entsprechenden Stich-
probengréfle zusammenhdngt und dass
zum anderen die Messmethoden und
-instrumente samt ihrer natiirlichen
Fehlerhaftigkeit gerade in so knappen
Differenzbereichen von nur 0,3 °C einen
wichtigen Storfaktor darstellen.

Paracetamol und Mortalitat

Die jilingsten teils randomisierten und
kontrollierten ~ Studien zum Thema
konnten keinen signifikanten Effekt einer
Therapie mit Paracetamol bei fiebrigen
Intensivpatienten auf die Sterblichkeit
nachweisen. Bei Young et al. gab es zwi-
schen der Paracetamol- und der Placebo-
Gruppe keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Anzahl an intensivfreien
Tagen 28 Tage nach Beobachtungsbe-
ginn, und auch auf die Gesamtmortalitat
am 28. und 90. Tag hatte die Intervention
keinen statistisch bedeutsamen Einfluss
[14]. Als intensivfreie Tage haben die
Autoren dabei jene Tage innerhalb des
Studienzeitraumes definiert, an denen
Patienten nicht mehr intensivpflichtig
sind, und zwar im Krankenhaus, aber
nicht mehr auf einer ausgewiesenen
Intensivstation behandelt werden [14].
In einer retrospektiven Untersuchung mit
den Datensdtzen von 15.818 Patienten
mit 691.348 Temperaturmessungen er-
gab sich rechnerisch ein Zusammenhang
zwischen einer Paracetamol-Behandlung
einerseits und einer reduzierten Kranken-
haussterblichkeit andererseits, wobei die
Signifikanzen in Subgruppen mit Fieber
oder vermuteten Infektionen allerdings
verloren ging [37]. Speziell bei Sepsis-
Patienten konnten Zhang et al. keinen
positiven Effekt von Paracetamol auf das
Mortalitdtsrisiko nachweisen und auch
Neto et al. detektierten mit Ausnahme ei-
ner signifikanten Absenkung der Korper-
temperatur in den ersten 24 Stunden nach
Therapiebeginn keine Effekte beziglich
Mortalitat, Krankenhausverweildauer
oder Anzahl der Tage auf Intensivstation
[15,40]. Zu einem interessanten Ergebnis
kommen Lee et al. in einer prospektiven
Beobachtungsstudie an 1.425 intensiv-
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medizinischen Patienten mit insgesamt
63.441 Temperaturmessungen. Sie unter-
suchten dabei, ob eine Behandlung
mit Antipyretika wie Paracetamol oder
NSAR und die gesicherte Diagnose einer
Sepsis Einfluss auf die 28-Tage-Mortalitat
hatten. Uber die Hilfte (51,7%) der
Patienten erhielten Antipyretika, wobei
sich diese bei Sepsis-Patienten negativ
auf die Mortalitat auswirkten und bei
nicht septischen Probanden keinen
Effekt erkennen lieBen. Sepsis-Patienten
unter antipyretischer Behandlung hatten
ein 2,05-fach hoheres Risiko, innerhalb
der ersten 28 Tage nach Beobachtungs-
beginn zu versterben. SchliefSlich ging
aufseiten der nicht septischen Patienten
ein besonders hoher Fieberwert von
Uiber 39,5 °C mit einer hoheren Morta-
litdt einher, was dafiir spricht, dass das
Vorliegen einer Sepsis die Bedeutung
von Fieber und einer antipyretischen
Therapie modulieren kdénnte [41]. Diese
beiden Faktoren sollten demnach bei
therapeutischen Entscheidungsprozessen
mit beriicksichtigt werden.

Paracetamol und Neben-
wirkungen

Hypotension

Als eine unerwiinschte Wirkung von
Paracetamol bei Intensivpatienten wurde
die Absenkung des Blutdrucks beschrie-
ben [42-44]. So kommt Brown in einer
Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass
Paracetamol bei Intensivpatienten zu
relevanten hypotensiven Episoden mit
der Notwendigkeit einer vasopressiven
Behandlung fiihren kann und daher bei
unklaren Blutdruckabfallen als auslésen-
des Agens in differentialdiagnostische
Uberlegungen mit einbezogen werden
muss [43]. Boyle et al. konnten anhand
einer Beobachtungsstudie mit 37 Inten-
sivpatienten zeigen, dass die Gabe von
1 g Paracetamol in der folgenden Stunde
zu einer signifikanten Senkung des arte-
riellen Mitteldrucks im intraindividuellen
Vergleich fiihrt [44]. Und auch Krajcova
et al. konnten bedeutsame negative
Effekte einer intravendsen Paracetamol-
Gabe im intensivmedizinischen Kontext
auf den arteriellen Mitteldruck und sogar
die kardiale Auswurfleistung belegen
[42]. Diese Arbeiten legen daher einen

mafivollen Einsatz — wenn nicht sogar
eine Kontraindikation — von Paracetamol
insbesondere bei hdmodynamisch insta-
bilen Patienten nahe, da Hypotension
per se und eine lange Katecholamin-
pflichtigkeit als prognostisch ungtinstig
zu werten sind.

Hepatotoxizitit

Die Hepatotoxizitit von Paracetamol
zdhlt zu seinen haufigsten und auch
unter Laien bekannten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und gehort bei
Uberdosierung im Sinne einer Intoxika-
tion zu den Hauptursachen von akutem
Leberversagen und dann erforderlichen
Lebertransplantationen in den USA [45].
Je nach Komorbiditat und Medikation
muss diese wichtige Nebenwirkung
besonders bei der Behandlung von In-
tensivpatienten beachtet werden. In den
hier zitierten Studien zum Einsatz von
Paracetamol bei Intensivpatienten waren
hepatische Vorerkrankungen fast immer
ein ausdriickliches Ausschlusskriterium,
wenngleich diese gerade in der west-
lichen Welt durch Alkoholismus und das
metabolische Syndrom sogar schon bei
jungen Menschen weit verbreitet und
damit auch als hdufige Nebendiagnosen
bei Intensivpatienten zu erwarten sind
[46]. Yoon et al. benennen mehrere
Faktoren, die eine leberschidigende
Wirkung von Paracetamol im Vergleich
zum Basisrisiko noch verstarken konnen.
Dazu gehoren hohe Dosen, chronischer
Alkoholabusus, eine Vormedikation ins-
besondere mit Antikonvulsiva, pharma-
kogenetische Faktoren, hoheres Lebens-
alter, Mangelerndhrung und schlieRlich
Lebererkrankungen [45]. Diese Einfluss-
faktoren sollten vor der Behandlung mit
Paracetamol in den therapeutischen Ent-
scheidungsprozess unbedingt mit einbe-
zogen werden. Zu den genauen Schadi-
gungsmechanismen sei auf entsprechen-
de Ubersichtsarbeiten verwiesen [47].

Nephrotoxizitat

Akutes Nierenversagen im Rahmen
einer Sepsis ist eine hdufige Komplika-
tion bei intensivpflichtigen Patienten,
wenngleich nicht jeder septische Patient
zwingend von nephrologischen Kompli-
kationen betroffen sein muss. Mehrere
Untersuchungen geben Hinweise darauf,
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dass Paracetamol als Hemmstoff der Prostaglandin-E2-Synthese
einen schadigenden Einfluss auf die Nierenfunktion ausiiben
kann. Chen et al. verglichen das Risiko fiir ein akutes Nieren-
versagen von 2.914 Patienten mit Paracetamol-Intoxikation mit
11.656 zugeordneten Kontrollpersonen. Das Gesamtrisiko der
Studiengruppe war 2,41-fach erhoht [48], und auch Stol-
lings et al. belegten einen Zusammenhang zwischen der
Hoéhe des MELD-Scores bei Patienten mit Paracetamol-
Intoxikation und dem Risiko einer Nierenschadigung, wobei
allerdings kritisch angemerkt werden muss, dass der Wert
des Serumkreatinins ein Parameter des MELD-Scores ist
[49]. SchlieBlich konnte die potentielle Nephrotoxizitat
jlingst bereits in experimentellen Studien in vitro in huma-
nen KK-2-Zellen gezeigt werden [50]. Geht man von einer
hohen Dunkelziffer chronischer Nierenerkrankungen in der
Allgemeinbevolkerung aus, wie unter anderem von Obrador
et al. aufgefiihrt, gewinnt die potenzielle Nierenschiadigung
durch Paracetamol erneut an Bedeutung [51].

Pankreastoxizitat

Neben Leber und Niere gewinnt zunehmend ein Organ an
Aufmerksamkeit, das zunédchst nicht primédr mit Paracetamol-
bedingten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in Zusam-
menhang gebracht wird: die Bauchspeicheldriise. So konnten
Chen et al. in einer populationsbasierten Studie zeigen, dass
eine Paracetamol-Intoxikation mit einem erhhten Risiko fir
akute Pankreatitiden einhergeht, und ein Case-Report von
Cavanaugh und Naut beschreibt eine durch Paracetamol indu-
zierte Pankreas-Pseudozyste [52,53]. Zwei weitere Fallstudien
von Igarashi et al. und Belhassen et al. sehen einen dringenden
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Paracetamol und
dem Auftreten einer akuten Pankreatitis [54,55]. Bedenkt man
die oft schlechte korperliche Gesamtsituation von septischen
Patienten, soll dem potentiellen Risiko einer Pankreasschadi-
gung besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Ziel und Gegenstand dieser Ubersichtsarbeit ist die Zusammen-
fassung und kritische Diskussion aktueller Studien und Reviews
zum Einsatz von Paracetamol bei Intensivpatienten, wobei
besonders der fragliche Effekt einer oft angestrebten Fiebersen-
kung genauer beleuchtet werden sollte. Bedenkt man die weite
Verbreitung und teils unreflektierte Anwendung der Antipyretika,
ist die Studienlage zu Risiken und Wirkungen bei der hochsensi-
blen Gruppe der oft multimorbiden Intensivpatienten derzeit
noch sehr liickenhaft. Dieser Mangel an randomisierten und
kontrollierten Studien betrifft dabei nicht allein den Wirkstoff
Paracetamol. Auch die Anzahl entsprechender Studien zum
fiebersenkenden Einsatz anderer Antipyretika wie beispielsweise
Metamizol ist im Verhaltnis zum haufigen Einsatz bei Intensivpa-
tienten sehr gering. Zwar kénnen die meisten hier betrachteten
Untersuchungen eine fiebersenkende Wirkung von Paracetamol
im Vergleich zu einem Placebo belegen. Der Effekt bewegt sich
allerdings im Nachkommastellen-Bereich und ldsst sich nur
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an grofen Datensdtzen mit Signifikanz
belegen. Fir einen Vergleich der anti-
pyretischen Wirkung von Paracetamol
mit anderen Wirkstoffen sei an dieser
Stelle auf eine aktuelle Ubersichtsarbeit
verwiesen [7]. Scheint die Wirksamkeit
damit vorerst belegt, stellt sich nun die
Frage nach der klinischen Relevanz und
damit nach dem Nutzen einer Fiebersen-
kung bei Intensivpatienten. Gerade bei
Sepsis scheint moderates Fieber — also
mit Temperaturen unter 40 °C — die kor-
pereigene Immunantwort zu stimulieren
und pathogene Keime abzuttten. In
einer Studie von Greenberg et al. konnte
Paracetamol bei 59 SIRS-Patienten mit
166 analysierten Fieberepisoden die Kor-
pertemperatur um 0,86 °C senken. Der
direkte Vergleich mit der Kontrollgruppe
wurde zwar signifikant, das Placebo
schaffte aber immerhin eine Absenkung
um 0,56 °C [38]. Denkt man nun an die
vermeintlichen unerwiinschten Wirkun-
gen von Paracetamol auf den Kreislauf,
Leber, Nieren und das Pankreas, wirkt die
Differenz Paracetamol vs. Placebo von
nur 0,3 °C als Rechtfertigung im Rahmen
einer Nutzen-Risiken-Abwagung  sehr
gering. Behandeln wir demnach unsere
Intensivpatienten ohne nachgewiese-
nen Nutzen und nehmen dabei teils
schwerwiegende Nebenwirkungen des
Paracetamols in Kauf? Vor dem Hinter-
grund der potenziellen unerwiinschten
Wirkungen von Paracetamol auf Leber,
Pankreas und die Nieren ist von einem
leichtfertigen Einsatz vor allem ohne
klare Indikation sicher abzuraten. Auch
eine Kontraindikation insbesondere bei
hdamodynamisch instabilen Patienten und
Patienten im akuten Nierenversagen im
Rahmen einer Sepsis sollte bei der zu-
kiinftigen Verfassung von Leitlinien und
bei der Durchfiihrung klinischer Studien
diskutiert und in Betracht gezogen wer-
den, obwohl an dieser Stelle sicher noch
Forschungsbedarf zu sehen ist.

Young et al. gingen zur Beantwortung
dieser Frage einen Schritt weiter als
retrospektive Analysen oder bloRe Wirk-
samkeitsstudien und untersuchten 700
Patienten mit Fieber und gesicherter oder
vermuteter Infektion. Die Probanden
wurden randomisiert und entweder mit
1g Paracetamol oder Placebo alle 6 Stun-

Intensive Care Medicine

den behandelt. Entscheidender Endpunkt
war die Anzahl der intensivfreien Tage 28
Tage nach Behandlungsbeginn, sekundar
wurde die Gesamtmortalitdt nach 28 und
nach 90 Tagen in die Analysen mit einbe-
zogen. Obgleich Paracetamol wie auch
bei ahnlichen Studien im Placebo-Ver-
gleich die Korpertemperatur signifikant
senken konnte, war diese Absenkung
minimal mit einer Differenz von 0,28
°C und dank groRer Stichprobe einem p-
Wert von <0,001. Hinsichtlich der harten
Endpunkte der intensivfreien Tage, der
Behandlungsdauer auf Intensivstation
oder der Gesamtmortalitdt ergaben sich
keine bedeutsamen Unterschiede [14].
Auch Zhang et al. konnten keinen Benefit
einer Paracetamol-Behandlung hinsicht-
lich der Mortalitat feststellen, und Suzuki
et al. stellten zwar einen Zusammenhang
zwischen Paracetamol-Gabe und redu-
zierter  Krankenhaussterblichkeit fest,
relativierten ihre Resultate allerdings
bereits im Abstract als stark abhéngig
von Indikations-Bias und Storvariablen
wie dem Vorliegen von Fieber oder einer
Sepsis [14,37].

Fasst man die Quintessenz zusammen,
hat Paracetamol einen fiebersenkenden
Effekt von etwa 0,3 °C im Vergleich
zum Placebo bzw. ohne Therapie und
wirkt sich nicht eindeutig positiv auf
die Mortalitdt von Intensivpatienten aus.
Erinnert man sich nun an die vielfdltigen
Nebenwirkungen von Paracetamol weit
Uber eine Leberschadigung hinaus und
die teils positiven Effekte der physiolo-
gischen Fieberreaktion bei Sepsis, sollte
die Indikation vor einer schnellen Verab-
reichung nach Abwdgung von Schaden
und Nutzen sorgfaltig und eher restriktiv
gestellt werden. Weitere randomisierte
und kontrollierte Studien an groflen und
vor allem représentativen Patientengrup-
pen mit vergleichbaren Definitionen,
Protokollen und harten Endpunkten
werden nétig sein, um eine Grundlage
fur entsprechende Leitlinien zum Einsatz
von Paracetamol in der modernen Inten-
sivmedizin bilden zu kénnen.
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