Verbetert paracetamol het herstel na een beroerte?
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Een stijging van de lichaamstemperatuur in de eerste dagen na een beroerte is geassocieerd met een slechte prog-
nose. Hoge dosis paracetamol verlaagt de lichaamstemperatuur gemiddeld met 0,3°C en kan koorts voorkémen.
Behandeling met paracetamol is eenvoudig, zeer goedkoop en heeft weinig bijwerkingen. In het eerste ‘Paraceta-
mol (Acetaminophen) in Stroke’(PAIS)-onderzoek verbeterde vroege behandeling met een hoge dosis paracetamol
de functionele uitkomst van patiénten met een beroerte en een lichaamstemperatuur van 37,0°C of hoger. Dit
effect werd echter gevonden in een subgroepanalyse en dient daarom nader te worden onderzocht. Recentelijk is
het gerandomiseerde onderzoek PAIS 2 gestart. Hierin wordt het effect bestudeerd van behandeling met een hoge
dosis paracetamol op functioneel herstel bij patiénten met een lichaamstemperatuur van 37,0°C of hoger in de

acute fase van een beroerte.

*Namens de onderzoekers van ‘Paracetamol
(Acetaminophen) in Stroke’ (PAIS 2), waarvan de
samenstelling staat vermeld op de website www.

ntvg.nl (zoeken op A4169)
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Dit artikel besteedt aandacht aan recentelijk gestart klinisch multicen-
trisch onderzoek in Nederland.

ACHTERGROND EN WAAROM VAN DIT ONDERZOEK

Bij ongeveer een derde van de patiénten met een acute
beroerte stijgt in de eerste dagen daarna de temperatuur
tot boven de 37,5°C."' In een onderzoek uit 1996 ging een
verhoging in lichaamstemperatuur van 1°C gepaard met
een verdubbeling van de kans op een slechte uitkomst
(oddsratio (OR): 2,2; 95%-BI: 1,4-3,5.> Recentere onder-
zoeken laten zien dat vooral een stijging van de lichaams-
temperatuur in de eerste dagen na een beroerte is geas-
socieerd met een slechtere prognose.?

In verschillende onderzoeken is aangetoond dat parace-
tamol in hoge dosis bij patiénten met een beroerte de
lichaamstemperatuur verlaagt met gemiddeld 0,3°C en
koorts voorkémt.* Op grond van prognostische onder-
zoeken lijkt deze verlaging voldoende voor een klinisch
relevante verbetering van de prognose. Paracetamol blijkt
overigens ook een bloeddrukverlagend effect te hebben
bij patiénten met een acute beroerte.®

VRAAGSTELLING

Wat is het effect van hoge dosering paracetamol op func-
tioneel herstel bij patiénten in de acute fase van een
beroerte en een lichaamstemperatuur van 37,0°C?

HYPOTHESE

Het eerste ‘Paracetamol (Acetaminophen) in Stro-
ke’(PAIS)-onderzoek leverde aanwijzingen op voor een
verbetering van het functionele herstel door hoge dose-
ring paracetamol, maar dit kon niet overtuigend worden
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LEERPUNTEN

+ Temperatuurstijging is een sterke prognostische factor voor een
slechte functionele uitkomst na een beroerte.

+ Paracetamol is een eenvoudige en mogelijk zeer effectieve
behandeling om koorts en verhoogde lichaamstemperatuur na
een beroerte te voorkémen.

» Erzijn aanwijzingen dat paracetamol bij patiénten met een acute
beroerte ook de functionele uitkomst verbetert.

+ Recentelijk is een gerandomiseerd onderzoek gestart,
‘Paracetamol (Acetaminophen) in Stroke 2’ (PAIS 2), om het effect
te bestuderen van hoge dosis paracetamol op de functionele
uitkomst bij patiénten met een lichaamstemperatuur van 37,0°C of
hoger in de acute fase van een beroerte.

aangetoond (OR: 1,20; 95%-BI: 0,96-1,50). In de subgroep
van patiénten met een temperatuur van 37,0-39,0°C had
paracetamol wel een gunstig effect op het functionele
herstel (OR: 1,43; 95%-BI: 1,02-1,97).* Deze resultaten
moeten echter voorzichtig geinterpreteerd worden omdat
het subgroepanalyse betrof. Een nieuw onderzoek, PAIS
2, is nodig om deze resultaten te kunnen bevestigen.

VERWACHTE UITKOMSTEN

PAIS 2 is een gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-
gecontroleerd onderzoek. Patiénten worden behandeld
met 6 g paracetamol per dag of placebo, gestart binnen
12 h na het ontstaan van de verschijnselen. De primaire
uitkomstmaat is verbetering op de modified Rankin Scale
(mRS), gemeten na 3 maanden. De modified Rankin Scale
is een schaal om de mate van handicap en daarmee func-
tioneel herstel te meten.’ De inloopfase van dit onderzoek
is gestart in juli 2011. In 4 jaar tijd zullen 1500 patiénten
worden geincludeerd. Het protocol van het onderzoek en
de lijst van deelnemende centra en onderzoekers zijn te
vinden op www.pais2-trial.nl.
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WAT GAAT DIT ONDERZOEK OPLOSSEN

Wanneer de behandeling effectief blijkt, zal hoge dose-
ring paracetamol alleen al in Nederland jaarlijks bij
ongeveer 1000 mensen met een beroerte kunnen voorké-
men dat ze afhankelijk worden.
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