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Zusammenfassung

Hintergrund: Metamizol und Paraceta-
mol werden in der perioperativen Medi-
zin hdufig zur Analgesie und Antipyrese
verwendet. Insbesondere im intensiv-
medizinischen Kontext fehlen derzeit
Daten zu Nutzen und Risiken fiir eine
medikament6se antipyretische Therapie
mit Metamizol und Paracetamol. Vor die-
sem Hintergrund ist auch die Praxis der
Anwendung dieser Substanzen hinsicht-
lich der Indikations- und Kontraindikati-
onsstellung auf Intensivstationen unklar.
Gegenstand der vorliegenden Arbeit war
daher eine Evaluation der derzeitigen
Praxis beim Einsatz von Metamizol und
Paracetamol zur antipyretischen Thera-
pie hinsichtlich ihrer Indikationen und
Kontraindikationen auf Intensivstationen
deutscher Universitatskliniken.

Studiendesign und Untersuchungsme-
thoden: Die Umfrage erfolgte online
mittels Fragebogen im Zeitraum von
Februar bis August 2016. Dazu wurden
arztliche Kollegen unterschiedlicher
Fachdisziplinen in deutschen Universi-
tatskliniken angeschrieben, die an der
intensivmedizinischen Versorgung teil-
nehmen.

Ergebnisse: Insgesamt lagen 344 voll-
stindig ausgefiillte Fragebogen zur
Auswertung vor. Nahezu alle Kollegen
fihren eine medikamentdse antipyreti-
sche oder eine analgetische Behandlung
mit Metamizol oder Paracetamol durch.
Der Temperaturgrenzwert zur Indika-
tionsstellung schwankt dabei zwischen
37,5° und 40° Celsius. Die Datenlage
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Die Anwendungspraxis
von Metamizol und
Paracetamol bei der
antipyretischen Therapie
auf Intensivstationen
deutscher Universitits-
kliniken — eine web-
basierte Umfrage

zu Indikationen und Kontraindikationen
zeigt ein heterogenes Bild und steht teil-
weise im Widerspruch zu den jeweiligen
Fachinformationen.

Schlussfolgerung:  Metamizol und
Paracetamol werden auf deutschen In-
tensivstationen hdufig eingesetzt. Die
heterogene Indikationsstellung reflektiert
dabei unseres Erachtens die liickenhafte
Datenlage zu Nutzen und Risiken dieser
Substanzen. Angesichts der regelhaften
Verwendung im intensivmedizinischen
Kontext halten wir klinische Studien
zur Verwendung dieser Substanzen fiir
dringend erforderlich.

Summary

Background: Acetaminophen (paraceta-
mol) and dipyrone (metamizole) are re-
gularly used in perioperative medicine.
The evidence regarding their risk/benefit
ratio especially in the critical care envi-
ronment is insufficient. Accordingly, the
relevance of the potential side effects of
dipyrone and acetaminophen in criti-
cally ill patients is unclear. Little is also
known about the practical aspects of
their use in the critical care environment
with regard to their indications and con-
traindications. Thus, the aim of this study
was to investigate the indications and
contraindications for the use of dipyrone
and acetaminophen in German intensive
care units.

Method: We conducted this survey from
July to August 2016 using an online
questionnaire. We sent this questionnaire
to physicians who work in intensive care
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units at 16 German university hospitals.

Results: 344 questionnaires were fully
answered and subsequently analysed.
Our data show that most physicians use
dipyrone or paracetamol to treat fever
and pain in the critical care environment.
As far as the the indication for treatment
with these medications was concerned,
we found that the threshold for fever
treatment varies between 37.5°C and
40°C. We also found a profound devi-
ations from the contraindications stated
in the respective SPCs for treatment with
dipyrone and paracetamol.

Conclusions: Taken together, dipyrone
and paracetamol are regularly used for
the treatment of fever and pain in the
intensive care units in our questioned
collective. However, there is a remark-
able variance with regard to indications
and contraindications. We interpret this
variance as sign for the lack of treatment
data in the critical care environment
of these medications. Accordingly, we
think further studies with a focus on
the use of these substances are urgently
needed.

Einleitung

Metamizol und Paracetamol werden
weltweit in der perioperativen Medizin
fur die Therapie postoperativer Schmer-
zen und zur Fiebersenkung eingesetzt.
Die Evidenz fir den Nutzen einer
Therapie mit beiden Substanzen, insbe-
sondere im intensivmedizinischen Kon-
text, ist allerdings unklar. Eine aktuelle
Metaanalyse deutet zwar auf die Sicher-
heit einer kurzzeitigen Metamizolgabe
hin, allerdings ist Metamizol aufgrund
seines Risikos zur Entstehung einer
Agranulozytose in vielen Landern nicht
zugelassen [1]. Neben dieser bekannten
schwerwiegenden hdmatologischen Ne-
benwirkung wird auch eine Reduktion
der Nierenfunktion und der Thrombo-
zytenagreggationshemmung  diskutiert
[2,3]. Aufgrund des Designs dieser
Arbeiten und kleiner Fallzahlen bleibt
die Relevanz dieser Nebenwirkungen
bei der Verwendung von Metamizol in
der perioperativen Medizin aber derzeit
unklar. Sie konnten aber, ebenso wie die
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Hypotonie-induzierenden Eigenschaften
von Metamizol, insbesondere in der
Intensivmedizin von Bedeutung sein.
Auch zum Einsatz von Paracetamol
fehlen belastbare Daten, um Vorteile
und Risiken im intensivmedizinischen
Kontext einschitzen zu kénnen. In einer
randomisierten Studie verkiirzte eine
antipyretische Therapie mit Paracetamol
die Intensivverweildauer nicht [4].
Dariiber hinaus zeigte sich in einer
weiteren multizentrischen Studie ein
deutlicher Hypotonie-induzierender Ef-
fekt bei kritisch erkrankten Patienten [5].
Insbesondere fiir Metamizol existieren
laut Fachinformation [6] Anwendungs-
einschrankungen wie beispielsweise
bei instabilen Kreislaufverhdltnissen, die
moglicherweise gerade in der Zielgruppe
der intensivmedizinischen Patienten mit
Fieber von Relevanz sind. Vor dem Hin-
tergrund der liickenhaften Evidenzlage
existieren unseres Wissens derzeit keine
Daten zur Praxis der Indikations- und
Kontraindikationsstellung bei der anti-
pyretischen Therapie mit Metamizol und
Paracetamol auf deutschen Intensivsta-
tionen. Ziel dieser Arbeit war daher eine
Datenerhebung zur Anwendungspraxis
hinsichtlich  maoglicher Indikationen
und Kontraindikationen von Metamizol
beziehungsweise Paracetamol an deut-
schen Universitatskliniken.

Studiendesign und Unter-
suchungsmethoden

Die Erhebung der Daten erfolgte mittels
Fragebogen. Dazu wurden insgesamt
7.724 Kolleginnen und Kollegen an
16  deutschen  Universitatskliniken
im Zeitraum von Februar bis August
2016 per E-Mail angeschrieben. Die
E-Mail-Adressen wurden einzeln von
den offentlichen Internetseiten der an
der intensivmedizinischen Versorgung
beteiligten Fachkliniken von 16 zufllig
ausgewdhlten deutschen Universitats-
kliniken mit offentlich zugdnglichen
E-Mail-Adressen gewonnen. Die Funk-
tionalitdt des Fragebogens wurde durch
die Mitglieder der Arbeitsgruppe vorab
getestet. Im April 2016 wurde dann ein
Anschreiben mit Link versendet und der
Fragebogen den Teilnehmern online auf

www.umfrageonline.com anonym zu-
ganglich gemacht. Im Juni 2016 erfolgte
der Versand einer Erinnerungsmail. In
die Auswertung wurden nur die voll-
standig beantworteten Fragebogen auf-
genommen. Die graphische Darstellung
der deskriptiven Statistik erfolgte mittels
Excel 2010 (Microsoft, Redmond, USA).

Insgesamt wurden 16 Universitatskliniken
zufdllig ausgewahlt und alle drztlichen
Kollegen der Fachdisziplinen, die in
Deutschland an intensivtherapeutischer
Versorgung beteiligt sind, angeschrie-
ben. Von 7.724 zur Teilnahme per E-Mail
aufgeforderten Arzten beantworteten
426 den Fragebogen ganz oder teilweise.
Dies entsprach einer Riicklaufquote von
6%. In die Auswertung wurden nur die
344 vollstandig beantworteten Frage-
bogen aufgenommen, so dass sich die
prozentualen Angaben im Folgenden auf
eine Gesamtzahl von 344 Teilnehmern
beziehen.

Mit 41% machten Andsthesisten den
groliten Anteil der Antwortenden aus.
23% der Antwortenden waren Internis-
ten, 19% gehorten unterschiedlichen
chirurgischen Fachrichtungen und 17%
anderen Fachdisziplinen an. 42% der
Befragten waren auf einer operativen,
24% auf einer konservativen und 34%
auf einer interdisziplindren Intensivsta-
tion tatig.

Fieberdefinition und Therapie-
grenzwerte

Die aktuellen Grenzwerte der Fieber-
definition sind uneinheitlich definiert
[7,8], was sich auch in unserer Umfrage
widerspiegelt. Die Mehrheit der Be-
fragten (58%) definiert Fieber ab einer
Korpertemperatur von 38,5°C, 30% der
Befragten ab 38°C, 7% ab 39°C und
4% bereits ab 37,5°C. Die Mehrheit
der befragten Kollegen (99%) fiihrt eine
medikamentdse  Fiebertherapie —auf
Intensivstation durch. Dabei fiihren
31% der Befragten grundsitzlich eine
Fiebertherapie durch, wahrend 67% nur
bei ausgewdhlten Patientengruppen eine
Therapieindikation stellen. Nur ein ge-
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ringer Anteil der befragten Kollegen (1%)
fuhrt grundsatzlich keine antipyretische
Therapie durch.

Die meisten Antwortenden beginnen
eine therapeutische Fiebersenkung ab
einer Korpertemperatur von 38,5°C
(35%) beziehungsweise 39°C (34%). Ein
nicht unerheblicher Anteil (12% bzw.
6%) beginnt die antipyretische Therapie
erst ab 39,5°C bzw. 40°C (Abb. 1).

Substanz der ersten Wahl ist dabei bei
der Halfte (50%) der Befragten Paraceta-
mol und bei 48% der Befragten Metami-
zol (Abb. 2).

Auf die Mehrfachauswahl-Frage zur anti-
pyretischen Behandlung geben 14% der
Befragten an, andere Nicht-Opioide zu
verwenden. 82% der Befragten fiihren

Abbildung 1
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Anteil der Befragten (in Prozent), der ab der
genannten Temperatur (°C) eine antipyre-
tische Therapie durchfiihren wiirde.

Abbildung 2

B Paracetamol
B Metamizol
andere Nicht-Opioide

Anteil der Befragten, der das genannte Medi-
kament als Antipyretikum der ersten Wahl
verschreibt.
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eine externe Kiihlung durch. 83% der
Befragten verwenden eine medikamen-
tose Therapie mit Paracetamol und 85%
nutzen Metamizol zur antipyretischen
Therapie. Dabei kombinieren 75% der
Befragten mehrere Methoden.

Metamizol und Paracetamol als
Analgetika

Metamizol und Paracetamol werden, ne-
ben ihrer Verwendung als Antipyretika,
haufig im intensivmedizinischen Umfeld
zur Analgesie eingesetzt. Unseren Ergeb-
nissen zufolge setzen 93% der Befragten
Metamizol und 70% Paracetamol zur
Basisschmerztherapie in der Intensiv-
medizin ein. Dabei kommt Metamizol
bei 73% der Befragten auch als Mono-
therapie zur Anwendung, wahrend nur
47% Paracetamol zur Monotherapie
einsetzen.

Indikationen und Kontraindikati-
onen

Paracetamol und Metamizol weisen
verschiedene Nebenwirkungen auf. Fir
Paracetamol steht dabei insbesondere
seine hepatotoxische Wirkung, fir
Metamizol seine Agranulozytose-indu-
zierende Wirkung im Vordergrund. Fir
beide Substanzen ist eine Hypotonie-
induzierende Nebenwirkung beschrie-
ben. Vor diesem Hintergrund sind nach-
folgend die Ergebnisse zu moglichen
Indikationen und Kontraindikationen im
befragten Kollektiv dargestellt.

Abbildung 3
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Paracetamol (Abb. 3) wird von den Be-
fragten in allen genannten Subgruppen
haufig zur antipyretischen Therapie ver-
wendet. Metamizol (Abb. 4) wird nur
von 40% der Befragten in dieser Indika-
tion im septischen Schock angewendet.
Hingegen setzen 30% der Befragten
Paracetamol bei Patienten im septischen
Schock nicht ein. 5% der Befragten
wiirden generell keine Therapie mit
Paracetamol bei bestehender hdamody-
namischer Instabilitdt durchfiihren.

96% der Befragten setzen Paracetamol
beim akuten Leberversagen nicht ein
oder beenden eine vorbestehende
Therapie (Abb. 5). 78% der Befragten
flihren keine Therapie mit Metamizol
bei leukopenen Patienten durch bzw.
brechen diese ab (Abb. 6).

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war
die Datenerhebung zur Anwendungs-
praxis von Metamizol und Paracetamol
auf Intensivstationen deutscher Universi-
tatskliniken. Unsere Daten zeigen, dass
nahezu alle Umfrageteilnehmer eine
antipyretische Behandlung bei kritisch
erkrankten Patienten durchfiihren und
dabei zu je ca. 50% Metamizol oder
Paracetamol einsetzen. Zur Schmerz-
therapie wird Metamizol von nahezu
allen Befragten — und damit hdufiger als
Paracetamol — eingesetzt.
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Anteil der Befragten (in Prozent), der Paracetamol in der Patientengruppe mit der genannten Dia-
gnose als Antipyretikum einsetzt (Mehrfachauswahl).
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Abbildung 4
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Anteil der Befragten (in Prozent), der Metamizol in der Patientengruppe mit der genannten Diagno-

se als Antipyretikum einsetzt (Mehrfachauswahl).

Abbildung 5
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Anteil der Befragten (in Prozent), der bei nachstehender Kondition keine Therapie mit Paracetamol
durchfiihren oder eine bestehende Therapie abbrechen wiirde.

Abbildung 6
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Anteil der Befragten (in Prozent), der bei nachstehender Kondition keine Therapie mit Metamizol
durchfiihren oder eine bestehende Therapie abbrechen wiirde.

Trotz des weitverbreiteten Einsatzes
von Paracetamol und Metamizol in der
Intensivmedizin ist die Datenlage zum
Einsatz dieser Substanzen in der Inten-
sivmedizin unzureichend. Dariiber hin-
aus erscheint derzeit ohnehin unklar, ob
eine antipyretische Behandlung per se
mit einem Uberlebensvorteil assoziiert
ist. In einer schwedischen Registerstudie
war eine erhohte Kopertemperatur bei
septischen Patienten sogar mit einem
deutlichen Uberlebensvorteil assoziiert
[9]. Moglicherweise muss hinsichtlich
eines Vorteils einer antipyretischen The-
rapie auch zwischen septischen und
nicht-septischen Patienten unterschie-
den werden [10].

Die Studienlage zur Anwendung von
Paracetamol zur Fiebersenkung im
intensivmedizinischen Kontext ist wi-
derspriichlich [11,12], moglicherweise
fihrt seine Anwendung bei Patienten
mit Schddelhirntrauma zu einer Re-
duktion der Mortalitdt [13]. Auch eine
grolle retrospektive Arbeit legte einen
Uberlebensvorteil in einer mit Paraceta-
mol therapierten intensivmedizinischen
Patientengruppe nahe, wéhrend seine
Anwendung bei Patienten mit Sepsis
in einer grollen randomisierten Studie
keinen Einfluss auf das Outcome zeigte
[4,14]. Insgesamt erscheint auch die
klinische Relevanz des Einflusses von
Paracetamol auf die Korpertemperatur
fraglich. In der Placebo-kontrollierten
HEAT-Studie [4] zeigte sich zwar ein
signifikanter, aber mit einer mittleren
Korpertemperatursenkung von 0,29 °C
klinisch  geringfligig  erscheinender
Einfluss von Paracetamol auf die Kor-
pertemperatur. Auch in weiteren Studien
betrug der Paracetamol-assoziierte Kor-
pertemperaturunterschied lediglich 0,2
°C [14] bzw. 0,47 °C und war dabei
allerdings mit einer klinisch relevanten
hypotensiven Nebenwirkung assoziiert
[5]. Dieser transiente hypotensive Effekt,
der auf einem vasodilatativen Effekt von
Paracetamol zu basieren scheint, zeigte
sich auch in einer Studie an gesunden
Probanden [15]. In der randomisierten
HEAT-Studie [4] ergab sich allerdings
kein Hinweis auf einen Einfluss von
Paracetamol auf den mittleren arteriellen
Blutdruck oder auf die Leberfunktion.
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Verglichen mit der heterogenen Daten-
lage fiir Paracetamol fehlen qualitativ
hochwertige Daten zum Einsatz von
Metamizol, insbesondere in der Inten-
sivmedizin, derzeit vollstandig. Unse-
res Wissens existieren insgesamt nur
vier Arbeiten mit jeweils weniger als
100 Patienten, die den Einfluss und
mogliche Nebenwirkungen des anti-
pyretischen Einsatzes von Metamizol
im  intensivmedizinischen =~ Umfeld
untersuchen [16-19]. In keiner Arbeit
erfolgte ein Vergleich mit Placebo. Die
vorliegenden Daten deuten lediglich
auf einen geringen temperatursenken-
den Effekt von Metamizol zwischen
0,5-0,9 °C hin, wobei dieser Effekt im
Vergleich mit Paracetamol moglicher-
weise stirker ausgeprdgt ist. In allen
vier Arbeiten zeigte sich ein relevanter
Hypotonie-induzierender Effekt, in einer
Arbeit wurde auch eine Abnahme der
Diurese beschrieben. Weitere méogliche
Nebenwirkungen, wie beispielsweise
die Inzidenz der Aganulozytose, sind
im intensivmedizinischen Patientenkol-
lektiv derzeit nicht untersucht. Zusam-
menfassend fehlen aktuelle klinische
Daten zu mdoglichen Patienten-zentrier-
ten Behandlungsvorteilen von Metami-
zol in der Intensivmedizin. Gleichzei-
tig mehren sich derzeit Hinweise auf
mogliche Nebenwirkungen, wie eine
akute Nierenschddigung [2] oder antago-
nistische Effekte von Metamizol auf die
Thrombozytenaggregations-hemmende
Wirkung von Acetylsalicylsdure, die mit
einer erhohten Rate kardiovaskuldrer
Ereignisse assoziiert zu sein scheinen
[3,20].

Vor diesem Hintergrund erscheint uns
daher die Frage wichtig, in welcher
Weise die aktuelle Indikationsstellung
bzw. die Beachtung von Kontraindika-
tionen im intensivmedizinischen Kontext
erfolgt.

Laut Fachinformation ist Metamizol bei
starken Schmerzen nach Operationen
und Verletzungen, Tumorschmerzen
sowie Fieber, das auf andere Malnah-
men nicht anspricht, zugelassen. Auf
Grund seiner Hypotonie-induzierenden
Nebenwirkung ist Metamizol bei be-
stehender Hypotonie oder instabiler
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Kreislaufsituation kontraindiziert. St6-
rungen der Knochenmarksfunktion und
Unvertrédglichkeit stellen weitere Kon-
traindikationen dar. Bei vorbestehendem
Volumenmangel oder beginnendem
Kreislaufversagen weist die Fachinfor-
mation auf die Notwendigkeit einer be-
sonders sorgfdltigen Indikationspriifung
hin. Derzeit fihrt die Europdische
Arzneimittelagentur (EMA) eine Priifung
Metamizol-beinhaltender Arzneimittel
wegen uneinheitlicher Dosierungsemp-
fehlungen durch.

Paracetamol ist laut Fachinformation
fur die Kurzzeittherapie maRig starker
Schmerzen und Fieber indiziert. Es sollte
bei bestehender hepatischer Insuffizi-
enz, bei schwerer Niereninsuffizienz
und bestehender Dehydratation nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Die dargestellte heterogene Evidenzlage
erklart moglicherweise unsere heteroge-
nen Umfrageergebnisse hinsichtlich der
Indikationen und Kontraindikationen bei
Einsatz von Paracetamol und Metamizol
in der Intensivmedizin. Nahezu alle
Befragten fiihren zwar eine Fieberbe-
handlung durch und verwenden dabei
Uiberwiegend Paracetamol beziehungs-
weise  Metamizol, dabei schwankt
allerdings der Grenzwert fiir eine medi-
kamentose Behandlung. Diese Varianz
der Fieberdefinition unserer Umfrage
zwischen 37,5° C und 40° C findet sich
auch in anderen aktuellen Arbeiten
[7,8]. Kontraindikationen fiir die Anwen-
dung von Paracetamol und Metamizol
werden durch die Umfrageteilnehmer
ebenfalls uneinheitlich gestellt. So stellt
ein akutes Leberversagen fiir nahezu
alle  Umfrageteilnehmer in Uberein-
stimmung mit der Fachinformation eine
Kontraindikation dar. Bei Patienten im
septischen Schock fiihren ein Drittel der
Befragten eine Therapie mit Paracetamol
durch und nur fiir 5% der Befragten stellt
eine hdmodynamische Instabilitdt eine
Kontraindikation fiir Paracetamol dar,
obwohl vor dem Hintergrund aktueller
Arbeiten moglicherweise die Indikation
zur Paracetamolgabe bei vorbestehender
Hypotonie  zurlickhaltend erfolgen
sollte [9]. Auf eine Metamizolgabe
verzichten in Ubereinstimmung mit den
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Fachinformationen 80% der Befragten
bei einer vorbestehenden Leukopenie.
Obwohl laut Fachinformation auch eine
Hypotonie beziehungsweise instabile
Kreislaufsituation eine Kontraindikation
darstellt, fithren 40% der Befragten im
septischen Schock eine Therapie mit
Metamizol durch [14]. Ob dabei der
Vorteil der antipyretischen Behandlung
die Nachteile der induzierten Hypotonie
Uberwiegt, ist unklar.

Unklar ist ebenfalls der klinische Stellen-
wert der experimentell nachgewiesenen
Interaktion von Metamizol und Acetyl-
salicylsdure [3,20,21]. Diese sollte aber
angesichts des offenbar verbreiteten
Einsatzes von Metamizol bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom dringend
genauer untersucht werden.

Nach unserem Kenntnisstand ist un-
sere Umfrage die erste Arbeit, die die
Verordnungspraxis von Metamizol und
Paracetamol im intensivmedizinischen
Kontext untersucht. Insgesamt nahmen
an der Umfrage 344 intensivmedizi-
nische Kollegen aus insgesamt 16
deutschen  Universitdtskliniken teil.
Damit kann nach unserem Erachten ein
Bild der Verordnungspraxis an deut-
schen Universitatskliniken erstellt wer-
den. Allerdings ist auf die niedrige
Antwortquote und die moglicherweise
fehlende Ubertragbarkeit auf Nicht-
Universitatskliniken hinzuweisen, die
die Représentativitit unserer Umfrage
erheblich einschranken.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ldsst sich (trotz ge-
ringer Riicklaufquote) schlussfolgern,
dass Metamizol und Paracetamol an
deutschen Universitatskliniken in der
Intensivmedizin regelhaft zur anti-
pyretischen und analgetischen Thera-
pie bei kritisch erkrankten Patienten
eingesetzt werden. Indikationen und
Kontraindikationen werden dabei sehr
unterschiedlich und haufig auch nicht
in Ubereinstimmung mit den Fachin-
formationen gestellt. Diese heterogene
Verordnungspraxis interpretieren wir
als Hinweis auf die liickenhafte Daten-
lage zum Einsatz dieser Substanzen im
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intensivmedizinischen Kontext. Ange-
sichts des weit verbreiteten Einsatzes
halten wir Studien zur Sicherheit und
zum Behandlungsbenefit im intensiv-
medizinischen Kontext fiir dringend er-
forderlich. Dariiber hinaus erscheinen
uns aufgrund der heterogenen Verord-
nungspraxis Therapiestandards fiir die
antipyretische Therapie sowie den Ein-
satz von Paracetamol und Metamizol in
der Intensivmedizin wiinschenswert.
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