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Fieberbehandlung im Kindesalter

Einleitung

Fieber gehort zu den Leitsymptomen der
Kinderheilkunde und stellt oft Grund zu
Konsultationen in der Praxis und Klinik dar.
Urséchlich stehen Infektionskrankheiten im
Vordergrund, wobei es sich sehr oft um
harmlose, selbstlimitierende Erkrankungen
handelt. Trotzdem ist das Auftreten febri-
ler Temperaturen oft mit Beflrchtun-
gen und Angsten verbunden, nicht aus-
schliesslich betreffend urséachlicher Er-
krankung, sondern auch bezliglich még-
licher Risiken durch die erhohte Korper-
temperatur per se. Dieser Umstand kann
bisweilen den rationalen Einsatz antipyre-
tischer Massnahmen erschweren. In vor-
liegender Arbeit sollen einige Grundlagen
der Fieberbehandlung im Kindesalter zu-
sammengefasst werden, um letztlich mog-
liche Merkpunkte zur antipyretischen The-
rapie bei ansonsten gesunden Kindern und
Jugendlichen zu formulieren. Die verschie-
denen Ursachen und Formen von Fieber,
die mégliche diagnostische Bedeutung des
Fieberverlaufes und insbesondere das (dif-
ferential-) diagnostische Vorgehen zum
Ausschluss einer schwerwiegenden Erkran-
kung beim Vorliegen eines Status febrilis
werden hier nicht besprochen.

Grundlagen

Definitionen

Fieber stellt eine zytokin-regulierte Erhdhung
der Korperkerntemperatur (durch Verande-
rung des Sollwertes der Thermoregulation)
Uber das Mass der normalen zirkadianen
Temperaturschwankung dar. Diese haufig
angewandte Definition widerspiegelt die pa-
thophysiologischen Mechanismen der Fie-

berentstehung, insbesondere das Vorliegen
von Regulationsmechanismen. Im klinischen
Alltag ist eine derartige Definition jedoch
meist nicht hilfreich, insbesondere da kei-
ne quantitative Angabe gemacht wird. Hier
bewéhrt sich die einfache Definition des
Status febrilis als Kérpertemperatur >38°
Celsius rektal, beziehungsweise >37.5°
Celsius axillar gemessen. Fir die Messung
im ausseren Gehorgang (Infrarot Ohrthermo-
meter) werden folgende obere Grenzwerte
der normalen Korpertemperatur angege-
ben: 38.0° C (0-2 Jahre), 37.8° C (3-10
Jahre), 37.6° C (> 10 Jahre). Gerateab-
hangige Unterschiede sind jedoch maglich.

Hyperpyrexie bezeichnet Zustédnde mit
sehr starker Erhéhung der Kérpertempe-
ratur (> 41.5° C) im Rahmen von Fieber.
Derartige Temperaturen werden nur sehr
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selten erreicht, wobei ursachlich haufiger
zentralnervose Erkrankungen (Blutungen)
als Infektionen vorliegen.

Hyperthermie entspricht einer vom Soll-
wert der hypothalamischen Thermoregu-
lation unabhangigen und unkontrollierten
Temperaturerhéhung und muss betreffend
Ursachen, Risiken und Therapie strikte von
Fieber/Hyperpyrexie unterschieden werden.
Als Ursachen finden sich die verschiede-
nen Formen von Hitzeschaden, medikamen-
tds induzierte Hyperthermie (Anticholiner-
gika, Neuroleptika, Anasthetika) und meta-
bolische Erkrankungen (Hyperthyreose).

Pathophysiologie

Die febrile Reaktion ist oft Bestandteil der
Ablaufe im Rahmen der Abwehrreaktion bei
Infektionskrankheiten; nicht-infektiése Ur-
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Abbildung 1: Mechanismen der Fieberentstehung: Infektidse, toxische, entziindliche und immunologische Stimuli in-
duzieren die Produktion/Ausschuttung pyrogener Zytokine durch Monozyten/Makrophagen, Granulozyten, Endothel- und
Mesenchymzellen (und weitere). Diese Zytokine fiihren mitunter zu vermehrter zentraler Synthese von PGE2 und
dadurch zur Erhéhung des Sollwertes der Thermoregulation im Hypothalamus. Das Vorliegen einer positiven Differenz
zwischen Sollwert und aktueller Kdrpertemperatur induziert Warmeretention und Thermogenese. Der dadurch vermittelte
Anstieg der Korpertemperatur wird jedoch durch die temperaturabhéngige Hemmung des Regelkreises limitiert
(negativer feedback). [IL, Interleukin; TNF, tumor necrosis factor; IFN, Interferon]
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sachen von Fieber sind insgesamt selte-
ner. Vereinfachend fuhren infektitse, to-
xische, entzlindliche oder immunologische
Stimuli zur Aktivierung einer Kettenreaktion
(Abbildung 1) mit Produktion und Aus-
schittung von Zytokinen (in diesem Zu-
sammenhang oft als endogene Pyrogene
bezeichnet) was letztlich durch Aktivierung
der Cyclooxygenase zur vermehrten Pro-
duktion von Prostaglandinen aus Arachi-
donséaure fuhrt. Prostaglandin E2 (PGE,)
wird dabei fur die Erhéhung des hypotha-
lamischen Sollwertes der Thermoregula-
tion verantwortlich gemacht. Dies fuhrt pri-
mar zur Aktivierung von Warmeretention
(Vasokonstriktion, Verhaltensmodifikation
[Korperposition, Bekleidung]) und biswei-
len von Mechanismen zur Thermogenese
(Metabolismus, Muskelzittern). Diese dauern
bis zum Erreichen des neuen Sollwertes der
Kdrpertemperatur an. Im Gegensatz zur Hy-
perthermie bestehen jedoch Regulations-
mechanismen (negative Ruckkoppelung),
welche den Anstieg der Korpertemperatur
limitieren. Nach Normalisierung des Sollwer-
tes (spontaner Krankheitsverlauf oder durch
Antipyretika) werden Thermogenese redu-
ziert und Warmeabgabe durch Vasodilata-
tion, Schwitzen und Verhalten induziert.

Die febrile Reaktion als Antwort auf ver-
schiedene Stimuli ist phylogenetisch kein
neues Phanomen. Sie findet sich nicht nur
bei Saugern, sondern auch bei Reptilien,
Fischen, Amphibien und sogar bei einigen
wirbellosen Tieren.

Antipyretische Therapie

Der Ursprung antipyretischer Therapie ist
nicht abschliessend bekannt. Erste Be-
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schreibungen datieren jedoch mehr als
3500 Jahre zuriuick, so nutzten zum Bei-
spiel die Aegypter Weidenblatter zur Be-
handlung entzindlicher Zustande und
Hippokrates empfahl die Anwendung von
Weidenrinde als Analgetikum nach der
Niederkunft und als Antipyretikum. Eben-
so bestehen medizinhistorische Doku-
mente betreffend kuhlender Massnah-
men zur Linderung bei febrilen Erkran-
kungen.

Pharmakotherapie

Theoretisch kdnnen therapeutische Mass-
nahmen an jedem Punkt der «Fieber-Kas-
kade» (Abbildung 1) ansetzen. Pharma-
kotherapeutisch kommen jedoch in erster
Linie Paracetamol und Wirkstoffe aus der
Gruppe der nicht-steroidalen Antirheuma-
tika (NSAR) zum Einsatz. Unter der Be-
zeichnung nicht-steroidale Antirheumatika
(nonsteriodal anti-inflammatory drugs,
NSAID) werden eine chemisch heterogene
Gruppe von Wirkstoffen subsummiert, de-
nen gemeinsam eine antiphlogistische,
analgetische und antipyretische Wirkung
ist. Hauptsachlicher Wirkungsmecha-
nismus der NSAR ist die Hemmung der
Biosynthese von Prostaglandinen durch
Hemmung der Cyclooxygenase. Die anti-
pyretische Wirkung soll dabei im Wesent-
lichen durch Hemmung der Synthese von
PGE, (Endothelzellen cerebraler Blutge-
fasse) vermittelt werden. Die dadurch be-
wirkte Reduktion (oder Normalisierung) des
Sollwertes der Thermoregulation resultiert
letztlich in einer Reduktion der Kérper-
temperatur wie eingangs beschrieben.

Bislang wurden zwei Isoformen der Cy-
clooxygenase (COX-1 und COX-2) identifi-

ziert. COX-2 wurde dabei als induzierbare
Form fir die Produktion von Prostaglandi-
nen in entzundlichen Geweben verant-
wortlich gemacht; COX-1 galt dagegen als
konstitutive Form, verantwortlich fur die
Produktion von Prostaglandinen im Rah-
men von Regulationsmechanismen (ga-
strointestinale Zytoprotektion, renaler
Blutfluss, Thrombozytenaggregation etc.).
Entsprechend wurde die antiphlogisti-
sche Wirkung der NSAR vorwiegend der
Hemmung von COX-2 zugeschrieben, wo-
gegen viele der NSAR-Nebenwirkungen mit
der unspezifischen Hemmung von COX-1 in
Verbindung gebracht wurden. Ein umge-
kehrt-proportionaler Zusammenhang zwi-
schen Selektivitat fur COX-2 und Haufigkeit
von Nebenwirkungen unter NSAR konnte
entsprechend nachgewiesen werden. Un-
langst wurde jedoch gezeigt, dass diese
Einteilung nicht vollstandig zutrifft. COX-1
wird nicht nur in den meisten Geweben
konstitutiv exprimiert, sondern teilweise
auch im Rahmen entzundlicher Reaktionen
in relevantem Ausmass induziert. Umge-
kehrt konnte auch eine konstitutive Form
von COX-2 nachgewiesen werden (Nieren,
Ovar, Uterus, Gehirn, Knochen). Somit
muss vom einfachen Konzept, dass the-
rapeutische Wirkungen durch Hemung von
COX-2 und Nebenwirkungen durch jene von
COX-1 zustande kommen, Abstand ge-
nommen werden. Dies hat sich auch im Kli-
nischen Alltag gezeigt (zum Beispiel rena-
le Nebenwirkungen selektiver COX-2 Hem-
mer). Theoretisch sind COX-2 Hemmer
auch als Antipyretika einsetzbar; unab-
héngig von der Indikation wurden diese je-
doch fur padiatrische Patienten noch
nicht systematisch untersucht und zuge-
lassen.
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Das Spektrum mdglicher Nebenwirkungen
von NSAR ist jedoch nicht nur vom Wirk-
stoff per se, sondern auch von weiteren
Faktoren wie Grunderkrankung und Ko-
medikation abhéngig. Zusammenfassend
sind beim Vorliegen folgender Risikofak-
toren héaufiger und/oder schwerere
Nebenwirkungen unter Medikation mit
nicht-steroidalen Antirheumatika moglich:
Vorgeschichte mit gastro-intestinalen Ul-
zera, gleichzeitige Medikation mit Steroi-
den oder Antikoagulantien, vorbestehende
Nephropathie, Dehydratation. Weiterhin
wurde mehrfach eine Assoziation von Me-
dikation mit NSAR und Auftreten von
Nekrotisierender Fasciitis bei Patienten mit
priméren Varizellen beschrieben. Die ak-
tuellste Fall-Kontroll-Studie vermochte
dies jedoch nicht zu bestétigen. Dagegen
fand sich eine statistisch signifikante As-
soziation von nicht-nekrotisierenden inva-
siven Infektionen mit Streptokokken der
Gruppe A und der Medikation mit Ibupro-
fen und Paracetamol. Die Bedeutung die-
ser Daten kann noch nicht abschliessend
beurteilt werden, ein Kausalzusammen-
hang ist damit jedoch nicht nachgewiesen.
Méglicherweise identifiziert der vermehr-
te Bedarf an Antipyretika Patienten mit
schwerwiegendem Verlauf und erhéhtem
Risiko fur das Auftreten dieser Komplika-
tionen.

Wegen der beschriebenen Assoziation mit
dem Reye Syndrom ist der Einsatz von Sa-
licylaten zur Fieberbehandlung bei infek-
tidsen Erkrankungen im Kindesalter kontra-
indiziert.

Entgegen der NSAR zeigt Paracetamol eine
bevorzugt zentrale Hemmung der Cyclo-
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oxygenase. Dadurch kdnnen sowohl die
vorwiegend antipyretische und analgeti-
sche Wirkung bei praktisch fehlender Ent-
zindungshemmung von Paracetamol, als
auch Unterschiede des Nebenwirkungs-
spektrums erklart werden.

Als schwerwiegende Nebewirkung von Pa-
racetamol steht die Hepatotoxizitdt im
Vordergrund. Nebst akzidenteller Ueber-
dosierung wurde auch in zunehmender
Zahl von Patienten mit Hepatotoxizitat
nach formal korrekter Dosierung berichtet.
Eine derartige erhéhte Toxizitat von Para-
cetamol ist bei vorbestehender Leberer-
krankung, bei schwerer Malnutrition/«Fa-
sten» , bei wiederholter Anwendung und
bei Co-Medikation mit Induktoren des Cy-
tochrom P450-Systemes (z.B. Phenobar-
bital, Phenytoin, Rifampicin, Isoniazid
etc.) moglich.

Zusammenfassend sind eine Vielzahl von
Pharmaka zur Behandlung von Fieber im
Kindesalter verfiigbar. Am besten doku-
mentiert sind dabei Paracetamol und Ibu-
profen, fur die anderen Wirkstoffe stehen
fur diese Indikation insgesamt nur wenige
Daten zur Verfiigung. Allgemein zeigt das
pharmakokinetische Profil von Antipyretika
eine raschere und nachhaltigere Wirkung
bei Verabreichung per os im Vergleich zur
rektalen Anwendung; weiterhin werden
nach peroraler Verabreichung weniger
intra- und interindividuelle Schwankungen
beobachtet. Entsprechend soll — soweit al-
tersentsprechend geeignete galenische
Formen verfligbar — der peroralen Verab-
reichung Vorzug gegeben werden. Ibupro-
fen per os zeigt eine nachhaltigere,
dosisabhangige antipyretische Wirkung im

Vergleich zu Paracetamol. Beide erreichen
ihre maximale antipyretische Wirkung erst
21/,-4 Stunden nach peroraler Verabrei-
chung, wobei mit repetitiver Dosierung eine
vergleichbare Wirkung beider Substanzen
erreicht werden kann. Zur Behandlung von
Fieber (Alter > 3 Monate) gelten folgende
perorale Dosierungsrichtlinien: Paracetamol
10-15 mg/kg g 4-6 h, maximal 60-75
mg/kg/24 h beziehungsweise maximal
4 gr/24 h. Ibuprofen 5-10 mg/kg g 6-8 h,
maximal 40 mg/kg/24 h beziehungsweise
maximal 1800 mg/24 h. Bei Vorliegen von
obengenannten Risikofaktoren fiir das Auf-
treten von Nebenwirkungen muss jedoch
eine Reduktion der maximalen Tagesdosis
erfolgen.

Physikalische Massnahmen

Physikalische Massnahmen zur Reduktion
der Warmeretention (Bekleidung) und der
Verbesserung der Warmeabgabe (kuhle
Umschlége, Bad etc.) sind als «<Hausmittel»
in der Behandlung febriler Erkrankungen
weit verbreitet. Insbesondere in der Pha-
se des Temperaturanstieges sind letztge-
nannte jedoch problematisch. Einerseits
werden sie als unangenehm empfunden,
andererseits fuhren sie zu einer zusatz-
lichen Stimulation der beschriebenen
Mechanismen (Thermogenese und War-
meretention), da durch externes Abkiihlen
die Differenz zwischen Soll- und Istwert der
Thermoregulation vergrossert wird! Additiv
zur medikamentdsen Therapie sowie nach
spontaner Normalisierung des Tempera-
tursollwertes im Verlauf der Erkrankung
kdonnen diese Massnahmen theoretisch
zur effizienteren Warmeabgabe hilfreich
sein und somit zur rascheren Normalisie-
rung der Korpertempertaur beitragen.
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Die verfugbaren randomisierten Studien
zeigen insgesamt nur einen geringen Nut-
zen physikalischer Massnahmen zur Fie-
berbehandlung. Zusammenfassend kon-
nen diese sowohl isoliert, als auch in Kom-
bination mit Pharmakotherapie wéhrend
der ersten 30-60 Minuten der Pharma-
kotherapie leicht Uberlegen sein, im wei-
teren Verlauf nimmt dieser Unterschied
jedoch rasch ab. Diese Erhebungen zeigen
jedoch auch ein deutlich vermehrtes Un-
behagen durch physikalische Massnah-
men und teilweise einen rasch auftreten-
den neuerlichen Anstieg der Korpertem-
peratur (rebound). Aufgrund dieser Fakten
wird in der Literatur in zunehmendem Mas-
se zum zuriickhaltenden Einsatz physika-
lischer Massnahmen zur Fieberbehandlung
geraten. Falls diese Massnahmen ange-
wendet werden, sollen sie additiv zur Phar-
makotherapie, unter Berticksichtigung des
Wohlbefinden des einzelnen Patienten und
bevorzugt bei sehr starker Erhdhung der
Korpertemperatur (zum Beispiel Hyper-
pyrexie) erfolgen. Eine Durchsicht 41 eltern-
orientierter Internet sites mit Empfehlun-
gen zur Fieberbehandlung zeigt dagegen,
dass in mehr als der Halfte physikalische
Massnahmen als Intervention bei Fieber
empfohlen werden, zumeist ohne Asso-
ziation mit der Verabreichung von Antipyre-
tika. Zweimal wurde gar die Anwendung
alkoholhaltiger Losungen empfohlen, eine
Praktik, die wegen der moglichen Risiken
(Intoxikation durch Inhalation alkoholischer
Dampfe mit konsekutiver Hypoglykamie,
Koma und teilweise letalem Ausgang) seit
langem als kontraindiziert gilt.

Zur Behandlung der Hyperthermie haben
physikalische Massnahmen dagegen weiter-

Vol. 13 No.6 2002 48

hin einen zentralen Stellenwert; aufgrund
der von Fieber unterschiedlichen Pathoge-
nese zeigen Antipyretika (Cyclooxygenase-
Hemmer) in dieser Situation keine Wirkung!

Indikation

Die Frage der Indikation zur Fieberbe-
handlung kann wohl am wenigsten ab-
schliessend beantwortet werden. Die sy-
stematische Behandlung jeglichen Status
febrilis ware gerechtfertigt, falls die be-
grenzte Erhéhung der Kdrpertemperatur
bei febrilen Erkrankungen per se nachtei-
lige Auswirkungen héatte und diese durch
die Fieberbehandlung aufgehoben oder zu-
mindest reduziert wirden. Bislang konnte
jedoch keine dieser Annahmen nachge-
wiesen werden. Im Gegensatz dazu gibt es
Hinweise, dass die Erhéhung der Korper-
temperatur einen Bestandteil der Ab-
wehrmechanismen darstellt und den Ver-
lauf von Infektionskrankheiten giinstig be-
einflussen kann. Dem entgegen findet sich
jedoch die weit verbreitete Meinung, dass
Fieber schadlich sei und a priori einer The-
rapie bedirfe; in der Literatur wurde dafur
der Begriff «Fieber-Phobie» gepréagt. Nebst
dieser teilweise unspezifischen Angst vor
Fieber werden sowohl das Risiko von Fie-
berkrémpfen bei Kindern im entsprechen-
den Alter, als auch ein mdglicher diagnos-
tischer Nutzen (Unterscheidung zwischen
harmloser und schwerwiegender ursach-
licher Erkrankung in Abhangigkeit vom An-
sprechen auf Antipyretika) als Indikation zur
systematischen Behandlung von Fieber ge-
nannt. Bei Kindern mit einfachen Fieber-
krampfen kann jedoch auch mittels syste-
matischer antipyretischer Therapie (Para-
cetamol) das Auftreten von erneuten

Krampfereignissen nicht verhindert, be-
ziehungsweise deren Haufigkeit nicht re-
duziert werden. Zu dieser Schlussfolge-
rung kommen die Autoren verschiedener
Studien und die Aussage fand entsprechend
auch Eingang in einem «Technical Report»
der American Academy of Pediatrics. Aus-
gerechnet in dieser Situation zum zurtck-
haltenden Einsatz antipyretischer Mass-
nahmen zu raten kann jedoch problematisch
sein. Mitunter lassen diese statistischen
Zahlen auch keinen sicheren Riickschluss
auf einen allfélligen Nutzen im Einzelfall zu.
Doch das Wissen um die beschrankte
Maoglichkeit erneute Fieberkrampfe mittels
systematischer Antipyrese zu verhindern,
kann im Falle von Rezidiven als Entlastung
von Selbstvorwirfen nitzlich sein.

Weiterhin erlaubt das Ansprechen auf Anti-
pyretika keine Rickschliisse auf den
Schweregrad der ursachlichen Erkran-
kung; diese Medikamente sind auch bei
Bakteriamie/Sepsis wirksam.

Insgesamt finden sich somit keine festen
Kriterien fur den zwingenden Einsatz von
Antipyretika bei ansonsten gesunden Kin-
dern, insbesondere kann kein einfacher
cut-off der Kérpertemperatur als strikte In-
dikation festgelegt werden. Die Indikation
zum Einsatz von Antipyretika soll in erster
Linie das Wohlbefinden des Patienten mit
dessen entsprechenden inter- und intra-
individuellen Schwankungen bericksichti-
gen. Diese Haltung wird auch dem Um-
stand gerecht, dass im Rahmen vieler Er-
krankungen Begleitsymptome wie Kopf-,
Gelenk- und Muskelschmerzen, die nicht
zwingend mit der Korpertemperatur kor-
relieren, wesentlich zum allgemeinen Un-
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behagen beitragen und ebenso Massnah-
men zur Linderung rechtfertigen.

Letztlich wurde bei Vorliegen von schweren
Grunderkrankungen (kardio-vaskular, pul-
monal) ein unglnstiger Effekt von Fieber
(durch den gesteigerten Metabolismus)
vermutet. Ein positiver Effekt der antipy-
retischen Therapie in derartigen Situationen
wurde bislang jedoch nicht systematisch
nachgewiesen. In dieser Situation kann je-
doch die Indikation zur antipyretischen The-
rapie grosszigiger gestellt werden.

Maogliche Merkpunkte aufgrund derzeit ver-
fugbarer Daten und Kenntnisse zur anti-
pyretischen Therapie sind in Tabelle 1 auf-
gefihrt.

Zusammenfassung

Fieber gehort zu den haufigsten Sympto-
men im Kindesalter, wobei harmlose,
selbstlimitierende Infektionen als Ursache
im Vordergrund stehen. Nebst der Identi-
fikation von Fallen schwerwiegender Ur-
sachen eines Status febrilis, gehort die Be-

Vol. 13 No.6 2002 49

ratung von Eltern betreffend das Vorgehen
bei Fieber zu den wichtigen &rztlichen Auf-
gaben. Entgegen der weit verbreiteten Mei-
nung, konnte bislang nicht nachgewiesen
werden, dass die Erhéhung der Korper-
temperatur nachteilige Auswirkungen hat
und somit in jedem Fall einer Behandlung
bedarf. Entsprechend kann kein allge-
meingliltiger Grenzwert der Kérpertempe-
ratur zum Einsatz von Antipyretika ange-
geben werden. Die Indikation zur antipy-
retischen Behandlung soll vielmehr vom
Wohlbefinden des Patienten abhangig ge-
macht werden. Dabei resultiert oft eine
Abhéangigkeit zwischen Ausmass des Tem-
peraturanstieges und Haufigkeit des Ein-
satzes von Antipyretika. Aufgrund der bes-
seren Pharmakokinetik ist die perorale Ver-
abreichung von Antipyretika soweit méglich
zu bevorzugen. Physikalische Massnah-
men zur Behandlung febriler Zustande sind
weit verbreitet, wegen des nur geringen Ef-
fektes, dem oft damit verbundenen Un-
wohlbefinden des Patienten und des bis-
weilen auftretenden rebound wird jedoch
zunehmend vom systematischen Einsatz
dieser Massnahmen abgeraten.

Tabelle 1: Merkpunkte zur antipyretischen Therapie

= Fieber muss nicht in jedem Fall behandelt werden

= Hauptindikation ist das Wohlbefinden des Patienten

= Fieberbehandlung hat statistisch keinen Einfluss auf das Rezidivrisiko

fir Fieberkrampfe

= Wirkung von Antipyretika ist per os besser als nach rektaler Verabreichung

= Salicylate sind bei Infektionskrankheiten im Kindesalter als Antipyretika

kontraindiziert

= Physikalische Massnahmen bevorzugt additiv zur Pharmakotherapie,
oft werden diese jedoch schlecht toleriert

Dank
Besten Dank an Ch. Aebi fir die kritische
Durchsicht des Manuskriptes.
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